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Influenza VirusInfluenza Virus

ÖÖnemli bir pandemi etkenidirnemli bir pandemi etkenidir

Her yHer yııl 25l 25--50 milyon insan50 milyon insanıı etkilemektediretkilemektedir

Ciddi mortalite ve morbidite nedenidirCiddi mortalite ve morbidite nedenidir

Pandemik atakta 2Pandemik atakta 2--3 milyon 3 milyon ööllüümm

YYıılda 20lda 20--25 milyar $ ekonomik kay25 milyar $ ekonomik kayııpp

http://www.rkm.com.au/imagelibrary/thumbnails/flucutaway150.jpg


Influenza TedavisiInfluenza Tedavisi

Palyatif (Destek) tedavisiPalyatif (Destek) tedavisi

Spesifik (Antiviral) tedaviSpesifik (Antiviral) tedavi



Palyatif TedaviPalyatif Tedavi

Analjezik, antipiretik (Asetaminofen, aspirin..)Analjezik, antipiretik (Asetaminofen, aspirin..)
Dekonjestanlar (Pseudoefedrin..)Dekonjestanlar (Pseudoefedrin..)
Yatak istirahatiYatak istirahati
HidrasyonHidrasyon
Askorbik asitAskorbik asit
Temiz hava sirkTemiz hava sirküülasyonulasyonu
Sigaradan kaSigaradan kaççıınmanma
El yEl yııkamakama



Antiviral Tedaviyi Gerektiren Antiviral Tedaviyi Gerektiren 
FaktFaktöörlerrler

AAşışınnıın elde edilemedin elde edilemediğği durumlari durumlar

AAşışıya yanya yanııtstsıız ya da kz ya da kıısmi yansmi yanııt t 

Koruyucu antikor geliKoruyucu antikor gelişşim sim süüresi (10resi (10--14 g14 güün)n)

AAşışı iiççerieriğğinden farklinden farklıı viral serotiplerviral serotipler
AAşışıya raya rağğmen riskli hasta grubumen riskli hasta grubu



Risk GruplarRisk Gruplarıı

> 50 ya> 50 yaşş grubugrubu

Kronik kalp, akciKronik kalp, akciğğer, ber, bööbrek hastalarbrek hastalarıı

DM, immunsupresyonlu ve malign hastalarDM, immunsupresyonlu ve malign hastalar

GGüünlnlüük bakk bakıım merkezlerindeki hastalarm merkezlerindeki hastalar

Influenza salgInfluenza salgıınnıına maruz kalan gebelerna maruz kalan gebeler

Pediyatrik yaPediyatrik yaşş grubugrubu



Antiviral TedaviAntiviral Tedavi

Amantadine (SymmetrelAmantadine (SymmetrelRR))

Rimantadine (FlumadineRimantadine (FlumadineRR))

Zanamivir (RelenzaZanamivir (RelenzaRR))

Oseltamivir (TamifluOseltamivir (TamifluRR))





Hemaglutinin ve NHemaglutinin ve Nööraminidazraminidaz

HemaglutininHemaglutinin
Doku kDoku küültltüürrüünde nde 
eritrosit aglutinasyonueritrosit aglutinasyonu
Virusa tutunma, Virusa tutunma, 
penetrasyon ve fpenetrasyon ve füüzyonzyon
15 tip 15 tip 
NNöötralizan antikortralizan antikor

NNööraminidazraminidaz
NF mukus tabakadan NF mukus tabakadan 
virus penetrasyonuvirus penetrasyonu
9 tip9 tip
OlgunlaOlgunlaşşan virionlaran virionlarıın n 
yayyayıılmaslmasıı
ViremiViremi







AmantadineAmantadine--RimantadineRimantadine

M2 inhibitM2 inhibitöörrüü antivirallerdirantivirallerdir

Influenza AInfluenza A’’ya etkilidirlerya etkilidirler

Amantadine 1966Amantadine 1966’’da proflaksi onayda proflaksi onayıı

Amantadine 1973Amantadine 1973’’de tedavi onayde tedavi onayıı

Rimantadine 1993Rimantadine 1993’’de tedavi onayde tedavi onayıı



M2 M2 İİnhibitnhibitöörleri Etki rleri Etki 
MekanizmasMekanizmasıı

M2 Influenza AM2 Influenza A’’nnıın lipit tabakasn lipit tabakasıı altaltıındanda
Viral tutunma sonrasViral tutunma sonrasıı proton kanallarproton kanallarıı oluoluşştururturur
HHıızlzlıı bir Hbir H++ iyon geiyon geççiişşi i 
Koruyucu kKoruyucu kııllııftan ftan ççııkma kma 
Genom salGenom salıınnıımmıı ve transkripsiyonve transkripsiyon
Amantadine ve Rimantadine M2 inhibisyonuAmantadine ve Rimantadine M2 inhibisyonu
Erken viral replikasyonu engellerErken viral replikasyonu engeller





M2 M2 İİnhibitnhibitöörlerinde rlerinde 
FarmakokinetikFarmakokinetik

Amantadine bAmantadine bööbrekten debrekten değğiişşmeden atmeden atııllıırr
RYRY’’de doz azaltde doz azaltıımmıı gereklidirgereklidir
Rimantadine KCRimantadine KC’’de metabolize edilirde metabolize edilir
İİlk 48 saatte glk 48 saatte güçüçllüü antiviral etkinlikantiviral etkinlik
Tedavide etkinlikleri %70Tedavide etkinlikleri %70--9090
Proflaksi etkinlikleri %30Proflaksi etkinlikleri %30
Farmakokinetik etkileFarmakokinetik etkileşşimim



M2 M2 İİnhibitnhibitöörlerinde Yan rlerinde Yan 
EtkilerEtkiler

OlgularOlgularıın yaklan yaklaşışık 1/3k 1/3’ü’ünde gnde göözlenirzlenir

Proflaksi uygulamalarProflaksi uygulamalarıında daha snda daha sııkk

SSS yan etkileri  A > RSSS yan etkileri  A > R

GGİİS yan etkileri her ikisinde de benzerS yan etkileri her ikisinde de benzer

Amantadine ile Amantadine ile üüriner, KVS, okriner, KVS, oküüler yan etkiler yan etki



M2 M2 İİnhibitnhibitöör Dozlarr Dozlarıı
ÜÜrrüün Adn Adıı AmantadineAmantadine RimantadineRimantadine

YetiYetişşkinkin 2 x 100 mg/g2 x 100 mg/güünn 2 x 100 mg/g2 x 100 mg/güünn

GeriatrikGeriatrik 2 x 50 mg/g2 x 50 mg/güünn 2 x 50 mg/g2 x 50 mg/güünn

PediyatrikPediyatrik 5 mg/kg/g5 mg/kg/güün (1n (1--9 y)9 y)
100 mg/g100 mg/güün (10n (10--12 y)12 y)

5 mg/kg/g5 mg/kg/güün (1n (1--9 y)9 y)
100 mg/g100 mg/güün (10n (10--12 y)12 y)

Renal yetmezlikRenal yetmezlik AzaltAzaltıılmallmalıı 100 mg/g100 mg/güünn

Hepatik Hepatik 
yetmezlikyetmezlik

DeDeğğiişşmezmez 100 mg/g100 mg/güünn



M2 M2 İİnhibitnhibitöörlerinde Antiviral rlerinde Antiviral 
DirenDirençç

OlgularOlgularıın 1/3n 1/3’ü’ünde 2nde 2--3 g3 güünde gnde göörrüüllüürr

DirenDirençç geligelişşimi 2 preparatimi 2 preparatıı da etkilerda etkiler

Aile iAile iççinde ve ginde ve güünlnlüük bakk bakıım merkezlerinde sm merkezlerinde sııkk

AmantadineAmantadine’’de dirende dirençç oranoranıı %10%10--3030

RimantadineRimantadine’’de % 0.8de % 0.8--55

•• Monto A, Hospital Practice, 2000Monto A, Hospital Practice, 2000



NNööraminidaz raminidaz İİnhibitnhibitöörlerirleri

Oseltamivir, ZanamivirOseltamivir, Zanamivir

Influenza A ve BInfluenza A ve B’’ye etkilidirye etkilidir

19991999’’da tedavi onayda tedavi onayıı

Zanamivir Zanamivir ≥≥7 ya7 yaşş, Oseltamivir , Oseltamivir ≥≥ 1 ya1 yaşş

Oseltamivir Oseltamivir ≥≥ 13 ya13 yaşş proflaksi onayproflaksi onayıı (2000)(2000)



NNööraminidaz inhibitraminidaz inhibitöörleri Etki rleri Etki 
MekanizmasMekanizmasıı

Viral yViral yüüzden zden ççııkkııntntıı oluoluşşturan peptidlerturan peptidler

Hemaglutinin Hemaglutinin ––reseptreseptöör etkiler etkileşşimi ve fimi ve füüzyonzyon

Konak reseptKonak reseptöörle barle bağğlantlantıı bböölgesinde yarlgesinde yarıılmalma

YarYarıık alank alanıına infekte viriyon salna infekte viriyon salıınnıımmıı

MMüüsin tabaka ve sekresyonun ksin tabaka ve sekresyonun kıırrıılmaslmasıı

İİnhibisyonu viral partiknhibisyonu viral partiküül yayl yayııllıımmıınnıı öönlernler





NNööraminidaz inhibitraminidaz inhibitöörlerinin rlerinin 
FarmakokinetiFarmakokinetiğğii

ZanamivirZanamivir’’in Gin GİİS emilimi yetersizdirS emilimi yetersizdir
Oral inhalasyon ile aerosol partikOral inhalasyon ile aerosol partiküülleri lleri 
%7%7--21 akci21 akciğğer penetrasyonu, %4er penetrasyonu, %4--17 sistemik17 sistemik
Zanamivir t Zanamivir t ½½ 2.52.5--5.1 saat5.1 saat
Oseltamivir %80 absorbsiyonOseltamivir %80 absorbsiyon
Hepatik esteraz ile Oseltamivir karboksilatHepatik esteraz ile Oseltamivir karboksilat
Her ikisi de deHer ikisi de değğiişşmeden bmeden bööbrekle atbrekle atııllıırr



NNööraminidaz inhibitraminidaz inhibitöörlerininrlerinin
Yan EtkileriYan Etkileri

Zanamivir, astma ve KOAHZanamivir, astma ve KOAH’’da risklida riskli

OlgularOlgularıın %20n %20’’sinde FEV 1 hsinde FEV 1 hıızzıınnıı artartıırrıırr

İİshal, bulantshal, bulantıı, sin, sinüüzit, zit, ööksksüürrüük, bok, boğğaz aaz ağğrrııssıı

Oseltamivir %9 bulantOseltamivir %9 bulantıı, %10 kusma, %10 kusma

ÇÇocuk yaocuk yaşş grubunda risk fazlagrubunda risk fazla

Yan etkiler ilaYan etkiler ilaçç kesilmesini gerektirmezkesilmesini gerektirmez



NNööraminidaz raminidaz İİnhibitnhibitöör Dozlarr Dozlarıı

ÜÜrrüün Adn Adıı ZanamivirZanamivir OseltamivirOseltamivir

YetiYetişşkinkin 2 x 100 mg/g2 x 100 mg/güün (inh)n (inh) 2 x 75 mg/g2 x 75 mg/güünn

GeriatrikGeriatrik AynAynıı dozdoz 2 mg/g2 mg/güünn

PediyatrikPediyatrik ÖÖnerilmeznerilmez ÖÖnerilmeznerilmez

Renal yetmezlikRenal yetmezlik AynAynıı dozdoz AynAynıı dozdoz

Hepatik Hepatik 
yetmezlikyetmezlik

AynAynıı dozdoz AynAynıı dozdoz



NNööraminidaz raminidaz İİnhibitnhibitöörleri ve rleri ve 
DirenDirençç

NNööraminidaz aktif braminidaz aktif böölgesinde mutasyonlgesinde mutasyon

Hemaglutinin aktif bHemaglutinin aktif böölgesinde mutasyonlgesinde mutasyon

Bu bBu böölgelerin influenzalarda iyi korunmaslgelerin influenzalarda iyi korunmasıı

DDüüşşüük olask olasııllııkta direnkta dirençç geligelişşimiimi

Hayvan deneylerinde dHayvan deneylerinde düüşşüük mutasyon orank mutasyon oranıı

AzalmAzalmışış duyarlduyarlııllıık tek suk tek suşş tantanıımmıı



Antiviral Antiviral İİlalaççlarlarıın Gebelikte n Gebelikte 
KullanKullanıımmıı

DDöört ajanla ilgili yeterli rt ajanla ilgili yeterli ççalalışışma yokturma yoktur

Amantadine kullanAmantadine kullanıımmıı 3.trimestirde 2 olgu3.trimestirde 2 olgu

A ve R yA ve R yüüksek dozda hayvanlarda teratojenksek dozda hayvanlarda teratojen

Yarar / zarar oranYarar / zarar oranıı incelenerek kullanincelenerek kullanıılmallmalıı

Gebelerde aGebelerde aşışı ile korumaya aile korumaya ağığırlrlıık verilmelik verilmeli

www.cdc.govwww.cdc.gov, 2003, 2003

http://www.cdc.gov/


Antiviral Antiviral İİlalaççlarlarıın n 
KarKarşışılalaşşttıırrıılmaslmasıı

Antiviral ilaAntiviral ilaçç
ve yve yııll

Ticari isimTicari isim İİnfluenza nfluenza 
tipitipi

Onaylanan Onaylanan 
grupgrup

Tedavi maliyeti Tedavi maliyeti 
(5 g(5 güün) $n) $

Amantadine Amantadine 
19661966

Symmetrel Symmetrel RR AA 1 ya1 yaşş≥≥ T/PT/P 1010

Rimantadine Rimantadine 
19931993

Flumadine Flumadine RR AA 1 ya1 yaşş≥≥ PP
12 12 ≥≥TT

1515--2020

Zanamivir Zanamivir 
19991999

Relenza Relenza RR A ve BA ve B 7 ya7 yaşş ≥≥TT 4040--4545

Oseltamivir Oseltamivir 
19991999

Tamiflu Tamiflu RR A ve BA ve B 13 ya13 yaşş≥≥ PP
1 ya1 yaşş ≥≥TT

5050--5555



Antivirallerin KarAntivirallerin Karşışılalaşşttıırrıılmaslmasıı

Ajan adAjan adıı AmantadineAmantadine RimantadineRimantadine ZanamivirZanamivir OseltamivirOseltamivir

ÜÜrrüün n şşekliekli Tablet, Tablet, 
şşurupurup

Tablet, Tablet, şşurupurup İİnhalernhaler KapsKapsüül, l, 
ssüüspansiyonspansiyon

Tedavi Tedavi 
ssüüresiresi

55--7 g7 güünn 55--7 g7 güünn 5 g5 güünn 5 g5 güünn

FiyatFiyatıı 5 USD5 USD 20 USD20 USD 35 USD35 USD 42 USD42 USD

EtkinlikEtkinlik 11--1.5 g1.5 güünn 11--1.5 g1.5 güünn 1.51.5--2 g2 güünn 1.51.5--2 g2 güünn



RibavirinRibavirin

Influenza A ve B tedavisinde etkiliInfluenza A ve B tedavisinde etkili

İİnhalasyon formu kullannhalasyon formu kullanııllıırr

İİlk 24 saatte kullanlk 24 saatte kullanıımmıı öönerilmektedirnerilmektedir

İİlk glk güün dozu 6 gr ve n dozu 6 gr ve üüzerinde olmalzerinde olmalııddıırr

Tedavi 4 gTedavi 4 güün sn süürdrdüürrüüllüür,r,

EtkinliEtkinliğği ni nööraminidaz inhibitraminidaz inhibitöörlerinden azrlerinden az



Antiviral TedaviAntiviral Tedavi

Tedavi uygulanmayan Tedavi uygulanmayan 471 USD471 USD

Amantadine uygulananAmantadine uygulanan 263 USD263 USD

Zanamivir uygulananZanamivir uygulanan 232 USD232 USD

•• Rothberg  MB, et al. J Gen Intern Med, 2003Rothberg  MB, et al. J Gen Intern Med, 2003



Influenza semptomlarInfluenza semptomlarıı
tataşışıyan hasta <48 saatyan hasta <48 saat

OlgularOlgularıın >%40n >%40’’ıı
Influenza B ?Influenza B ?

Influenza dInfluenza dööneminemi

EvetEvet

HayHayıırr

HayHayıırr

ZanamivirZanamivir

EvetEvet

AmantadineAmantadine

Influenza Influenza 
ddöönemine nemine 
yakyakıınn

OlgularOlgularıın >%50n >%50’’si si 
Influenza B ?Influenza B ?

EvetEvet

HHıızlzlıı tantanıı

PozitifPozitif

ZanamivirZanamivir

HayHayıırr

NegatifNegatif

Tedavi Tedavi 
gerekmezgerekmez



Yeni GeliYeni Gelişştirilen Ajanlartirilen Ajanlar

PoramivirePoramivire

RNA i inhibitRNA i inhibitöörlerirleri

BCXBCX--18121812

RMJRMJ--270201270201

Hemaglutinin + C3d intranazal preparatHemaglutinin + C3d intranazal preparat



PoramivirePoramivire

Influenza A ve B Influenza A ve B üüzerine selektif gzerine selektif güçüçllüü etkietki
İİn vitro etkinlik Z ve On vitro etkinlik Z ve O’’dan daha gdan daha güçüçllüü
Daha dDaha düüşşüük konsantrasyonla gk konsantrasyonla güçüçllüü etkietki
AkciAkciğğerde viral yerde viral yüük k üüzerine en belirgin etkizerine en belirgin etki
GGüünde tek doz uygulannde tek doz uygulanıım avantajm avantajıı
Seri hSeri hüücre kcre küültltüürlerinde minimal direnrlerinde minimal dirençç oranoranıı
Faz III Faz III ççalalışışmalarmalarıı halen devam ediyorhalen devam ediyor

•• Smece DF, et al. Exper Opin Invest Drugs, 2002Smece DF, et al. Exper Opin Invest Drugs, 2002



RNA i RNA i İİnhibitnhibitöörlerirleri

Influenza AInfluenza A’’da RNA i fragmanda RNA i fragmanıı ile sessiz formile sessiz form

İİmmmmüün sistemden kan sistemden kaççışış

HHıızlzlıı ve artmve artmışış virulan etkivirulan etki

RNA i inhibisyonu ile antiviral etkinlikRNA i inhibisyonu ile antiviral etkinlik

HCV, HBV, HIV, Influenza AHCV, HBV, HIV, Influenza A

•• Haasnoot J, et al. J Biomed Sci, 2003Haasnoot J, et al. J Biomed Sci, 2003



İİntranazal Hemaglutinin + C3d ntranazal Hemaglutinin + C3d 
preparatpreparatıı

Kolera toksin B ve E.coli LT intranazal aKolera toksin B ve E.coli LT intranazal aşışı

Influenza virus hemaglutinin + C3dInfluenza virus hemaglutinin + C3d

AdjuvanlAdjuvanlıı ve adjuvansve adjuvansıız uygulamaz uygulama

Lokal Ig A ve serum Ig G dLokal Ig A ve serum Ig G düüzeylerinde artzeylerinde artışış

GGüçüçllüü bir koruyucu etkinlikbir koruyucu etkinlik

Uzun sUzun süüreli proflaksi etkinlireli proflaksi etkinliğği i 

•• Wetanebale I, Vaccine, 2003Wetanebale I, Vaccine, 2003



SonuSonuçç

Kolay tanKolay tanıı yyööntemlerinden faydalanntemlerinden faydalanıılmallmalıı

Tedavi erken dTedavi erken döönemde banemde başşlatlatıılmallmalıı (< 48 h)(< 48 h)

Tedavi maliyeti gTedavi maliyeti gööz z öönnüünde bulundurulmalnde bulundurulmalıı

ÇÇocuk yaocuk yaşş grubu onaylanan ilagrubu onaylanan ilaçç seseççilmeliilmeli

Risk gruplarRisk gruplarıında anda aşışılamalama

EL YIKAMA !EL YIKAMA !
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