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Zanamivir, Enfluenza Tedavisinde Yeni Bir ila¢

Ozdemir Giilesen”

OZET. Enfluenza insanlar icin en onemli hastaliklardan birisidir. Enfluenza enfeksivonu her yil tim diinyada
anlamli derecede mortalite ve morbidite nedenidir. Enfluenzanin ézel tedavisi yoktur. Enfluenza viriisiiniin yiiksek
mutasyon yetenegi nedeniyle bagisiklama ¢alismalari tam basarih olmamaktadir. Ug kitada yapilan aragtirmalar
veni ilag olan zanamivir 'in hastaligin ilk ti¢ giinii icinde alimirsa yararh olacag bildirilmigtir.

Anahtar Kelimeler .Enfluenza .Zanamivir.

Zanamivir A New Drug in Treatment of Influenza

SUMMARY. Influenza is one of very important diseases of human beings. Influenza infection causes significant
morbidity and mortality each year all over the World. There is not specific treatment of influenza. Because of high
mutation ability of influenza virus, immunization effort are not properly successful. The studies made in three
continents for treatment of influenza have revealed that new drug zanamivir will be beneficial if taken in the first

three days of illness.
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Enfluenza enfeksiyonlari dinyanin her yoresinde,
her yil anlamli derecede hastalik ve 6lim nedeni
olusturmaktadir. Amerika Hastalik Kontrol Merkezi,
Amerika Birlesik Devletlerinde 122 kentte 1998-
1899 enfluenza mevsiminde, ardisik 12 hafta
icinde enfllenza 6lim oraninin epidemi esigini
astigi bildirmistir. Ulkemizde de enfliienza sik, sik
salginlar yapmakta, énemli oranda isglcl kaybina
neden olmaktadir. Enfliienza bildirimlerinin cogu
Ust solunum yollari enfeksiyonlari icinde kayip
olmaktadir.

Glnlmiizde enfluenzaya kargl etkili bir tedavi
yontemi yoktur. Enfluenza A’nin tedavisinde 1993
ylindan beri amantadine ve rimantadine adh iki
ila¢ kullaniimaktadir. Ancak bu ilaglarin etkileri ok
sinirhdir ve bu ylzden yeni ilaglarin bulunmasi igin
galismalar sirdiriimektedir. Diger yandan enf-
luenza virusu mutasyon yetenegi ¢ok fazla olan bir
virGstir. Son yillarda yalnizca kuslar enfekte ettigi
bilinen diger bir enfluenza virus susunun insan-
larda da hastalik yaptigi saptanmistir. Yine Hong
Kong'da Mayis - Aralik 1997 tarihleri arasinda enf-
luenza virusunun HSN1 susu’nun ciddi hastaliklar
yaptigi belirlenmistir.

Yeni virus suslarn ile olusan enfeksiyonlarin artisi
ve pandemi yapacak sekilde yayiimasi halk sag-
ligini tehdit etmekte ve halk saglikgilarini endise-
lendirmektedir. Bu nedenledir ki yeni tedavi

yoéntemlerinin arastiriimasi ve uygulamaya sokul-
mas! gereklidir. Bu yeni tedavi yénteminin enflu-
enza A ve enfluenza B suslarina karsi antiviral
etkisi olmasi ve piyasada mevcut ilaglardan daha
az yan etkisi olmasi gerekir.

Son yillarda neuroaminidase inhibitorlerinden olan
zanamivir enfluenza tedavisinde yeni bir antiviral
ajan olarak sunulmustur. Zanamivir'in klinik etkisini
belirlemek icin Amerika Birlesik Devletleri, Yeni
Zelanda, Avustralya, Glney Afrika ve Avrupa’da
6000 kiside kontrolld klinik deney yapiimistir.

Bu calismalarda zanamivir verilen enfluenzali
hastalarda ates, bas agrisi, kas agrilari, 6ksurik
ve bogaz agrilan gibi enfluenza semptomlarinda
kisa zamanda azalmalar oldugu Dbildirilmigtir.
Avustralya, Yeni Zelanda, Glney Afrika'da yapilan
galigmalarda da zanamivirin hastalik tedavisinde
plaseboya gore anlamli derecede etkili oldugu
bildirilirken, Amerika Birlesik Devletlerindeki ¢alis-
mada anlamli fark bulunmadigi bildirilmigtir'.

Zanamivirin hastalik belirtilerinin basladigi ilk iki
giin iginde verilirse gok etkili, yiksek ates ve ciddi
semptomlar giktiktan sonra verilirse daha az etkili
oldugu bildirilmistir'.

Klinik deney sonuglarina gdre zanamivir verilen
hastalarda belirtiler, hastalik slre ve siddetinin
plasebo verilenlere gore 1- 2.5 giin daha hizli azal-
digi, hastalik baglamasindan itibaren 36 saat igin-
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de ilag alindiginda yiiksek risk grubunu olusturan
ve dzellikle solunum ve kalp ve dolagim sistemi
hastaliklari olan yash kigilerde belirtilerin plase-
boya gére 1.5- 2.5 gun iginde azaldigl ve hasta-
lanin ¢ogunda ilacin iyi derecede tolere edildigi
bildiriimistir. ilacin en ¢ok gorilen yan etkilerinin
(Hastalarin % 3.0’inde) ishal, bulanti, nazal belirti
ve bulgular ile bas agrisi oldugu bildirilmistir*><.

Zanamivirin enfluenzaya kargi koruma durumunu
élcmek icin Amerika Birlesik Devletleri Michigan'da
18-69 yas grubunda 1997 kiside kontrolli ¢ift yanl
kér deneyler yapiimistir. Denekler rast gele érnek-
leme ile 554 plasebo, 553 ¢alisma grubuna ayril-
mis ve calisma grubuna zanamivir verilerek bir yil
izlenmistir. Sonucta zanavimir grubunun % 67.0
oraninda koruma sagladigi bildirilmistir (% 95 gu-
venilirlik araligi % 39 - % 83 ve p < 0.001)*°.

Bu bulgular zanamivir'in korunmada da kullanilabi-
lecegini isaret etmektedir.

Amerikan Besin ve ilag Yénetimi zanamivirin 12
yasindan bulylklerde goriilen komplikasyonsuz
enfluenza olgularinin tedavisinde kullaniimasini
onaylamigtir.

Zanamivir'in Etkileme Mekanizmasi:

Zanamivir neuroaminidase inhibitdrler diye adlan-
dirllan bilesiklerin yeni sinifina ait enfllienza virus-
leri igin bir selektif, potent neuroaminidase inhibito-
ridar. Neuroaminidase yeni virus partikillerinin
enfekte hicreye tutulmasini saglayan baglan kiran
bir enzimdir. Baglar bir kere kirilinca yeni virusler
diger hicreleri de enfekte etmek icin serbest kalir
ve enfeksiyonu yayar. Zincirin kirlmasinin durdu-
rulmas! yeni viruslerin serbest kalmasini 6nler ve
enfeksiyonun_solunum sistemi iginde yayilmasi
énlenmis olur”®.

Efluenzaya kars! kullanilan ilaglarin tedavi etkileri
genellikle hastaliin kendine 6zgl durumu ve
virusun sik, stk mutasyon yapma yetenegdi nede-
niyle ¢ok distktlr. Yeni tedavinin klglik bir baga-
rili etki saglamasi bile, toplum ve halk saghgi aci-
sindan yararli olacaktir.

Zanamivir'in farkl etkileme mekanizmasi oldugu ve
toplumda cok yaygin olarak bulunan hem enflu-
enza A ve hem de enfluenza B'ye karsi etkili
olmasi nedeniyle halk saghgi bakimindan avantajl
oldugu bildirimektedir®.

Viral Resistans:

llacin uygulamaya baslamasindan giiniimize ka-
dar ilaca karsi her hangi bir direncliligin olusmadig:
bildiriimistir. Ancak klinik uygulama icin enzim
aktivitesine dayali klinik deneylerle viral resistansin
Olgilimesi calismalar yeterli olmadidi, in vitro
olarak bir gok ¢oklu pasajdan sonra da resistans
olustugu bildirilmistir. Zanamivir'e karsi viral duyar-
g1 ve direncliligi belirlemek icin doku kltirg
calismalar ve surveyans programlari strdirilmek-
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tedir. Enfluenza B enfeksiyonuna tutulmus ve iki
hafta zanamivir preparati alan bir hastada resis-
tansin ortaya ciktigi gozlenmistir. Konu ile ilgil
calismalarin strdardldaga bildirilmistir”.

Hastaya Oneriler:

Enfluenza tedavisinde zanamivir'in etkinligine ek
olarak hastalarin ilac ve cihaz sistemlerini etkin
olarak kullanabilmesi de ©&nemlidir. Potansiyel
hastalarin akut hastalik baslangicinda acil olarak
ilacin nasil kullanacaklarini 6grenmeleri énemlidir.
Zanamivir kullaniimasinda dozaj, kullaniima gekli
ve dikkat edilecek hususlara uyulmasi ¢ok dnem-
lidir ve bunlara uyum zorunlulugu ilacin uygun
kullaniimasini  sinirlamaktadir. Her hasta ilaci
recete ile almalidir ve ilag hastalik bagladigl zaman
hekim tarafindan receteye yaziimahdir

Kullanihs Sekli:

Zanamivir giinde iki kez diskhaler adi verilen soluk
acict plastik inhilator kullanilarak alimir. Cihazin
icinde zanamivir ve laktoz karisim tozu igeren bir
odacik paketini igeren zanamivir Rotadisk vardir.
Rotadisk Dikhaler icine konulduktan sonra odacik
delinir ve ilagc hasta agizi ile soluk alirken olusan
hava akimi ile agzina bosalir. Zanamivirin enf-
luenza virusunun yerlestigi ve ¢ogaldigi primer yer
olan solunum vyollari yizeyine yayilarak etkiledidi
bildirilmistir.

Bu Urind kullanmadan 6nce hastanin inhilatord
dizgun kullanmasi igin egitiimesi gerekir. Hasta

ilagig:t birlikte verilen agiklamalari dikkatle okuma-
hdir®.

Yan Etkileri:

Zanamivirin ciddi astim ya da kronik obstrikif
pulmoner hastaligi olan hastalarda etkisiz oldugu
hatta riskli oldugu bildirilmistir. Bazi hafif ya da orta
siddetli astimli hastalarda zanamivir verildikten
sonra bronkospazm goérildaga bildirilmigtir. Bron-
kospazm olusan hastalar ilaci birakmali ve hekime
basvurmalidir. Zanamivir tedavisi géren hastalarda
yukarda bildirilen solunum hastaliklari gériildgun-

de hizl etkili bronkodilatatér inhilatérleri kullanma-
lari dnerilmelidir®.

Sonug

Halen deneme déneminde olan ancak erken
uygulamaya baslandiginda oldukga iyi SOnu
verdigi bildirilen zanamivir'in enfliienza tedavisinde
yararli olacag distniilmektedir.
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