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Genel Brigiler

n Viral hastaliklarin kontrolii icin geleneksel yaklasim asi
uygulanmasidir (Her zaman mumkiin degil).

n Tedavide amac, konakciya en az etki ama virtistin
eradike edilmesi ve daha ileriviral invazyonun
onlenmesidir.

m Viriistin replikasyon ozelligi; bakterilerden daha fazla
zorluk cikarir.



Genel Bilgiler

Virusler, bir protein kilifla cevrelenmis, cekirdek niikleik
asit genomu i¢erirler.

Bazilar ayrica bir lipoprotein zar veya zarf ile cevrilidir.

Bagimsiz olarak replike olamazlar (zorunlu hiicre ici
parazitleridir).

rReplikasyon i¢cin konakcinin enerji tiretme yollari,

protein sentezi-ve DNA veya RNA’sina ihtiyac duyarlar.
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Viral replikasyonu 5 asamali

Konak hdore pargalamnir we
wirbdslior digarn gikar

VirFldie konak hilcrenin konak Kuyruk fibrilleri ve dier
hilcrenin duvarnna tutunur
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Genel Bilgiler

Viral prosesleri hedefleyen 1laclar konaker hiicrelerine
girmelidir.
Virtsler genellikle hiicre boliinmesmi etkilediklerimden,

ona etki eden 1la¢ konakeciy1 da etkiler. O yilizden sagaltim
pencereleri dardir.

En cok goriilen olumsuzluk: Nefrotoksisite

[la¢ cogu kez viriisiin gizlenmesine (latent viriis) neden
olur.

[laclarin in vitro ve in vivo duyarlilik testleri farkli olabilir
(1lacin etkinlestikten sonra etkili olmasi nedeniyle)



Genel Bilgiler

s Antiviral 1laclar ve kullanildiklar1 viral
hastaliklar sinirlidir (Cogu msanlar icindir).

s Veteriner Hekimlikte klinik kullanimlart yaygin
degildir.
s [nsan immiin yetmezlik viriisiiniin (HIV) ortaya

¢ikmasi ve HIV modeli olarak kedide gelismesi,
hayvanlarda veri tabanini biraz arttirmistir.



SINTELANDIRMA

s 1. Pirimidin analoglan (idoksuridin, trifluridin)
= 2. Purin analoglari (vidarabin, asiklovir)
s 3. Diger ilaclar (guanidin, rifampin)



RirimichiniAnaloglari

s [doksuridin: Konakei hiicrede trifosfat metabolitine cevrilerek
aktif hale gecer; viral DNA polimerazi inhibe eder ve ozellikle
de sentez edilmekte olan viral DNA zincirinde timidin’in yerine
gecerek, replikasyonunu ve transkripsiyonunu durdurur. Cok
selektif degildir, konak hiicreye de zararli olabilir. Yalnizca lokal
olarak kullanilir (kornea yilizeysel katmanlaninin-herpesviriis
Keratitis ve deri herpesviriis enfeksiyonunun tedavisinde.

s [rifluridin; insanlarda herpesviriis keratitinin tedavisi i¢in tercih
edilir. Kornea ve irise ulasabildiginden, stromal keratit ve
uveit’te de yararli olabilir. Gézdeki vaksinia infeksiyonlarina da
etkili oldugu bildirilmistir.



Purin Analoglari

= Vidarabin (araA)

a Asiklovir

n Pensiklovir ve Famsiklovir
= Ribavirin

s Zidovudin (azidotimidin)
= Amantadin



Vidarabin (araA)

Biradenozin tirevidir. Purin analoglari icinde etkinligi en yiiksek
buna karsilik toksisitesi en diistik antiviraldir.

Hiicre icinde trifosfatli tiireve dontistiikten sonra, viral DNA
polimerazi giiclii bir sekilde inhibe eder.

Okiiler herpesviriis icin topikal olarak ve herpetik ensefalit ve
neonatal herpesviral enfeksiyonlar icin sistemik olarak kullanilir.

Biiyiik hacimli sivida damar i¢1 verilir ve hizla inaktive olur.

Yiiksek kan seviyelerine ulasildiginda kemik 1l1g1 baskilanmasi ve
MSSiyan etkiler1 ortaya cikabilir.

Bir oftalmik soliisyonu da mevcuttur. Fludarabine
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Asiklovir:

Asiklovir (asikloguanosin) ve onun I-valil ester 6n 1lact
olan valasiklovir yeni nesil antivirallerdir.

Viriis tarafindan indiiklenen timidin kinazi, konakei
timidin kinazina gore daha etkili bir sekilde fosforile eder.

Trifosfat sekline etkinlestiginde, konak¢idan daha fazla
olarak virtisiin DNA polimerazina karsi daha 1y1 bir
substrat ve viral inhibitordiir.

DNA polimerazin baglanmasi geri dontistiimstizdiir.
Asiklovir viral DNA'ya baglandiginda DNA zinciri
sonlandirilir.



ASiklovir

Asiklovir digerlerine gore daha giivenlidir (probenesitle
kullanilirsa daha gtivenlidir).

DNA virtislerinin, 6zellikle herpesviriis ailesinin neden

oldugu cesitlr enteksiyonlara karsi yararlidir (Direnc
artisina dikkat)

|_atent enfeksiyonlar: ortadan kaldiramaz.

Benzer bir-baska antiviral piirin niikleotid analogu
gansiklovir, insan sitomegaloviriisiine karsi etkili bir
sentetik guanindir. Etki mekanizmasi asiklovire benzer.



Pensiklovir ve Famsiklovir

s Famsiklovir, pensiklovir'in on ilac seklidir.

s Pensiklovir, etki mekanizmasi ve spektrum
acisindan asiklovire benzer.

m Asiklovire kiyasla ¢ok daha az giiclii olmasina
ragmen, pensiklovir hiicre icinde daha yiiksek
konsantrasyonlarda birikir.

= Pensiklovir, 3 giin boyunca 62.5 mg
famsiklovir alan kedilerde calisilmig ve daha 1yi
tolere edildigi goriilmiistiir.



Ribavirin
Ribavirin, hem in vitro hem de in Vivo olarak bircok RNA ve DNA

virustne karsi genis etki spektrumu gosteren sentetik bir
niikleotittir (Quanozinin analogu).

Duyarli virtisler, adenovirisler, herpesviriisler, ortomiksovirisler,
paramiksovirisler, poksviriisler, pikornavirisler, rabdovirtsler,
rotavirisler Ve retroviriislerdir. (IDirenc nadirdir)

Evcil hayvanlarda giivenlik sinir1 dardir (1stahsizlik, kilo kaybi,
kemik 1lig1 depresyonu, anemi ve sindirim kanali rahatsizligy).

Topikal, parenteral, oral ve aerosol yollarla basariyla uygulanabilir.
Etkinlik; enfeksiyonun bulundugu bolgeye, tedavi yontemine,
hayvanin yasina ve virtisin bulasma dozuna baglidir:




Zidovuding e

Zidovudine
| TabletsUSP

= Zidovudin (azidoetimidin, AZT) bir timidin
analogudur.
s HIV’nin ¢ogalmasini inhibe eder.

s Enfekte hiicrenin icinde timidin Kinaz ile once azidotimidin
monofosfata sonra da diger kinazlarla trifosfata doniiserck aktif hale
gCCCT.

s HIV’nin revers transkriptaz enzimi ile sentez edilen viral DNA
zincirine sokulur. 3” de azido grubu bulundugundan, 3°-5* olmasi
gereken fosfodiester bagi kurulamaz ve viral DNA sentezi
durdurulur.

= Bu etkiler replikasyonda erken ortaya ¢iktigi icin ilaclar akut
enfeksiyonlar i¢in daha etkilidir, ancak kronik enfekte hiicrelerde
nispeten etkisizdir.




Amantadin

Amantadin ve tiirevi rimantadin, viriistin hiicre reseptorlerine
baglanmasindan sonra viral replikasyonun erken asamasinda etki
eden sentetik antiviral ajanlardir.

Normal derisimlerde amantadin, influenza A viriisiintin farkl:
suslarini, influenza C viriisiinii, Sendal viriistinii ve psoydorabies
virtistinin cogalmasini engeller.

Amantadin ve tiirevleri PO, intranazal, SC, periton.i¢i veya aerosol
yollariyla verilebilir.

Bircogu MSS ile ilgili olan pek az yan etkisi vardir; MSS'nin
uyarilmasi ¢cok yiiksek dozlarda belirgindir.
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Diger Antiviral ilaclar

s Bircok ilac baslica in vitro antiviral
ctkilerinden dolayi arastirilmaya devam
etmektedir. (klinik yararliliklar: belirsiz?)

= [1yosemikarbazonlar, guanidin,
benzimidazoller, arildon, fosfonoasetik asit,
rifamisinler ve diger antibiyotikler ile bazi
dogal trtnler



Oseltamivir

Hidrolize oldugunda, insan influenza virtslerinin
noraminidazlarini Inhibe eden karboksilli metabolit olusturan bir
on ilactir.

Etkinlesmesi sindirim kanali ve karacigerde gerceklesir.
[nfluenza viriislerini, konaker fosfolipit zarmdan koparir.

Kopeklerde viral hastaliklarin (parvoviris Ve parainfluenza)
tedavisi i¢in 0Seltamivir kullanimi bugiine dek sistematik.olmayan
bir veri halinde kalmistir.




Idoksuridin

Trifluridin

Vidarabin

Asiklovir

%0.1 oftalmik ¢ozelti
%0.5 oftalmik ¢ozelti

%1 oftalmik ¢ozelti

%3 oftalmik ¢ozelti

200 mg/mL enjeksiyon-
luk suspansiyon

200-mg kapsil veya
tablet

%?5 deri merhemi

200 mg/5 mL suspan-
siyon

500 mg/vial toz

1 damla, topik, her 5-6 saatte bir
1 damla, topik, her 1-2 saatte bir

1 damla, topik, baslangi¢ 2 giin her Okiiler herpesvirus
her 2 saatte bir, sonra giinde 3-8 enfeksiyon

kez

0.4-1 cm merhem, topik, her 5-6 Okiiler herpesvirus
saatte bir, glinde 3-6 kez. enfeksiyon

10-30 mg/kg/giin, DI, 12-24 saat

sabit hizda enfiizyon

200 mg, PO, giinde 4 kez, her 4 Kedi herpesviriis
saatte bir veya giinde 5 kez.

Lezyonun iizerine, topik, her 3

saatte bir, giinde 6 kez.

80 mg/kg/giin (fisttk ezmesi ile Kanath Pacheco
karistir), PO, 7-14 giin hastalig1

250-500 mg/m2, DI, giinde 3 kez,
en az 1 saatte enfiizyon




Gansiklovir 500 mg/vial toz 2-5 mg/kg, IDI, giinde 2-3 kez

Ribavirin 11 mg/kg/giin, DI, 7 giin Duyarh viral
enfeksiyonlar
6 g/100 mL vial toz Nebiilizorle, solunum  yolu,
giinde 8-18 saatlik donem
Zidovudin 10 mg/mL surup; 10 5-20 mg/kg (kedi), PO veya Kedi Immunyetmezlik
mg/mL enjeksiyon DA, giinde 2-3 kez virisi (FIV)

Kedi Losemi  Virusu
(FeLV)

Amantadin 100- ve 500-mg kapsiill 100 mg total (insan), PO, giinde

1-2 kez
Surup 10 mg/mL 100 mg/day total (¢ocukluk

donemi), PO

Rimantadin 200-300 mg/giin toplam( insan),
PO

Interferon a-2 3 x 108 IU/vial 3 x 108 IU/kisi/giin, DA; KI; FeLV-ile ilgili hastaliklar
0.5-5 U/kg/giin, PO; 100,000
U/kg/gilin, DA
1 U/day, PO FeLV istah1 uyarmak

15-30 U, PO, KI, DA, sonraki Kedi enfeksiyoz peritonis
hafta giinde 1 kez (FIP), FIV




