ANTIVIRAL TEDAVI

Dr.Yavuz DIZDAR*

Viriisler gaplan 20-300 nm arasinda degisen bilinen en kiigik infeksiyoz
etkenlerdir. Yapi olarak en dista glikoprotein molekiilleri igeren bir lipid mem-
bran, ortada protein kilif ve bunun igerisinde RNA veya DNA olmak iizere
genetik materyalden meydana gelirler-I¢ yapilarinin sekline ise kiibik veya
helikal simetri gostermekteditler. ($ekil I/A ve B).

}Hukhokapsﬂ

Sekil L

Viriisler gogalmalan i¢in difer mikroorganizmalardan farkl1 olarak iginde
bulunduklan konakgt hiicrenin metabolizmasina bagimhidirlar. Viris infek-
siyonunda ilk basamak viriistin hiicre yiizeyindeki spesifik bir reseptdrle et-

* LU Istanbul Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Capa-IST.
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kilegerek hiicre igerisine alinmasidir, buna penetrasyon adi verilir. Bunun he-
men ardindan viristin soyunma fazi gergeklesir ve viriis niikleik materyali
serbest kalir. Soyunmayla birlikte viriisiin gogalma donemi de baglar. Genel
‘hatlanyla incelendiginde ilk olarak sentezin lizerinden yapilacagt m-RNA sen-
tezi yapilir, ilk gogaltict enzimler sentezlenir. Buna erken m-RNA ve protein
sentezi ad1 verilmektedir. Bunun ardindan ge¢ m-RNA ve protein sentezleri
olugturularak viriisiin yapisal proteinleri meydana getirilir. Daha sonra sentez-
lenmig birinler yeni viriisleri olugturmak iizere biitiinlesir ve viriisler genellikle
hiicrenin erimesiyle serbest kalirlar. (Sekil 2).

ERKIN mRNA ve PROTEIN
SENTEZLERI

GE¢ mRNA vv PROTEIN
SERTEZLERI

SIRBESTLESME
o

Sekil 2

Viriis infeksiyonu olusurken elbette konakgida da viriise karst gerek
hiimoral gerekse hiicresel immiin yamtlar hazirlanir. Olugan antikorlar ve in-
terferonlar gibi molekiiller yardimuyla viriis partikiilleri yok edilir. Bu meko-
mizma ile AIDS viriisii diginda hemen biitiin virlislere kargi koruma
saglanabilmektedir. AIDS viriisti direkt olarak viicudun baZigik yamiti
hazirlayan hiicrelerini infekte ettiginden tedavi sansi biiyik oranda azalmak-
tadur. (Sekil 3 ve 4)
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Sekil 3. Viriisle Infekte Hiicre ve Geligen Hiicresel Immiin Yamt
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Sekil 4. Humoral Yanitin (antikor yanitr) zmana gore degigimi

Viriislere karst kemoterapide yukanda anlatilan basamaklardan herhangi
biri tedavinin hedefini olugturabilmektedir. Ancak viriislerin ¢gogalmalarint ta-
mamen hiicre icerisinde gergeklestirmeleri ve kullamilan kemoterapétiklerin
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secicilifinin simirh olmasi, yani viral ¢ofalimi hiicre metabolizmasmdan daha
6zgiil inhibe edememeleri antiviral tedavinin baglica problemini olusturmak-

- tadir,

Antiviral tedavide kullamlan droglar 3 grup altinda derlenebilir. Bunlar-
dan ilki viriis genetik materyaline benzerlik g8steren, ancak sentezi belli bir
basamakta bloke eden niikleosid analoglandir. Difer gruptakiler ise viris
gogalammm genetik materyalin hazirlanmasinin digindaki basamaklara etki

-ederler. Uglincii grup ise viicudun korunmasim artirarak etkili olur,

A- NUKLEOSID ANALOGLARI

Acyclovir: Antiviral droglar arasinda en selektif aliudir. Viral DNA ta-
rafindan kodlanan timidin kinaz enzimi aracilifiyla 6nce monofosfat formuna
déniigtiiriiliir, ardindan konakgl kinazlan yardimiyla etkin formu olan trifosfat
formu olusturulur. Herpes grubunun olugturdugu biitiin infeksiyonlarda (gen-
ital, labial, okiiler Herpes Simpleks infeksiyonlar, Herpes ensefaliti, Zona
hastali1) etkilidir. Ancak bu etki immiin sistemi yetersiz hastalarda belirgin-
dir. Bagigik sistemi saglam alanlarda yaran kisithidir, Yan etkileri azdir.

Vidarabine: Etki mekanizmast ve kullanim yerleri Acyclovire benzerdir.
Ancak acyclovirden daha az ctkindir.

Idoxuridine: Sentezlenen viral DNA'da timidinin yerine geger. Ileri der-
ecede toksiktir, sadece lokal olarak Herpes Simpleks keratitinin yiizeyel form-
lannda kullaralir. Ancak komeada lokal toksisite de yapilabilir.

Trifluridine: Benzer mekanizmayla etki eder. Ancak 1dokuridine'den
daha az toksiktir. Yanisira komea ve iris igine sokulabildiginden Herpes Sim-
pleks'e bagh gozici infcksiyonlarda ve derin keratitte de kullarulabilir.

Bu grupta aragtinlmakta olén pek ¢ok madde mevcuitur. Bromovynilde-
oxyuridine, Cytarabine, Ribavirin bunlardan bazilandir. (§ekil 5).

B- NUKLEOSID ANALOGU OLMAYAN ANTIVIRALLER

Amantadine: Sentetik bir amindir ¢zellikle influenza A virtisiiniin
hiicreye girigini ve soyunmasim onler. Profilaktik deferi vardir. Cok gii¢lii ol-
mamakla birlikte terapttik deferi bulunmaktadir. Influenza A'min biitiin
suglanna etkilidir. Ancak tedaviye belirtilerin baglamasindan 6nce 20 saat
i¢inde baglanmalidir. Mutat giinliik dozda seyrek olarak yan etki olugur. Sik
goriilenler zihin toplamada zorluk, sinirlilik, konfiizyon, psigik depresyon,
uykusuzluk, bag donmesi ve ortostatik hipotansiyondur. Benzer bir madde
olan rimantadin daha giiclii olmakla birlikte yan etkileri de daha fazladur.

]
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Sekil 5

Bu grupta olan fosfonaasetik asid, fosfonoformik asid enviroxime, me-
thisazone, arildone, inozipleks heniiz aragtitma safhasindadir (Sekil 6).

Zidovine: HTV (AIDS etkeni) ters trankriptazina segici afinite gdsterir.
Myelotoksiktir. AIDS hastalarmda $liim oranimin azaltmig, hastalifin belirtile-
rini kismen ortadan kaldirmugtir. AIDS tedavisindeki diger ilaglar heniiz de-
neme donemindedir.

C- DIGER

Insan Tmmiin Serum Globulinleri: {gG'den zengin konsantre edil-
mis globulin soliisyonlaridir. Hepatit A ve B'de kizamik ve su gigegn infek-
siyonlaninda korunma amacryla kullanilirlar. immiin globulinlerin spesifik
yiiksek titreli preparatlan ise zona hastalifinda, kuduz hastalunda, Sitomegalo-
virus infeksiyonlarinda kullamlmaktadir. :
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Insan Interferonlari: Viriisle infekte hiicre tarafindan cevap olarak '

hazirlanan bu molekiiller konak¢imn tiiriine spesifiktir. Son yillarda rekombi-
nant DNA teknolojisiyle bakterilere sentezletilmeleri bu maddelerin ¢ok mik-
tarda temin edilebilmesini saglamistir. interferonlar antiviral etkilerinin diginda
pekgok bagka etkide gosterirler. Preparat olarak piyasaya siiriilmiig olmalarina
karsin yan etkileri de gézéniine alinacak olursa antiviral tedavide heniiz de-
neme dénemindedir.

Goriildligi gibi viriis infeksiyonlarinda kemoterapi heniiz gelisme saf-
hasindadir. Zira saglam bir organizma viriis infeksiyonlanna kars1 zaten ken-
dini dogal mekanizmalarla biiyiik ¢l¢iide koruyabilmektedir, Dolayistyla viriis
infeksiyonlarinda esas 6nemli olan korunmadir. Bunda da en 6nemli nokta sik
goriilen infeksiyonlar igin 6nceden agilamamn yapimasidir. Tedavi amaciyla
kullanilacak ilaglar ancak viicudun hentiz kendi savunma mekanizmalarnna
yardimct olacak agamadan Steye gidememektedirler.
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