intaniye

Interferon ve Kronik Hepatit B

Interferonlar, viruslarin infekte ettigi hayvan
ve insan hiicrelerinde yapilan glikoproteinlerdir.
Insan 16kosit, fibroblast ve lenfoblastoid hiicre-
lerinin uyarilmasiyla, son yillarda da rekombinan
DN A teknolojisi ile eldesi miimkiin olan bu
bilesikler
nomodiilatdr 6zelliklere sahiptirler (1). Bu o6zellik-

antiviral, antiproliferatif ve immi-
leri ile son on yilda bazi neoplazik hastaliklar ve

virus infeksiyonlarinda basariyla kullanilmistir.
Bunlar i¢cinde Hepatitis B infeksiyonuna (HBV)
bagli kronik aktif hepatitin tedavisinde ulasilan

sonug ilerisi i¢in umut vericidir.

Bu yazida interferonlarin yapi1 ve gorevleri,
HBV infeksiyonunundaki
gegirilmigtir.

kullanimlart  gdzden

INTERFERONLAR
Interferonlar molekiil agirliklar1 15000-21000

dalton olan ve 165-187 aminoasitden olusan suda
erir bilesiklerdir (2). Sagladiklar1 kaynaklara gore 3

ana tipe ayrilirlar:

1. Lenfoblastoid veya lokosit interferon
(alfa interferon, IFN-a): Periferik kandaki
mononiikleer hiicrelerden salinir.

2. iminim interferon (gamma interferon,
IFN-y): Mitojen ve antijenler tarafindan uyarilan T-
hiicrelerinden salinir.

3. Fibroblast interferon (beta interferon,
IFN-p): Fibroblastlardan salinir.

Bu ii¢ ana tip interferon, islev agisindan ¢ok
az farkililgi olan pekg¢ok alt tipe sahiptir (1).
Ornegin insan alfa interferonunun genetik olarak
farkli en az 14 alt tipi vardir (2).
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IFN-a'nin en az 23 geni, [IFN-p'nin ise tek bir
geni olup 9. kromozomda yerlesiktirler. IFN-7'nin
bir tane olan geni de 12. kromozomdadir (3).

Interferonlar, baslica viruslarin, bazi biyolojik
veya yapay maddelerin indiiksiyonu ile yapilirlar
(1,3). DNA Ve RNA viruslari, bakteriler, in-
terlokin-1 ve 2, koloni uyarict faktdrler dogal
indiikleyicidirler. Bunlarin en giigliisii ¢ift zincirli
RN A olup, interferonlarinin yaninda diger lenfokin-
lerin de yapimim uyarir, virus ile infekte hiicrenin
par¢alanmasina sebep olur. Bu amagla AIDS
tedavisinde denenmistir. Doku kiiltiiriinde etkili
olan metilen mavisi, akridin oranj ve floran gibi
yapay maddeler invivo etkisiz kalmistir (1).

Tiire has olan interferonlar, kendilerinin
salinimmi indiikleyen virusa o6zgli kalmayip diger
viruslar1 da 6ldiirebilirler.

Etki Mekanizmasi

Hiicresel aktivitelerini gostermek igin hiicre
zarindaki reseptdrlere baglanmak zorundadirlar.
Insan lenfoblastoid hiicrelerinden, 25 ile isaretli
rekombinan IFN-a 2b kullanarak izole edilen
reseptorlerin asimetrik protein bilesikleri oldugu
anlagilmistir (2). IFN-a ve - (3 tiirleri i¢in ortak bir
IFN-7'nin  ise molekiil

agirlign daha kiiglik bir reseptorii vardir (1). Bu

reseptdr gosterilmistir.

reseptorler degisik diizeylerde tiire ozgiindiirler
).

IFN-reseptdor kompleksinden dogan uyarilar,
niikleusda interferonun biyolojik aktivitesinden
sorumlu oldugu disiiniilen genleri aktive eder.
Indiikleyici olarak ¢ift zincirli RNA'nin varliginda
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522 INTERFERONVE KRONiKHEPATIT BiNFEKSiYONUNDA KULLANIMI

protein  kinaz ve protein translasyon-2-5A
oligoadenil sentetaz gibi viral protein sentezini in-
hibe eden bir seri enzimi uyararak viral RNA'nin
parcalanmasmi saglar (1,4). Bu etkiye ¢ok diigiik

konsantrasyonlarda bile sahiptirler.

Biyolojik Ozellikleri

1. Antiviral Etkileri: Interferonlar viruslara
kars1 en hizli olusan savunma hatundadirlar (5).
Beta interferonu yapan fibroblast veya epitel
hiicreleri viral infeksiyondan etkilenen ilk hiicreler-
dir. Eger viral replikasyon IFN-p ile durdurulamaz-
sa, infeksiyon kan veya lenf yoluyla yayilip alfa in-
terferonu yapan mononiikleer hiicreler ile et-
kilesebilir (5). Bu olay hiicreye virus girigini gerek-
tirmez. IFN-a kana siirekli salinir ve zamanla
azalan oldukg¢a yiiksek bir diizeye ulagir. Daha
sonra Ozgiin immiin cevap, viral antijenlere karsi
duyarlanmis T hiicrelerinin gelisimine neden olur-
sa gamma interferon da yapilabilir. Reseptore
baglanan interferon, viral replikasyonu inhibe eden
antiviral veya effektdr hiicrelerin yapimina sebep
olur. Geriye doniisiimli olan antiviral etki, birkag
dakika i¢inde
yaklasik 5-8 saatte ulasir (6). Interferonlar kaybol-

gelisir ve maksimum diizeyine
duktan 36-48 saat sonraya kadar effektor protein-
ler hiicrelerde goriilebilir (7).

Interferonlar, virlisin ~ yasam siklusunu;
baglanma =zarfinin agilmasi, transkripsiyon, trans-
lasyon, protein sentezi ve hiicre yiizeyinden g¢ikma

asamalarinda etkileyebilirler (1).

interferonlarin her virusu inhibe etmedigi,
klinikte akut viral infeksiyonda etkili olmadigi,
ancak bazi kronik viral infeksiyonlarda yararli ol-
duklar1 gosterilmistir. Bunlar endojen interferon
yapiminin ¢ok az yada hi¢ olmadigi infeksiyon-
lardir. Herpes simpleks, HBV, HCV, VZ, CMV,
papilloma virus ve rinovirus infeksiyonlarinda bazi
olgularda yararli sonug¢lar alinmistir (8). Anti-
retroviral etkisi ile HIV-1 infeksiyonunun erken
devresinde de denenmistir (9,10).

Klamidya, plazmodyum ve toksoplazmozise
karst antimikrobiyal aktivite gosterilmistir (8).

2. Immiinomodiilatér (Regiilatéor) Etkileri:
Bu etki hiicre yilizeyindeki major histokompatibilite
kompleksi (MHC) antijenlerinin aktivasyonu veya
arttirilmast ile saglanir. IFN-a ve -p smif Il MHC,
IFN--y ise smif II MHC genlerini aktive ederler.
interferonlar sitokin

Ayrica IgG'nin  Fc ve

reseptorlerinin ekspresyonunu uyarir ve arttirirlar.

Boylece
(2).

diger sitokinlerin de yapimi artmis olur

IFN-7 immiin cevapta daha etkin bir rol
(MAF)
ozelligi vardir, T ve B hiicre cevaplarinda etkilidir

(1.

oynamaktadir. Makrofaj aktive edici

Interferonlarin sitotoksik, sitostatik, T ve B

hiicre biyiime ve ¢ogalmasini uyarma, ates
olusturma o6zellikleri de saptanmigtir.

3. Antiproliferatif Etkileri: Normal hiicrede
geriye donilisimlii sitostaz yaparken, neoplazik
hiicrede kalict olarak g¢ogalmayr Onler, ayrica
viriisiin transforme edici etkisini de kaldirabilir. Bu
amacgla en iyi incelenen alfa interferon olup,
klinikte hematolojik malignitelerin tedavisinde kul-
lanilmaktadir. Hairy-ccll 16seminin tedavisinde
%70-90, KML'de %70 basar1 saglanirken, multipl
miyelomun ancak idame tedavisinde yararli oldugu
ve sag kalim oranim arttirdigi gésterilmistir (1).

Solid tiimorlerde ise basart orani daha
diigiiktiir. Klasik tedavi ile remisyon saglandiktan
sonra, idame tedavisinde Onerilmektedir. Kaposi
sarkomu, habis pankreas timorii, renal hiicreli kar-
sinom, bas-boyun, mesane ve over timorlerinde

umut verici sonuglar alinmigtir.

Multipl
intratekal kullanimi ile hastaligin stabilize oldugu

sklerozda alfa ve beta interferonun

veya niikslerin geriledigi gortilmistir (11). IFN-7
ise bu hastalig1 aktive etmektedir (12).

Klinik kullanimda yer alan interferon bilesik-
leri 3 yoldan saglanir: 1) Sendai virusu ile uyarilmis
insan periferik kam 16kositlerinden elde edilen in-
terferon. 2) Sendai virusu ile uyarilmis Namalwa
lenfoblastlarda
DNA
teknolojisi ile interferon geni tasiyan plazmid

hiicre serisinde kiiltiire edilmis

iretilen  interferon. 3) Rekombinan
yerlegtirilmis E.Coli susunun fermantasyonu ile

saglanan interferonlar

Yan Etkileri

1. Sistemik Bulgular: "Flu-like" semptomlar
(ates, titreme, kas ve eklem agrilar1) en sik goriilen
klinik
verir. Nadiren kat degisiklikleri, istahsizlik ve kilo

tabloyu olusturur, asetaminofene cevap
kaybr gorilir (1,2).

2. Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulart:
Hipotansiyon nadiren semptomatiktir. Hipertan-

siyon ve tagikardi enderdir.

Tiirkive Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Say1 6, 1990
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3. Gastrointestinal Bulanti,
kusma, hafif ishal olabilir.

4. Hematolojik Bulgular: Trombositopeni,
gecici graniilositopeni siktir.

5. Psikiyatrik Bulgular: Anksiyete, depres-
yon, konviilziyon, ataksi, EEG bozukluklart c¢ok

nadirdir.

Bulgular:

6. Deri Bulgulari: Kasinti, alopesi, gecici

deri dokiintiisii  (Hairy-cell 1dsemide goriiliir)
enderdir.

7. Renal Bulgular: Nefrotik sendrom,
bobrek yetmezligi goriilmiistiir.

8. Digerleri: Bacak kramplari, kabizlik,

uykusuzluk, herpetik dokiintiiler, tirtiker, sicak bas-
masi, supravcentrikiiler aritmiler epistaksis,
paralitik ileus, dehidratasyon, koagulasyon bozuk-
luklari, gérme bozuklugu, tremor, gogilis agrisi,
farenjit ve senkop %5 ve altinda siklikla goriiliir.
%]1'in altinda rastlananlar ise dispepsi, purpura,
dispne, burun akintisi,
hiperglisemi, hipersalivasyondur (2).

okiillomotor  paralizi,

Tim bu istenmeyen etkiler doz ile iligkilidir.

HBV INFEKSiYONUNDA
INTERFERON KULLANIMI

HBV, dinyanin bazi1 yorelerinde ve risk
gruplarinda daha fazla olmak ilizere hemen her
ilkede gorilir. Akut infeksiyon, yenidogan dénemi
ve immiin yetmezlik durumlar1 disinda %90 olguda
%1-3'tinde fulminan
karaciger yetmezligi ile oOliim, %35-10'unda ise
kroniklesme ile sonucglanir (4,13). Diinyada 200
milyon tasiyic1 vardir (14) ve genellikle kronik
hepatit olgularinin yaklasik yarisindan sorumludur.

tamamen iyilesirken,

infekte
edilmesi

Virus sitopatik olmadigindan

hepatositin immiinolojik olarak yok
karaciger hiicre hasarina neden olur (4). Hepatosit
ylizeyindeki M HC smif I proteinleriyle birlesen
virus antijenleri, hiicreyi sitotoksik T hiicreleri ve
dogal oldiiriicii hiicreler (NK) i¢in hedef haline
getirir. Akut H BV infeksiyonunun erken evresinde
alfa interferon yapimi ile normalde sayici az olan
MHC smif 1 antijenlerinin ekspresyonu artar. Bu
artts klinikte aminotransferaz diizeylerindeki artig
ile es zamanlidir, interferon, ayni zamanda viral
protein sentezini inhibe edip, notralizan antikor-
larin gelisimi ile de kisa ve uzun donemli niiks ve

reinfeksiyonlan 6nlemis olur.
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Kronik hepatitin agirligin1 belirleyen baslica
faktorler ise yas, immiin durum, infeksiyonlar, ilag
bagimliligi ve sirozdur (13). Kronik aktif hepatitli
hastalarin %20-70'inde hastalik 2-7 yil icinde iler-
ler (15,16) ve 5 yillik mortalite %25-50 arasindadir
(17,18).

Kronik tasiyicilik da bazi risk gruplarinda
daha sik goriiliir: Ilag bagimlilari, hemofililer,
homoseksiieller, Cin ve Giiney Asya'da yasayanlar,
H BV infeksiyonunu aniktcrik gegirenler ve erkek-
ler gibi...

Kronik tasiyicilik durumunu hazirlayan bazi
durumlar vardir: HBeAg miisbet kronik infeksiyon-
lu anneden dogan bebeklerin infekte olma sansi
%90 iken, bunlarin %90'dan fazlasi da kronik
tagtyic1 olurlar. Bu yiiksek oranin nedenleri tam
olarak bilinemektedir. Ancak transplanter geg¢isi

mimkiin olan HBeAg, infekte ~ hepatositin
immiinolojik  olarak imhasinda hedef olan
niikleokapsid proteinlerine kars1 olusacak

hiicresel immiin cevabin gelisimini Onleyebilir.

Yenidoganin  immiin  sisteminin  heniiz  tam

gelismemesi,
fetoprotein gibi) varlig1r ve viriisiin fazla sayida

immiinosiipresif faktorlerin  (alfa

alinmasi1 kronik infeksiyon riskinin bu denli yiiksek
olmasindan sorumlu olabilir (4).

Yenidogan donemi disinda, kroniklesmeyi
hazirlayan nedenlerin bazilar1 sunlardir: Periferik
kan mononiikleer hiicrelerin de alfa interferon
yapiminin azalmasi, interferonun hepatositleri ak-
tive etmesindeki kusurlar, interferon tarafindan
yapiminin uyarildigi 2-5A oligoadenil sentetaz en-
ziminin ve M HC smif 1 antijenlerinin azalmasi gibi
interferona cevapsizlik durumlaridir.

HB YV infeksiyonunun 2 fazi vardir:

1. Replikasyon Fazi: Virus DNA'st (HBV-
DNA) epizomaldir, replike eder. Dane partikiilii
ve bol miktarda HBsAg iiretir. Hiicre yiizeyinde
viral isaretleyiciler ve antikorlar gelisir, serumda
HbeAg, HBV-DNA ve DNA polimeraz aktivitesi
(DNAp) saptanir. Bunlar iginde replikasyonun en
duyarh gOstergesi HBV-DNA'dir (19-20),
molekiiler hibridizasyon teknigi ile Olgiilebilir.
DNAp ol¢iimiinlin duyarlilig1 ve miisbetligi drnegin
alinisina gore degisir ve tek basina kantitatif tayin-
ler i¢in degildir. HBeAg, hepatit B
virionunun prekor bdlgesinde siirekli translasyon

uygun

ile tretilir, bu bolgenin sonundaki bir mutasyon ile
bu islem durur ise, kisi HBV-DNA'y1r tasiyip

Tiirkiye Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Sayt 6, 1990
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kronik aktif hepatit gecirirken serumda HBeAg
saptanamaz (4).

Bu fazda periportal mononiikleer hiicreler
OKT3 (timii T hiicreli) ve T& (sitotoksik, siipresor)
kaynaklidir. T4/T8 orani azalmistir.

2. integrasyon Fazi: Degisken bir siire
sonunda serumdaki HBeAg kaybolup antiHBe
gelisir. Bu donilisim esnasinda klinikte bir alev-
lenme, serumda AL T artis1 ile akut hepatite ben-
zer bir tablo goézlenir. HBV genomu konagin
genomuna integre olmus ve r-transkripsiyon ile
sadece  HBsAg  yapilmaktadir. Bu  integre
hiicrelerde  malignite  gelisme  olasiligi  ¢ok
artmigtir. Histolojisi kronik aktif hepatite benzer,
T4 hiicreleri sayica artar,B hiicreleri goriiliir.

KRONIiK HBV INEKSiYONUNUN
TEDAVISIi

Esas amag, infeksiyonun tamamen ortadan
kaldirilmas1 olmakla beraber, pratikte HBYV -
DNA'sinin replikasyonunun siirekli olarak dur-
durulmasi ile karaciger hastaliginda remisyon ve in-
fektivitede azalma saglanmis olur. Bu amag icin en
uygun zaman virus DNA'sinin replikasyon fazi, en
etkili ajanlar da antiviral ilaglardir. Bu amacgla kul-

lanilan antiviral ilaglar sunlardir:

1. Vidarabin (Adenin Arabinozid): Pekgok
DN A virusuna etkilidir. HB V ile ilgili calismalarda
tedavi boyunca viral replikasyonun %90 oraninda
durdugu, ancak bu aktivite azalmasinin kalict
olmadigi gorilmiistiir. Tedavi dncesi ASTD diizeyi
yiiksek olanlar ile DN A polimeraz aktivitesi diisiik
olanlarda  virus  replikasyonunun  inhibisyon
oraninin daha fazla oldugu saptanmistir. Ancak et-
kinin ilagtan ¢ok kendiliginden oldugu diisiintilmek-
tedir. Cinkii HBeAg'nin kaybolusu

tedavi sonrasi aylarda olmustur.

serumda

Doza bagimli ve sik goriilen yan etkilerden
dolay1 artik se¢ilmeyen vidarabin (21,22), son yillar-
da  kisa  sireli (4-8  hafta)
uygulamasindan hemen sonra denenmis ve etkili
bulunmustur (23,24). Vidarabinin tek basina kul-
laniminda anti-HBe gelisme yiizdesi %17 iken,

kortikosteroid

steroid sonrasi kullanimda bu oran %57, diger bir
caligmada ise %]15'den %73 olmustur, yan et
kilerin az oldugu goézlenmistir (22,23). Son yillarda
Vidarabin, steroid ve interferondan olusan gl
tedavi denenmektedir (25).

2. Acyclovir: Etkisini direk ve indirek
(sitotoksik T ve NK hiicreleri uyararak) yollarla
saglar. Tek basina veya kortikosteroid ile beraber
en etkili ila¢ olarak goriilmektedir. Serokonver-
siyonu (antiHBe olusumu) saglamadaki basarisi
cesitli caligsmalarda %22(28), %32(29,30),
%47(31) bulunmustur. Sadece HBeAg'nin kaybi
%59 olguda saptanmistir (31, bu oran tedavi kesil-
dikten sonra 1 yil boyunca siirmiis ve %065'e
ulagmistir (32). Uzun siireli kullanimda ise %50'ye
ulasan serokonversiyon ve %75 olguda HBV-
DNA'sinin kaybt %40-50 dolaylarinda kalmistir
(33). Burada spontan serokonversiyon oraninin her
yil igin %2.5 ile %25 arasinda degistigini de
sOylememiz gerekmektedir (34-36).

interferonun Basarisim1 Etkileyen
Faktorler

1. Kisa Siireli Kortikosteroid Kullanimi:
Omata ve ark. (37), 5 hastada 40mg/giin oral pred-
nizolon 4 hafta kullandiktan 14 ay sonra interferon
denemisler ve 3 olguda seronegativite, birinde de
serokonversiyon saglamiglardir. Oysa daha yiiksek
dozda interferon kullandiklar1 15 hastadan
hi¢birinde  replikasyon  inhibe  edilememistir.
Steroidin DN Ap aktivitesini arttirdigr (38,39) ve
kesilince de  azalttig: (39-41).
Periferik kan lenfositlerinin "lenfosit aktivasyon an-
tijeni" CD69'un ekspresyonunu arttirarak hiicresel
immiin cevabin, steroidin kesilmesiyle arttigi bulun-
mustur (42). Sadece interferon verilen grupta
antiHBe olusumu %3.4, HBV-DNA kaybt %6.8
iken, 6 hafta prednizolon verilen grupta ise bu
oranlar sirasiyla %9.6 ve %19.4 olmustur (43).
Buna yakin sonuglar benzer g¢alismalarda da
saglanmistir (25,33,42,44-46).

Ancak
goriilmedigi calismalar da vardir (47-49). Yine de

bilinmektedir

steroidlerden beklenen yararin

genel kani steroidlerin miisbet etkisi yoniindedir.

2. Tedavi Oncesi Aminotransferaz Diizey-
leri: Baslangigta ALT diizeyinin yiiksekligi (100
initenin iizeri) ile tedaviye cevap arasinda anlamli
bir iliski gosterilmistir (25,31,47-49). Bu sonug in-
terferonun etkisinin kronik viral infeksiyonun aktif
immiin grubunda daha giicli
oldugunu gosterir (50-52). Cevap olarak klinik,
biokimyasal ve histolojik bir alevlenme tablosunun
olugsmasi da bunu ispatlar. Ancak steroidlerin de
kullanildigr bir c¢aligmada tedavi oncesi ALT

cevap gOsteren

Tiirkiye Klinikleri TIP BILIMLERI Dergisi Cilt 10, Sayt 6, 1990
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diizeyinin diisiik oldugu grupta daha iyi sonug
alinmistir (44). Baska bir ¢alismada da tedavi

oncesi ALT dizeyi ile anlamli bir iliski
bulunamamistir (32).
Tedavi  oncesi AST, IgG, kolilglisin

diizeylerinin yiiksekligi (47,48) ve serum prokol-
lajen tip III peptid (53) varhigi ile pozitif bir
korelasyon saptanmistir. Ayrica kadinlarin daha
duyarli (48,54), Cinlilerin daha direncli (55)
olduguna dair arastirmalar vardir.

interferon  kullanimi ile ilgili deneyimler
arttikca yiiksek doz kullaniminin ek bir yarar
saglamadigi, toksisitenin arttigr gorilmistir (37).
Onerilen doz 3-5 milyon 1U/haftada 3 kez, siire ise
3-6 ay, ort. 3,4 aydir. Genellikle 3 ay sonunda
hepatite klinik tablo
aminotransferaz diizeyleri 10 katina c¢ikar. Bunu iz-
leyerek
siireli kullanim, 1 yila dek siiren tedavi protokol-
lerine (57) ragmen, yararsiz oldugu disiinilerek

benzer olusur,

serokonversiyon gelisir (54,56). Uzun

Onerilmemektedir.

Tedaviye cevap, sadece biokimyasal ve
serolojik olmayip, histolojik olarak da gdsterilmek-
tedir (28,31,37,44,45).

Son yillara dek selim olarak diisiiniilen kronik
persistan hepatit de interferon tedavisine aday gibi

goriilmektedir (54). Cinki viral replikasyonun
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stirdiigii persistan hepatit olgularindan kronik aktif
hepatit  veya saptanmis,
replikasyonun durdugu olgularda ise ¢ok daha az
bir oranda rastlanmistir (58).

interferon kronik HBV-HD V (hepatitis delta
virusu) hepatitinde replikasyonu durdurmak igin

siroza  donisim

denenmektedir. Ancak replikasyonun durdurul-
mast i¢in yeterli olan doz ve siirede ayni basari
HDV i¢in saglanamamistir (59,60). Genellikle
replikasyon gecici siire icin durmus, tedavi kesildik-
ten soma nekroz, enflamasyon ve karaciger has-
talig1 siirmiis veya niiks olmustur.

Kronik HCV (hepatitis C virusu) hepatitinde
kortikosteroid ve acyclovir basarisiz olurken (61),
interferon ile yapilan g¢aligmalar umut verici
olmustur (62,63). Diisiik doz ile 8-12 haftalik
tedavi sonrasi biokimyasal ve histolojik diizelme
saglandig1 bir arastirmada maalesef bu diizelme
gecici olmus ve niikks oran1t 6 ay iginde %50
olmustur (64). Etkinin daha gii¢cli ve uzun siireli
olmasi i¢in uzun siireli ve yiiksek dozda interferon
kullanim1 6nerilmektedir.

Siiphesiz son on yilda viroloji alaninda bilim
diinyasinin kaydettigi agsama olaganiistiidiir.

Ancak halen hepatotrop viruslar hakkinda
sahip oldugumuz bilgi dagarciginin ve dolayisiyla
tedavi yaklasimimizin kisitliligr asikardir.
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