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Interferonlar (IFN), 1957 yihinda kesfedilmelerinin
ardindan, organizmada oynadiklar rolleri aydinla-
tilan ve bu sayede giderek klinik kullanimlari yaygin-
lasan sitokinlerdir. IFN’lerin klinik kullammmlarina ze-
min saglayan tic temel etkileri vardir: Antiviral etki,
immiinomodiilatér etki ve antiproliferatif etki.

Antiviral Etki

IFN’ler viriistin hiicre icine girisini ve viral RNA
ile protein sentezini inhibe ederler. Bir hiicre viriisle
infekte olunca IFN genleri aktive olur ve ekstraselii-
ler siviya IFN salinir. Buradan yayilarak diger hiicre-
lerin yiizeyindeki reseptorlerine baglanirlar ve antivi-
ral etkiyi baslatirlar. IFN-reseptoér kompleksi, antivi-
ral genleri aktive ederek antiviral maddelerin tiretimi
ile viriis replikasyonun baskilanmasini saglar. Ayrica,
noninfekte hiicreler de infeksiyondan korunur.
[FN’ler, hiicre icinde antiviral prosediiri, bazi hiicre
ici enzim konsantrasyonlarini arttirarak indiiklerler.
Bunlardan oligoadenil sentetaz, endontikleaz aktivas-
yonuna neden olarak viral RNA'nin tahribatina, pro-
teinkinaz ise fosforilasyon yoluyla protein sentezinin
azalmasina neden olur. Ozetle IFN, viral infeksiyonu
sinirlar, yayilmasini énler(tl,
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Immiinomodiilator Etki

[FN’lerin immiin sisteme cesitli etkileri vardir;
hiicresel immiinite ve antikor sentezini diizenleme,
antijenlerin ekspresyonu ve tanmnmasmi arttirma,
“natural killer” hiicre aktivitesini arttirma. IFN’lerin
belki de en 6nemli immiinoregiilator etkisi, hiicre
yiizeyindeki majér histokompatibilite (MHC) antijen-
lerinin ekspresyonunu arttirmasidir. Bir érnekle bu
etkinin, hepatit B infeksiyonunda nasil isledigini
aciklamak yararl olacaktir.

IFN, hepatosit yiizeyinde MHC simif I molekiille-
rini arttirarak infekte hepatositin yiizeyindeki viriis
antijenlerinin sitotoksik T hiicreleri tarafindan tanin-
masini ve infekte hepatositin yok edilmesini saglar.
IFN yoklugunda infekte hepatosit taninamamakta ve
dolayisiyla yok edilemediginden infeksiyon eradike
edilememektedir. Yani bir nevi immiintolerans ol-
maktadir. Hepatit B virtisii (HBV) infeksiyonunun
kroniklesmesinden sorumlu mekanizmalar tam ola-
rak aydinlatilamamis olmasina ragmen, genetik ya
da edinsel IFN iiretiminde bir defekt olmasi en
6nemli nedenlerden biri olarak kabul edilmektedir.
Gercekten de HBsAg taswyicilarinda, kronik HDV ve
hepatit C virlisti (HCV) hepatitlerinde endojen IFN
{iretim defekti tespit edilmistirlll.

Antiproliferatif Etki

[FN’ler, normal hiicrede reversibl, neoplazik hiic-
rede irreversibl sitostaz yaparlar. Onkojen viriislerin
transforme edici etkisini inhibe ederler. Birden fazla
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mekanizmaya bagh olusan antiproliferatif etki ile,
HBV’ye bagh hepatoseliiler karsinom gelismesini
dnleyebilirler(1].

[FN’lerin Kklinik kullaim alanlar giderek genisle-
mektedir. “Hairycell” [6semi, kronik miyelositer 16se-
mi (KML), AIDS, Kaposi sarkomu, Juvenil larengeal
papillomatéz, kondiloma akuminata ve kronik viral
hepatitler gibi cesitli hastaliklarda kullanilmaktadir2].

[FN’ler, genis biyolojik aktiviteye sahip dogal
proteinlerdir. Cesitli indiikleyicilerin varhiginda salgi-
larurlar; viral infeksiyonlar, kimyasal IFN uyaricilari
(poliriboinisinik asit, fitohemaglutinin), Corynebac-
terium parvum, bakteri endotoksinleri vs. En po-
tent indiikleyici cift zincirli RNA (dsRNA)’dir. IFN’ler
tiire 6zgli (sadece olustuklari canliya etkili), bircok et-
kisi olan, son derece potent sitokinlerdir. Uc ana ti-
pe ayrihirlar(l,2],

1. Alfa IFN: Cogunlukla monositler ve transfor-
me B lenfositler tarafindan bazi antijenler ve virtisle-
rin uyarisiyla tiretilir. Aktiviteleri birbirine benzeyen,
her biri farkli bir gen tarafindan kodlanan 30 kadar
alt tipi (IFN-a2a, IFN-a2b...) vardir. Klinik kullanimi
en yayagin IFN’dir.

2. Beta IFN: Viriisler ve poliriboniikleotidlerin
uyansiyla fibroblastlardan salgilanir. Tek tipi vardir. Al-
fa ve beta IFN’lerin aminoasitlerinden {icte biri aymi
pozisyonlarda bulunur. Bu yapisal yakinligi nedeniyle,
hiicre ylizeyindeki reseptérleri ortaktir ve etkileri de
(antiviral ve immiinomodiilatér) birbirine benzer.

3. Gama IFN: Antijen veya fitohemaglutinin gi-
bi mitojenlerin uyarisiyla T-lenfositlerince salgilanr.
Antijenik ve kimyasal yapisi, reseptérii, alfa ve beta
IFN’den farkhdir, stabilitesi daha diistiktiir. Alfa ve
beta [FN'yve gére immiinomodiiatuar etkisi daha
fazla, antiviral etkisi ise daha azdir. Daha toksiktir.
Alfa ve gama IFN kombinasyonunun, tek basmna al-
fa IFN’ye gore ilave bir antiviral etkisi olmadig: gibi
van etkisi de daha fazladir!ll.

[FN’lerin antiviral etkileri dolaylidir: [FN’ler etki
ettikleri hiicrede viral transkripsiyonu cesitli basa-
maklarda inhibe eden hiicresel proteinlerin [6rne-
gin; protein kinaz (PRK), 2’-5’ oligoadenilat sentetaz
(OAS) vb.] sentezini indiiklerler2!.

Bu etkileri nedeniyle IFN’ler cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadirlar. IFN-a kronik hepatit
B, kronik hepatit C, kondiloma akuminata, HIV ile
infekte Kisilerde gelisen Kaposi sarkomu ve cesitli
malign hastaliklarin (malign melanom, renal hiicreli
karsinom, kronik miyeloid 16semi vb.) tedavisinde,

IFN-R multipl skleroz tedavisinde, IFN-y ise kronik
graniillomatéz hastalik tedavisinde kullanilmaktadir.
Bu Klinik endikasyonlar icinde en 6n planda olan
stiphesiz kronik viral hepatitlerde IFN-a kullanimidr.
Bu makalede de pegile IFN’lerin daha ¢ok bu kulla-
mimlarn {izerinde durulacaktr.

Hangi endikasyonla kullanilirlarsa kullanilsinlar
[FN’lerin kullanimini sinirlayabilen énemli yan etkile-
ri bulunmaktadir. Bunlar; enjeksiyon sonrasinda ge-
lisen ates, titreme, bas agrisi, kas-eklem agrilar ve
bitkinlikle karakterli grip benzeri semptomlar, kemik
iligi baskilanmasi, néropsikiyatrik semptomlar (dep-
resyon, intihar girisimi, davranis bozukluklar vb.),
dermatolojik yan etkiler (alopesi, vitiligo vb.), otoim-
miin hastaliklar (tiroidit, otoantikor olusumu vb.),
kardiyak yan etkiler (kardiyomiyopati, aritmiler), re-
nal yan etkiler (interstisyel nefrit, proteiniiri vb.) ve
hepatotoksisite olarak 6zetlenebilir. Bu yan etkiler
hasta uyumunu bozmakta, doz azaltilmasi ve hatta
tedavinin kesilmesine neden olabilecek kadar siddet-
li olabilmektedir. Yan etkilerin azaltilarak hasta uyu-
munun saglanmasi tedavinin basarisim da etkileyen
bir faktér olarak karsimiza cikmaktadir. Cesitli cahs-
malarda hastanin tolere edememesi nedeniyle kronik
hepatit tedavisinin sonlandiriima orani %3.8-27.1
olarak bildirilmektedirl3.4]. HIV infeksiyonu {izerine
vapilan klinik cahsmalar, siirekli ve kararli antiviral
ajan konsantrasyonunun viriis tizerinde ve dolayisiy-
la neden oldugu hastaligin tedavisinde daha etkili ol-
dugunu gostermistirl®l. Viriisii siirekli olarak baskila-
yan ila¢c konsantrasyonu viral replikasyon hizini dii-
stirdiigti gibi 6zellikle HIV ve HCV gibi plazma yari
omrii kisa ve viral turnover hizi yiiksek virtislerde vi-
ral mutasyon riskini azaltarak direnc gelisimini énle-
mektedirl®l. IFN’lerin farmakokinetik &zellikleri de-
gistirilerek daha az sayida enjeksiyonla daha uzun
stire kararli serum konsantrasyonu elde etmenin,
hem yan etkileri azaltarak hasta uyumunu saglayaca-
gt hem de antiviral etkinligi arttirarak tedavi basarisi-
ni1 arttiracad fikri, uzun etkili IFN molekiillerinin ge-
listirilmesine yonelik calismalara kaynakhk etmistir.
“Pegylated” IFN’ler bu calismalar sonucunda gelisti-
rilmislerdir.

PEGILASYON NEDIR?

Pegilasyon bir protein molekiiliiniin mono-me-
toksi polietilen glikol (PEG) molekiiliine kovalen ola-
rak baglanmasi islemidir. Bu islem, proteinin mole-
kiil agirhgim ve Stokes yaricapim arttinr. Boylelikle
tedavi amacwyla kullamlacak olan proteinin serum
yar1 émrii uzar, proteolize dayanikh hale gelir ve an-
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tijenitesi azalirl”l. Pegilasyon bugiine kadar interlékin
(IL)-2, adenozin deaminaz, L-asparaginaz, graniilo-
sit-makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF),
tiimor nekroz faktérii-alfa (TNF-a) ve insan biiyiime
hormonu gibi cesitli molekiillere uygulanmis ve teda-
vide basaryla kullaniimalar saglanmistir8l.

Pegilasyon isleminde iki konu énem tasir: PEG
protein konjugatinin boyutu ve PEG molekiiliiniin
hangi spesifik aminoasite konjuge edilecegi. PEG
protein konjugatinin molekiiler boyutu Stokes yari-
capi ile dlciiliir ve Stokes yaricapi arttikca molekiiliin
glomeriiler filtrasyonu diiser. Béylelikle serum yari
omrii uzar. Ayni durum konjugatin molekiil agirhg:
icin de s6z konusudur. 5 kDa agirhgindaki PEG mo-
lekiilii renal filtrasyonla kolayca atilabilirken, 20 kDa
agirhgindaki molekiil neredeyse hic renal filtrasyona
ugramazl7l.

Pegilasyonun 6nemli bir dezavantaji, konjuge
edilen proteinin spesifik biyolojik aktivitesinin azal-
masina neden olmasidir. Aktivitedeki azalma konju-
ge edilen PEG molekiilii sayisiyla ve buyikligtiyle
orantihdirl7). Ornegin; GM-CSF’ye birden fazla sayi-
da PEG molekiiliiniin eklenmesi, GM-CSF'nin etki-
sini tamamen kaybetmesine neden olmaktadir.

Pegilasyon islemi plazma yari émriinii uzatmak
izere IFN’lere de uygulanmustir. Bugiin i¢in Kklinik
kullamm asamasinda olan pegile edilmis iki [FN mo-
lekiilii (PEG-IFN-a2b ve PEG-IFN-02a) bulunmakta-
dir. “Pegylated” IFN-a2b, IFN-a2b’nin 34. pozis-
yondaki Histidin aminoasitine, 12 kDa agirliginda
tek zincirli bir mono-metoksi PEG molekiiliine kon-
jugasyonu ile olusturulmustur (Sekil 1). “Pegylated”
IFN-a2a ise, IFN-a2a’mn dort majoér pozisyonel izo-
mer (Lys31, Lys121l Lys131 Lys134) iceren 40 kDa
agirhginda dalli mono-metoksi PEG molekiiliine
konjugasyonu ile olusturulmustur (Sekil 1).

“Pegylated” IFN-a2b  “Pegylated” IFN-02a
His34 (%50) Lys31,121,131,134
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Sekil 1. “Pegylated” IFN-02a ve “pegylated” IFN-
a2b’nin kimyasal yapisil7].

Pegilasyon islemi sayesinde IFN-02b’nin serum
vart dmrii yedi-dokuz saatten 40 saate cikarken,
[FN-a2a’'min alti-dokuz saat olan serum yar1 démrii
72-96 saate cikarl8.9], “Pegylated” IFN-a2b'nin in
vitro spesifik antiviral etkinligi IFN-a2b’'ve kiyasla
%28, “Pegylated” [FN-02a’'nin in vitro spesifik anti-
viral etkinligi IFN-02a’ya kiyasla %7 daha fazla ola-
rak bulunmusturl?]. “Pegylated” IFN-a'nin bu iki for-
munun in vitro antiviral etkinliklerinin farkh olmasi-
nin sebebi PEG molekiillerinin boyutlarinin ve kon-
jugasyonun vapildig boélgenin (His34,
Lys31,121,131,134) farkli olmasidir. Konjugasyonun
Lizin {izerinden yapilmasi, Histidin tizerinden yapil-
masina gore aktiviteyi daha cok diistirmektedir. Bu-
nun nedeni Lizin konjugasyonunun IFN-reseptor ilis-
kisini bozmasi veya Histidin konjugasyonunun in vi-
vo daha cabuk depegile olarak serbest IFN-a’nin da-
ha cok aktivite gdstermesini saglamasi olabilirl7].

“Pegylated” IFN-02b’nin in vitro etkinligi arasti-
rilirken, pegile formun Amerikan Biyolojik Stan-
dartlar ve Kontrol Ulusal Enstitiisii'niin énerdigi se-
kilde kalibre edildiginde, antiviral sitopatik etki, hiic-
re proliferasyonunun engellenmesi, dogal sldiiriicii
ve lenfokinle aktive olan &ldiiriicii hiicrelerin akti-
vasyonu ve MHC sinif I molekiil ekspresyonunun
upregiilasyonu etkinliginin IFN-a2b’den farkl olma-
dig1 gozlenmistir. Esdeger dozlarda uygulandiginda,
viral replikasyonu 6nleyen hiicresel protein (PRK,
2’-5’0AS) sentezini [FN-02b ile ayni diizeyde arttir-
dig1 tespit edilmistirl7].

“PEGYLATED” INTERFERONLARIN
KLINIK KULLANIMI

“Pegylated” IFN’lerin gelistirilmesi ve klinik kul-
lanima girmesi, IFN’lerin kullanildigi endikasyonlarin
tamaminda ayni etkinlik ve gtivenilirlikle kullanimla-
rinin séz konusu olup olamayacagi sorusunu giinde-
me getirmistir. Teorik olarak “pegylated” IFN’ler sa-
dece yar1 émrii uzatilmis [FN formlan olarak gériilse
de, yukanda belirtildigi gibi pegilasyon isleminin, uy-
gulandigi proteinin etkilerini degistirebilme potansi-
yeli bulunmaktadir. Bu nedenle “pegylated” IFN’le-
rin etkinlik ve gtivenilirliklerinin biitiin endikasyonlar
icin ayri ayr genis Klinik calismalarla arastirilmasi
gerekmistir. Bu klinik cahsmalar 6zellikle kronik he-
patit C tedavisi tizerinde yogunlasmustir.

Kronik Hepatit C Tedavisinde “Pegylated”
IFN-a2b ile Yapilan Calismalar

Kompanse kronik hepatit C’li 58 hasta tizerinde
vapilan bir calismada, “pegylated” IFN-02b'nin se-
rum klerensi IFN-a2b’den 10 kat daha uzun siirede
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gerceklesirken, enjeksiyon yerinden absorbsiyon sii-
resi ve dagilim hacminde belirgin bir farklilik tespit
edilememistir(10]. “Pegylated” IFN'nin maksimum
serum konsantrasyonu 48-72 saat devam ettikten
sonra yavas bir eliminasyon ile 160 saat sonra se-
rum konsantrasyonu 100 pg/mL nin altina diismek-
tedir (Sekil 2). Uygulamanin birinci ve dérdiincii haf-
talarindaki farmakokinetik degerler karsilastirildigin-
da “pegylated” IFN-02b’nin kayda deger bir birikim
gostermedigi, hematolojik yan etkiler gbzlenen has-
talarda tedavinin kesilmesinin ardindan bir hafta
icinde hiicrelerin normal sayilarina ulastigi tespit
edilmistirl®. IFN biiyiik oranda (%70-80) renal yolla
elimine edilirken, “pegylated” [FN’nin %30’u bu yol-
la elimine edilir. Kalan kismin hiicresel IFN reseptér-
lerine baglanma ve nonspesifik hepatik metabolizma
yoluyla elimine oldugu diistiniilmektedir(9).

Daha yiiksek konsantrasyonda ve stirekli [IFN ma-
ruziyetine karsin “pegylated” IFN-a2b’nin IFN kadar
tolere edildigi bildirilmistir. “Pegylated” IFN-a2b’nin
viicut 1sism1 arttirdigi, serum neopterin ve 2’-5’0OAS
konsantrasyonunu arttirdigi, trombosit ve 16kosit sa-
yisini (6zellikle nétrofilleri) diisiirdiigii, ancak bu etki-
lerin IFN-a2b ile ayni oldugu bildirilmistirl®.101. Ayr
calismada hastalar haftada bir kez 0.035-2 pg/kg doz-
da “pegylated” IFN-a2b veya haftada tic kez 3 MIU
IFN-02b almak iizere randomize edilmis ve etkinlik
arastirilmistir. Haftada bir kez 0.5-2 pg/kg “pegyla-
ted” IFN uygulanan hastalarda 24 haftalik tedavi ve
ardindan dort haftalik takip periyodu sonunda HCV-
RNA baskilanma oram IFN-02b uygulanan hastalar-
la ayni veya daha yiiksek bulunmustur. Yanit orani-
nin “pegylated” IFN dozu arttikca arttigi, giivenilirli-
gin IFN-02b uygulanan grupla karsilastinlabilir di-
zeyde oldugu tespit edilmistir(10],

Uluslararasi, randomize, cift-kér, aktif kontrollii,
1219 kronik hepatit C’li hastarun dahil edildigi doz
calismasinda asagidaki sonuclar bulunmusturl11],

1000 .. 1.5pg/kg “pegylated” IFN-a2b
£
£
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Sekil 2. “Pegylated” IFN-a2b ve IFN-a2b'nin konsant-
rasyon zaman egrileril®].

Hastalarin %70’i HCV genotip 1 ile infekte ve
yiiksek tedavi dncesi viral RNA diizeylerine (%75’i
> 2 milyon kopya/mL) sahip bulunmustur. Hastalar
haftada bir kez 0.5 png/kg, 1 ng/kg ve 1.5 ng/kg
dozda “pegylated” IFN-a2b, haftada ii¢c kez 3 MIU
dozda IFN-a2b uygulanmak tizere randomize edile-
rek, 48 haftalik tedavi periyodunun ardindan 24
hafta tedavisiz olarak takip edilmislerdir. “Pegylated”
IFN-a2b her ii¢c dozda da ivi tolere edilmis, hastala-
rn %9-11’inde tedaviyi kesmek gerekmistir. Tedavi
kesilme oram IFN-02b grubunda %6’dir. “Pegyla-
ted” IFN-a2b’ve bagh yeni veya beklenmeyen bir
van etki gbzlenmezken, 1 ug/kg ve 1.5 pg/kg doz
uygulanan hastalarda ates, IFN-a2b uygulananlara
kiyasla daha sk (sirasyla %44 ve %45’e karsihik
%31) goriilmiistiir. Enjeksiyon bélgesinde inflamas-
yon gorilme oram “pegylated” IFN gruplarinda
%40-44 iken, standart [FN grubunda %16’dir. Teda-
vi (48 hafta) sonu virolojik yamt (saptanamaz diizey-
de HCV-RNA) orani her ii¢ “pegylated” IFN-02b
grubunda anlamh olarak daha yiiksek bulunmustur
(0.5 pg/kg grubunda p= 0.001, 1 pg/kg grubunda
p= 0.04, 1.5 pg/kg grubunda p< 0.001). En yiik-
sek virolojik yanit oram haftada bir kez 1.5 pg/kg
“pegylated” IFN uygulanan hasta grubunda elde
edilmistir. Tedavi sonrasi kalici virolojik yanit (izleme
dénemi sonrasinda saptanamaz diizeyde HCV-RNA)
1 pg/kg ve 1.5 pg/kg doz “pegylated” IFN-a2b uy-
gulanan grupta IFN-a2b grubundan iki kat fazla (si-
rasyla %25 ve %23’e karsihk %12, p< 0.001) bu-
lunmustur.

“Pegylated” IFN-a2b’nin bsliinmiis dozlanmn et-
kinligini arastirmak tizere yapilan bir baska calismada
hastalar haftada bir kez 1.5 pg/kg, iki kez 0.75 pg/kg
ve (¢ kez 0.5 pg/kg “pegylated” IFN-02b ve hafta-
da iic kez 3 MIU IFN-a2b almak tizere randomize
edilmistir12], Tedavi yaruti 12. hafta sonunda serum
HCV-RNA titresindeki azalmaya bakilarak degerlen-
dirilmistir. Calismada bdoliinmiis dozlarda “pegyla-
ted” IFN uygulanmasinin haftada bir kez uygulanma-
va kiyasla ek bir fayda saglamadigi gibi elde edilen
vanitin yalnizca haftada bir kez 1.5 pg/kg doz uygu-
lanan hastalarda, standart IFN-a2b uygulananlara
kiyasla anlamli olarak daha iyi oldugu (p< 0.05) bu-
lunmustur. Yan etki profili acisindan da haftada bir
kez uygulamayla béliinmiis doz uygulamasinin farkh
olmadigi gézlenmistir.

“Pegylated” IFN ile ribavirin kombinasyonunun
etkinlik ve giivenilirligini arastiran calismalar da bu-
lunmaktadir. Bununla ilgili olarak 1530 kompanse
kronik hepatit C’li hastanin dahil edildigi cok mer-
kezli bir calismada su sonuclara ulasilmistir!13l: Has-
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talar 48 hafta siireyle haftada tic kez 3 MIU IFN-a2b
ile birlikte 1000-1200 mg/giin ribavirin, 48 hafta sii-
reyle haftada bir kez “pegylated” IFN-a2b 1.5 pg/kg
ile birlikte 800 mg/giin ribavirin, dért hafta siireyle
haftada bir kez “pegylated” IFN-a2b 1.5 pg/kg ar-
dindan 44 hafta siireyle 0.5 pg/kg “pegylated” IFN-
a2b ile birlikte 48 hafta siireyle 1000-1200 mg/kg
ribavirin almak tizere randomize edilmistir. Yan etki
profili biitiin gruplarda birbirine yakin bulunmustur.
Grip benzeri semptomlar ve enjeksiyon yerine bagl
reaksiyonlar 1.5 pg/kg “pegylated” IFN-a2b kulla-
nan grupta daha sik goriilmistiir. Yan etki nedeniy-
le tedavi kesilme oranlari gruplar arasinda anlamh
farklilik gdstermemistir. Anemi nedeniyle doz azalt-
ma ihtivact 1.5 pg/kg “pegylated” IFN kullanan
grupta %9 iken, standart [FN kullanan grupta %13
olarak gerceklesmistir. Yiiksek doz (1.5 pg/kg)
“pegylated” IFN-02b kullanan grupta uzamis virolo-
jik yanit oram, diisiik doz (0.5 pg/kg) “pegylated”
[FN-02b ve standart IFN-02b kullanan gruplardan
belirgin olarak yitksek bulunmustur (p< 0.01). Ozel-
likle HCV genotip 1 ile infekte hastalarda yiiksek doz
“pegylated” IFN'nin etkisi daha belirgin olmustur.
Sonug olarak; “pegylated” IFN-02b, ribavirin ile do-
za bagh sinerjik antiviral etki gostermektedir. Iki ilac
arasinda olumsuz bir etkilesim de tespit edilmemistir.

Kronik Hepatit C Tedavisinde “Pegylated”
IFN-02a ile Yapilan Calismalar

“Pegylated” IFN-02a'nin farmakokinetik ve far-
makodinamik 6zellikleri ilk olarak cift-kor bir calisma-
da, saghkl eriskinlerde artan dozlar (45 pg, 135 pg,
270 pg) kullanilarak arastirilmistir!14l. Tek doz uygu-
lamanin ardindan 3 MIU IFN-aZ2a ile karsilastirildi-
ginda maksimum serum konsantrasyonuna ulasilma
stiresi yedi kat, serum yarilanma oémrii 10 kat uza-
mustir. Serum 2’-5’0OAS konsantrasyonu hem stan-
dart hem de “pegylated” IFN-02a uygulamasindan
sonra artis gosterirken, “pegylated” IFN-02a’da ar-
tis daha uzun siire sebat etmistir.

“Pegylated” IFN-a2a’nin farmakokinetik 6zellik-
lerinin arastirildigi bir baska klinik calismada, kronik
hepatit C’'li 39 hastaya 48 hafta boyunca, haftada
bir kez 135 pg/kg veya 180 pg/kg dozda “pegyla-
ted” IFN-a2a uygulanmistir15], Bir hafta boyunca
yeterli serum konsantrasyonlarinin saglandigi, karar-
Il durum konsantrasyonlarina bes-sekiz haftada ula-
sildig1 tespit edilmistir.

“Pegylated” IFN-a2a’'nin, “pegylated” IFN-
a2b’den farkl olarak karaciger {izerinden elimine
edildigi, renal yetmezlikte farmakokinetik &zellikleri-
nin etkilenmedigi bildirilmistir{16],

“Pegylated” IFN-a2a’'nin optimal dozunu belir-
lemek tizere yapilan bir diger calismada, 159 hasta
48 hafta siireyle, haftada bir kez 45, 90, 180 ve
270 pg/kg “pegylated” IFN-02a ve haftada ti¢c kez
IFN-02a almak {izere randomize edilmis, tedavi biti-
minden sonra 24 haftalik takip periyodunun ardin-
dan HCV-RNA tayini yapilarak uzamus virolojik ya-
nit degerlendirilmistirl10]. Haftada ii¢c kez 3 MIU IFN-
0 2a uygulanan grupta kalici virolojik yanit oran %3
olarak gerceklesmistir. Bununla karsilastinldiginda
haftada bir kez 45 ng/kg “pegylated” IFN-a2a uy-
gulanan grupta uzamis virolojik yamit orani %10
(anlamh fark yok), 90 pg/kg uygulanan grupta %30
(p= 0.009), 180 pg/kg uygulanan grupta %36
(p= 0.0006) ve 270 pg/kg uygulanan grupta %29
(p= 0.004) olarak bulunmustur. Yan etki profili ve
agirhik derecesi biitiin gruplarda birbirine benzerdir.
Ancak 270 pg/kg uygulanan grupta doz degisikligi
ihtiyac1 diger gruplara gére belirgin olarak daha faz-
la olmustur (%049). Buradan yola cikilarak “pegyla-
ted” IFN-02a icin optimal dozun haftada bir kez 180
nag/kg oldugu 6ne stirtilmtistiir.

“Pegylated” IFN-02a’'nin etkinlik ve giivenilirligi-
nin arastinldigi cok merkezli ve 531 hastay: iceren
bir cahsmada asagidaki sonuclara ulasiimistir4l. Has-
talar 48 hafta boyunca haftada bir kez subkiitan ola-
rak 180 pg/kg “pegylated” IFN-02a ve ilk 12 hafta
haftada {ic kez 6 MIU, sonraki 36 hafta haftada iic
kez 3 MIU IFN-02a almak tizere randomize edilmis
ve 48. haftada tedaviye virolojik yanit acisindan, 72.
haftada kalic1 virolojik yamt (tespit edilemez diizey-
de, < 100 kopya/mL, HCV-RNA) acisindan deger-
lendirilmislerdir. Kirksekizinci haftada virolojik yamt
oram “pegylated” IFN-a2a alan grupta %69 iken,
IFN-02a alan grupta %28 olarak gerceklesmistir
(p= 0.001). Kalic1 virolojik yanit ise sirasiyla %39 ve
%19 olarak bulunmustur (p= 0.001). Her iki grupta
van etki sikligi ve agirlik derecesi benzer bulunmus-
tur. Tedavi sirasinda “pegylated” [FN-02a alan grup-
ta 12 hastada, IFN-a2a alan grupta ise dort hastada
notrofil sayist 500’iin altina diismds, sirasiyla %11
ve %7 hastada bu nedenle doz azaltimi gerekmis,
ancak hastalarin hicbirinde nétropeniye bagh bir
komplikasyon gelismedigi gibi, hicbir hastada nétro-
peni nedeniyle tedavi kesilmemistir. “Pegylated”
[FN-02a grubunda bir hastada tedavi anemi nede-
niyle kesilmistir. Tedavinin yan etkiler nedeniyle ke-
silme oranlarn “pegylated” IFN-a2a alan grupta %7
iken, standart IFN-02a olan grupta %10 olarak ger-
ceklesmistir. Aym calismada multipl lojistik regres-
yon analizi ile kahci virolojik yaniti etkileyen faktor-
ler belirlenmistir. Buna gére; HCV genotip 1 disin-
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da bir genotiple infekte olmanin en iyi yanitla ilgili
oldugu (odds ratio (OR)= 5.5), bunu sirasiyla tedavi
éncesi ALT diizeyinin ti¢ kat ve daha fazla yiiksek ol-
masi (OR= 4.2), tedavi éncesi HCV-RNA diizeyinin
< 2 milyon kopya/mL olmasi (OR= 4), “pegylated”
[FN-02a ile tedavi olma (OR= 3.5) ve viicut yiize-
yinin < 2 m2 olmasi (OR= 3)'nin takip ettigi bildi-
rilmistir.

“Pegylated” IFN-02a’ya yaniti etkileyen faktorle-
ri belirlemeye yénelik bir calisma da buna benzer so-
nuclar ortaya koymaktadir17]. HCV-1 disinda bir ge-
notiple infekte olma, genc yas, diisiik bazal viral yik
(HCV-RNA < 2 milyon kopya/mL), siroz veya kop-
riilesme fibrozisinin bulunmamast, viicut alammn kii-
clik olmasi kalic1 virolojik yaniti etkileyen temel ba-
gimsiz faktérler olarak bulunmustur. Bu cahsmada
hizli virolojik yanit gelismesinin (ilk dért haftada ve
bunu takip eden dért haftada viral yiikte > 2’ser -log
diisme) kalici virolojik yanit oramm arttirdigi belirtil-
mektedir.

“Pegylated” IFN-02a’nin sirozlu hastalarda et-
kinlik ve gtivenilirligini arastiran cok merkezli, ran-
domize ve 271 hastayi iceren bir calismada su so-
nuclara ulasilmistir{18l: Karaciger biyopsisinde siroz
veya koprilesme nekrozu tespit edilen hastalar 48
hafta siireyle haftada ti¢c kez 3 MIU IFN-02a, hafta-
da bir kez 90 pg/kg ve haftada bir kez 180 pg/kg
“pegylated” IFN-02a olmak {izere {i¢ grupta rando-
mize edilmistir. Tedavi bitiminden 24 hafta sonra ka-
lict virolojik yanit, ALT diizeyleri ve histolojik yanit
agisindan degerlendirilmislerdir. Histolojik yanit kri-
teri olarak, histolojik aktivite indeksinde (HAI) iki
puanlik gerileme gerceklesmesi kabul edilmistir. Ka-
lict virolojik yanit (72 hafta sonunda tespit edileme-
yecek diizeyde HCV-RNA) IFN-a2a grubunda %7,
90 pg/kg ve 180 pg/kg “pegylated” IFN-a2a alan
gruplarda ise siraswyla %15 (p degeri anlamsiz) ve
%30 (p< 0.001) oraninda gerceklesmistir. Yetmi-
siki hafta sonunda ALT diizeylerinin normale dén-
me orani bu {i¢ grupta sirasiyla %15, %20 ve %34
(p= 0.004) olarak bulunurken, kontrol karaciger bi-
yopsisi yapilabilen 184 hastada histolojik yanit ora-
n, siraswyla %31, %44 ve %54 (p= 0.02) olarak tes-
pit edilmistir. Histolojik yamtin kahci virolojik yanit
ile korelasyon gosterdigi, kalici virolojik yanit gozle-
nen hastalarda gruplara gére sirasiyla %80, %100
ve %88 histolojik yanit gerceklestigi bildirilmistir.
Yan etki gbzleme orani her ti¢c grupta benzer bulun-
mustur. Ancak 180 pg/kg “pegylated” IFN-02a gru-
bunda enjeksiyon yerinde inflamasyon ve mivalji di-
ger gruplara gore daha siktir: Enjeksiyon yerinde inf-

lamasyon sirasiyla %14, %15 ve %31, miyalji %38,
%36 ve %51. Laboratuvar anormallikleri veya yan
etki nedeniyle tedavi kesilme oranlar IFN-a2a gru-
bunda %10, 90 ng/kg ve 180 pg/kg “pegylated”
IFN-a2a alan gruplarda ise sirasiyla %11 ve %14
olarak gerceklesmis, ndétropeni, trombositopeni ve-
va yan etki nedeniyle doz azaltilma oranlar ise sira-
siyla %33, %29 ve %42 olmustur.

“Pegylated” IFN-02a ile birlikte ribavirin kullani-
minin etkinligini ve giivenilirligini arastirmak {izere
gerceKklestirilen cok merkezli, randomize, aktif kont-
rollii bir calismada asagidaki sonuclara ulasilmis-
tirl19): Kronik hepatit C’li daha énce herhangi bir te-
davi almamis 1121 hasta 48 hafta boyunca haftada
bir kez 180 pg/kg “pegylated” IFN-a2a ile birlikte
giinlik 1000-1200 mg ribavirin, haftada bir kez
180 pg/kg “pegylated” IFN-02a ile birlikte giinliik
plasebo ve haftada ti¢c kez 3 MIU IFN-a2a ve giinliik
1000-1200 mg ribavirin almak {izere tic gruba ran-
domize edilmis, 48 haftalik tedavi sonunda ve teda-
vi bitiminden 24 hafta sonra virolojik yamt degerlen-
dirilmistir. Buna gére “pegylated” IFN-02a + ribavi-
rin alan grupta bu oran %56 iken, standart IFN-a2a
+ ribavirin alan grupta kalici virolojik yanit oram
%44 (p< 0.001), “pegylated” IFN-a2a + plasebo
alan grupta %29 (p< 0.001) olarak bulunmustur.
HCV genotip 1 ile infekte hastalarda bu tedavilere
kalic1 virolojik yanit sirasiyla %46, %36 ve %21 dir.
Tedavi sonu (48. hafta) virolojik yanit oranlari
“pegylated” IFN-02a + ribavirin alan grupta %69
iken, standart IFN-02a + ribavirin alan grupta %52
(p< 0.001), “pegylated” IFN-a2a + plasebo alan
grupta %59 (p= 0.01) olarak bulunmustur. Her {ic
grupta da laboratuvar anormallikleri ve/veya yan et-
kiler nedeniyle tedavi kesilme veya modifikasyon
oranlar1 birbirine benzer oranlarda gerceklesmistir.
Yan etkilerin sikligi ve siddeti tedavi gruplar arasinda
anlamh farkliliklar géstermemistir. Ancak ates, [FN-
02a + ribavirin grubunda %56, “pegylated” IFN-a2a
+ ribavirin grubunda %43 (p< 0.001) goriiltirken;
depresyon, sirasiyla %30 ve %22 (p= 0.01) olarak
gorilmiustiir.

Ozet olarak “pegylated” IFN’ler kronik hepatit C
tedavisinde haftada bir kez uygulanarak HCV viral
yiikiinii etkili bir sekilde baskilamakta, haftada tic
kez uygulanan standart IFN tedavisine oranla belir-
gin olarak daha vyiiksek viral eradikasyon oranlari
saglamaktadir. Bunlan yaparken yeni bir yan etkiye
neden olmadiklari gibi giivenilirlik profilleri standart
IFN ile benzer &zelliktedir. Kronik hepatit C tedavisi
s6z konusu oldugunda en yiiksek antiviral etkinlik
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saglayan tedavi protokolii “pegylated” IFN + ribavi-
rin kombinasyonudur.

“PEGYLATED” IFN ve KANSER TEDAVISI

Standart [FN KML, malign melanom, renal hiic-
reli karsinom, HIV porzitif kisilerde gelisen Kaposi
sarkomu gibi bazi neoplastik hastaliklarin tedavisin-
de kullanilmaktadirl?l. “Pegylated” IFN’lerin su an
icin ruhsath oldugu tek kullamim alam kronik hepatit
C tedavisidir. Ancak kanser tedavisinde “pegylated”
IFN kullanimu ile ilgili caismalar bulunmaktadir.

“Pegylated” IFN’lerin
KML Tedavisinde Kullanimm

KML tedavisinde standart IFN-a giinlik 3-5
MIU/m?2 dozlarda kullanilmaktadir. Ancak bu doz da
hastalarin énemli bir kismi tarafindan tolere edile-
memekte ve %30-50 hastada toksisite nedeniyle do-
zu azaltmak veya tedaviyi kesmek gerekmektedirl8l.
Daha 6nce uygulanan standart IFN tedavisini tolere
edemeyen 27 KML hastasinda “pegylated” IFN kul-
lanilarak yapilan bir calisma bu ajanin farmakodina-
mik ve farmakokinetik &zellikleri hakkinda bilgiler
sunmusturl20l, Calismada dérdiincii hafta sonunda
elde edilen konsantrasyon-zaman egrisinin altinda
kalan alanlar karsilastinldiginda, IFN'ye maruz kal-
ma haftada bir kez 6 ng/kg “pegylated” IFN-02b uy-
gulanan hastalarda yine haftada bir kez 9 MIU stan-
dart IFN kullanan hastalardan 80 kat daha fazla ol-
dugu tespit edilmistir. Bu sayede 27 hastanin 13
(%48)’tinde tam hematolojik veya kismi sitogenetik
yanit saglanmistir. Hastaligi aktive durumda olan 18
hastanin birinde sitolojik tam yanit, altisinda hema-
tolojik tam yamt, ticlinde parsiyel hematolojik yanit
elde edilmistir. Ayni calismada haftalik 7.5 pg/kg ve
tizerindeki dozlarda tedaviyi simrlayan yan etkilerin
arthd1 buna Kkarsin haftalk 6 pg/kg uygulanan
“pegylated” IFN-a2b’nin yan etki profilinin giinliik
3-5 MIU dozlarda uygulanan standart IFN’den farkl
olmadigi gézlenmistir.

“Pegylated” IFN’lerin
Solid Tiimorlerin Tedavisinde Kullanim

“Pegylated” IFN-a2b'nin solid tiimérlerde kullani-
mina iliskin yapilan bir cahismada 22’si renal hiicreli
karsinom, altis1 malign melanom olmak tizere, daha
onceki tedavilere yanit alinamamis progresif metasta-
tik hastahgi olan 31 hasta dahil edilmistir21]l. Hasta-
lara 12 hafta boyunca haftada bir kez 0.75-7.5
na/kg dozda uygulanan “pegylated” IFN-a2b tedavi-
si sonunda 6 (%19) hastada parsiyel yamt, 4 (%13)
hastada stabil hastalik durumu elde edilmistir. Tedavi-
yi sinirlayan en 6énemli yan etkinin ise kronik yorgun-
luk oldugu bildirilmistir.

Bu calismalardan anlasilacagi gibi “pegylated”
[FN kanser tedavisinde artmis tolerabilitesi ve etkin-
ligi ile yeni firsatlar sunmaktadir. Hasta toleransinin
artmasi ve hastah@in kismen de olsa kontrol altina
alinmasi antineoplastik ajanlarla kombinasyonlar ya-
pilmasina olanak saglamaktadir. Bu konuda daha ile-
ri cahismalarin gerceklestirilmesi gerekmektedir.

PLGA Mikrokiirecikleri ve
“Pegylated” IFN

Proteinlerin ve etken maddelerin serum yar1 6m-
riinii uzatmada kullarilan bir yéntem pegilasyon ise
bir digeri de etken maddelerin kontrollii salinimini
saglayan poly (D,L-lactid-co-glycolid)-PLGA- mikro-
kiirecikler icine enkapsiilasyondurl?2l, PLGA enkap-
stilasyon bugtine kadar IFN’ler icin kullanilamamustir.
Bunun sebebi standart IFN’lerin enkapsiilasyon isle-
mi sirasinda uygulanan yontemler nedeniyle aktivite-
lerini kaybetmeleridir. Ancak pegilasyon isleminin
IFN molekiiliiniin bu yéntemlere dayanikhhigini artti-
rabilecegi 6ne stiriilmektedir. Nitekim yapilan bir ca-
lismada 2000-5000 Da molekiil agirhgindaki “pegy-
lated” IFN’nin standart IFN’lerden farkh olarak mik-
roenkapsiilasyon yéntemlerine dayanikl oldugu gos-
terilmistirl22l. Bu yéntemin de sayesinde belki yakin
gelecekte “pegylated” IFN’lerden daha uzun etkili
mikroenkapsiile “pegylated” IFN’ler klinik kullanima
girebilecektir.
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