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Özet: Tarih boyunca viral hastalıklar epidemiler veya pandemiler meydana getirerek, insanoğlunu ve onunla etkileşim 
halinde olan tüm canlıların yaşamını tehdit etmiştir. Milyonlarca canlının ölümüne veya itlafına yol açan bu salgınlar, 
korunma ve tedavi gereksinimlerini de beraberlerinde getirmiştir. Yirminci yüzyılın başlarında gelişmeye başlayan tek-
noloji ve sağlık imkanları, viral hastalıkların sağaltımı üzerinde araştırmalar ve çalışmalar yapılmasına olanak sağlamış-
tır. Yapılan bu derlemede, insan ve hayvan sağlığını tehdit eden viral enfeksiyonların tedavisinde kullanılmak amacıyla 
geliştirilen antiviral ajanlar hakkında bilgi verilmiştir.
Anahtar kelimeler: Antiviral ilaç, virüs

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 
viral infections threatening human and animal health. 
Key words: Antiviral drug, virus

Giriş

1959 yılında, 5-Substituted 2’-Deoxyuridine 
(IDU)’nin tanımlanmasıyla birlikte, viral enfek-
siyonların tedavi edilebileceği fikri ortaya atılmış 
oldu. Bu bilgiler ışığında yapılan denemeler sonu-
cunda in vitro koşullarda, antiviral aktivite keşfe-
dildi.1962 yılına gelindiğinde ise ilk kez etkili bir 
herpes simplex virus (HSV) keratitis tedavisi ger-
çekleştirdi. Böylece IDU, herpetik göz enfeksiyon-
larında topikal sağaltımda kullanılan ilk antiviral 
ajan haline geldi. Kaufmann ve Heidelberger’in 
1964 yılında, 5-trifluoro- 2’Deoxythymidine’nin 
antiviral etkinliğini ortaya koymasıyla beraber, 
HSV keratitisin topikal tedavisinde yüksek başarı 
sağlandı. Yine aynı tarihte, adenine arabinoside’nin 
HSV üzerindeki antiviral etkisi kanıtlanmış ve ilk 
kez herpesvirus enfeksiyonlarının sistemik sağaltı-
mında kullanılmıştır. 1964 yılı içerisinde, influenza 
A virus inhibitörü olan amantadinenin, antiviral et-
kisinin invitro ve invivo ortamlarda kanıtlanmasına 
karşın etkenin ajana karşı hızla geliştirdiği direnç 
nedeniyle pratikte istenilen sonuca ulaşılamamıştır. 

1977 yılında, herpesviruslara karşı selektif ilk anti-
viral ajan olan 9-(2-hydro-xyethoxymethyl) guanine 
(asikloguanosin) sentezlendi, birkaç ay sonra asik-
loguanosine oranla daha geniş bir etki spektrumu-
na sahip olan (S)-9-(2,3-dihydroxypropyl) adenine 
(DHPA) geliştirildi. 1983 yılında, Human immuno-
deficiency virus (HIV)’un sebep olduğu, “Acquired 
Immunodeficiency Syndrome” (AIDS)’in tanım-
lanmasından günümüze kadar, bu hastalığın sağaltı-
mında kullanılmak üzere pek çok antiretrovirus ajan 
geliştirilmiştir (reltegravir, dolutegravir, ritonavir, 
maraviroc vb.) ve geliştirilmeye devam etmektedir. 
Bunun yanı sıra, Hepatitis B virus (HBV) ve Hepa-
titis C virus (HCV) gibi büyük salgınlara yol açan 
enfeksiyonların tedavilerinde kullanılmak üzere an-
tiviral ajan geliştirme çalışmaları sürdürülmektedir 
(Asunaprevir, bocaprevir, paritaprevir, elbasvir vb.) 
[18,19,32].
Günümüze kadar geçen sürede geliştirilen antiviral 
ilaçlar etki mekanizmalarına göre 12 ana başlık al-
tında toplanabilir.
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5-Substituted 2’-Deoxyuridine Analogları 
Bu grup içerisinde üç farklı (İdoxuridine, Trifluri-
dine, Brivudine) antiviral ajan bılunur. 1959 yılında 
idoxuridine’nin tanımlanması ile birlikte antiviral 
ajanların tarihi başlamış oldu. İlaç ilk olarak kan-
ser tedavisinde kullanılmak üzere geliştirilmiştir. 
Daha sonra yapılan çalışmalarda herpetik göz en-
feksiyonlarının topikal sağaltımında da etkili oldu-
ğu görülmüştür. İdoxuridine’nin antiviral etkisinin 
anlaşılmasını takiben 1964 yılında Heidelberg ve 
Kaufmann tarafından Trifluridine üretilmiştir. Bu 
iki ajan günümüzde de Herpes Simplex Virus-1 
(HSV-1)’ in neden olduğu epitelyal keratitis olgula-
rının sağaltımında merhem ve damla formunda kul-
lanılmaktadır [10,47]. Brivudine ise Birmingham 
Üniversitesi Kimya Bölümü tarafından 1976 yılın-
da üretilmiş olup HSV-1 ve Varicella-Zoster Virus 
(VZV)’e karşı seçici ve etkili bir ajan olarak kabul 
edilmektedir [20].

Bu ajanların antiviral mekanizmaları benzerdir. 
Viral timidin kinaz ve konakçı hücrelerin sahip ol-
duğu diğer enzimler ile fosforile olurlar. Böylece, 
hem viral hem de hücresel DNA polimeraz enzimi-
ni inhibe ederler. Ancak virus üzerinde göstermiş 
olduğu etkiyi konakçı hücreleri üzerinde de gös-
tereceğinden ötürü parenteral uygulamaya uygun 
değildir. Brivudine’nin diğer ajanlardan daha se-
lektif ve efektif olmasının sebebi HSV-1 ve VZV 
viral timidin kinaz enzimine spesifite göstermesidir 
[19,44,73].

Herpetik keratitisin tedavisinde bruvidine, 
idoxuridine, trifluridine ve acyclovir etken madde 
içeren oftalmik preparatların sağaltımda neredey-
se aynı derecede etkiye sahip olduğu görülmüştür. 
Uygulama sonrası 2 hafta içerisinde % 90’a yakın 
bir iyileşme söz konusudur. Fakat, HSV-1 ve VZV 
enfeksiyonlarının sistemik sağaltımında toksik etki-
sinden ötürü idoxuridine ve trifluridine yerine bri-
vudinenin tercih edilmesi prognoz açısından daha 
güvenlidir [6,76].

Nükleosit Analogları
Bu grup, içerisinde üç farklı (Telbivudine, Lamivu-
dine, Vidarabine) antiviral ajan barındırmaktadır. 
Vidarabine’nin etki mekanizması, viral DNA poli-
merazın inhibisyonu üzerine kuruludur [70]. Bir di-
ğer nükleosit analoğu olan Telbuvidine bir timidin 
analoğudur ve viral reverse transkriptazın yarışmalı 

inhbitörüdür. Viral reverse transkriptazın ve viral 
DNA polimerazın inhibisyonunu sağlayarak antivi-
ral etki gösterir.  Entecavir ise bir diğer nükleosit 
olan guanosinin analoğudur. HBV’nin viral DNA 
polimeraz ve viral transkriptaz enzimleri üzerinde 
inhibisyon etkisi gösterir [64].

1976 yılında nükleosit analogları içerisinde 
onaylanan ilk ajan olan vidarabine HSV-1, HSV-2, 
VZV ve hatta bazı AIDS hastalarının sağaltımında 
kullanılmıştır fakat toksik etkisinden ötürü yerini 
daha efektif ve güvenilir ajanlara bırakmıştır [29]. 
%3’lük merhem olarak kullanılırsa keratokonjukti-
vitis sicca sağaltımında etkili olmaktadır ve kedi-
lerde idoxuridine göre daha kolay tolare edilebil-
mektedir [45]. Telbivudin 2006 yılında ABD’de, 
spesifik olarak Hepatitis B virus (HBV) enfeksi-
yonu tedavisi için geliştirilmiştir [64]. Oral yolla 
kullanıldığında biyoyararlanımı en yüksek seviyeye 
ulaşmaktadır. Ajan, klinik öncesi yapılan testlerde 
denekler üzerinde herhangi bir mutojenik ve karsi-
nojenik etki bırakmamıştır. Gebelerde kullanılması 
durumunda, embriyoda veya fötüste toksik bir du-
rum yaratmamaktadır. Entecavir ve Telbivudinin 
serumdaki HBV DNA seviyesini lamivudine göre 
çok daha aşağı seviyelere düşürdüğü gözlemlenmiş-
tir [11,23,40]. Lamivudine, hepadnavirus DNA’sın-
da zincir sentezini inhibe etmek üzere geliştirilmiş 
bir oral sitozin nükleosit analoğudur [8]. Ajan, HBV 
viral replikasyonunu suprese ederek serum alanin 
aminotransferaz seviyesinin normal değerlere ulaş-
masını sağlar. Bununla birlikte, karaciğer yangısını 
ve hepatosit parçalanmalarının da önüne geçer. Vi-
ral DNA replikasyonunu etkili bir biçimde inhibe 
eden ve hastalığın yayılmasını engelleyen lamivu-
din, HBV tedavisinde en yaygın kullanılan nükleo-
sit analoğudur [7, 12].

Asiklik Nükleosit Fosfonat Analogları
Sidofovir ve Adefovir önemli asiklik nükleosit fos-
fonat analogları içerisinde sayılabilir. Bu gruptaki 
ajanların etki mekanizması, viral DNA polimerazın 
fosfonoasetik asit ile hibridizasyonu ile inhibisyonu 
esasına dayanır [19].

Bir sitozin analoğu olan sidofovir, sentezlendi-
ği ilk yıllarda AIDS ve cytomegalovirus (CMV) et-
kenlerinin neden olduğu rinitis tedavileri için geliş-
tirilmiş olsa da günümüzde herpesvirus, adenovirus, 
polymovirus ve papillomavirus enfeksiyonlarının 
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tedavilerinde kullanılır [57]. Viral DNA polimeraz 
enzimine duyduğu yüksek affinite sebebiyle olduk-
ça güvenlidir. HSV-1 enfeksiyonlarında intravenöz 
veya intravitreal olarak kullanıldığı bilinmektedir 
[73]. Veteriner hekimliğinde, kedilerde deneysel 
olarak günde 2 kez uygulanan ve metilselüloz içe-
ren sidofovirin, Feline Herpesvirus -1 (FeHV-1) 
virusunun saçılımını engellediği ve klinik semp-
tomları kısmen de olsa hafiflettiği ortaya çıkmıştır. 
İn vitro ve in vivo etkileriyle bu anti viral ajanın 
FeHV-1 karşısında etkin olduğu kesinleşmiştir. An-
cak, hayvanlar nazolakrimal sikatrizasyon yönün-
den gözetim altında tutulmalıdır [27].  

2002 yılında geliştirilmiş olan adefovir dipi-
voxil adenozin monofosfatın nükleotit analoğudur. 
Ortaya ilk çıktığı dönemde HIV tedavisinde kulla-
nılsa da renal toksisitesi nedeniyle vazgeçilmiştir. 
HBV antijen negatif ve pozitif kronik hastalar için 
kullanılır. Adefovir dipivoxil alındıktan sonra este-
raz ile adefovir formuna bürünür bu olayı takiben 
hücre içi fosforilasyon ile beraber adefovir difosfat 
meydana gelir. Adefovir difosfat deoxyadenozin tri-
fosfatın analoğudur ve DNA zincirinin uzamasını 
engeller [69]. Lamivudin direnci kaydedilmiş olan 
ve kan serumlarında HBV antijeni bulunan veya 
bulunmayan, kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda 
yapılan ilk denemelerde adefovir dipivoxilin, serum 
HBV DNA varlığını büyük ölçüde azalttığı ve se-
rum alanin aminotransferazı (ALT) normal seviye-
lere düşürdüğü gözlemlenmiştir [7].  

Asiklik Guanozin Analogları
Asiklik guanozin analogları içerisinde 6 farklı 
(asiklovir, valasiklovir, gansiklovir, valgansiklovir, 
famsiklovir, pensiklovir) antiviral ajan sayılabilir. 
Bu ajanların etki mekanizmaları viral ve hücresel 
timidin kinaz enzimleri ile fosforilasyona dayanır. 
İlk fosforilasyonlarını viral timidin kinaz enzimi 
ile gerçekleştiren ajanlar devamında hücresel timi-
din kinaz ile fosforilasyon işlemlerini tamamlar-
lar. Fosforilasyon sonucu trifosfat forma dönüşen 
ajanlar viral DNA polimerazın uzamasını engeller 
[13,19,57].

Asiklovir,  ilk olarak 1974 yılında İngiltere’de 
geliştirilen bir antiviral ilaçtır. HSV-1, HSV-2 ve va-
ricella-zoster virus (VZV) enfeksiyonlarının tedavi-
lerinde kullanılmaktadır [57]. Veteriner hekimliğin-
de kedilerin önemli üst solunum yolu enfeksiyon-

larından biri olan FeHV-1 enfeksiyonunun tedavi-
sinde denenmiştir. Ancak, FeHV-1’in timidin kinaz 
fosforilasyon etkinliğinin, HSV-1’e göre oldukça 
düşük olması sebebiyle asiklovirin FeHV-1 üzerin-
deki etkisi zayıftır. Kedilere, %0.5’lik göz damlası 
şeklinde günde 5 kez uygulandığında 10 güne ka-
dar klinik semptomlarda azalmalara rastlanmıştır 
[30,73]. Valasiklovir, asiklovirin biyoyararlığını ar-
tırmak için geliştirilen bir ön ilaçtır. Gastrointestinal 
kanalda absorbsiyonunun hızlı olması enfeksiyon-
lara karşı asiklovire göre daha etkili olmasını sağla-
mıştır. Emilimden sonra hepatik hidrolaz enzimi ile 
asiklovire dönüştürülür [44,57]. 

Bu grup içerisinde yer alan bir diğer guanin 
analoğu ise gansiklovirdir, etki mekanizması asik-
lovire çok yakın olan bu ajan immun sistemi bas-
kılanmış CMV enfeksiyonu bulunan hastalarda 
kullanılmak üzere geliştirilmiştir. Bunun yanı sıra, 
HSV-1’in neden olduğu konjuktivitis olgularında da 
etkili olduğu gözlemlenmiştir [5]. Valgansiklovir, 
oral yolla uygulandığında düşük biyoyararlılık gös-
teren gansiklovirin biyoyararlılığını artırmak için 
geliştirilmiş bir ön ilaç formudur ve AIDS hastalığı 
bulunan insanlarda CMV renitisin tedavisinde kul-
lanılmaktadır [15,46]. Bir nükleosit deoksiguanozin 
analoğu olan pensiklovir, insanlarda HSV-1, HSV-2 
ve VZV gibi enfeksiyonların tedavisi için geliştiril-
miştir. İn vivo ve in vitro şartlar göz önünde tutuldu-
ğunda FeHV-1’e karşı da oldukça etkilidir [30,31].

Famsiklovir, pensiklovirden yüksek biyoyarar-
lanım elde edebilmek için geliştirilmiş bir ön ilaçtır. 
Oral kullanıldığında plazmada ya da ince bağırsakta 
di-deasetilizasyona uğrayarak 6-deoksipensiklovire 
(BRL 42359) dönüşen ajan, hepatik aldehit oksi-
daz enzimi ile oksitlenip pensiklovire dönüşür [28]. 
Pensiklovir, viral enfekte hücreye girer ve fosfori-
lasyona uğrayarak aktif trifosfat formuna bürünür. 
İlk basamakta viral timidin kinaz ile katalize olur-
ken takip eden basamaklarda katalize olmak için 
konakçı enzimlerini kullanır [34]. Yapılan in vitro 
çalışmalarda famsiklovirin ve BRL 42359’un tek 
başlarına FeHV-1 üzerinde herhangi bir etkilerinin 
olmadığı gözlemlenmiştir. Bu bilgi ışığında etkin 
bir sağaltım için antiviral ajanın oksidasyonunun ta-
mamalanıp pensiklovir formuna dönüşmesi gerek-
lidir. Ancak kedilerde, BRL 42359’un oksidasyonu 
için gerekli olan hepatik aldehit oksidaz aktivitesi 
%2 civarında seyretmektedir ve bu yüzde diğer pek 
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çok canlıya göre oldukça düşüktür. Hepatik aldehat 
oksidaz seviyesindeki doygunluktan kaynaklandığı 
düşünülen aktivasyondaki bu düşüklük, kedilerde 
famsiklovirin farmakokinetiğinin oldukça farklı ol-
masına yol açmaktadır [68]. 

Pirofosfat Analoğu
Foscarnet viral antiviral ajanlar arasında en küçük 
boyutlu olandır ve mutlaka damar içi yolla uygulan-
malıdır. İlk olarak insanlarda CMV enfeksiyonunun 
tedavisi için geliştirilse de sonraları, asiklovire di-
renç gösteren HSV ve VZV enfeksiyonları üzerinde 
de uygulanmıştır.  Viral DNA polimeraz üzerinde 
bulunan pirofosfat bağlama bölgesindeki anyon 
prifosfatı taklit ederek etki eder. Veteriner hekimli-
ğinde de kullanılan ajan, kedilerde oral yolla uygu-
lamada, biyoyararlılığı yaklaşık %8’lerde seyrettiği 
için yaygın olarak kullanılmamaktadır [1,73].

İntegraz İnhibitörleri
Retroviral ajanlar, konakçı hücrelerde çoğalıp saçı-
labilmek için proteaz, integraz ve reverz transkrip-
taz enzimlerine ihtiyaç duyarlar. Etkenin konakçı 
hücreye penetrasyonunu reverz transkriptaz ile viral 
DNA replikasyonu izler. Replikasyon sonucu viral 
integrazlar proviral DNA’nın 3′ ucunu çeşitli pro-
sesler ile konakçı hücre genomuna entegre eder. 
İntegraz inhibitörlerinin etki mekanizması, enzimin 
katalitik bölgesinde bulunan Mg+2 ye bağlanarak, 
virusun entegreasyon aşamasını inhibe etmek üze-
rine kuruludur [51,53]. İlk HIV inhibitörleri 2007 
yılında geliştirilmiştir. Reltegravir, dolutegravir ve 
elvitegravir adı verilen bu ajanlar genellikle, “high-
ly active antiretroviral therapy” (HAART) için kul-
lanılmaktadır [22].

Reltegravir integraz inhibitörleri arasında ilk 
onaylanan ilaçtır. HIV-1 RNA seviyesi yüksek, CD4 
hücre sayısı düşük olan hastalar üzerinde kullanılan 
ajanın oldukça etkili olduğu görülmüştür. Bunun 
yanı sıra reltegravir, nükleosit analoglarıyla ve ri-
fonovir ile kombine edilebilir [19,22]. Elvitegravir 
onaylanmış ikinci integraz inhibitörüdür, tek başına 
etki gösterebileceği gibi, emtricitabine, tenofovir 
alafenamide, tenofovir disoproxil fumarate, cobi-
sitatlar ile de kombine edilerek kullanılabilir [77]. 
Elvitegreavir, reltegravir ile benzer direnç mutas-
yonları paylaştıkları için, reltegravir dirençli HIV-
1 enfeksiyonlarında kullanılmamalıdır [58]. Dolu-

tegravir, 2013 yılında reltegravir ve elvitegravire 
direnç gösteren retroviral ajanların sebep olduğu 
enfeksiyonların sağaltımında kullanılmak üzere ge-
liştirilmiştir. Tek başına etki gösterebileceği gibi, 
abacavir ve lamuvidine ile kombine edilerek de kul-
lanılabilir [53].

Giriş İnhibitörler
Giriş inhibitörlerin etki mekanizması, virusların ko-
nakçı hücre membranına adsorbsiyonunu ve hücre 
içine penetrasyonunu engellemek üzere kurulmuş-
tur. Bu grup içerisinde, retroviridial enfeksiyonla-
ra karşı geliştirilen enfuvirtide, maraviroc; herpe-
tik enfeksiyonlara karşı geliştirilen docosanol gibi 
ajanları barındırır [19].

HIV etkeninin zar proteinlerinden biri olan 
gp120 konakçı hücrenin CD4 lökosit reseptörüne 
bağlanır, bu bağlanma aşamasında gp120 üzerin-
deki özel yapılar konakçı hücre yüzeyinde bulunan 
CCR5 veya CXCR4 reseptörlerine adsorbe olur 
[59]. Adsorbsiyonu takiben gp41’de konformatif 
değişimler meydana gelir. Bu değişimler sonucu, 
N-Heptad repeat ve C-Heptad repeat bölümleri bir 
araya gelerek altılı sarmal demeti meydana getirir 
ve konakçı hücre membranı ile virus membranı ara-
sında bir füzyon oluştur [26]. Oluşan bu füzyon ile 
etken hücreye penetre olur [9].

Enfuvirtide, 2003 yılında onaylanan ilk giriş 
inhibitörüdür. Ajan, HIV’in gp41 yüzey proteinini 
inhibe ederek etkenin konakçı hücreye penetras-
yonunu engeller [24]. Bunun yanısıra ajan düşük 
biyoyararlanıma sahiptir ve gastrointestinal sistem 
proteazlarına karşı duyarlıdır [35]. Bu nedenle in-
vivo ortamda yarılanma ömrü yaklaşık 4 saattir ve 
günlük paranteral yolla uygulanması gerekir [54].

Maraviroc, 1996 yılında kemokin reseptörü 
olarak geliştirilmiş ilk antiviral ilaçtır. Ajan, ko-
nakçı hücre yüzeyinde bulunan CCR5 kemokin 
reseptörüyle HIV gp120 yüzey proteinin arasında 
bağlantı kurulmasını engelleyerek antiviral etki 
meydana getirir [55]. Hücre kültürleri üzerinde ya-
pılan bazı deneylerde, proteaz inhibitörleri, nükleaz 
reverz transkriptaz inhibitörleri ve non-nükleaz re-
verse transkriptaz inhibitörleri maraviroc ile kom-
bine edilip uygulandığında aralarında antagonizm 
gelişmediği gözlemlenmiştir. Bunun yanısıra, ma-
raviroc’un bir diğer giriş inhibitörü olan enfuvirtide 
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ile kombinasyonu HIV-1’ in sağaltımında sinerjist 
bir etki göstermiştir [72].

Yirmi iki karbon uzunluğunda, doymuş bir pri-
mer alkol olan docosanol, HSV, VZV, RSV gibi zar-
lı viruslar üzerinde etkilidir [41,62]. Etki mekaniz-
ması, etkenin konakçı hücreye adsorbiyonunu en-
gelleme ve viral replikasyonun inhibisyonu üzerine 
kuruludur [30,41]. Docosanol, trifluride ve idoxuri-
dine gibi non selektif bir yapıya sahip olduğu için 
parenteral uygulamalarda toksik bir etki meydana 
getirmektedir. Bu nedenle, sadece topikal sağaltım-
larda kullanılır [52].

Proteaz İnhibitörleri
Proteaz inhibitörleri, HIV ve hepatit C virus (HCV) 
enfeksiyonlarının tedavilerinde uygulanmak üzere 
geliştirilseler de, herpesvirus, picornavirus, flavivi-
rus, filovirus kaynaklı hastalıkların sağaltımında da 
kullanılmaktadır [3].

Proteaz, HIV replikasyonunun son aşamasında 
önemli bir yer tutar. Enzim, viral gag ve gagpol pre-
cursor proteinlerinin işlenmesinde rol oynayarak ol-
gun enfektif virus partiküllerinin oluşmasını sağlar 
[74]. Bu ajanların etki mekanizması, proteaz enzi-
minin aktif bölümlerine bağlanarak viral poliprote-
inlerin oluşumunu ve yayılmasını engellemek üze-
rine kurulmuştur [3].

1995 yılında piyasaya sürülen saquinavir üre-
tilen ilk proteaz inhibitörüdür. AIDS hastalarının 
sağaltımında kullanılmak üzere geliştirilmiştir [43]. 
Saquinavirin üretilmesini takiben ritonavir, indina-
vir ve nelfinavir piyasaya sürülmüştür. Birinci ne-
sil HIV proteaz inhibitörleri olan bu ajanlar, düşük 
biyoyararlanımlarının yanısıra hepatotoksik, nefro-
toksik, gastrointestinal sistem bozuklukları gibi yan 
etkiler meydana getirdikleri için günümüzde yaygın 
olarak kullanılmamaktadır [3,75]. İkinci kuşak HIV 
proteaz inhibitörleri lopinavir, amprenavir, atazana-
vir, tipranavir, darunavir antiviral ilaçlarını içerir. 
Bu ajanlar, birinci kuşak proteaz inhibitörlerinin ne-
den olduğu yan etkilerin azaltılması ve biyoyararla-
nımın artırılması için geliştirilmiştir [3].

HIV’in proteaz enziminde meydana gelen pri-
mer ve sekonder mutasyon direnci, proteaz inhibi-
törü uygulanan hastalarda direnç oluşumuna sebep 
olabilmektedir [75]. Direnç oluşumuna karşın, pro-
teaz inhibitörleri, Amerika Birleşik Devletleri’nde 

ve pek çok Avrupa ülkesinde Lopinavir/Ritonavir, 
Darunavir/Ritonavir, Saqunavir/Ritonavir gibi ajan-
lar kombinasyon olarak kullanılmaktadır [12].

HIV’de olduğu gibi HCV’nin yaşam siklusun-
da da proteaz önemli bir yer kaplar. NS4A ve NS3 
proteaz enzimi, viral poliproteinlerin olgunlaşma-
sında önemli rol oynar [21]. Proteaz inhibisyonu 
amacıyla geliştirilmiş olan her ajan proteaz enzimi-
nin aktif bölümüne bağlanarak antiviral etki gösterir 
[66]. HCV NS3/4A proteaz inhibitörleri arasında, 
vaniprevir, boceprevir, asunaprevir, grazoprevir, 
paritaprevir, simeprevir ve telaprevir örnek olarak 
gösterilebilir [19]. Japonyada, HCV-1 ile enfekte 
olan hastalar üzerinde, asunaprevir+declatasvir ve 
vaniprevir+PegIFNα-2b+ribavirin gibi ilaç kom-
binasyonlarının denendiği bildirilmiştir [31]. 2015 
yılında geliştirilen, grazoprevir+elbasvir kombinas-
yonu ise HCV-1 ve 4 enfeksiyonlarının her ikisinin 
tedavisinde de uygulanmıştır [49].

Nükleozit Reverz Transkiptaz İnhibitörleri 
(NRTİ)
Reverz transkriptaz, retroviral etkenlerin viral ssR-
NA genomundan dsDNA sentezlenme aşamasında 
rol oynayan en önemli enzimlerinden biridir [17]. 
NRTİ’ler, konakçı hücrede var olan kinaz ve fosfot-
ransferaz enzimleri ile fosforile olarak deoxynükle-
osit trifosfat (dNTP) analoğuna dönüşür. Bu yapı, 
endojen dNTP’ler ile yarışmalı olaral viral reverz 
transkriptaz’a bağlanır ve zincir yapısını bozarak 
viral replikasyonu inhibe eder [14]. 1987 yılında 
onaylanan ilk NRTİ zidovudinedir. Retroviral en-
feksiyonların tedavisinde viral reverz transkriptaz 
inhibisyonunun olumlu sonuç vermesi üzerine etki 
mekanizmaları zidovudine’ye benzer yeni ilaçlar 
geliştirilmiştir. Bunlar zalcitabine, emtricetabine, 
lamivudine, stavudine, abacavir, didanosine’dir 
[19].

Nükleozit reverz transkriptaz inhibitörlerine 
karşı ilaç direnci çok çabuk şekillendiği için bu 
ajanlar, HIV tedavilerinde virusun yaşam siklu-
sunun başka bir aşamasını inhibe ederek antiviral 
etki gösteren ajanlarla kombine edilerek kullanılır 
[12]. Lamivudine+dolutegravir, emtricetabine+T-
DF, emtricetabine+TDF+elvtitegravir+cobicistat bu 
kombinasyonlardan bazılarıdır [19,61].
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Non-Nükleozit Reverz Transkriptaz İnhibitörleri 
(NNRTİ)
NNRTİ viral reverz transkriptazın, allosterik bölge-
si olan katalitik bölgeyi hedef alarak antiviral etki 
gösteren nonkompetif bir inhibitör grubudur. İnhi-
bitörlerin hedef alınan bölgeye bağlanmasını taki-
ben etkenin katalitik etkinliği azalır, bunun sonucu 
viral replikasyon inhibe edilmiş olur [2,16].

1980’ li yılların sonlarına doğru rilpivirinen, 
delavirdine, evirapine, efavirenz, etravirine gibi 
ajanlar geliştirilmiştir [19].

M2 (Matrix 2) Protein İnhibitörleri
İnfluenza A virus’un integral membran proteini olan 
M2 proton kanalı işlevi, etkenin konakçı hücreye 
girişi sırasında viral membranda; etken ile enfekte 
hücrede viral maturasyon aşamasında ise trans-gol-
gi membranda pH düzeyini dengelemektir [39,56]. 

İnfluenza A virus enfeksiyonlarının tedavisinde 
kullanılmak üzere geliştirilen amantadine ve riman-
tadine, H+ iyonlarının M2 protein kanallarıyla viral 
yapıya aktarılması engelleyerek iyon konsantrasyo-
nunda bir değişim meydana getirir. Bu değişim, inf-
luenza virus nükleik asidinin kapsitten ayrılmasını 
inhibe eder ve antiviral etki meydana gelir [37,42]. 

Amantidine ve ramantadine, özellikle enfeksi-
yonun ilk 48 saatinde kullanıldığında semptomlar-
da kayda değer bir azalma meydana getirmektedir. 
Fakat, ajana karşı gelişmiş olan dirençten ötürü 
kullanım sahası daralmıştır. Yapılan denemelerde, 
amantadine ve rimantadine’nin benzer etkilere sa-
hip olduğu anlaşılmıştır, fakat nörolojik yan etkiler 
rimantadine’de amantidine’ye oranla daha düşüktür 
[60]. 

Nöroaminidaz inhibitöleri (NAI)
İnfluenza virusların hemaglutinin, nöroaminidaz ve 
M2 olmak üzere 3 adet yüzey proteini bulunmakta-
dır. Hemaglutinin, virusun hücre reseptörleri üzerin-
deki terminal sialik asitlere bağlanmasını sağlarken, 
M2 proteini viral replikasyon aşamasında pH den-
gesini sağlamakla görevlidir [48]. Nöroaminidaz 
ise, replikasyon sonrası oluşan yeni virus partikül-
lerinin hücre yüzeyinden salınımından sorumludur 
[4]. Nöroaminidaz inhibitörleri, bu protein üzerine 
etkiyerek oluşan yeni virus partiküllerinin saçılımı-
nı engellemek suretiyle antiviral etki gösterir [50].

1999 yılında geliştirilen ve ilk NAI olan za-
namivir, nöroaminidazın epitoplarına sialik asitten 
daha fazla affinite gösterir. İnhalasyon yolu ile kul-
lanılan ajanın %15’i alt solunum yollarında kalır 
[36]. Zanamivir, influenza B ve H1N1 suşu üzerin-
de oseltamivire oranla daha yüksek aktivite göster-
se de H3N2 suşunda oseltamivirden düşük bir etki 
meydana getirir [63]. Oseltamivir, zanamivirin ya-
pısı örnek olarak geliştirilmiş ve aktif formuna ka-
raciğerde dönüşmek üzere geliştirilmiş bir ön ilaç-
tır. İlaç hap veya şase şeklinde oral uygulandığında 
yüksek bir biyoyararlanım gösterir [38,50].

Antiviral Etki Gösteren Diğer Ajanlar

İnterferonlar
Viral enfeksiyonlara karşı hücrelerin temel savun-
ma mekanizması olan interferonlar immunolojik 
ve antiviral fonksiyonları diğerlerinden farklı olan 
sitokinler olarak tanımlanabilir. İlk olarak 1957 yı-
lında keşfedilmiştir ve hala üzerinde çalışmalar ya-
pılmaktadır. Alfa, beta, gamma (α, ß, γ) olmak üzere 
3 tipi ve bu tiplerin pek çok alt tipi bulunmaktadır 
[73]. Viral replikasyonun baskılanmasında büyük 
bir rol oynayan interferon tip I,  ağırlıklı olarak he-
matopoetik hücrelerden salgılanır ve vücudu antivi-
ral aktivite için uyarır. Yapılan son çalışmalar, pato-
jen ile ilişkili moleküler patternlerin (PAMPs) inter-
feron üretimini tetiklediğini ortaya koymuştur. Viral 
bir enfeksiyon sırasında virusun RNA tanskripsiyon 
aşaması PAMP reseptörleri tarafında algılanmakta-
dır. Enfeksiyonun ilk saatlerinde, hücrelerde inter-
feron tip 1 ve tip 3’ünde aralarında olduğu bazı gen 
gruplarında aktivasyon şekillenmektedir. Aktive 
olan bu interferonlar, interferon stimule edici genle-
ri (ISG) aktive eder. Şekillenen bu gen aktivasyonu, 
viral replikasyonun farklı adımlarını inhibe eden 
antiviral etkenlerin oluşumuna katılır [19,67].

HBV ve HCV enfeksiyonlarının tedavisinde 
kullanılan 3 farklı interferon preparatı geliştiril-
miştir. Bunlar, Interferon Alfacon-1, Pegylated İn-
terferon α-2a (PegIFN α-2a) ve PegIFN α-2b dir. 
Ciddi yan etkilerinden ötürü Interferon Alfacon-1, 
2013 yılında kullanımdan kaldırılmıştır. PegIFN α 
kökenli ajanlar, HBV sağaltımında kullanılırken, 
HCV sağaltımında yaygın olarak kullanılmamak-
tadır. Bunun sebebi, HCV sağaltımında, interferon 
içermeyen ajanların, içerenlere oranla daha etkili 
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olmasıdır [33,73]. İnterferon tedavisi, insan sağlığı 
yanı sıra veteriner hekimliğinde de kullanılmakta-
dır. İn vitro ortamda 1x105 den 5x105 IU/ml’ye ka-
dar uygulanan ve kedilerde son zamanlarda tespit 
edilen feline IFNω’nin sitotoksitite göstermeden 
FeHV-1 titresini düşürdüğü gözlemlenmiştir. Ayrı-
ca yüksek konsantrasyonlarda IFNω, IFNα ya göre 
çok daha etkili bulunmuştur [65,71]. Bir diğer in 
vitro çalışmada, 10-62,5 μg/mL asiklovir 10–100 
IU/ml rekombinant insan IFN α ile kombine edil-
miş ve bu kombinasyon herhangi bir sitotoksik etki 
göstermediği gibi FeHV-1’in maximal inhibisyonu 
için gerekli olan asiklovirin dozunu yaklaşık 8 kat 
düşürmüştür. Bu verilere göre interferonların nük-
leosid analogları ile birlikte kullanılmaları tavsiye 
edilmektedir [73].

Lizin; Çoğunlukla herpetik enfeksiyonların te-
davisinde kullanılan aminoasit yapıda bir ajandır. 
Antiviral etkisi, herpevirusların replikasyonunda 
esansiyel olan argininin antagonisti olmasıdır, bu 
antogonizm viral protein sentezini inhibe eder [73]. 

Lambda- Carrageanan; Sülfat polisakkarit içe-
ren bir deniz yosunu ekstraktıdır, viral zar glikopro-
teinlerine bağlanarak etkenin konakçı hücreye ad-
sorbsiyonunu engeller [25].

Sonuç
İlaç sanayisinde antiviral ilaçların geliştirilmesi 
diğer antimikrobiyal ilaçlara göre daha geride kal-
mıştır. Ancak günümüzde biyoteknolojinin ve mo-
leküler genetiğin hızlı gelişmesinden dolayı spesifik 
olarak viral enfeksiyonların tedavisi amacıyla anti-
viral ilaçların geliştirilmesi hususunda önemli me-
safeler alınmıştır. Bu ilaçların yan etkilerinin azal-
tılarak rutinde kullanıma sokulmaları viral kaynaklı 
enfeksiyonların profilaksi ve tedavisinde oldukça 
faydalı olacaktır.
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