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PEGINTERFERONLAR

Hakan LEBLEBICIOGLU

Diinyada 400 milyondan fazla kisinin kronik hepatit B
viriis (HBV) tastyicist oldugu tahmin edilmektedir (7,15).
Alkut HBV infeksiyonu sonrasi erigkinlerde % 5-10 kronikles-
me goriiliitken, bu oran yenidogan doéneminde % 90-957dir.
Diinya niifiisunun yaklagtk % 3’iintin (150 milyon kisi) kro-
nik hepatit C viriis (HCV) tasgiyicist oldugu tahmin edilmek-
tedir (6). HCV kronik hepatite en sik neden olan, bir RNA vi-
riisiidiir. Kroniklegme riski % 85’dir, ayrica siroz ve hepato-
selliiler kanser (HSK)’in de 6nemli bir nedenidir (6). Hastali-
gin tamamiyla eradikasyonu giigtiir. Antiviral tedavinin ama-
c1 viral replikasyonun baskilanmast ve kronik hepatitin remis-
yonunun saglanarak, siroz ve HSK gibi ge¢ komplikasyonla-
rimin onlenmesidir. Kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit
C (KHC) nin tedavisinde antivirallerin kullanilmasi ile hasta-
ligin ilerlemesinin durdurulmast ve yansira hastalarm yagam
kalitesinin de arttigr gosterilmistir (23). KHB tedavisinde in-
terferon (IFN) «, lamivudin basan ile kullanilirken (5,7),
KHC’de ise standart olarak IFN + ribavirin kullamlmaktadir
(6). IFN o’nim polietilen glikol (PEG) ile birlestirilmesi ile
peginterferon (PEG-IFN) gelistirilmig, 2003 yilinda ise kro-
nik hepatit C tedavisinde PEG-IFN + ribavirin kombinasyonu
onaylanarak klinik kullanima girmistir. PEG-IFN"nun hepatit
B’de kullammm ile ilgili faz 3 calismalar devam etmektedir,
Bu yazida temel olarak PEG-TFN o ve tek endikasyon alant
olan KHC’de kullanimi aktarilacaktir.

Kronik hepatit C tedavisinde antiviral tedavi ile hedefle-
nen basart kriterleri: tedavi sonunda alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST)’in normale dénmesi
(biyokimyasal yanit), HCV RNA'nin negatiflesmesi (virolo-
jik yanit) ve karacigerde nekroinflamasyonun azalmasi (his-
tolojik yanit)’dir. Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA'nin ne-
gatiflesmesi veya viriis yiikiinde = 2 log azalma erken virolo-
jik yanit olarak kabul edilir. Tedavi sonu yanitin tedavi biti-
minden 6 ay sonra da devam etmesi kalic1 yanit olarak deger-
lendirilir (9,14,18).

Klasik interferonlar

Interferonlann HCV viral replikasyonu {izerine etkisi
tam olarak bilinmemektedir. IFN a ¢ift zincirli RNA-aktive
proteinkinaz (PKR), 2,5-oligoadenilat sentetazi aktive ederek
viral replikasyonu inhibe etmektedir (13). 1997 yilinda IFN o
monoterapisi KHC infeksiyonunun standart tedavisi olarak
kabul edilmistir. IFN o, haftada 3 defa 3 milyon iinite (MU)
12-24 ay siireyle kullanilnug, ALT diizeyinde tedavi sirasinda
normallesme goriilmesine ragmen, tedavi sonu kalict biyo-
~ kimyasal yanit % 10-20’yi gecmemigtir (13,16). IFN o« mono-

terapisine zayif yanit goriilmesi lizerine yeni tedavi arayiglari
devam etmis ve ribavirinin etkisi aragtinlmigtir. Ribavirin vi-
ral transkripsiyonu ve riboniikleoprotein sentezini engelleye-
rek antiviral etld gosterir. Ribavirin monoterapisi KHC teda-
visinde etkili bulunmamig ama IFN « ile birlikte kullaniminm
viral replikasyon tizerine daha fazla etkili oldugu gosterilmig-
tir. 1998 yilinda kullamima giren IEN o-2b (haftada 3 defa
3 milyon Unite) + ribavirin (1000-1200 mg, <75 kg - =75 kg)
kombinasyonu, 1999 yilinda yayinlanan European Associati-
on for the Study of the Liver (EASL) uzlasi toplantisi énerile-
rine gore KHC’de standart tedavi rejimi olmustur (6).
KHC’de IFN + ribavirin kombinasyon tedavisi tek bagina IFN
tedavisine gore daha etkilidir ve relaps oram daha diigiiktiir
(12,21,22,25) Kalic1 virolojik yamt tek basina 24 veya 48 haf-
ta IFN kullanilan olgularda sirasiyla % 6 ve % 13-19 iken,
kombine tedavide bu oranlar % 31-35 ve % 38-43’dir (22)
(Sekil 1). HCV genotip 1°li olgularda basari orani difer geno-
tiplere gore gerek TFN monoterapisinde, gerekse IFN -+ riba-
virin tedavisinde daha diisiiktiir. Ulkemizde de en sik sapta-
nan genotipin genotip 1 olmasi sorunu arttirmaktadir (28).
IFN + ribavirin tedavisinde kalict virolojik yaniti arttiran
faktorler; genotip 1 digi genotip, minimal hepatik fibrozis, dii-
siik viral yiik (<2 milyon kopya/ml), < 40 yas ve kadin cinsi-
yettir (22).

Interferonlar (interferon @-2a ve interferon a-2b) sub-
kutan uygulama sonrasinda 1-8 saatte tepe diizeyine ulagir ve
hizla viicuttan uzaklagtirthir (eliminasyon yart dmrii 3-8 saat).
24 saat sonra viicutta IFN saptanamaz, fakat viremi 24-48 sa-
at sonra tekrarlar. Bu nedenle interferonlarin sik aralikla
(haftada 3 defa veya her giin) yapilmas: gerekir ve kan dii-
zeylerinde fluktasyon goriilebilir; kan diizeylerindeki degis-
me antiviral etkinin azalmasina neden olabilir. Viral yiikiin
siirekli bask: altina alinmasi tedavi bagarisini arttirabilir. Kla-
sik IFN tedavisinin bir bagka dezavantaj: IFN uygulamas: ile
ortaya cikan yan etkilerdir. Ozellikle IFN’nun serum tepe dii-
zeyine ulastigl zaman yan etkilerde de artma g&riiliir (26).

Peginterferonlar

Standart interferonlarin pegilasyonu ile interferonlarm
serum yari omriniin uzatilmas: amaclanmstir, ayrica pegilas-
yon ile aktif proteinin immunojenitesi de azalir. Pegile inter-
feronlarda interferon mono-metoksi PEG molekiilii ile birles-
tirilmistir. 40 kd mono-metoksi PEG ile IFN o'nin birlestiril-
mesinden PEG-TFN o-2a (Pegasys, Roche), 12 kd mono-me-
toksi PEG ile TFN o’nm birlestirilmesiyle PEG-IFN o-2b
(Pegintron, Schering-Plough) olusturulmustur. PEG-IFN’larin

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoeloji ve Infeksiyon Hastahklar Anabilim Dali, Samsun,

268



|

T

£

24 hafte  FM 48 hafls PESIPN

R

Yt

PEG-HN + PEG-FE +

Bikeavirin Ribavirks Fihavirin >
9.8 myglkg

Sekil 1. Kronik hepatit C’de antiviral tedavinin etkinligi.

molekiil agirliginin artist glomeriiler filtrasyonun azalmasi
ile interferonlarn yari omriinde artisa neden olur. Molekiil
agirhign ile IFN serum yart 6mrii arasinda direkt iligki vardir,
PEG-IFN a-2a’mn yar omri 72-96 saate ve PEG-IFN o-
2b’nin yar1 dmrii 40 saate uzamugtir ve interferonlarin hafta-
da tek doz kullanilabilmesine olanak saglamistir (18).
HCV’nin yiiksek replikasyonu (10'2 yeni partiikiil/giin) go-
zoniine alindiginda klasik haftada 3 doz IFN tedavisinde go-
rillen uygulamadan 24-48 sonra goriilen viral replikasyonda
artig, PEG-IFN tedavisinde ortaya ¢tkmaz, tiim hafta siiresin-
ce yeterli IFN diizeyi elde edilir (29). Yap: farklilig1 nedeniy-
le her iki PEG-IFN molekiiliiniin metabolizmalar1 ve elimi-
nasyonlart da farklilik gosterir. PEG-IFN «-2a karacigerde
metabolize edilirken, PEG-IFN o-2b baslica renal yolla ati-
lir. 40 kd PEG-IEN a-2a kan ve intersiyel sivida dagilim gos-
terirken, 12 kd PEG-IEN a-2b daha genig bir dagilim goste-
rir. PEG-IFN a-2a uygulamasinda kiloya gore doz ayarlama-
st yapilmasina gerek yoktur (4,29).

iki uluslararas: ¢calismada PEG-IFN o-2a ve PEG-IEN
a-2b’nin tek bagina kullamminin kronik HCV'li olgularda et-
kisi arastirlmigtir (17,30). PEG-IEN o-2a 180 pg haftada tek
doz kullanilirken, PEG-IFN o-2b’nin dozu viicut kilosuna go-
re ayarlanmistir. PEG-IFN tedavi ile elde edilen yamt standart
IFN monoterapisine gore 2 kat daha fazladir (Tablo 1).

PEG-IFN «-2a ve PEG-IFN o-2b’nin ribavirin ile kom-
binasyonunun KHC’li olgularda etkisi {i¢ uluslararasi galig-
mada arastirilmistir,. PEG-IFN + ribavirin kombinasyonu,
PEG-IFN monoterapisine gore daha basarihdir (Tablo 1).
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Manns ve ark. (19) yaptiklar ¢calismada PEG-IFN a-2b + ri-
bavirin verilen olgularda kalic1 virolojik yanit % 54’diir. Ge-
notip 2 ve 3 olgularinda ise bu oran % 80’dir. Verilerin retros-
pektif analizinde ribavirinin >10.6 mg/kg kullanilmasinin te-
davi basarisint artirdig1 ve % 61°e ¢iktifi saptanmigtir,

Fried ve ark. (9) PEG-IFN a-2a (180 pg haftada tek doz)
+ ribavirin (1000-1200 mg/giin) tedavisi ile kalict virolojik
yanitt % 56 olarak saptamustir (Tablo 1). Genotip | olgularin-
da ise bu oran % 46’dir. Bu caligmada 12, haftada HCV
RNA’da negatiflesme veya viral yiikte = 2 log diisme goriil-
meyenlerde kalict virolojik yanitin % 3 olduu belirlenmis
ve genotip 1 olgularinda PEG-IFN o-2a + ribavirin tedavisi-
ne 12 haftada erken virolojik yamit alimamayan olgularda te-
davinin kesilmesi ¢nerilmistir (1,24).

PEG-TFN + ribavirin kombinasyonu genotip 1 digi olgu-
larda genotip 1’e gore daha basarilidir; bununla birlikte 6zel-
likle genotip 1 olgularinda IFN + ribavirin kombinasyonuna
gore tedaviye yanit oranini arttirmaktadir (20). Hadziyannis
ve ark. (10) PEG-IEN «a.-2a ile birlikte tedavi siiresi ve riba-
virin dozunun etkisini aragturmiglardir (Tablo 1). Bu ¢aligma
sonuglarma gére genotip 2 ve 3 olgularinda 24 hafta tedavi
stiresinin yeterli oldugu ve ribavirin 800 mg/giin kullanilabi-
lecegi belirtilmistir. Genotip 1 olgularinda ise ribavirin dozu
1000-1200 mg/giin olmali ve tedavi 48 hafta stirdiiriilmelidir.
PEG-IFN kullamiminda genotip ile birlikte tedavi yanitini et-
kileyen prognostikk faktdrler tablo 2’de gosterilmistir
(13,14,24).
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Tablo 1. Kronik HCV tedavisinde IFN ile PEG-IFN tedavilerinin kargilagtirilmast.

Kaynak N Ilag Doz Siire Kalict virolojik yanit
Timi Genotip 1
Zeuzem ve ark. (30) 264 IFN a-2a 3 x 6 Milyon Unite 48 hafta % 19 % 7
(MU) 12 hafta sonra
3x3MU
267 PEG-IFN a-2a 180 pg haftada tek doz 48 hafta % 39 % 28
Lindsay ve ark. (17) 303 IEN a-2b 3x3 MU 48 hafta % 12 % 6
315 PEG-IFN a-2b 0.5 mg/kg haftada tek doz 48 hafta % 18 % 10
295 PEG-IFN a-2b 1 mg/kg haftada tek doz 48 hafta % 25 % 14
304 PEG-IFN a-2b 1.5 mg/kg haftada tek doz 48 hafta 9o 23 % 14
Manns ve ark. (19) 505 IFN c-2b 3 x 3 MU ribavirin 48 hafta % 47 % 33
+ ribavirin (1000-1200 mg/giin)
514 PEG-IEN a-2b 1.5 mg/kg haftada tek 48 hafta %o 47 % 34
i + ribavirin doz 4 hafta sonra 0.5 pg/kg
=) ribavirin (800 mg/kg)
511 PEG-IFN a-2b 1.5 mg/kg haftada 48 hafta % 54 % 42
+ ribavirin tek doz ribavirin
(800 mg/kg)
Fried ve ark. (9) 224 PEG-INF 0.-2b + 180 pg/kg haftada tek doz 48 hafta % 29 P 21
444 INF-ci-2b 3 x 3 MU ribavirin 48 hafta % 44 % 36
+ ribavirin (1000-1200 mg/giin)
453 PEG-INF a.-2a 180 pg haftada tek 48 hafta % 56 % 46
+ ribavirin doz ribavirin
(1000-1200 mg/giin)
Hadziyannis ve ark. (10) 207 PEG-INF o-2a 180 pg haftada tek doz 24 hafta %o 18* %29
+ ribavirin ribavirin (800 mg/giin)
280 PEG-INF a-2a 180 pg haftada tek doz 24 hafta %o 78%* %o 41
+ ribavirin ribavirin (1000-1200 mg/gtin)
361 PEG-INF «-2a 180 g haftada tek doz 48 hafta % 13* % 40
+ ribavirin ribavirin (800 mg/giin)
436 PEG-INF a-2a 180 pg haftada tek doz 48 hafta G0 TT* % 51
+ ribavirin ribavirin (1000-1200 mg/giin)

* Genotip 1 olgular.

Tablo 2. Peginterferon tedavisine yaniti artiran faktérler.

Genotip 1 dist

Diisiik viral yiik < 2 milyon kopya/ml

Yag<40y

Viicut agirhis < 85 kg

Siroz olmamasi

Minimal fibrozis (Histolojik aktivite indeksi < 10)
12. haftada viral yiikte = 2 log azalma
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PEG-IEN a-2a monoterapisi sirozlu olgularda da kulla-
nilmugtir (11). Kalier virolojik yanit IFN verilen grupta % 8,
90 pg PEG-IEN grubunda % 15 ve 180 ug PEG-IFN grubun-
da % 30°dur. Histolojik yanit ise sirasiyla % 31, % 44 ve
90 54 olarak saptanmusgtir.

Standart IFN + ribavirin tedavisine yanit vermeyen ol-
gularda PEG-IFN + ribavirin tedavisi ile % 15-20 kalic1 viro-
lojik yanit elde edilebilir. Genotip 2-3 olgularinda tedavi ya-
nitt genotip 1’e gore daha iyidir (1).

PEG-IFN a + ribavirin tedavisinin yan etkileri

PEG-IFN tedavisi sirasinda goriilen yan etkilerin tipi ve
sikligr klasik IFN tedavisine benzerlik gostermektedir
(17,30). Interferonun baghca yan etkileri grip benzeri belirti-
ler, halsizlik, kas agrisi, bag agrisi, kilo kaybu, istahsizlik, ir-
ritabilite, anksiyete, depresyon, sa¢ dokiilmesi, trombosito-
peni ve 16kopenidir (3). Nadir yan etkileri akut psikoz, kon-
viilsiyon, otoimmun reaksiyon, hipertiroidi ve anti-interferon
antikorlarmin gelismesidir. Interferona bagli ates, halsizlik,
kas agris1 gibi yan etkiler ilk dozda siddetlidir, daha sonra
siddeti azalir. PEG-IFN’nun yan etkileri standart IFN tedavi-
si sirasinda goriilen yan etkilere benzer. Baslangicta uygula-
ma sonrasi; halsizlik, kas agrisi, artralji, istahsizlik, Gsiime,
titreme ve ates gibi grip benzeri semptomlar goriilebilir. Ge-
nellikle 1-2 giin stirer, nadiren 2 haftadan uzun devam edebi-
lir. Asetominofen (< 4 g/giin) veya nonsteroid antienflamatu-
var kullanmimi semptomlarin hafiflemesinde yararlidir. Hasta-
lar bol siv1 almalidir ve kafein gibi ditiretik etkisi olan mad-
deler alinmamalidur.

IFN ve PEG-IFN tedavisi verilen olgular yan etkiler agi-
sindan klinik ve laboratuvar olarak izlenmelidir. Tedavi sira-
sinda nétropeni veya trombositopeni geligebilir. Ik ay her
hafta daha sonra ise ayda bir kan sayimu yapilmalidir. Nétro-
fil sayist 750/mm?’tin altina diigerse interferon dozu yariya
diiglirilmelidir. Doz azaltimi ile genellikle nétropeni diizelir,
eger notrofil sayist < 500/mm? olursa tedavi kesilmelidir (8).
Trombosit sayisi igin sinir deger 70,000/mm?’dir. Trombosi-
topeni de PEG-IFN’nun dozunun azaltilmas: ile diizelebilir,
eger trombosit sayis1 < 50,000/mm? olursa IFN tedavisi ke-
silmelidir (3). Takipte bu parametrelerde diizelme olursa tek-
rar ideal doz ile tedaviye devam edilebilir. Tedavi sirasinda
her ti¢ ayda bir tiroid fonksiyonlart degerlendirilmelidir.

Hastalarda IFN kullanimina bagl psikiyatrik yan etkiler
(ankisiyete, irritabilite, depresyon, libido azalmast, intihara egi-
lim, uyku bozuklugu, konsantrasyon giicliigii, deliryum, psikoz)
gozlenebilir. Bu tiir hastalik hikayesi olan hastalarin psikiyatrik
muayenesinin yapilmasinda yarar vardir. $iddetli depresyon, in-
tihar egilimi (diisiincesi) olan olgularda tedavi kesilmelidir.

Ribavirinin en énemli yan etkisi hemolitik anemidir ay-
rica kasinti, dokiintii ve nefes darlifina neden olabilir. Riba-
virin teratojeniktir (3).

Ribavirin tedavisi sirasinda % 10 olguda doza bagimli,
geri doniiglimli hemolitik anemi goriiliir. Cogu hastada teda-
vinin ilk 4-8 haftas: icerisinde hemoglobin diizeyinde 2-3
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g/dl diisme olabilir. Eger hemoglobin diizeyi 10 g/dl’nin alti-
na diiserse ribavirin dozu yartya diistiriilmelidir, 8.5 g/dl’nin
altina diiserse ribavirin tedavisi kesilmelidir (27).

PEG-IFN a-2a ve ribavirin kullanilan olgularda yan etki-
ye bagli ilaci birakma orani (% 10), IEN «-2b + ribavirin teda-
visine (% 11) benzerdir (9). Yan etki nedeniyle doz azaltimi
veya ilaclarin kesilme oranlar ise sirasiyla % 32 ve % 27°dir.
Doz azaltiminin en sik nedenleri nétropeni, anemi ve trombo-
sitopenidir. PEG-IFN o-2b ve ribavirin kullanilan olgularda
ilact birakma orani % 14 iken karsilagtirma kolunda (IFN o-2b
+ ribavirin) % 13’diir (19). Yan etki siklig1 acisindan her iki
PEG-IFN molekiilii birbirine benzerlik gostermektedir.

Hamilelik a¢isindan PEG-IFN « kategori C, ribavirin ka-
tegori X'de yeralir. Interferon ribavirin tedavisi verilecek olan
hasta ve egine tedavi siiresince hamile kalinmamasi konusun-
da uyart yapilmalidir ve bu stire boyunca dogum kontrol yon-
temlerinden birisi uygulanmalidir. Etkili dogum kontrol ydnte-
mi uygulayamayacak olan kisilere tedavi verilmemelidir (2,6).

PEG-IFN o + ribavirin tedavisi, hepatik dekompansas-
yon, otoimmun hepatit, hemoglobinopati, hamileler ve esi
hamile olan erkeklerde kontrendikedir. Noropsikiyatrik has-
talig1 olan kisilerde ise dikkatli kullanilmalhdir.

Sonug olarak, standart interferonlann (interferon a-2a ve
interferon a-2b) pegilasyonu ile farmakolojik aktivitesi ve an-
tiviral etkisi artmis, tedaviye uyum daha fazlalagmistir. Her iki
PEG-IFN’nun antiviral etkisi birbirine benzerdir; ¢zellikle ge-
notip 2-3 olgularinda kalict virolojik yamit % 80’e ¢ilkkmisgtir.

Oneriler

KHC tedavisi ile ilgili olarak 2002 yilinda yapilan iki
uzlagi toplantisi sonunda KHC tedavisi ile ilgili yapilan 6ne-
riler agagida 6zetlenmistir (1,24):
KHC’li olgulardan HCV RNA pozitifligi (>50 TU/ml)
varsa, karaciger biopsisinde portal veya kopriilesme
fibrozisi, inflamasyon ve nekroz saptanan ve devamlt
ALT yiiksekligi olan olgular tedavi edilmelidir.
Artnmus kalier virolojik yanit nedeniyle PEG-IEN +
ribavirin giiniimiizde KHC nin standart tedavisidir.
Tedavi dncesi genotipin tayin edilmesi tedavi siiresi
ve ribavirin dozunun saptanmasi i¢in yararhdir. Ge-
notip 2, 3 olgularinda PEG-IFN + ribavirin 24 hafta
stireyle kullanilabilir. Bu olgulara ribavirin diigiik
dozda (800 mg/giin) verilebilir, Genotip 1 olgularin-
da ise tedavi siiresi 48 hafta olmalidir ve standart
dozda ribavirin (1000-12000 mg/giin) verilmelidir.
Genotip | olgularinda 12. haftada erken virolojik ya-
nit elde edilmemisse PEG-IEN + ribavirin tedavisi-
nin siirdiiriilmesine gerek yoktur (Sekil 2).
Standart IFN + ribavirin tedavisine yanit vermeyen
olgularda PEG-IFN + ribavirin tedavisi verilebilir.
Tedavi sirasinda alkol alimindan kacinilmalidir, viral
yiikiin artmasina neden olabilir.
Bagisik olmayan olgulara hepatit B ve hepatit A asi-
st yapilmalidir.
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Sekil 2. Kronik HCV'de tedavi yaklagimu.
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