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OZET

Noraminidaz inhibitorleri (zanamivir ve oseltamivir) son yillarda giderek artan bir sekilde influenza tedavisinde kullanilmaya
baglannustr. llaclar semptom baslangicindan itibaren ilk 48 saat icinde verilirlerse en fazla yarari saglamaktadirlar. Bu siirenin
kisalmasi daha da etkin olmalarina yol agmaktadir. Zanamivirin onerilen dozu giinde 2 kez 10 mg (iki inhalasyon), oseltamivirin
ise gtinde 2 kez 75 mg’dir. Yakin donemde gozlenen direng artigt nedeni ile ABD’deki Hastaltk Kontrol Merkezi 2005-2006 kalan
donemde amantadin veya rimandatinin tedavi ya da profilaksi amact ile kullammin tavsiye etmemektedir. Noraminidaz inhibitorleri

su anda kus gribi viruslarinn tedavi ve profilaksisinde tek segcenek olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar sozciikler: influenza, kug gribi, oseltamivir, zanamivir

SUMMARY
Treatment of Influenza

Neuraminidase inhibitors (oseltamivir or zanamivir) are increasingly being used in treatment of influenza in recent
years. The benefits of treatment are greatest when medications are initiated in the first 48 hours of symptom onset. The
initiation of treatment at earlier times shortened the illness proportionately. The recommended dose of zanamivir is 10 mg
(two inhalations) twice daily; the recommended dose of oseltamivir is 75 mg twice daily. Based on the recent resistance
data, the CDC has recommended against the use of amantadine or rimandatine for treatment or prevention of influenza

during the remainder of the 2005-2006 season. Neuraminidase inhibitors are currently the only options for treatment or

prophylaxis in humans infected with avian influenza viruses.

Keywords: avian influenza, influenza, oseltamivir, zanamivir

Influenza her yil salginlar seklinde diinyada % 20’ye
varabilen bir popiilasyonu etkilemekte, Onemli morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir(7), Korunmada agt halen en onemli
ara¢ olmasina ragmen, as1 suslar belirlendikten sonra da
antijenik degisimler olabilmekte ve as1 etkinligi azalabil-
mektedir. Yeni bir virus ortaya ¢iktiginda baslangicta asi
uretiminin yetersiz kalacagi herkesin bilgisi dahilindedir. Bu
nedenle antiviral ilag¢lar daha da bnem kazanmugtir.

Influenza tedavi ve profilaksisi i¢in temel olarak iki grup
ilac bulunmaktadir(”.

A) Noraminidaz inhibitorleri (zanamivir ve oseltamivir):
Influenza A ve B viruslarina karg: etkilidirler. Yeni olusan
virusun konak hiicresinden ayrilma asamasina etki ederler.
Bu sekilde yeni hiuicrelerin infekte olmasi engellenir ve
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infeksiyonun solunum sistemindeki yayilimi durdurulur.
Zanamivirin sadece tedavi icin kullanim izni vardir.

B) M2 inhibitorleri ( amantadin ve rimantadin): Hiicre
icinde virusun kilif ¢ikarma evresine etkilidirler. Sadece
influenza A’ya etkili olan bu ilaglar ilkemizde bulunmamak-
tadir. Zaten direncli izolatlardaki belirgin artig nedeni ile 2005-
2006 influenza mevsiminde ABD’de kullanilmamasi
onerilmistir (http:// www. cdc.gov/ flu/han011406.htm,16
Ocak 2006).

Tedavinin yararlari: Ilaclar, semptomlar bagladiktan
sonra ilk 48 saat icinde alinirsa en fazla yarar1 gostermekte
ve semptom stresini 1-3 giin kisaltmaktadir®. Her iki ilacin
kus gribi virusu H5SN1e karg: aktif oldugunu gosteren deliller
bulunmaktadir.



Zanamivir: Zanamivirin oral biyoyararlanimi yoktur ve
bir inhaler aracilig ile oral inhalasyon yoluyla kullanilmaktadir.
Aktif ilacin % 10-20’si akcigerlere erigir, kalan1 orofarenkste
kalir. Bu sistemik bir ila¢ etkisi istenmediginde bir avantaj
olarak kabul edilebilir. Inhibitor etkisi 10 saniye i¢inde
baglamakta ve ndraminidaz enziminin IC50 degerinin 1000
misli konsantrasyonlara ulagabilmektedir(?). Zanamivirin
saglikl erigkinlerde yapilan erken caligmalarinda hastalik
baslangicindan itibaren ilk 36-48 saatte ilacin alinmasi
durumunda semptomatik hastalikta 1-2 giin azalma tespit
edilmistir®. Baglangictaki cahismalarda oral inhalasyon yanina
eklenen intranazal uygulamanin ek bir yarar getirmedigi
gozlenmistir. Ila¢c 2002°den Once yapilan ¢ift kor kontrollu
calismalarda median semptom siiresini ¢ocuklarda 1.0, saglikli
eriskinlerde 0.8, yasl veya komorbiditesi olanlarda 0.9 giin
kisaltmigtir(®, Zanamivir 7 yas ustii ¢ocuklara verilebilir.
Zanamivir doz ve tedavi suiresi gunde iki kez 10 mg (iki 5
mg’lik inhalasyon) olmak tizere 5 giindir. Zanamivir oksurik,
bronkospazm ve astma ya da diger kronik akciger hastalig:
olanlarda solunum fonksiyonlarinda gecici bir azalmaya yol
acabilir. Kronik akciger hastalig1 olanlarin yaninda kisa etkili
bir bronkodilator bulundurmalar: tavsiye edilir.

Oseltamivir: Oral kapsil veya siispansiyon yapmak i¢in
toz olarak mevcuttur. Iyi bir biyoyaralanima sahiptir ve tim
vucuda genis olarak dagilir. Yar1 omru1 6-10 saattir. Primer
olarak renal yolla atildigindan renal yetmezlikte doz ayarina
gereksinim vardir{?), Oseltamivirin saglikli erigkinlerde yapilan
erken caligmalarinda hastalik baglangicindan itibaren ilk 36
saatte ilacin alinmasi durumunda hastalik suiresinde % 30
azalma (4.3 giinden 3’e) tespit edilmistir®)., Hastalik siddetinde
de % 40 azalma gozlenmistir. Hastalarda 24 saat gibi kisa
sirede ateste azalma ve semptomlarin duzelmesi tespit
edilmistir. Bunun otesinde tedavi alanlarda ikincil komplikas-
yonlara daha az rastlanmigtir. Oseltamivirle 2002’den once
yapilan ¢ift kor kontrollu caligmalari degerlendiren bir meta
analizde median semptom suresinin ¢ocuklarda 0.9, saglikli
eriskinlerde 0.9, yasl veya komorbiditesi olanlarda 0.4 giin
kisaldig1 tespit edilmistir®). Tlag ne kadar erken baglanirsa
yarar da o kadar belirgin olmaktadir. Bunun degerlendirildigi
1426 kisilik IMPACT c¢alismasinda, ates baglangicindan sonra
ilk 12 saaticinde ilaci alanlarda 48.saatte alanlara gore hastalik
stresi 3 giin kisalmigtir(l). Benzer gozlemler Japonya’da
influenza B virusu ile de yapilmistir(®). Bir yagindan itibaren
kullanilabilir. Oseltamivirin erigkin ve 40 kg tizeri ¢ocuklarda
doz ve tedavi suiresi guinde iki kez 75 mg olmak uzere 5
gundur(?, En 6nemli yan etkiler % 5-10 civarinda goriilen
bulanti, kusma ve karn agrisidir; genellikle ilacin kesilmesini
gerektirmezler. Ilacin tok karna alinmas: emilimi etkilemez
ve gastrointestinal yan etkileri azaltabilir.

Noraminidaz inhibitorleri, M2 inhibitorlerine gore daha
az viral direng geligimine yol acarlar. Ancak ¢ocuklarda tedavi
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esnasinda direng gelisimi biraz daha fazla gorulmustiar. M2
inhibitorleri 2004 yilinda izole edilen kug gribi (H5N1)
viruslarina karg: etkisizken, bu suglar zanamivir ve oseltamivire
karst duyarlidir(?. Her iki ilag da gebelik Kategori C smifina
dahil olup, yeterli insan bilgisi bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalarinda minor iskelet degisiklikleri gozlenmigtir.

M2 inhibitorleri: Erken calismalarda her iki ilag¢ da
(amantadin ve rimantadin) cogunlugu geng hastalarda komplike
olmayan influenza A infeksiyonlarinda semptom suresini
ortalama 1 giin ve siddetini % 50 azaltmiglardir. Onceleri
Asya, daha sonra da Amerika’da yuksek duzeylerde direng
gorulmesi bu ilaglarin bundan sonraki kullamimlari i¢in endise
yaratmaktadir(?). Amantadin kullanim1 esnasinda daha ¢ok
santral sinir sistemi etkilerine bagl olarak % 13-17 oraninda
ilag kesilmesini gerektiren yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir(?),
Bunlar endige, uykusuzluk, konfuzyon, diusiinme bozuklugu,
bosluk hissi veya halliisinasyonlar olabilmektedir. Yan etkiler
yashilarda daha fazla goriilmektedir. Rimantadin daha az santral
sinir sistemi etkilerine yol agmakta olup, ilag¢ kesilmesi plasebo
duzeyindedir. M2 inhibitorleri altinda 2-3 giin sure icinde
diren¢ gelisimi gozlenebilmektedir. Direncli viruslar stabil
olup, virulans ve bulagiciliklarin1 devam ettirebilmektedirler.

Genel semptomatik tedavi: Ates, bagagrisi ve miyalji
icin parasetamol kullamlmahdir. Ozellikle 18 yas alt1 cocuklarda
olmak uzere Reye sendromu olasilig1 nedeni ile salisilat
kullanimindan kaginilmalidir. Belirgin oksuruign olanlara
oksuruk baskilayicilar verilebilir. Akut hastalik boyunca
hidrasyon ve istirahat tavsiye edilmelidir. Antibiyotikler
yalnizca bakteriyel pndmoni, otitis media veya sinuizit gibi
komplikasyonlar varliginda kullanilmalidir.

Sonug olarak ndraminidaz inhibitorleri grip salgim
esnasinda hastalikla uyumlu semptomlar1 gosterenlerde veya
hizli testlerle tan1 konulanlarda semptomlar son 48 saat icinde
baglamigsa, ideal olarak da ilk 12 saat i¢inde kullanilmalidirlar.
Kontrollii gahgmalar bulunmamasina ragmen influenza nedeni
ile hastaneye yatirilmig veya kritik olarak hasta olan kisilere
daha gec¢ baglama yontuinde bir istisna yapilabilir. Noraminidaz
inhibitorleri su anda kug gribi viruslarina kars: tek tedavi ve
profilaksi secenegidir. Bir¢ok uillke beklenen pandemiye kars:
oseltamivir stoklamaktadir.
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