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Kronik Hepatit-B'de interferon Tedavisi

Kronik Hepatit-B (KHB): Kronik karaciger hastaligi,
yasam silresinde kisalma ve yuksek hepatoselliler
karsinoma riski tasiyan ciddi bir karaciger hastaligidir.
KHB'de spontan serokonversiyon orani %5-15 dizeyin-
dedir. Ancak bunlarin bir kisminda serokonversiyon &én-
cesinde karaciger fibrozisi veya sirozu gelisebilmekte-
dir. Bu hastalarda erken baslanan tedavi ile remisyon
saglanabilirse HBsAg daha ylksek oranda negatif-
lesmektedir. Bu nedenle KHB enfeksiyonu olan tim
hastalar mimkin oldugu kadar erken dénemde ve ef-
fektif olarak tedavi edilmelidir.

Bugline kadar KHB enfeksiyonu tedavisinde pek
¢ok antiviral ve immunmodulatuar ajan ve bunlarin
kombinasyonlari denenmistir. Bu tedaviler arasinda en
fazla umut veren ve en basarili sonuglar, tek basina
alfa-interferon (a-IFN) veya kisa dénem steroid tedavi-
sinden sonra a-INF tedavisi ile alinmistir. Kisa sureli
steroid ve arkasindan a-IFN tedavi yaklasimi steroid
tedavisinin kesilmesi esnasinda imminolojik rebound
ile viral replikasyonun silprese edilmesi temeline
dayanmaktadir. Bu kombinasyonda steroid (Prednizo-
lon) 60mg/gin olarak baslanmakta iki haftalik periyot-
larla 20mg azaltilarak 6 haftada kesilmektedir. 2 hafta-
ik dinlenme periyodundan sonra 16 hafta sire ile 5
milyon lnite/gin (MiOul/gin) subkutan rIFN a-2b veril-
mektedir. Bu kombinasyonun kullandidi ¢ok sayida ¢a-
lisma mevcut olup %35-50 dizeyinde serokonvers-
ziyon bildirilmektedir (1,2,3). Yalniz bu tedavi sekli sini-
da kompanse ve dekompanse hastalarda risklidir.

Bugine kadar ABD ve Bati Avrupa iUlkelerinde
steroid ile birlikte ya da steroid olmadan a-IFN ile yapi-
lan sayisiz galismalar mevcuttur. Doz, tedavi slresi,
hasta ozellikleri, kullanilan IFN tipi gibi acgilardan c¢a-
lismalar arasinda blylk farklar mevcut oldugundan
karsilastirilmalari mimkin degildir. Ancak ABD ve Bati
Avrupa lUlkelerinde yapilan tim calismalardan ortaya
cikan temel 6zellikler sunlardir (2):

a. Klinik olarak stabil, kompanse hastaligi olan
KHB vakalarinin yaklasik %30-40 kadari a-IFN tedavi-
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sine slregen viral replikasyonun kaybolmasi seklinde
yanit vermektedir.

b) Basarili tedavi icin en az 3 ay siire ile a-IFN
uygulanmasi gerekmektedir.

c) Halsizlik, ates, kas agrisi gibi yan etkiler sik
gorilmekte ancak 5 miOl/gin dozda tolere edilebilir
dizeyde olmaktadir.

d) Haftada 3 kez uygulama viral replikasyonu in-
hibe etmekte ve ginlik tedaviden daha iyi tolere edil-
mektedir.

e) 5-10 Miol gibi orta derecedeki dozlar 36-68
Miol/gun gibi ylksek dozlar kadar etkilidir ve daha iyi
tolere edilmektedir.

f) IFN tedavisi 6ncesi kisa sireli steroid uygula-
masi ile sadece tedavi 6ncesi karaciger enzim dlzeyle-
ri disik olan hasta grubunda daha basarili sonug alin-
maktadir. Diger hastalarda yanit agisindan fark yoktur.

g) a-IFN tedavisi gocukluk yas grubunda, erigkin-
lerdekie kadar olmasa da diger tedavi yontemlerinden
daha basarili bulunmustur.

Gelismekte olan Ullkelerde KHB prevalansi batili
toplumlara gore daha ylksektir. Bu toplumlarda enfek-
siyon g¢ogunlukla perinatal veya erken gocukluk déne-
minde alinmakta ve immun tolerans geliserek persls-
tant viral replikasyona yol agmaktadir. Bu llkelerde ya-
pilan bazi g¢alismalarda, haftada 3 gin 2.5, 5, ya da
10 mioli/m® dozlarda a-1FN-2a tedavisi ile HbeAg sero-
konversiyonu %30 civarinda bulunmus, ancak bir yil
sonunda %47'sinde HBeAg'nin yeniden pozitiflestigi
tesbit edilmistir (1). Bu Uulkelerdeki disik yanit orani
enfeksiyonun erken c¢ocukluk déneminde alinip uzun
siire devam etmesi ve buna bagli olarak HBV DNA en-
tegrasyonunun tamamlanmis olmasi, ayrica reakti-
vasyon oraninin yiksek olmasi ile agiklanmaktadir.

Kronik Hepatit-B'de a-IFN Tedavisine
Yaniti Belirleyen Faktoérler

Genis hasta gruplarinin tedavi dncesi parametrele-
rinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucunda te-
daviye yaniti pozitif veya negatif yonde etkileyen fak-
toérler sunlardir.

Pozitif Yanit
— Erigkinlikte kazanilmis — infant ya da ¢ocuklukta

Negatif ~ Yanit
enfeksiyon kazanilmis enfeksiyon
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Disi cins Erkek cins

Tedavi 6ncesi yuksek ALT Tedavi 6ncesi dusuk
ALT

Tedavi 6ncesi dusik HBV Tedavi 6ncesi yuksek

DNA HBV DNA

Aktif histolojik reaksiyon inaktif histolojik
reaksiyon

Anti HIV (-) Anti HIV {+)

ANt Delta (-) Anti Delta (+)

IFN'a olumlu yanitin énemli bir géstergesi ise, tipik
olarak tedavinin iki veya Ug¢lncl ayinda gbézlenen ve
HBV DNA dizeyinde keskin bir distsle birlikte gegici
serum aminotransferaz aktivitesi artisidir. Bu paterni
gdsteren hastalarin gogu remisyona girmektedir (2,4).

Kronik Hepatit-B'de ct-IFN Digindaki
Diger Tedavi Yaklagimlari

1. Adenin Arabinosid, Acyclovir, Levamizol, Sira-
min, IL-2, kisa silreli steroid tedavileri; Bu tedavilerin
sinirli etkinligi ve/veya ciddi yan etkileri saptanmistir.

2. Gamma (Y)TFN; Sinirhh galigsma mevcuttur. Te-
davi yaniti ot-IFN'a gére daha disuk, ayrica yan etkileri
daha ciddi olmaktadir (5).

3. ct-IFN + y - IFN; Kombinasyon Tedavisi; Tek
basina ot-IFN kullanimina ¢ok Ustinligid olmadig: gibi
daha agir toksisite bulgularinin ortaya c¢iktigi saptan-
mistir. (2,6).

4. o - IFN + Acyclovir Kombine Tedavisi; Olduk-
¢a umut verici sonucglar elde edilmistir. Sinerjistik etki
yaptiklari disinilmektedir. Bir ¢calismada %80'e varan
HBeAg serokonversiyonu elde edilmistir. Bu konuda
halen genis caligsmalar yiurutilmektedir.

Kronik Hepatit-B'de interferon igin
Onerilen Tedavi Yaklagimi

Tedavi Oncasi Durum

Kronik O!araﬁ/S;iI

Dekompanse
Baglangi¢ Rejimi Yiksek ALT
— Disiik HBVDNA
Yiksek ALT (>Nx3) Digiik ALT (<Nx3)
Diglk-Orta HBVDNA  Orta HBVDNA Distk Doz IFN
(1-3 Mioiix3/Hf)
Yiksek Doz IFN Kisa Siireli Yakin izlem
{5 Mioiifgiin veya steroid 1
5 Mioli/m>x3/H1) {4-8 Hp TedaviBagansiz
3-4 Ay {5 Mioli/m~x3/Hf
5 Mioﬁlmzxalﬂﬂ Transplantasyon
\ / 3.4 Ay Cisiintimeli
Tedavi Bagarisiz
Alternatf Tedavilert
Diigiin
Tedavi $a$ar|s:z
Uzun Sureli Diisuk Doz

Devamii Tadavi {1 Mioli/m?)

Halif-Orta Deraceda
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Hepatit-B'ye Bagh llerlemis Sirozda
IFN Tedavisi

Kronik Hepatit-B infeksiyonu nedeniyle IFN tedavi-
sine alinan hastalar klinik olarak sfabil ve kompanse
durumdaki hastalar olmus, ilerlemis siroz vakalari ca-
lisma disi birakilmistir. Oysa bu grup hastalarda da vi-
ral replikasyon durdurulabilirse kronik nekro-inflamatuar
hasar o6nlenebilir, kisith hepatik fonksiyon kalabilir ve
kismen de olsa karacigerin histolojik iyilesmesi saglana-
bilir.

Bu grup hastalarda ct-IFN tedavisinden fayda goé-
rebilmektedirler. Ancak ciddi yan etkiler nedeniyle

duslik dozlar kullanilmali, hastalar yakindan izlenmelidir

(7).
Fulminant Hepatit-B'de IFN Tedavisi
Mortalité ve prognozda higbir etkisi olmadig: goste-
rilmistir (7).

Akut Hepatit-B'de IFN Tedavisi

Bu konuda kontrolli ¢aligsmalar yoktur. Ancak bil-
dirilen birka¢ vakalik ¢alismalarda olumlu etkisi oldugu
goésterilmistir. Ozellikla adir seyreden ve ciddi ekstra-
hepatik komplikasyonlari olan vakalarda bu tedavinin

denenmesi 6nerilmektedir (8).

immun Yetmezligi Olan Hastalardaki
Hepatit-B infeksiyonunda IFN Tedavisi

Bu hastalarda HBV infeksiyonu yaygin ve énemli
bir problemdir. Bu hastalarda akut infeksiyon hizla kro-
niklesir ve spontan serokonversiyon da ¢ok nadirdir.
IFN'un HBV infeksiyonundaki etkinligi antiviral aktivitesi
yaninda immunmodulasyon yolu ilede gergeklestiginden
hicresel yanitin bozuldudu bu hastalarda IFN'un tedavi
edici etkilerinin sinirli olacag! disunidlmektedir.

Kronik Hepatit-B infeksiyonu olan immun yetmez-
IIkli hastalarda yapilan caligsmalarin kimdulatif sonug-
larina goére; AntlIHIV (+) olanlarda HBeAg negatiflesme-
si %18, AntIHIV (-) olanlarda HBeAg negatiflesmesi

%35 olarak bulunmustur.

Ayrica transplantasyon yapilmis hastalarda graft
rejeksiyonunu indikleyebileceginden erken trans-
plantasyon déneminde IFN o6nerilmektedir.

Bu nedenlerle bu grup hastalarda IFN kullanimi ile
ilgili daha genis calismalarin yapilmasina ve yeni yak-
lasimlara gereksinim vardir (9).

Kronik Hepatit-C'de a-IFN Tedavisi

Kronik Hepatit-C 06zellikle transfizyon bagimli
kisilerde 6énemli bir problemdir. Bu hastalikta simdiye
kadar etkili bir tedavi yontemi gdésterilememistir. ct-IFN
ile yapilan bircok ¢calismada ise olumlu sonugclar bildiril-
mektedir.

"Hepatitis Interventional Therapy Group" tarafin-

dan yapilan ¢ok merkezli, kontrolli, randomize bir ¢a-
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lismada; 1 ve 3 m subkutan o-IFN-2b lie s
ay yapilan tedavi sonuglarina gae serokonversiyon bi-
nnCi grupta %28, ikinci grupta %46 bulunmus, ortala-
ma 22 aylik izlem boyunca yanit verenlerin %52'nin re-
misyonunu korudugu m edilmistir. Ayrica klinik ya-
nitla uyumlu olarak histolojik olarak da hastalarin
¢cogunda dizelme saptanmistir (10).

Bu hastalikta a-IFN ile yapilan @I‘ baa calisma

larda da benzer sonuglar bildirilmektedir (11.12).

Kronik Hepatit-D infeksiyonunda
a-IFN Tedavisi

Hepatit D virusu sadece HBV varliginda infektif
olan ve koinfeksiyon veya supetenfeksiyon seklinde or-
taya ¢ikan, hepatit-B'nin gidisini agirlastiran bir RNA vi-

iisiickin.

Bugiine kadar birgok antiviral tedavi denenmis an-
cak yeterli yanit m Son zamanlarda a-IFN
ile tedavi edilen hastalara ait birgok Calma mevcuttur.
Bu calismalarin m gore;

— Hastalarin @n ¢ok %25 tedaviye gecici olarak
yanit vermekte, tedavi kesilmesinden sonra %80 ora-
ninda reaktivasyon goériulmekledir.

— Yiksek doz (10 Miol'nin uUstindeki dozlarda)
IFN ile de, dilik doz IFN tedavisindekine benzer so-
nuglar alinmigtir.

— Gocuk yas grubunda da M‘E ben-

zer yanitlar alinmistir.

Ancak, HDV bagh aktif karacier hastalilgg olan tum
hastalarda IFN denenmelidir. 2-3 ay iginde biokimyasal
yanit alinmamissa tedavi kesilmeli, yanit al@N vakalar-
da doz ayarlamasi yapilarak tedavi 2-3 yl kadar sindiF
rilmelidir. HDV infeksiyonu hZda progresyon gésteril-
diginden tedavi geciktiriimemelidir (13).

ALFA-INF TEDAVISININ
KULLANILDIGI DIGER BAZI
HASTALIKLAR

1. Human Immundeficiency Viris (HIV) infek-
siyonu:

HIV infeksiyonu m onemli saglik sorunla-
rindan birini olusturmaktadir. Bildirilen AIDS vakalari,
infekte kisilerin ancak %410'nu yansitmaktads. su in-
fekte kisilerin 6nemli bir ksl 5 yil icinde AIDS ge-
lisecegi disinulmektedir. Bu nedenle HIV ile infekte
kisilerde erken dénemde hastaligin progresyonunu ge-
ciktiren veya durduran tedavilere ihtiya¢g vardir. Halen
semptomatik HIV infeksiyonunun tedavisinde kullanilan

Zidovudine son yillarda asemptomatik erken evre vaka-
larda da denenmeye basianmstr.

AiDS ile ii§ki|i Kaposi Sarkomu vakalarinda
onemli dizeyde etkinlik gésteren a-IFN'un bu hastalar-
da HIV negatifligine yol ac¢tiginin saptanmasi ile HIV in-
feksiyonunda IFN kullanimi gindeme gelmistir.
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Erken calismalarda semptomatik HIV infeksiyo-
nunda a-IFN'nun vyararinin olmadigr go6sterilmis, buna
karsilik asemptomatik HIV infeksiyonu olan kisilerde
%64'e varan HIV negatifiesmesi ve uzun sire firsatci
infeksiyonlarindan koruma sagladigini bildiren ¢galigsmalar
yayinlanmistir (14).

Alfa-IFN erken evre HIV infeksiyonunda oldukca
umut verici bir tedavi gibi gézikmektedir. Halen
ABD'de Ulusal Kanser Enstitisl tarafindan Zidovudine,
a-1FN veya ikisinin kombine kullaniminin karsilastirildigi
genis calismalar surdirilmektedir (14).

2. Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE)

Bu hastalikta slstemik, intratekal ya da intra-
ventrikiler yolla yapilan a-IFN tedavisine ait pekgok
calisma vardir. Bunlarin bir kisminda hi¢ yanit alinma-
dig1 bildirilirken, %20 dizeyinde yanit alinan galigsmalar-
da vardir.

3. Tekrarlayan Rhinovirus Infeksiyonunda, profi-
laktik intranazal a-IFN kullanimi ile korunma saglana-
bildigi bildirilmektedir (16).

4. a-1FN tedavisinin, immun yetersizligi olan has-
talarda ve kanserli cocuklarda varicella zoster yayilami-
ni sinirladigi, visseral kompllkasyonlari azalttigr ve post-
herpetik nevraljiye azalttigi bildirilmektedir (16).

5. Jivenil Laryngeal Papillomatozis, Condyloma
Accuminatum gibi insan papilloma viris hastaliklarinda
IFN tedavisine cok iyi yanit alindigi bildirilmektedir (16).

6. Rekurrent genital herpes, herpetik dermatitler

de IFN tedavisine olumlu yanit veren didger viral hasta-
liklardir (16).

MALIGIN HASTALIKLARDA
INTERFERON TEDAVISI

Interferonlarin belirgin antitimoral ve antiproliferatif
aktiviteyo sahip olmalari nedeniyle birgcok maligin has-
taligin tedavisinde bu ajanlarla klinik denemeler yapil-
mistir. Bunlarin ¢ogunda a-IFN kullaniimakla birlikte,
gamma IFN'un denendigi 6nemli sayida cgalisma da
mevcuttur. Halen devam eden Faz 2-3 galigsmalarinda
a-IFN, cok degisik timor tipleri olan 2000'den fazla
hastaya uygulanmistir. Bu denemeler sonucunda, mali-
gnensilerin IFN'a duyarlihk dizeyleri buyik oranda be-
lirlenmistir (Tablo 1.2) (17,18,19).

BAZI MALIGN SEYIiRLi VEYA
PREGMALIGN HASTALIKLARDA
INTERFERON TEDAVISI

Myelodisplastik sendromlarda
IFN tedavisi

Bu konuda yapilan g¢alismalarda hastaligin ddne-
mine bagli olarak farkli sonuclar elde edilmistir. Duslk
risk Myelodisplastik Sendromlu (MDS) hastalardan ba-
zilari, uzun sireli ( 3 yil) a-IFN tedavisinden yarar go6-
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Tablo 1. Faz-2 galigsmalarinda alfa IFN'un degisik malignensilere kargi aktivitesi

Aktif Inaktif ileri calisma gerektiren
Hairy cell 16semi MemeCa. Kronik lenfositer I6semi
Kr.myelositer I16semi Kolon Ca Akut lenfoblastik [6semi
Nop-Hodgin lenfoma Akciger Ca. Prel6semi

(Ozel. low-grade)

Kutanéz T-cell lenf. Prostat Ca. Hodgin lenfoma
Kaposisarkomu Akut myeloblasts Lésemi Osteojenlk sarkoma
Multipl myeloma Astrosltoma
RenalcellCa.

Mesane Ca.

Over Ca.

Tablo 2. Bazi malignensilerde alfa IFN ile klinik deneme sonuglari

Yanit
Tamoér Tipi Hasta no. Komplet Parslyel Yorum

Hairy celi 16semi 158 22 86 Yuksek oranda etkili. Splenektomi sonrasi veya
splenomegalisiz pansitopenide tercih edilecek
tedavi sekli (17,20,21,22)

KML 68 8 40 Kronik fazda yiksek oranda etkili, sitogenetik
yanit orani disuk. Akut faz ve blastik krizde
etkisiz (17,23,24,25)

Kutanoz T-oell lenfoma 20 2 7 Bu hastalikta en etkin ajanlardan birisidir
(17,26,27)
Non-Hodgin lenfoma
Low-grade 92 9 30 Oldukga etkin. Refrakter vakalarda iyi yanit
Intermediate/
High-grade 36 1 4 Yanit orani dislik. Yanit stresi kisa (17,26,27,28
Kaposisarkomu 105 13 27 Konvansiyonel sitotoksiklere esit veya ustin
(17,27)
Multiple myeloma 224 3 41 Hastaligin erken dénemlerinde veya timor kitlesi
azaldiktan sonra daha etkili (17)
KLL 67 0 12 Roll sinirli, erken evrede daha etkili (17,26,27)
Hodgin lenfoma 8 0 2 Etkisi sinirli, kombinasyon tedavisiile daha iyi
yanit (17,26,27,28)
Akut [6semi 62 0 10 Yanit genellikle kisa siireli. Cok uzun siireli teda-

vi Oneriliyor (17,29)

rebilmektedir (Genal yanit orani %30). Bu hastaligin te- Refrakter ITP'de a-IFN tedavisi
davisinde standart bir tedavi olarak tatminkar olmamak-

la birlikte, infeksiyon sikliginda diigme ve yasam siire-
sinde uzama gibi avantajlari nedeniyle 6nerilmekledir
(30).

Az sayida vakada yapilan c¢alisam sonuglarina
gore; %19 oraninda tam yanit, %50 oraninda parsiyel
yanit, %28 oraninda da sabit trombosit sayisi saptan-
mis (33).

Yiksek risk MDS'da, gamma IFN doza bagimh ke-
sin bir terapatik etkiye sahiptir (Genel yanit orani %60). KAYNAKLAR
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