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Ozet: Tarih boyunca viral hastaliklar epidemiler veya pandemiler meydana getirerek, insanoglunu ve onunla etkilesim
halinde olan tiim canlilarin yagamini tehdit etmistir. Milyonlarca canlinin 6liimiine veya itlafina yol acan bu salgnlar,
korunma ve tedavi gereksinimlerini de beraberlerinde getirmistir. Yirminci yiizyilin baslarinda gelismeye baslayan tek-
noloji ve saglik imkanlart, viral hastaliklarin sagaltimi tizerinde arastirmalar ve ¢aligmalar yapilmasina olanak saglamis-
tir. Yapilan bu derlemede, insan ve hayvan sagligini tehdit eden viral enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak amaciyla
gelistirilen antiviral ajanlar hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar kelimeler: Antiviral ilag, viriis

Antiviral Drug

Abstract: Throughout history, viral diseases have always threatened lives of all humans and living beings in contact
with them causing epidemics and pandemics. These epidemics that caused death or destruction of millions of living
beings also brought about the need for protection and treatment. Technological and health opportunities that started
to develop at the beginning of the 20st century made it possible to convey studies and research on treatment of viral
diseases. In this composition, information has been provided about antiviral agents developed to be used in treatment of
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viral infections threatening human and animal health.
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Giris

1959 yilinda, 5-Substituted 2’-Deoxyuridine
(IDU)’nin tanimlanmasiyla birlikte, viral enfek-
siyonlarin tedavi edilebilecegi fikri ortaya atilmis
oldu. Bu bilgiler 1s1ginda yapilan denemeler sonu-
cunda in vitro kosullarda, antiviral aktivite kesfe-
dildi.1962 yilina gelindiginde ise ilk kez etkili bir
herpes simplex virus (HSV) keratitis tedavisi ger-
ceklestirdi. Boylece IDU, herpetik gbz enfeksiyon-
larinda topikal sagaltimda kullanilan ilk antiviral
ajan haline geldi. Kaufmann ve Heidelberger’in
1964 yilinda, 5-trifluoro- 2’Deoxythymidine’nin
antiviral etkinligini ortaya koymasiyla beraber,
HSV keratitisin topikal tedavisinde yliksek basari
saglandi. Yine ayni tarihte, adenine arabinoside’nin
HSYV iizerindeki antiviral etkisi kanitlanmis ve ilk
kez herpesvirus enfeksiyonlarinin sistemik sagalti-
minda kullanilmistir. 1964 yili igerisinde, influenza
A virus inhibitorii olan amantadinenin, antiviral et-
kisinin invitro ve invivo ortamlarda kanitlanmasina
karsin etkenin ajana karsi hizla gelistirdigi direng
nedeniyle pratikte istenilen sonuca ulasilamamistir.

1977 yilinda, herpesviruslara karsi selektif ilk anti-
viral ajan olan 9-(2-hydro-xyethoxymethyl) guanine
(asikloguanosin) sentezlendi, birka¢ ay sonra asik-
loguanosine oranla daha genis bir etki spektrumu-
na sahip olan (S)-9-(2,3-dihydroxypropyl) adenine
(DHPA) gelistirildi. 1983 yilinda, Human immuno-
deficiency virus (HIV)’un sebep oldugu, “Acquired
Immunodeficiency Syndrome” (AIDS)’in tanim-
lanmasindan giiniimiize kadar, bu hastaligin sagalti-
minda kullanilmak tizere pek ¢ok antiretrovirus ajan
gelistirilmistir (reltegravir, dolutegravir, ritonavir,
maraviroc vb.) ve gelistirilmeye devam etmektedir.
Bunun yam sira, Hepatitis B virus (HBV) ve Hepa-
titis C virus (HCV) gibi biiyiik salginlara yol acan
enfeksiyonlarin tedavilerinde kullanilmak iizere an-
tiviral ajan gelistirme ¢aligmalarn siirdiiriillmektedir
(Asunaprevir, bocaprevir, paritaprevir, elbasvir vb.)
[18,19,32].

Gilinlimiize kadar gegen siirede gelistirilen antiviral
ilaglar etki mekanizmalarina gore 12 ana baslik al-
tinda toplanabilir.
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5-Substituted 2’-Deoxyuridine Analoglari

Bu grup igerisinde ii¢ farkl1 (Idoxuridine, Trifluri-
dine, Brivudine) antiviral ajan bilunur. 1959 yilinda
idoxuridine’nin tanimlanmasi ile birlikte antiviral
ajanlarin tarihi baglamis oldu. Ilag ilk olarak kan-
ser tedavisinde kullanilmak iizere gelistirilmistir.
Daha sonra yapilan ¢aligmalarda herpetik goz en-
feksiyonlarinin topikal sagaltiminda da etkili oldu-
gu goriilmiistiir. Idoxuridine nin antiviral etkisinin
anlasilmasini takiben 1964 yilinda Heidelberg ve
Kaufmann tarafindan Trifluridine iiretilmistir. Bu
iki ajan glinimiizde de Herpes Simplex Virus-1
(HSV-1)’ in neden oldugu epitelyal keratitis olgula-
riin sagaltimimda merhem ve damla formunda kul-
lanilmaktadir [10,47]. Brivudine ise Birmingham
Universitesi Kimya Boliimii tarafindan 1976 yilin-
da iiretilmis olup HSV-1 ve Varicella-Zoster Virus
(VZV)’e kars1 segici ve etkili bir ajan olarak kabul
edilmektedir [20].

Bu ajanlarin antiviral mekanizmalar1 benzerdir.
Viral timidin kinaz ve konakg1 hiicrelerin sahip ol-
dugu diger enzimler ile fosforile olurlar. Bdylece,
hem viral hem de hiicresel DNA polimeraz enzimi-
ni inhibe ederler. Ancak virus lizerinde gostermis
oldugu etkiyi konake1 hiicreleri lizerinde de gos-
tereceginden Otiirli parenteral uygulamaya uygun
degildir. Brivudine’nin diger ajanlardan daha se-
lektif ve efektif olmasinin sebebi HSV-1 ve VZV
viral timidin kinaz enzimine spesifite gdstermesidir
[19,44,73].

Herpetik keratitisin tedavisinde bruvidine,
idoxuridine, trifluridine ve acyclovir etken madde
iceren oftalmik preparatlarin sagaltimda neredey-
se ayni derecede etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.
Uygulama sonrasi 2 hafta icerisinde % 90’a yakin
bir iyilesme s6z konusudur. Fakat, HSV-1 ve VZV
enfeksiyonlarinin sistemik sagaltiminda toksik etki-
sinden otiiri idoxuridine ve trifluridine yerine bri-
vudinenin tercih edilmesi prognoz agisindan daha
giivenlidir [6,76].

Niikleosit Analoglar1

Bu grup, icerisinde ii¢ farkli (Telbivudine, Lamivu-
dine, Vidarabine) antiviral ajan barindirmaktadir.
Vidarabine’nin etki mekanizmasi, viral DNA poli-
merazin inhibisyonu tizerine kuruludur [70]. Bir di-
ger niikleosit analogu olan Telbuvidine bir timidin
analogudur ve viral reverse transkriptazin yarismali

inhbitoriidiir. Viral reverse transkriptazin ve viral
DNA polimerazin inhibisyonunu saglayarak antivi-
ral etki gosterir. Entecavir ise bir diger niikleosit
olan guanosinin analogudur. HBV’nin viral DNA
polimeraz ve viral transkriptaz enzimleri iizerinde
inhibisyon etkisi gdsterir [64].

1976 yilinda niikleosit analoglari igerisinde
onaylanan ilk ajan olan vidarabine HSV-1, HSV-2,
VZV ve hatta baz1 AIDS hastalarinin sagaltimmda
kullanilmigtir fakat toksik etkisinden o&tiirii yerini
daha efektif ve glivenilir ajanlara birakmistir [29].
9%?3’liik merhem olarak kullanilirsa keratokonjukti-
vitis sicca sagaltiminda etkili olmaktadir ve kedi-
lerde idoxuridine gore daha kolay tolare edilebil-
mektedir [45]. Telbivudin 2006 yilinda ABD’de,
spesifik olarak Hepatitis B virus (HBV) enfeksi-
yonu tedavisi igin gelistirilmistir [64]. Oral yolla
kullanildiginda biyoyararlanimi en yiiksek seviyeye
ulagsmaktadir. Ajan, klinik Oncesi yapilan testlerde
denekler iizerinde herhangi bir mutojenik ve karsi-
nojenik etki birakmamigtir. Gebelerde kullanilmasi
durumunda, embriyoda veya fotiiste toksik bir du-
rum yaratmamaktadir. Entecavir ve Telbivudinin
serumdaki HBV DNA seviyesini lamivudine gore
¢ok daha asagi seviyelere diisiirdigli gézlemlenmis-
tir [11,23,40]. Lamivudine, hepadnavirus DNA’sin-
da zincir sentezini inhibe etmek {lizere gelistirilmis
bir oral sitozin niikleosit analogudur [8]. Ajan, HBV
viral replikasyonunu suprese ederek serum alanin
aminotransferaz seviyesinin normal degerlere ulas-
masini saglar. Bununla birlikte, karaciger yangisini
ve hepatosit pargalanmalarinin da 6niine gecer. Vi-
ral DNA replikasyonunu etkili bir bigimde inhibe
eden ve hastaligin yayilmasini engelleyen lamivu-
din, HBV tedavisinde en yaygin kullanilan niikleo-
sit analogudur [7, 12].

Asiklik Niikleosit Fosfonat Analoglari

Sidofovir ve Adefovir 6nemli asiklik niikleosit fos-
fonat analoglan icerisinde sayilabilir. Bu gruptaki
ajanlarin etki mekanizmasi, viral DNA polimerazin
fosfonoasetik asit ile hibridizasyonu ile inhibisyonu
esasina dayanir [19].

Bir sitozin analogu olan sidofovir, sentezlendi-
gi ilk yillarda AIDS ve cytomegalovirus (CMV) et-
kenlerinin neden oldugu rinitis tedavileri i¢in gelis-
tirilmis olsa da giiniimiizde herpesvirus, adenovirus,
polymovirus ve papillomavirus enfeksiyonlariin
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tedavilerinde kullanilir [57]. Viral DNA polimeraz
enzimine duydugu yiiksek affinite sebebiyle olduk-
ca glivenlidir. HSV-1 enfeksiyonlarinda intravendz
veya intravitreal olarak kullanildigi bilinmektedir
[73]. Veteriner hekimliginde, kedilerde deneysel
olarak giinde 2 kez uygulanan ve metilseliiloz ige-
ren sidofovirin, Feline Herpesvirus -1 (FeHV-1)
virusunun sag¢ilimini engelledigi ve klinik semp-
tomlart kismen de olsa hafiflettigi ortaya ¢ikmistir.
In vitro ve in vivo etkileriyle bu anti viral ajanin
FeHV-1 karsisinda etkin oldugu kesinlesmistir. An-
cak, hayvanlar nazolakrimal sikatrizasyon yoniin-
den gozetim altinda tutulmalidir [27].

2002 yilinda gelistirilmis olan adefovir dipi-
voxil adenozin monofosfatin niikleotit analogudur.
Ortaya ilk c¢iktig1 donemde HIV tedavisinde kulla-
nilsa da renal toksisitesi nedeniyle vazgegilmistir.
HBYV antijen negatif ve pozitif kronik hastalar i¢in
kullanilir. Adefovir dipivoxil alindiktan sonra este-
raz ile adefovir formuna biiriiniir bu olayi1 takiben
hiicre i¢i fosforilasyon ile beraber adefovir difosfat
meydana gelir. Adefovir difosfat deoxyadenozin tri-
fosfatin analogudur ve DNA zincirinin uzamasini
engeller [69]. Lamivudin direnci kaydedilmis olan
ve kan serumlarinda HBV antijeni bulunan veya
bulunmayan, kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda
yapilan ilk denemelerde adefovir dipivoxilin, serum
HBV DNA varligin1 biiyiik olciide azalttigi ve se-
rum alanin aminotransferazi (ALT) normal seviye-
lere diigtirdiigii gézlemlenmistir [7].

Asiklik Guanozin Analoglari

Asiklik guanozin analoglar igerisinde 6 farklh
(asiklovir, valasiklovir, gansiklovir, valgansiklovir,
famsiklovir, pensiklovir) antiviral ajan sayilabilir.
Bu ajanlarin etki mekanizmalar1 viral ve hiicresel
timidin kinaz enzimleri ile fosforilasyona dayanir.
[k fosforilasyonlarini viral timidin kinaz enzimi
ile gerceklestiren ajanlar devaminda hiicresel timi-
din kinaz ile fosforilasyon islemlerini tamamlar-
lar. Fosforilasyon sonucu trifosfat forma doniisen
ajanlar viral DNA polimerazin uzamasimi engeller
[13,19,57].

Asiklovir, ilk olarak 1974 yilinda Ingiltere’de
gelistirilen bir antiviral ilagtir. HSV-1, HSV-2 ve va-
ricella-zoster virus (VZV) enfeksiyonlariin tedavi-
lerinde kullanilmaktadir [57]. Veteriner hekimligin-
de kedilerin 6nemli iist solunum yolu enfeksiyon-

larindan biri olan FeHV-1 enfeksiyonunun tedavi-
sinde denenmistir. Ancak, FeHV-1’in timidin kinaz
fosforilasyon etkinliginin, HSV-1’e gore oldukca
diisiik olmasi1 sebebiyle asiklovirin FeHV-1 iizerin-
deki etkisi zayiftir. Kedilere, %0.5’lik g6z damlas1
seklinde giinde 5 kez uygulandiginda 10 giine ka-
dar klinik semptomlarda azalmalara rastlanmistir
[30,73]. Valasiklovir, asiklovirin biyoyararligin ar-
tirmak i¢in gelistirilen bir 6n ilagtir. Gastrointestinal
kanalda absorbsiyonunun hizli olmasi enfeksiyon-
lara kars1 asiklovire gore daha etkili olmasini sagla-
mistir. Emilimden sonra hepatik hidrolaz enzimi ile
asiklovire doniistiiriiliir [44,57].

Bu grup igerisinde yer alan bir diger guanin
analogu ise gansiklovirdir, etki mekanizmasi asik-
lovire ¢ok yakin olan bu ajan immun sistemi bas-
kilanmig CMV enfeksiyonu bulunan hastalarda
kullanilmak iizere gelistirilmistir. Bunun yani sira,
HSV-1"in neden oldugu konjuktivitis olgularinda da
etkili oldugu gozlemlenmistir [5]. Valgansiklovir,
oral yolla uygulandiginda diisiik biyoyararlilik gos-
teren gansiklovirin biyoyararliligini artirmak igin
gelistirilmis bir 6n ila¢ formudur ve AIDS hastalig1
bulunan insanlarda CMV renitisin tedavisinde kul-
lanilmaktadir [15,46]. Bir niikleosit deoksiguanozin
analogu olan pensiklovir, insanlarda HSV-1, HSV-2
ve VZV gibi enfeksiyonlarin tedavisi igin gelistiril-
mistir. In vivo ve in vitro sartlar goz 6niinde tutuldu-
gunda FeHV-1"¢ kars1 da oldukea etkilidir [30,31].

Famsiklovir, pensiklovirden yiiksek biyoyarar-
lanim elde edebilmek icin gelistirilmis bir 6n ilagtir.
Oral kullanildiginda plazmada ya da ince bagirsakta
di-deasetilizasyona ugrayarak 6-deoksipensiklovire
(BRL 42359) doniisen ajan, hepatik aldehit oksi-
daz enzimi ile oksitlenip pensiklovire doniisiir [28].
Pensiklovir, viral enfekte hiicreye girer ve fosfori-
lasyona ugrayarak aktif trifosfat formuna biiriiniir.
[k basamakta viral timidin kinaz ile katalize olur-
ken takip eden basamaklarda katalize olmak igin
konake1 enzimlerini kullanir [34]. Yapilan in vitro
calismalarda famsiklovirin ve BRL 42359’un tek
baslarma FeHV-1 tizerinde herhangi bir etkilerinin
olmadigr gdézlemlenmistir. Bu bilgi 1s1ginda etkin
bir sagaltim i¢in antiviral ajanin oksidasyonunun ta-
mamalanip pensiklovir formuna doniismesi gerek-
lidir. Ancak kedilerde, BRL 42359°un oksidasyonu
icin gerekli olan hepatik aldehit oksidaz aktivitesi
%2 civarinda seyretmektedir ve bu ylizde diger pek
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cok canliya gore oldukea diistiktiir. Hepatik aldehat
oksidaz seviyesindeki doygunluktan kaynaklandigi
diisiiniilen aktivasyondaki bu diisiikliik, kedilerde
famsiklovirin farmakokinetiginin oldukca farkli ol-
masina yol agmaktadir [68].

Pirofosfat Analogu

Foscarnet viral antiviral ajanlar arasinda en kiiglik
boyutlu olandir ve mutlaka damar i¢i yolla uygulan-
malidir. {1k olarak insanlarda CMV enfeksiyonunun
tedavisi i¢in gelistirilse de sonralari, asiklovire di-
reng gosteren HSV ve VZV enfeksiyonlari iizerinde
de uygulanmistir. Viral DNA polimeraz lizerinde
bulunan pirofosfat baglama bdlgesindeki anyon
prifosfati taklit ederek etki eder. Veteriner hekimli-
ginde de kullanilan ajan, kedilerde oral yolla uygu-
lamada, biyoyararliligi yaklasik %8’lerde seyrettigi
i¢in yaygin olarak kullanilmamaktadir [1,73].

Integraz inhibitorleri

Retroviral ajanlar, konakgr hiicrelerde ¢ogalip saci-
labilmek icin proteaz, integraz ve reverz transkrip-
taz enzimlerine ihtiya¢ duyarlar. Etkenin konake1
hiicreye penetrasyonunu reverz transkriptaz ile viral
DNA replikasyonu izler. Replikasyon sonucu viral
integrazlar proviral DNA’nin 3’ ucunu ¢esitli pro-
sesler ile konakg¢1 hiicre genomuna entegre eder.
Integraz inhibitérlerinin etki mekanizmasi, enzimin
katalitik bolgesinde bulunan Mg* ye baglanarak,
virusun entegreasyon asamasini inhibe etmek iize-
rine kuruludur [51,53]. ilk HIV inhibitorleri 2007
yilinda gelistirilmistir. Reltegravir, dolutegravir ve
elvitegravir ad1 verilen bu ajanlar genellikle, “high-
ly active antiretroviral therapy” (HAART) i¢in kul-
lanilmaktadir [22].

Reltegravir integraz inhibitorleri arasinda ilk
onaylanan ilagtir. HIV-1 RNA seviyesi yiiksek, CD4
hiicre sayisi diisiik olan hastalar iizerinde kullanilan
ajanin oldukea etkili oldugu goriilmiistiir. Bunun
yani sira reltegravir, niikleosit analoglariyla ve ri-
fonovir ile kombine edilebilir [19,22]. Elvitegravir
onaylanmis ikinci integraz inhibitoriidiir, tek basina
etki gosterebilecegi gibi, emtricitabine, tenofovir
alafenamide, tenofovir disoproxil fumarate, cobi-
sitatlar ile de kombine edilerek kullanilabilir [77].
Elvitegreavir, reltegravir ile benzer direng mutas-
yonlar1 paylastiklar i¢in, reltegravir direncli HI'V-
1 enfeksiyonlarinda kullanilmamalidir [58]. Dolu-

tegravir, 2013 yilinda reltegravir ve elvitegravire
direng gdsteren retroviral ajanlarin sebep oldugu
enfeksiyonlarin sagaltiminda kullanilmak {izere ge-
listirilmistir. Tek basma etki gosterebilecegi gibi,
abacavir ve lamuvidine ile kombine edilerek de kul-
lanilabilir [53].

Giris Inhibitorler

Giris inhibitorlerin etki mekanizmasi, viruslarin ko-
nakg¢1 hiicre membranina adsorbsiyonunu ve hiicre
icine penetrasyonunu engellemek {izere kurulmus-
tur. Bu grup igerisinde, retroviridial enfeksiyonla-
ra kars1 gelistirilen enfuvirtide, maraviroc; herpe-
tik enfeksiyonlara karsi gelistirilen docosanol gibi
ajanlar1 barmdirir [19].

HIV etkeninin zar proteinlerinden biri olan
gp120 konake1 hiicrenin CD4 16kosit reseptoriine
baglanir, bu baglanma asamasinda gpl120 {izerin-
deki 6zel yapilar konakg1 hiicre yiizeyinde bulunan
CCRS5 veya CXCR4 reseptorlerine adsorbe olur
[59]. Adsorbsiyonu takiben gp41’de konformatif
degisimler meydana gelir. Bu degisimler sonucu,
N-Heptad repeat ve C-Heptad repeat boliimleri bir
araya gelerek altili sarmal demeti meydana getirir
ve konakg1 hiicre membrani ile virus membrani ara-
sinda bir fiizyon olustur [26]. Olusan bu fiizyon ile
etken hiicreye penetre olur [9].

Enfuvirtide, 2003 yilinda onaylanan ilk giris
inhibitortidir. Ajan, HIV’in gp41 yiizey proteinini
inhibe ederek etkenin konakg¢i hiicreye penetras-
yonunu engeller [24]. Bunun yanisira ajan diisiik
biyoyararlanima sahiptir ve gastrointestinal sistem
proteazlarina karst duyarlidir [35]. Bu nedenle in-
vivo ortamda yarilanma 6mrii yaklasik 4 saattir ve
giinliik paranteral yolla uygulanmasi gerekir [54].

Maraviroc, 1996 yilinda kemokin reseptorii
olarak gelistirilmig ilk antiviral ilagtir. Ajan, ko-
nak¢r hiicre yiizeyinde bulunan CCRS5 kemokin
reseptoriiyle HIV gpl120 yiizey proteinin arasinda
baglantt kurulmasini engelleyerek antiviral etki
meydana getirir [55]. Hiicre kiiltiirleri tizerinde ya-
pilan bazi deneylerde, proteaz inhibitorleri, niikleaz
reverz transkriptaz inhibitdrleri ve non-niikleaz re-
verse transkriptaz inhibitorleri maraviroc ile kom-
bine edilip uygulandiginda aralarinda antagonizm
gelismedigi gozlemlenmistir. Bunun yanisira, ma-
raviroc’un bir diger girig inhibitorii olan enfuvirtide

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez

Cilt 30, Say: 1, 2019, 100-108



104

Kiigiik A ve Yildinm Y. Antiviral ilaglar

ile kombinasyonu HIV-1’ in sagaltiminda sinerjist
bir etki gostermistir [72].

Yirmi iki karbon uzunlugunda, doymus bir pri-
mer alkol olan docosanol, HSV, VZV, RSV gibi zar-
I1 viruslar tizerinde etkilidir [41,62]. Etki mekaniz-
masi, etkenin konake1 hiicreye adsorbiyonunu en-
gelleme ve viral replikasyonun inhibisyonu iizerine
kuruludur [30,41]. Docosanol, trifluride ve idoxuri-
dine gibi non selektif bir yapiya sahip oldugu i¢in
parenteral uygulamalarda toksik bir etki meydana
getirmektedir. Bu nedenle, sadece topikal sagaltim-
larda kullanilir [52].

Proteaz inhibitorleri

Proteaz inhibitorleri, HIV ve hepatit C virus (HCV)
enfeksiyonlarinin tedavilerinde uygulanmak tizere
gelistirilseler de, herpesvirus, picornavirus, flavivi-
rus, filovirus kaynakli hastaliklarin sagaltiminda da
kullanilmaktadir [3].

Proteaz, HIV replikasyonunun son agamasinda
onemli bir yer tutar. Enzim, viral gag ve gagpol pre-
cursor proteinlerinin iglenmesinde rol oynayarak ol-
gun enfektif virus partikiillerinin olusmasini saglar
[74]. Bu ajanlarin etki mekanizmasi, proteaz enzi-
minin aktif boliimlerine baglanarak viral poliprote-
inlerin olusumunu ve yayilmasini engellemek {ize-
rine kurulmustur [3].

1995 yilinda piyasaya siiriilen saquinavir iire-
tilen ilk proteaz inhibitdriidiir. AIDS hastalarinin
sagaltiminda kullanilmak tlizere gelistirilmistir [43].
Saquinavirin iiretilmesini takiben ritonavir, indina-
vir ve nelfinavir piyasaya siiriilmistiir. Birinci ne-
sil HIV proteaz inhibitorleri olan bu ajanlar, diisiik
biyoyararlanimlarinin yanisira hepatotoksik, nefro-
toksik, gastrointestinal sistem bozukluklar1 gibi yan
etkiler meydana getirdikleri i¢in giiniimiizde yaygin
olarak kullanilmamaktadir [3,75]. Ikinci kusak HIV
proteaz inhibitorleri lopinavir, amprenavir, atazana-
vir, tipranavir, darunavir antiviral ilaglarini igerir.
Bu ajanlar, birinci kusak proteaz inhibitorlerinin ne-
den oldugu yan etkilerin azaltilmasi ve biyoyararla-
nimin artirtlmasi i¢in gelistirilmistir [3].

HIV’in proteaz enziminde meydana gelen pri-
mer ve sekonder mutasyon direnci, proteaz inhibi-
torii uygulanan hastalarda diren¢ olusumuna sebep
olabilmektedir [75]. Diren¢ olusumuna karsin, pro-
teaz inhibitorleri, Amerika Birlesik Devletleri’nde

ve pek ¢ok Avrupa iilkesinde Lopinavir/Ritonavir,
Darunavir/Ritonavir, Saqunavir/Ritonavir gibi ajan-
lar kombinasyon olarak kullanilmaktadir [12].

HIV’de oldugu gibi HCV’nin yasam siklusun-
da da proteaz 6nemli bir yer kaplar. NS4A ve NS3
proteaz enzimi, viral poliproteinlerin olgunlagma-
sinda 6nemli rol oynar [21]. Proteaz inhibisyonu
amaciyla gelistirilmis olan her ajan proteaz enzimi-
nin aktif boliimiine baglanarak antiviral etki gosterir
[66]. HCV NS3/4A proteaz inhibitorleri arasinda,
vaniprevir, boceprevir, asunaprevir, grazoprevir,
paritaprevir, simeprevir ve telaprevir 6rnek olarak
gosterilebilir [19]. Japonyada, HCV-1 ile enfekte
olan hastalar lizerinde, asunaprevir+declatasvir ve
vaniprevirt+PeglFNo-2b+ribavirin gibi ilag kom-
binasyonlarinin denendigi bildirilmistir [31]. 2015
yilinda gelistirilen, grazoprevir+elbasvir kombinas-
yonu ise HCV-1 ve 4 enfeksiyonlarinin her ikisinin
tedavisinde de uygulanmustir [49].

Niikleozit Reverz Transkiptaz inhibitorleri
(NRTI)

Reverz transkriptaz, retroviral etkenlerin viral ssR-
NA genomundan dsDNA sentezlenme asamasinda
rol oynayan en 6nemli enzimlerinden biridir [17].
NRTI’ler, konaker hiicrede var olan kinaz ve fosfot-
ransferaz enzimleri ile fosforile olarak deoxyniikle-
osit trifosfat (ANTP) analoguna doniisiir. Bu yap,
endojen dNTP’ler ile yarismali olaral viral reverz
transkriptaz’a baglanir ve zincir yapisim bozarak
viral replikasyonu inhibe eder [14]. 1987 yilinda
onaylanan ilk NRTI zidovudinedir. Retroviral en-
feksiyonlarin tedavisinde viral reverz transkriptaz
inhibisyonunun olumlu sonu¢ vermesi lizerine etki
mekanizmalar1 zidovudine’ye benzer yeni ilaglar
gelistirilmigtir. Bunlar zalcitabine, emtricetabine,
lamivudine, stavudine, abacavir, didanosine’dir
[19].

Niikleozit reverz transkriptaz inhibitorlerine
kars1 ilag direnci ¢ok cabuk sekillendigi icin bu
ajanlar, HIV tedavilerinde virusun yasam siklu-
sunun baska bir asamasini inhibe ederek antiviral
etki gosteren ajanlarla kombine edilerek kullanilir
[12]. Lamivudine+dolutegravir, emtricetabine+T-
DF, emtricetabine+TDF+elvtitegravir+cobicistat bu
kombinasyonlardan bazilaridir [19,61].
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Non-Niikleozit Reverz Transkriptaz Inhibitérleri
(NNRTI)

NNRTI viral reverz transkriptazin, allosterik bolge-
si olan katalitik bolgeyi hedef alarak antiviral etki
gdsteren nonkompetif bir inhibitér grubudur. inhi-
bitorlerin hedef alinan bolgeye baglanmasini taki-
ben etkenin katalitik etkinligi azalir, bunun sonucu
viral replikasyon inhibe edilmis olur [2,16].

1980’ 1i yillarin sonlarma dogru rilpivirinen,
delavirdine, evirapine, efavirenz, etravirine gibi
ajanlar geligtirilmistir [19].

M2 (Matrix 2) Protein Inhibitorleri

Influenza A virus’un integral membran proteini olan
M2 proton kanali islevi, etkenin konakg¢i hiicreye
girisi sirasinda viral membranda; etken ile enfekte
hiicrede viral maturasyon asamasinda ise trans-gol-
gi membranda pH diizeyini dengelemektir [39,56].

Influenza A virus enfeksiyonlarmin tedavisinde
kullanilmak iizere gelistirilen amantadine ve riman-
tadine, H" iyonlariin M2 protein kanallartyla viral
yapiya aktarilmasi engelleyerek iyon konsantrasyo-
nunda bir degisim meydana getirir. Bu degisim, inf-
luenza virus niikleik asidinin kapsitten ayrilmasini
inhibe eder ve antiviral etki meydana gelir [37,42].

Amantidine ve ramantadine, 6zellikle enfeksi-
yonun ilk 48 saatinde kullanildiginda semptomlar-
da kayda deger bir azalma meydana getirmektedir.
Fakat, ajana karsi gelismis olan direngten otiirii
kullanim sahasi daralmigtir. Yapilan denemelerde,
amantadine ve rimantadine’nin benzer etkilere sa-
hip oldugu anlagilmistir, fakat nérolojik yan etkiler
rimantadine’de amantidine’ye oranla daha diisiiktiir
[60].

Noroaminidaz inhibitéleri (NAI)

Influenza viruslarin hemaglutinin, néroaminidaz ve
M2 olmak tizere 3 adet yiizey proteini bulunmakta-
dir. Hemaglutinin, virusun hiicre reseptdrleri lizerin-
deki terminal sialik asitlere baglanmasini saglarken,
M2 proteini viral replikasyon asamasinda pH den-
gesini saglamakla gorevlidir [48]. Noroaminidaz
ise, replikasyon sonrasi olusan yeni virus partikiil-
lerinin hiicre ylizeyinden salimimindan sorumludur
[4]. Noroaminidaz inhibitorleri, bu protein iizerine
etkiyerek olusan yeni virus partikiillerinin sagilimi-
n1 engellemek suretiyle antiviral etki gdsterir [50].

1999 yilinda gelistirilen ve ilk NAI olan za-
namivir, ndroaminidazin epitoplarina sialik asitten
daha fazla affinite gosterir. inhalasyon yolu ile kul-
lanilan ajanin %15°1 alt solunum yollarinda kalir
[36]. Zanamivir, influenza B ve HINT1 susu {izerin-
de oseltamivire oranla daha yiiksek aktivite goster-
se de H3N2 susunda oseltamivirden diisiik bir etki
meydana getirir [63]. Oseltamivir, zanamivirin ya-
pist ornek olarak gelistirilmis ve aktif formuna ka-
racigerde doniismek tizere gelistirilmis bir 6n ilag-
tir. ilag hap veya sase seklinde oral uygulandiginda
yiiksek bir biyoyararlanim gosterir [38,50].

Antiviral Etki Gosteren Diger Ajanlar

interferonlar

Viral enfeksiyonlara karsi hiicrelerin temel savun-
ma mekanizmast olan interferonlar immunolojik
ve antiviral fonksiyonlar digerlerinden farkli olan
sitokinler olarak tanimlanabilir. Ilk olarak 1957 y1-
linda kesfedilmistir ve hala lizerinde ¢aligmalar ya-
pilmaktadir. Alfa, beta, gamma (a., B3, v) olmak iizere
3 tipi ve bu tiplerin pek ¢ok alt tipi bulunmaktadir
[73]. Viral replikasyonun baskilanmasinda biiyiik
bir rol oynayan interferon tip I, agirlikli olarak he-
matopoetik hiicrelerden salgilanir ve viicudu antivi-
ral aktivite i¢in uyarir. Yapilan son ¢alismalar, pato-
jen ile iliskili molekiiler patternlerin (PAMPs) inter-
feron tiretimini tetikledigini ortaya koymustur. Viral
bir enfeksiyon sirasinda virusun RNA tanskripsiyon
asamasi PAMP reseptorleri tarafinda algilanmakta-
dir. Enfeksiyonun ilk saatlerinde, hiicrelerde inter-
feron tip 1 ve tip 3’linde aralarinda oldugu bazi gen
gruplarinda aktivasyon sekillenmektedir. Aktive
olan bu interferonlar, interferon stimule edici genle-
11 (ISG) aktive eder. Sekillenen bu gen aktivasyonu,
viral replikasyonun farkli adimlarini inhibe eden
antiviral etkenlerin olusumuna katilir [19,67].

HBV ve HCV enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan 3 farkli interferon preparati gelistiril-
mistir. Bunlar, Interferon Alfacon-1, Pegylated In-
terferon a-2a (PeglFN o-2a) ve PeglFN o-2b dir.
Ciddi yan etkilerinden o6tiirii Interferon Alfacon-1,
2013 yilinda kullanimdan kaldirilmistir. PegIFN a
kokenli ajanlar, HBV sagaltiminda kullanilirken,
HCV sagaltiminda yaygin olarak kullanilmamak-
tadir. Bunun sebebi, HCV sagaltiminda, interferon
icermeyen ajanlarin, igerenlere oranla daha etkili
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olmasidir [33,73]. Interferon tedavisi, insan saglig
yani sira veteriner hekimliginde de kullanilmakta-
dir. In vitro ortamda 1x10°den 5x10° IU/ml’ye ka-
dar uygulanan ve kedilerde son zamanlarda tespit
edilen feline IFNw’nin sitotoksitite gostermeden
FeHV-1 titresini diistirdigi gézlemlenmistir. Ayri-
ca yiiksek konsantrasyonlarda [FNw, IFNa ya gore
cok daha etkili bulunmustur [65,71]. Bir diger in
vitro calismada, 10-62,5 pg/mL asiklovir 10-100
IU/ml rekombinant insan IFN o ile kombine edil-
mis ve bu kombinasyon herhangi bir sitotoksik etki
gostermedigi gibi FeHV-1’in maximal inhibisyonu
icin gerekli olan asiklovirin dozunu yaklasik 8 kat
disiirmiistiir. Bu verilere gore interferonlarin niik-
leosid analoglari ile birlikte kullanilmalari tavsiye
edilmektedir [73].

Lizin; Cogunlukla herpetik enfeksiyonlarin te-
davisinde kullanilan aminoasit yapida bir ajandir.
Antiviral etkisi, herpeviruslarin replikasyonunda
esansiyel olan argininin antagonisti olmasidir, bu
antogonizm viral protein sentezini inhibe eder [73].

Lambda- Carrageanan; Siilfat polisakkarit ice-
ren bir deniz yosunu ekstraktidir, viral zar glikopro-
teinlerine baglanarak etkenin konakg1 hiicreye ad-
sorbsiyonunu engeller [25].

Sonu¢

flag sanayisinde antiviral ilaglarin gelistirilmesi
diger antimikrobiyal ilaglara gore daha geride kal-
mistir. Ancak giiniimiizde biyoteknolojinin ve mo-
lekiiler genetigin hizli gelismesinden dolay1 spesifik
olarak viral enfeksiyonlarin tedavisi amaciyla anti-
viral ilaglarin gelistirilmesi hususunda énemli me-
safeler alinmistir. Bu ilaglarin yan etkilerinin azal-
tilarak rutinde kullanima sokulmalar viral kaynakli
enfeksiyonlarin profilaksi ve tedavisinde oldukca
faydali olacaktir.
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