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3. Ulusal Aniibiyotik ve Kemoterapi Kongresi (7-9 Haziran 1988, Ankara) "
Antiviral ajanlar: Profilakiik ve tedavi amagh kullaumlan” Simpozyumn sunulanndan:

Paper submitted to the Symposium "Antiviral agents: Prophylactic and
therapeutic usages” in the 3rd National Congress of Antibiotic and Chemotherapy
(7-9 June 1988, Ankara):

ANTIVIRAL ILACLARIN FARMAKOKINETIGI VE
TOKSIKOLOJISI
Atila BOZKURT

Pharmacokinetics and toxicology of antiviral drugs.

Antiviral ilaglan, antibakteriyel ilaglar ile kargifagtiracak olursak, cok az sayida
ilacin var oldugu goriilecektir. Ayrica piyasada var olan ilaglarin biiyiik kism: son 10-15
y iginde kullanima girmigtir. Bu derlemede esas olarak, rekombinant DNA teknolojisi
ile iiretilmeye baglanan interferontar (IFN) ile kimyasal olarak sentezlenen, son yillarda
giderck sayilarinda artma beklenen nilklcosid analoglarina bir érnek olarak asiklovirin
farmakokinetik dzellikleri ile toksisitcleri tartigtlacakur,

INTERFERONLAR:

IFN'lanin viicuttaki akibetleri uygulama yolu ve dozuna baglidir, IFN - o intraventz
olarak verildifiinde plazmadan hizla kaybolur (Tablo 1). Yiiksek doz uygulamadan sonra
dolagimda % 0.1 veya daha az1 bulunmaktadir. IFN, molekiiliiniin nisbeten ufak olmast
nedeniyle, glomerular filtrasyona ufirar ve daha sonra tubulustardan reabsorbe edilerek
proteolize olur (4). Bocci (7) plazma IFN o'sinin dakikada en az % 2'sinin bobrekler
tarafindan elimine edildigini bildirmigtir, Dolayisiyla plazma IFN havuzu bir saatten
kisa bir sitre i¢inde temizlenmcktedir. Yiiksck doz uygulamas ile bu hizhi kaybr telafi
etmek mimkiindiir. Ancak yitksck doz uygulamalarinda giddetli santral sinir sistemi
toksisitesi gibi sorunlar ¢ikufindan, tedavi giiglesmektedir. Bu nedenle genellikle IFN
ile yapilan klinik ¢aligmalarda intramiiskiiler yol tercih edilmektedir, Cinki i.m,
uygulamada IFN esas olarak kapiller yolu ile dolagima ulagmakia, tolere edilebilecek
deferlerdeki plazma diizeyleri i.v.'e gre daha uzun siire idame ettirilmekte ve ayrica
kataholizmasi daha yavag olmaktadir,

Baz1 araguricilar IFN'lerin lenf havuzu yolu ile nygulanmalarinmn, kan dolagimina
gegigin minumuma inmesi nedeniyle daha yiiksek doku diizeylerine ulagilacag igin
avantajl olacagim ileri siirmiiglerdir (7). Ayrica bir diger beklenti bu uygulama ife
devamli infiizyona benzer bir duruma yaklagilmasidir. S.k. verilen IFN'nin yaklagik
yarisi, i.p. olarak verilenin ise yansindan fazlasinin lenf dolagimina gircbildigi
gosterilmigtir,

Hacettepe Universitesi Tap Fakiiliesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara,
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Tablo 1. Interferon - o'min bazn farmokokinetik Szellikleri (24).

Lv. inf.: 36 milyon IU

Serum ditzeyi ; degisken
Vss : 0.4 L/kg (0.2-0.8)
Eliminasyon : renal
t 1/2 : 5.1 saat (3.7-8.5)
L.m. enj.: 36 milyon IU
Serum diizeyi : 2.0 ng/ml (1.5-2.6)
Serum dorugu zamam : 3.8 saat
Biyoyararlanim 1 % 80
S.k. enj.: 36 milyon IU
Serum ditzeyi : 1.7 ng/ml (1.3-2.3)

Serum dorufu zamam : 7.3 saat

IFN - B ve - y hakkinda daha az bilgiye sahibiz. Yapilan ilk cahgmalarda IFN - o'dan
farkli farmakokinetik 6zelliklere sahip olduklan ileri siirillmiistiir. Ornein, dogal ve
kismen saflagtrilmig JFN - Ynm i.m. enjeksiyondan sonra absorbe olmadift, serumda
saptanabilir diizeyleri olugturamadijft ve Klinik olarak etki gtsteremedigini bildiren
cahsmalar mevecuttur (18). Daha yeni bir calismada ise rekombinant HulFNr - yrn im,
enjeksiyondan sonra % 50-70 oraninda absorbe oldufu bildirilmigtir (21).

IFN'larin santral sinir sistemine gegisi son derece simrhdir. Santral sinir sistemi
belirtilerinin ortaya ¢ikufis dozlarda bile BOS'da saptanabilecek diizeyler olugmamakadir.
insan IFN - B'min maymunlara intratckal olarak uygulanmasindan sonra serum
kompartmanina gegtigi gosterilmis, ancak beynin derin tabakalarmda saptanamamugtir
(3). Hastalara intratekal veya intraventrikiiler olarak IFN - B verilmesinden sonra santral
sinir sistemi toksisitesinin gdzlenmedigi bildiritmigtir ( 25, 39).

IFN'lanin dafiiliminda hedef organina yonelik bir selektivite olugturnlmas: mumkiin
goriitmektedir. $oyle ki, insan hiicrelerinde antiviral etkiye sahip olan HulFNr - o A ve
D daha gok bobreklerde, HuIFNr - A/D ise karacigerde toplanmaktadir (27). Ayrica ilk
iki tipden farkh olarak mide dokusundaki diizeyi daha fazladir ve zamanla giderck daha da
artmaktadir. IFN'larin kullaniliglanm elverigli kilabilecek bir diger yaklagim seram
kleranslarinin geciktirilmesidir. Nitekim IFN - spesifik monoklonal antikorlant HulFNr
- 0. Aile antiproliferatif dzelliklerini defistirmeksizin baglanabilmekte ve ilging olarak
IFN - antikor kompleksi siganlarda serbest IFN'a g&re plazmadan 3 kez daha yavag
kaybolmaktadir (32). '

IFN'larin doal kaynakl olmalan ve viral infeksiyonlarda endojen olarak olugmalart
nedeniyle énceleri toksik etkilere neden olmayacafma inamlryordu. Ik galigmalarda
gozlenen etkilerin ise kullamlan preparatlanin yeterince saf olmamas: nedeniyle
icerigindeki impiiriteye bagli oldugu kabul ediliyordu. Ancak saf IFN elde edilip
kullaniimast sonucu bu etkilerin ¢ogunun IFN'e bagh oldufu gdzlendi, Rekombinant
teknoloji ile IFN'larin biiyiik miktarlarda elde edilmesi ile yiiksek dozlara ¢tkildiginda ise
ciddi toksik etkilere neden oldugu gézlenmigtir.

Her ii¢ IFN tarafindan benzeri toksik etkiler olugturulmaktadir (Tablo 2). Olusan
belirtlerin karakteri ve siddeti verilig yolu ve doza bajth olarak degismektedir. Ancak bazi
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toksik etkiler doza bagimh degildir. Buna kargin tiim toksik etkiler doz azalulmas: ile
veya ilaci kesilmesi ile kaybolmaktadir.

Tablo 2. Interferon'larin yan tesirleri (11).

IFN-o.  IFN-B  IFN-y

Genel
Ates, basagnisi,miyalji-artralji cr {§] 14 $)]
Bulanti-kusma : (10 (I1) (I
Diyare : (I (I) (41)]
Anoreksi, agirhk kaybr : (I (IT) (I
Nérotoksisite
Yorgunluk, letarji : { D D
Konfiizyon : (I {m o
Parestezi : ) m iy
Kardiyovaskiiler toksisite
Hipertansiyon veya hipotansiyon : {In (I ()
Hematolojik toksisite
Notropeni, l8kopeni : @ @ ey
Trombositopeni : )] n -
Anemi : an I -
Hepato/nefrotoksisite
Serum aminopeptidaz : @O (I (1
Proteintiri : (I (I ey
Nefrotik sendrom : I - (I

{(I): yan tesirin hastalanin gofunda, (II): bir kisminda, (IIT}: ise nadiren gériildigond ifade
etrnektedir. !

Genel yan fesirler: Kullanilan dozlarda en sik ve en erken giizlenen toksisite
belirtisi flu-benzeri bir tablodur. Genellikle ilk iig saat iginde ateg ortaya gikar. Tek doz
IFN'den sonra olugan bu hipertermik cevap 12-24 saat sonra spontan olarak normale
doner. Ayrnica hastalarin ¢ofuniufunda 8-12 saat sonra basagirisi, miyalji, artralji,
sersemlik, bitkinlik, bulant1 ve kusma goézlenebilmektedir. Dozun tekrarlarlanmas:
durumunda ba belistilerin giddetinde azalma olmakta, bir difer ifade ile tolerans
gelismektedir,

Allerjik belirtiler kismen saflagtindlmig preparatlanin enjeksiyonundan sonra
gozlenebilmekiedir. Saf preparatlarda ise allerjik belirtiler ok daba nadiren
gozlenmektedir,

Anoreksi ve agurlik kaybi daha geg olarak olugan belirtilerdir. Ayrica antineoplastik
ilaglan ammsatan sag dokiilmesi goriilebilir. Ancak bu belirti {iniform degildir; drnegin,
bir vakada kirpiklerde anormal derecede uzama oldugu bildirilmigtir (12).

Ates olugum mekanizmasina ybnelik sinirli sayida calisma meveuttur. Dinarello ve
arkadaglar: (10) tavgan hipotalamusu homojenatlaninda HelFNr - ot'nin PGE sentezini -
artirdifing, uyanik kedilerde, 3. ventrikiile HulFNr - o enjeksiyonun hipertermiye neden
oldufunu ve bu artig ile eszamanh olarak BOS PGE diizeyinde yiikselme oldugunu
gistermiglerdir. Ayrica bu etkiler indometasin dn tedavisi ile 6nlenebilmektedir.

223




Hemotolojik toksisite: IFN tedavisinin ilk 24 saat1 icinde hastalarda genellikle
gecici 16kopeni goriiliir (24). Nadiren hiicre sayismda 2000 hiicre/ml'in altina diigme
olur. Bazen trombositopeni bu etkiye istirak edebilir. Her ne kadar hafif derecede
anemiye neden oldufu bildirilmigse de gencllikle b diizeyleri IFN tedavisinden
etkilenmemektedir.

Norotoksisite: IFN'lerin en 8nemli doz ayarlamas gerekliren ve doz-limite edici
yan ftesiri santral sinir sistemi ile ilgili olanlandir. Bitkinlik en sik gbzlenen yan
tesirdir. Genelikle kiimiilatif olan bu etki tedavinin kesilmesinden sonra 1-4 giin kadar
devam edebilir. 100-200 milyon U/m/giin dozlarinda santral disfonksiyon ¢ok siddetli
olmakta, bazen daha ufak dozlarda bile (10-50 milyon U/m/giin) gdzlenebilmektedir (31,
34). Genellikle kullanilan dozun yinelenmesi sonucu hastalar belirgin ve gittikge artan
bir sekilde letarjik hale gelirler. Somnolans, mental durum defigiklifi, mood
degisiklikleri, tad ve koku kaybi, hallusinasyonlar ve dezoriyantasyon IFN tedavisi
sirasinda gozlendigi bildirilen difer santral belirtilerdir (1, 31, 34). Bunlara ilaveten
EEG'de degigiklikler oldufin bildirilmektedir. Norolojik belirtiye neden olmayan ufak
dozlarda, 4 milyon Uj/m/giin gibi, bile EEG'de defigiklikler oldafunu bildiren ¢caligmalar
mevcuttur (19).

Santral sinir sistemi etkilerinin olugum mekanizmas: tam olarak
aydmlatilamamistir, lging olarak I¢kosit IFN'i v - endorfin ve ACTH ile biyolojik ve de
immiinolojik ortak 6zelliklere sahiptir {35). IFN - o'nin antiviral aktivitesi anti-ACTH
ve anti-endorfin antikorlan tarafindan nétrolize edilebilmekte, bu etki ACTH ve v -
endorfin tarafindan dnlenmektedir. Aynica, intraserebral HulFNr - o enjeksiyonu
farelerde, ¥ - endorfin ve ACTH ile oldufiu gibi, analjezi, katelepsi ve immobilizasyona
neden olur (5). Nalokson IFN'nin olugterdufiu bu etkileri $nlemektedir. Her ii¢ peptitte
ortak olan 6 amino asitlik bir zincirin varlifi ortaya konmustur (20). Ancak antijenik ve
fonksiyonel benzerlik sadece affa IFN icin gecerlidir. Beta ve gama IFN bdylesine
immilnolojik capraz-reaktivite ve opiyaterjik aktivite olugturmazlar.

Kardiyovaskiiler etkiler: Tagikardi genellikle ates ile birlikte gézlenen
belirtidir, Ayrica nadiren hipotansiyon veya hipertansiyon gtzlenebilir (29). Onceden
kardiyotoksik antikanser bir ilag tedavisi gbrmiis veya hikayesinde kalp hastalif olan
bireylerde aritmi ve miyokard infarktiisiine neden olabilecegi ileri stiriilmigtiir (26).
IFNlerin direkt olarak kardiyotoksik etkileri yoktur.

Hepato/nefrotoksisite: IFN tedavisi sirasinda genellikle karacifer enzimlerinde
gecici bir yiiksclme olur. Her ne kadar yiiksek dozlarda verilmesinden sonra bazi
hastalarda ctddi boyutlara ulagabilecefi g6zlenmigse de irreversibl karaciffer harabiyeti
bildirilmemigtir.

Yenidogan tavsan ve maymunlarda nefrotoksik ve de hepatotoksik olmamasina
karsin, dofurmdan sonraki ilk 6 giin iginde farclere yiiksek doz IFN uygulanmasi
karaciper nekrozlarina neden ofmaktadir (17). Ayni donem iginde daha nfak dozlarda ise
reversibl harabiyete neden olmakta ve farcler birkag hafta sonra glomerulonefritten
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d!mektedir (16). Benzeri tablo lenfositik koriyomenenjit (LCM) virus infeksiyonunda
da gtzlenmektedir, Gresser (15) deneysel LCM virus infeksiyonu gegiren farelerin, IFN-
antikorlan ile tintedavi edildikleri zaman karacifer patolojisinde diizelme oldugunu
gostermiglerdir.

IFN'lerin nefrotoksik potensleri ¢ok daha zayiftir, Nadiren serum kreatinin ve iirik
asit diizeyinde yiikselme ve idrar sedimentinde hiicre sayisinda artmaya neden olabilecei
bildirilmektedir. Ancak énceden renal bozukluBu olan hastalarda, IFN tedavisi bbrek
fonksiyonlarinun hizla bozulmasma neden olmaktadir {2). Hepatoseliiler karsinomada
IFN'nin belirgin nefrotoksik potansiyele sahip oldugu bildirilmigtir (13).

Ilag metabolizmas:; Farclerde antiviral etkiye sahip olan HulFNr - A ve D'nin
sitokrom P-450'yi inhibe ettigi gtsterilmistir (28, 33). Insanda bu konuda fazla bilgiye
sahip degiliz. Bu bulgular IFN'larin ilag metabolizmasi diizeyinde ilag etkilegmelerine
neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

ASIXLOVIR:

Antiviral ilaglar i¢inde en fazla yararli olam guanosin'in bir asiklik analofu olan
astklovirdir,

Asiklovirin bazi farmakokinetik 6zellikleri tablo 3'de giOsterilmistir Asiklovirin
biyoyararlanima % 15-30 civarindadir (38). Varicella zoster'li hastalarda vezikiiler
asiklovir diizeyinin plazma dcgerine egit oldugu gosterilmigtir (36). Bobrek
fonksiyonlar normal olan hastalarda asiklovirin yaklagik % 15% inaktif metabolitine
doniigerek, kalam ise deffigmeden idrar icinde itrah edilmektedir (9). Eliminasyon yari
dmrii bobrek bozuklufunun derecesine goére defigir, Terminal bobrek hastalarinda,
asiklovir plazma diizeyi yiikselir ve eliminasyon yars dmiirii 7 katina kadar uzayabilir
(23). Boyle hastalarda yeniden doz ayarlamasi gerekir,

Tablo 3. Asiklovirin bazi farmakokinetik &zellikleri (6).

1v. inf: 5 mg/kg (250 mg/m)fsaat
8 saatte bir
Serum diizeyi

maksimum ¢ 10,0 pg/mi
minimum : 0.7 ug/ml
Proteine baih % 933
BOS'a gecig :  Plazmanin % 50'si
Eliminasyon :  renal
t 172 : 2.5 saat
Oral, 400 mg
Biyoyararlamm . : % 15-30
Serum diizeyi : 0320 ug/ml
Ser. maks. sfire : 1-4 saat
Titkritk diizeyi ¢ 0.2 pgfml
Yaginal sek. dilzeyi t 0.8 ug/ml
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Herpesvirustarin selektif bir inhibitdrii olan asiklovir, herpervirus-infekie hiicreler
tarafindan selektif bir sekilde ahnarak fosforile edilir. Asiklovir-trifosfatun herpesviral
DNA polimeraza hiicresel DNA polimeraza gore ytiksek substrat afinitesi vardir. Bu
nedenle viral DNA polimeraz selektif bir gekilde inhibe edilmis olur. Infekte olmamg
hiicreler ufak miktarda ilaci fosforile edebilir, béylece olugan asiklovir-trifosfat
deoksiguanozin-trifosfat ile hiicresel DNA polimeraza karg1 yarigmaya girer. Bu nedenle,
infekte olmamug hiicrelerin ilacin toksik etkilerine kargt duyarlilify hitcre i¢inde olugan
asiklovir-trifosfat miktarina bafimlidir (37).

Hiicrelerin asiklovire duyarlili: bakimmdan tiirler aras bitylik bir varyasyon vardir.
Fakat insan hiicre serijeri, genellikle viruslan inhibe eden konsantrasyonlarin 10, bazen
100 kat: yiiksek miktardaki asiklovirden etkilenmemektedirler. Ancak asiklovirin 4.5
ng/m! (20 mmol/1) konsantrasyonda periferik kanda mononiikleer hiicrelerin herpes-
simpleks virus antijenine verdigi cevabr inhibe ettigi bildirilmigtir (23).

Intravendz asiklovir tedavisinin, hastalann yaklagik % 14'iinde enjeksiyon yerinde
inflamasyon ve flebite, % 4.7'sinde scrum kreatinin diizeyinde gegici yiikselmeye ve bir
diger % 4.7'sinde de deri dokiintiisiine neden oldugu bildirilmigtir (30). Bébrek hastalif
olanlarda, dehidrate hastalarda veya ayni anda nefrotoksik bir ilag tedavisi goéren
hastalarda iv. hizli bolus asiklovir enjeksiyonu % 10 oraminda renal fonksiyonlarda
gecici bozuklufa neden olabilir. Dencysel olarak yiiksek doz asiklovirin hizh bir gekilde
parenteral olarak uygulanmasmin kristalliriye ve bdbrek fonksiyonlarmmda bozulmaya
neden oldugu saptanmstir (8).

Ayrica i.v. asiklovir tedavisi goren hastalarin % }inde letarji, fremorlar ve
konfiizyon gibi ansefalopatik degisikliklerin goriildiigii bildirilmektedir (30).

Yaplan ¢abgmalar, immiin yetmezligi olan veya olmayan hastalarda oral asiklovir
tedavisinin nadiren yan tesirlere neden oldugunu gostermistir (14, 30). '
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