
 
 
 
 

Simpozyum 6: Ulusal Antimikrobiyal Yönetimi Nasıl Olmalı? 

 
Antivirallerin Doğru Kullanımı 

Dr. Figen Kaptan 

İzmir KÇÜ Atatürk EAH 



Akılcı ilaç kullanımı:   
 Klinik bulgu ve bireysel özelliklere göre  
 Uygun ilaca,  
 Uygun süre ve dozda, 
 En düşük maliyette ve kolayca ulaşılabilmesi  



 

 1985: Nairobi, DSÖ toplantısı AİK çalışmaları için başlangıç 
 
 DSÖ: İlaçların >% 50′si uygun olmayan şekilde reçetelenmekte, 
temin edilmekte veya satılmakta 

 
 Hastaların yarısı da ilaçlarını doğru şekilde kullanamamakta 

 
 Tedavi uyumu, ilaç etkileşimleri, advers olay, kronikleşme, ölüm, 
maliyet, direnç gelişimi, bulaş … 
 
 Hem hasta, hem toplum açısından  



Antiviral İlaçların Geliştirilmesi  

Diğer antimikrobiyal ilaçlara göre daha geride kalmıştır: 

 

• Virüslerin saptanması, 

 

• Virüsler üzerinde çalışma yapılması, 

 

• İlaçların tedavi veya profilaktik kullanımının virüsler üzerindeki 
etkinliğini değerlendirmek zor. 

 



Antiviral İlaçların Geliştirilmesi 

• 1964: New York, 1st Conference on Antiviral Substances 

 - Viral replikasyon hücresel enzimlerle olur; viral replikasyonun 
selektif inhibisyonu??? 

• 1967: İlk viral enzimin keşfi 

 - Pox virüsü, DNA-bağımlı RNAp 

• 1969: 2nd Conference on Antiviral Substances 

 - İododeoksiüridin: HSV’ye karşı aktif (Prusoff 1963) 

 - Amantadin: İnfluenza virüsünü inhibe eder, direnç gelişebilir. 
(Oxford 1970) 

 - İnterferon: Antiviral ilaç potansiyeli var. 



Antiviral İlaçların Geliştirilmesi 

 

 

1978: Herpes virüse karşı ilaçların hızlı gelişimi (asiklovir) 

1983: HIV  Antiviral ilaç gelişimi için major uyarı 

Diğer antiviral ilaçlar 
>50 antiviral ilaç var.  
~ ½’si HIV infeksiyonu 
ile ilişkili.  



Antiviral İlaç Geliştirilmesinin Önündeki Zorluklar 

Virüse 
spesifik   

etki 

Terapötik     
aralık dar 

Replike olmayan, 
latent virüse etkisi 

yok 

Doğru  

tanı gerekir 

Maliyeti  

yüksek 

Viral replikasyon:  
-Konak hücre metabolik  
fonksiyonlarına bağlıdır.  
-Virüse spesifik bir basamağın 
inhibe edilmesi gerekir. 

Antiviral 
İlaç 

Toksisite? 



Antiviral İlaç: İdeal Hedef 

. 

Virüs 

Ağır 

 hastalık 

Uzun 
süreli 

hst 

Yüksek 
insidans 

Aşı  



İlaç Endüstrisinin Antiviral İlaç Geliştirme Nedenleri 

Virüs  Aşı varlığı  Yüksek 
insidans  

Ağır 
hastalık 

Kolay tanı Uzun süren 
hastalık 

Enzim 
varlığı  

Rhino  - + - - - + 

İnfluenza  + + -/+ -/+ - + 

RSV - -/+ -/+ -/+ - + 

HCV - + + + + + 

HIV - + + + + + 

HBV +/- + + + + + 

HPV - + -/+ + + -/+ 

Herpes  +/- + -/+ + -/+ + 

RSV: Respiratuvar sinsitiyal virüs; HCV: Hepatit C virüsü; HBV: Hepatit B virüsü.  HPV: Human papilloma virüsü 

Eddy Littler. Achievements and challenges in antiviral drug discovery. Antiviral Chemistry & Chemotherapy 2005; 16:155–168 



Derek J Ward et al.  

BMJ Open 2015;5:e009333 

N=48 Yeni Antiviral İlaç  

HIV HCV CMV HBV HSV İnfluenza RSV 

%54 %15 %13 %8 %4 %4 %2 



Duration of clinical development for antiviral drugs by year of first license in the UK, 1981–

2014.  

Derek J Ward et al. BMJ Open 2015;5:e009333 

Trends in clinical development timeframes for antiviral drugs launched in the UK, 1981–2014: a retrospective 
observational study. ©2015 by British Medical Journal Publishing Group 

1981-1992 
41.7 ay 

2004-2014 
91.7 ay 

Klinik çalışmaların süresi uzadı… 



Duration of clinical development for antiviral drugs indicated for HIV and other viral infections 

by year of first license in the UK, 1981–2014. 

Derek J Ward et al. BMJ Open 2015;5:e009333 

Trends in clinical development timeframes for antiviral drugs launched in the UK, 1981–2014: a retrospective 
observational study. ©2015 by British Medical Journal Publishing Group 

Toplam Klinik Geliştrime Süresi 

 HIV: 67.6 ay 

 HCV: 106.0 ay 

 Diğer: 80.3 ay 



Antiviral Tedavide Başı Çeken Etkenler: HIV, HBV ve HCV 

• Antiviral ilaçlara duyarlılık bakılabiliyor. 

 

• Farklı kompartmanlardaki virüs miktarı kantitatif olarak 
saptanabiliyor. 

 

• Tedaviye yanıtı izlemek için ‘’surrogate’’ göstergeler var. 

 

• Antiviral ilaçların pK özellikleri saptanabiliyor. 



Antiviral tedavide başı çeken etkenler: HIV, HBV ve HCV 

HBV HCV HIV 

İnterferon 
Lamivudin 
Telbivudin  
Entekavir 
Telbivudin 
Tenofovir  

İnterferon 
Ribavirin  
Simeprevir 
Sofosbuvir 
Ledipasvir/sofosbuvir 
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + 
dasabuvir 
Daklatasvir 
Sofosbuvir/velpatasvir 

ABC/3TC 
TDF/FTC 
TAF/3TC 
Efavirenz 
Etravirin   
Rilpivirin  
Lopinavir/ritonavir 
Darunavir/ritonavir 
Atazanavir/ritonavir 
Raltegravir 
Elvitegravir/kobisistat 
Dolutegravir  
Maravirok  
Enfuvirtid  

EASL 
AASLD 

EACS 
IAS  

DHHS 



Antiviral İlaç Harcamaları Artmakta 

• Stockholm: Metropol 

• Hospitalize / ayaktan hasta 

• Geri ödemesi olan / hasta payı ödenen ilaç 

 

• 2006-2009 verileri değerlendirilmiş  2010 ve 2011 öngörü … 

 

• Tüm ilaç harcamalarında ↑ bekleniyor. 

   - 2010’da %2↑  

   - 2011’de %4↑  

 

Wettermark et al. BMC Health Services Research 2010, 10:128 http://www.biomedcentral.com/1472-6963/10/128 
Forecasting drug utilization and expenditure in a metropolitan health region 

http://www.biomedcentral.com/1472-6963/10/128
http://www.biomedcentral.com/1472-6963/10/128
http://www.biomedcentral.com/1472-6963/10/128


Wettermark et al. BMC Health Services Research 2010, 10:128 http://www.biomedcentral.com/1472-6963/10/128 
Forecasting drug utilization and expenditure in a metropolitan health region 

Antibiyotik harcamaları: Stabil kalacağı öngörülüyor. 
Antiviral harcamaları: ↑ bekleniyor. Yeni HIV, HCV, HBV ilaçları 

Aşı harcamaları: Her yıl %7 ↑ bekleniyor.  Pnömokok, HPV, influenza 

http://www.biomedcentral.com/1472-6963/10/128
http://www.biomedcentral.com/1472-6963/10/128
http://www.biomedcentral.com/1472-6963/10/128
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Reçetelenen İlaç Harcamaları: ABD  

2015: Antimikrobiyel harcama, 48.4 milyar $  

Antiviral %42,8;
%35,8 artış

ARV ilaç %34,2; %36
artış

Antibakteriyel %18,1;
%5,2 azalma

Antifungal %4.9;
%18,8 artış

*2014 yılı ile kıyaslandığında 

Genel değerlendirme: 
- Kanser, HCV: +100 000 $/yıl yük 
- HCV: Ledipasvir-sofosbuvir ilk sırada, 14.3 milyar $ 

2014’e göre  
%11.7 artış 

↓ 
2015 

Toplam harcama 
419.4 milyar $ 

↓ 
2016 için öngörü 

%11-13 artış  

Glen T. Schumock National trends in prescription drug expenditures and projections for 2016. AM J HEALTH-SYST PHARM 2016 



Schumock GT et al. National trends in prescription drug expenditures and projections for 2016. Am J Health-Syst Pharm. 2016; 
73:e357-73  



Antiviral ilaç kullanımı giderek artmakta … 

• 2009-2011; 32 hastane, Çin (Wuhan Bölgesi) 

• İlk 5 sırada nükleozid antiviral ilaçlar (%90’ı) 

• Valgansiklovir (5,475 yuan/gün) 

• Amantadin (0.13 yuan/gün) 

• Ribavirin (3 yuan/gün) 

Jiang G, China Pharmacy 2012 



Antiviral İlaçlar (HIV, HBV ve HCV dışındakiler) 

Virüs Antiviral ilaç  

Herpes  
HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, HHV-6,  
HHV-7, EBV, HHV-8, Herpes-B 
virus 

Asiklovir, famsiklovir, valasiklovir 
Gansiklovir, valgansiklovir,  
Foskarnet, sidofovir 
Maribavir, letermovir, CMX001 

Parainfluenza  Araştırma aşamasında 
Aerosol ribavirin 
Sialidaz: DAS181 Akciğer ve KHN hastalarında kullanılmış.  

RSV, Human metapneumovirus Aerosol ribavirin 

Marburg, Ebola Deneysel … 

İnfluenza  Oseltamivir, zanamivir 
Amantadin, ramantadin 

Hantavirus, Bunyavirus (KKKA) Ribavirin 

HEV Ribavirin Kronik HEV / SOT hastaları 

KHN: Kök hücre nakli. SOT: Solid organ transplantasyonu 



Herpes  



Herpes Virüsler: Antiviral İlaçlar 

• İmmün yetmezlik yok: Morbidite ve mortalitede anlamlı ↓ 

 

• İlk atak 

 - Orolabial: Oral antiviral tdv, 7 gün 

 - Genital: Daha uzun süren, daha ciddi ülser, SSS tutulumu 

           7-10 gün antiviral tdv, iyileşme yavaş ise daha uzun süre  

 

• Tekrarlayan, semptomatik ataklar:  

 - Kısa süreli tedavi: 1-3 gün/Orolabial: Topikal  

 - Baskılama tedavisi:  >6 atak/yıl, ağır atak, immünyetmezlik varsa, 
bulaşın önlenmesi isteniyorsa 

    (Atakları ve asemptomatik virüs atılımını %70-80 azaltır) 

İlk 72 saat  
içinde 

Prodrom 
Hasta kendisi başlar.  
Lezyon süresini ↓ 



Herpes Virüsler: Antiviral İlaçlar 

• SSS tutulumu 

 - Yüksek doz asiklovir. Menenjit: 7-10 gün. Ensefalit: 14-21 gün 

 

• Yenidoğan:  

 - Yüksek doz (60 mg/kg/gün) asiklovir  Rölaps için izlem  

    …  3-4 ay oral baskılama tedavisi 

 

• Cerrahi profilaksi:  

 - 48 saat önceden başlanmalı, 3-7 gün süreyle 



Gebelik ve Herpes: Antiviral İlaçlar Maliyet Etkin mi? 

• HSV öyküsü olan, gebelikte rekürrans olmayan gebelerde 
asiklovir profilaksisi maliyet etkin1  

  - 22 286 gebe  1 neonatal ölüm önlenir 

  - 8985 gebe  1 bebeğin etkilenmesi önelnir 

  - 177 gebe  1 sezaryen önlenir 

 

• Meta-analiz: 36. haftadan itibaren profilaktik asiklovir2  

  - Doğum sırasındaki HSV rekürrans riski ↓ 

  - Rekürran HSV nedeni ile sezaryen riskini ↓ 

  - Doğum sırasında HSV viral atılım riskini ↓ 

1. Little SE, Am J Obstetr & Gynecol 2005; 2. Shellfield JS, Obstetrics & Gynecology 2003 

YD’da infeksiyonunun  
azaldığına dair kanıt yok.  
Primer infek: bebeğe geçiş 
riski daha yüksek. 
Seronegatif gebe izlemi 
önemli!! 
Genital lezyon: Sezaryen 

5 çalışma 
799 hasta  

Analitik modelleme 
Asiklovir profilaksisi  

 vs Asiklovir yok 



Herpes Virüsler: Antiviral İlaçlar 

• İmmün yetmezlik varsa:  

 

 - İnfeksiyonun kontrol altına alınmasını,  

 

 - Güçlü immünosüpresif ajanların kullanılabilmesini sağladı. 

    - Transplant: Asemptomatik, latent herpes virüs reaktivasyonu 

    - Asiklovir veya valgansiklovir ile profilaksi 

    - AntiHSV+ : Ağır mukozit, akut lösemi tedavisi, alemtuzumab 

  

  

 - Direnç  
  



2002-2006 2007-2011 

İmmün yetmezlik  3.8 15.7; p=.0001 

HKHN 14.3 46.5; p=.005  

Diğer immünyetmezliklerde direnç ↑ yok 

Sağlıklı: Yıllar içinde asiklovir direnci stabil; %0.5 

HKHN: Hematopoetik kök hücre nakli 

HSV ve Asiklovir direnci 



HSV ve Asiklovir direnci 

• Genital herpes: Asiklovir dirençli HSV-2:  

 - HIV-negatif: %0.2  HIV-pozitif: %5.3   

 - AIDS, ≥2 hf asiklovir tedavisi alan allograft nakil alıcısı: %11-17 

 

• Direnç, progresif hastalık ile ilişkili 

 

• Risk faktörleri   

  - İmmün yetmezlik derecesi 
- Lezyonun boyutu   
- Tedavi için tekrarlayan /uzun süreli asiklovir kullanımı  
- Genital herpes için topikal kullanım 

Reyes M, et al. Acyclovir-resistant genital herpes among persons attending sexually transmitted disease and  HIV clinics.Arch Intern 
Med. 2003;163:76-80.  Englund JA, et al. HSV resistant to acyclovir: a study in a tertiary care center. Ann Intern Med. 1990;112:416-
422. 



Herpes zoster 

Antiviral tedavi endikasyonu:  
• ≥50 yaş 

• Orta derece/şiddetli ağrı  

• Ağır döküntü 

• Yüz veya göz tutulumu  

• Herpes zoster diğer komplikasyonları 

• İmmünyetmezlik 

 

İmmün yetmezlik yok: - Asiklovir, famsiklovir, valasiklovir, brivudin 

 

Yatış gerektiren, immün yetmezlikli hasta veya ciddi nörolojik  

komplikasyon:  - Asiklovir, direnç varsa foskarnet 

Cohen JI. Herpes Zoster. NEJM 2013  



CMV 

• Tedavi: Gansiklovir, valgansiklovir. Direnç varsa foskarnet; 
tedavi başarısızlığı varsa sifofovir 

 

• Profilaksi: Gansiklovir, valgansiklovir 

- İmmün baskılanma ↑ ≈ CMV infeksiyonu ağırlığı↑ 

- Anti-CD52 antikoru (alemtuzumab), anti-timosit globulin riskli  

- HKHN riskli 

- Viral yük izlemi  Pre-emtif tedavi? Toksisite ve maliyet ↓ 

- Her transplant programının protokolü olmalı 

HKHN: Hematopoetik kök hücre nakli.   



İnfluenza  

 



https://flunewseurope.org/ 



https://flunewseurope.org/ 



• 40/2016’dan itibaren influenza A baskın (%94) 

• Sentinel örnek: %99’u influenza A(H3N2) 

• Hastaneden bildirilenlerin çoğu >65 yaş 

• Tüm nedenlere bağlı mortalite ≥65 yaş ise belirgin olarak artmakta 

• A(H3N2): 2/3’ü genetik subclade (3C.2a1) 

            Aşı virüsü (clade 3C2a) ile antijenik olarak benzer 

• Aşı etkinliği/tüm yaş grupları/ A(H3N2) için: %28-%43 

• Komplikasyon gelişme riski olan, aşılı/aşısız hastalarda hızlı bir 
şekilde NAİ’leri kulanılmalı 

• Test edilen virüslerde oseltamivir veya zanamivir duyarlılığnda ↓ 
yok 







http://www.thsk.gov.tr/dosya/birimler/bulasici_hastaliklar_db/dokumanlar/grip/2017/Haftalik_InfluenzaGrip_Surveyans_Raporu_2017
_9_hafta.pdf 





 



 

http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler 
/282-influenza-vaka-yonetim-algoritmasi.html 

http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler


 

http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler 
/282-influenza-vaka-yonetim-algoritmasi.html 

http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler
http://grip.gov.tr/saglik-personeli-icin-bilgiler


İnfluenza: Antiviral İlaç  

• Randomize klinik çalışmalar, gözlemsel çalışmalar 

• Hastalık şiddetini, süresini, ciddi grip-ilişkili komplikasyonları 
azaltır 

• Nöraminidaz inhibitörleri: İnfluenza A ve B’ye etkili 

• Jenerik oseltamivir mevcut 

• Antiviral direnç düşük, sporadik 

 

• M2 iyon kanal inhibitörleri:  

 - İnfluenza B: Etkisi yok.  

 - İnfluenza A: Direnç yaygın.  



ABD, 2003-2012: İnfluenza benzeri hastalık 
• Antiviral kullanımı değerlendirilmiş: 
• 32.8 milyon reçete 
• 3.74 milyar $ harcama 
 
"Tüm tıbbi harcamalar içinde payı küçük “ 

Ancak,  
 Harcamaların 1/3’ü  
 Reçetelerin ¼’ü        2009 yılında 
 
Beklenmeyen bir pandemi olduğunda, 
reçeteleme ve harcama artabilir…. 



CID 2015 

Yeni influenza A(H7N9), suşu saptandıktan sonra modelleme çalışması  
• Pandemi senaryoları 
• Antiviral (NAİ) kullanımı, önlenen yatış ve ölüm sayısı 
• Atak oranı, sağlık kurumuna başvuru, reçeteleme oranı, uyum, hastalık 
şiddeti, ilaçların yan etkileri göz önüne alınmış 
 
- Nisan 2013 itibarı ile ABD’deki mevcut olan ilaç miktarı yeterli  
 
- Tedavi ile 5200–248 000 ölüm; 4800–504 000 yatış önlenecek  
- Ancak, 25 000–425 000 ölüm; 580 000– 3 700 000 yatış açığı olacak 
 
    Başka önlemler de gerekli… … … … 



Yunanistan 
134 influenza A(H1N1)  
  n=5 (%2.2) oseltamivire ↓ duyarlılık (anlamlı) 
 İmmün yetmezlikli hastalardan izole edilmiş 
  Zanamivire hepsi duyarlı  

95 influenza A(H3N2) 
 

NAİ’lerine direnç düşük 
İmmün yetmezliği olan, uzun süre tedavi alanlarda 
 Bu gruba ardışık test önerilir 



 
Methods. In a multi-center, non-interventional, retrospective observational study, 543 Turkish and Iranian 
hospitalized CCHF patients were evaluated (2011–2015). Patients’ demographic, epidemiological, clinical 
characteristics, laboratory data, treatment and outcome variables were compared between patients who 
received ribavirin and supportive therapy and those who only received supportive therapy. Data analysis was 
performed by SPSS 16.0.  
Results. Data for 543 patients from 7 centers were reviewed (Table 1). Ribavirin was administered to 198 
patients (36.5%) who were mainly younger than 65 years old (85%) and male (%65.2). Leukocyte count on 
admission was significantly higher in ribavirin group (p = 0.023). PT and aPTT on admission were significantly 
higher in the ribavirin group (p = 0.047 and 0.006, respectively), while bleeding was not signifi- cantly different 
(0.246). Platelets, Hemoglobin, liver enzymes, INR, CPK, LDH and DDimer levels on admission were not 
significantly different between groups. Ribavirin group had a significantly longer duration of hospitalization (7.4 
± 3.3 versus 7.3 ± 5.6, p = 0.042). Overall, 44 patients died of CCHF (8%). Mortality was observed in 15 patients 
who received ribavirin (7.6%) and in 29 (8.4%) patients in the non-ribavirin group. ( p = 0.733). Nine patients 
died within the first 3 days (3 received ribavirin). Time from hospitalization to death was 6.4 ± 5.9 days in the 
ribavirin versus 5.3 ± 2.7 days in non-ribavirin group ( p = 0.867). During hospitalization, platelet counts were 
significantly lower in the ribavirin group ( p < 0.05), while leukocyte and hemoglobin counts were not 
significantly different (Table 2). Ribavirin group significantly needed more plasma transfusions (43.4% versus 
29.3%) ( p = 0.001). Need for platelet and erythrocyte transfusions were similar among two groups while in 
thrombocytopenic patients, ribavirin patients needed more frequent platelet transfu- Q169 sions (p = 0.013).  
Conclusion. Our findings suggest that ribavirin use did not significantly improve outcome in CCHF patient. 

Open Forum Infect Dis (2016) 3 (suppl_1): 668.  DOI: https://doi.org/10.1093/ofid/ofw172.531 
Published: 24 October 2016 

https://doi.org/10.1093/ofid/ofw172.531


 

 
• Viral kanamalı ateş 

 - Filovirüsler: Ebola, Marburg 

 - Arenavirüsler: Lassa, Machupol 

• Viral ensefalitler:  

 - Venezuela ensefaliti, Doğu at ensefaliti, Batı at ensefaliti 

• Smallpox (variola major) 

 



Klinik Farmakolog: Doğru antiviral ilaç kullanımını 
olumlu etkiler 

• Pediatrik hospitalize hasta 

• Tarihi kontrol grubu  

• Pre: (n=135) vs Post (n=148) 

• Klinik farmakolog:  

 - Uygun olmayan antiviral kullanımlarını saptamış 

 - Klinik vizitlere katılmış 

 - Doktor eğitimi 

 - Klinik öneri 

• Uygun olmayan endikasyon ↓ (%22.5 vs %4.49; p<.001) 

• Ort. antiviral maliyet ↓ (22.5 $ vs 15.9 $; p<.001) 

• Ort. yatış süresi ↓ (11.83 gün vs 8.53 gün; p<.05) 

Xiao Y, Zhou J, Yang H et al. 2008b. Influence of clinical pharmacists intervention on antimicrobial use in pediatric outpatient. 
Herald of Medicine 27: 546–8 (in Chinese).  



Sonuç 

• Yıllar içinde antiviral ilaç kullanımı artmaktadır. 

 

• Yeni ilaçların kullanıma girmesi nedeniyle antiviral ilaç 
harcamaları artacaktır. 

 

• Birçok viral infeksiyon için antiviral ilaç ihtiyacı vardır. 


