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interferonlar (IFN) anti-viral, antlproliferatif ve im-
minomodulatér etkileri olan protein yapisinda madde-
lerdir (8). IFN'larin antlviral etkileri 1957 yilinda Isaac
Holdanz tarafindan gosterilmistir (12). IFN'lar baslan-
gigta anti-neoplastik ajanlar olarak "Hairy-Cell" L&semi,
Multiple Myeloma, habis Melanoma, Farenks Karsino-
mu, Kaposi sarkomu universitesindeki arastirmacilar ta-
rafindan kronik viral hepatitlerin tedavisinde kulla-
nilmistir.

interferonlarin Ozellikleri

IFN'lar yapisal, biyokimyasal ve antijenik &6zellikleri
agisindan 3 farkh grubu aynlirlar. Bunlar; alfa, bt, ve
gamma IFN'lardir. IFN'larin aktivitesi 4 ana baslik altin-
da toplanabilir. Bunlar;

1. Hicre membran proteinlerinde artma (HLA |
ve |l reseptorleri, beta-2 mikroglobulin, Fc Reseptéri.)

2. immiinomodilatér etkiler (sitokinler, faktér B
ve C2 dizeyinde artma, makrofaj, natural killer hiicre-
ler ve sitotoksik T hicrelerinin aktivasyonu.)

3. Antitimor etkiler (hiicre bélinmesinde azalma,
onkogenlerin kontroll, hiicre sitotoksisitesinde artma).

4. Anti-viral etkiler (virus uptake'ni, acilimini,
mRNA sentezini ve protein sentezini azaltir). IFN'larin
bazi 6zellikleri Tablo 1'de goériulmektedir.

IFN'lar etkilerini hiicre membranina yerlesmis re-
septorler araciligi ile gosterir. Bu reseptoérler insanda al-
fa ve beta IFN'lar igin ortaktir. 21. kromozom Uzerine
yerlesmis bir gen tarafindan sentez edilir (6,12). 130
kd agirhdinda disiilfit bagi icermeyen, glikoprotein yapi-
sinda IFN reseptorleri insan hiicrelerinin pek gogunda
bulunmaktadir ve reseptér yogunlugu ortalama 200-
6000 arasinda degisir.

IFN'larin etkisini ortaya g¢ikaran ikinci habercilerin
olup, olmadigr bilinmemektedir. Ancak yapilan ¢alisma-
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larda alfa ve beta IFN ile kargilasan hicre kiltirle-
rinde, diacilgliseroliin ve inositol trifosfatin arttigi gordl-
berci olarak kullandigi bilinmektedir (12). G proteini ve
cAMP'nin ikincil haberci olarak kullanildi§i durumlarda
IFN'larin antiproliferatif etkisi ortaya g¢ikarken anti-viral
etki igin hangi mekanizmanin aktive oldugu bilinmemek-
tedir (4).

IFN'lar hiicre ylzey reseptorleriyle etkllestikten
sonra hicre tarafindan IFN'larin anti-viral ve immino-
modulator aktivitesini ortaya ¢ikaran protein sentezi ya-
pilmaya baslar (5,8). Bu proteinler arasinda tanimlana-
bilenleri ya da yapilari tam olarak tanimlanamayip, yap-
tiklar etkiler ile kendini ispatlayan proteinler sunlardir;
2-5 Oligoadenylat Sentetase (2-5 OAS), protein kinase,
MX protein, HLA antijenleri ve DNA baglayan protein-
ler. Bu enzime ait mMRNA IFN hiicre yizeyindeki spesi-
fik reseptére baglandiktan sonra sentez edilir. Sekil
1'de 2-5 OAS'in etki ve inhlbisyon mekanizmasi gorul-
mektedir. Malignité veya kronik viral hepatit tedavisinde
Alfa-IFN'nun etkisini gostermek icin 2-5 OAS serum
dizeyi Olgulebilmektedir (11).

insanda alfa ve beta-IFN'lar, gamma-IFN ile
karsilastirildiginda protein kinase aktivitesini daha gok
uyarmaktadir. Bu iki proteinin aktivasyonu hicrenin
anti-viral etkinligi ile dogru orantilidir (5).

IFN'larin  immiinolojik Etkileri ve
Kronik Viral Hepatitlerin
Tedavisindeki Yerleri

IFN'larin immun sisteme ¢ok sayida etkisi vardir.
Alfa ve beta IFN'un anti-viral etkisi 6n plana c¢ikarken,
gamma IFN'un imminomoddilator etkisi én plana ¢ik-
maktadir. Alfa ve beta-IFN'lar T-lenfosit reseptorlerinin
yeniden dizenlenmesine ve bdylece sitotoksik T-lenfo-
sit matirasyonuna neden olur. IFN'lar kendilerine ait
spesifik reseptorler Gzerinden hicreyi uyardiktan sonra
pek g¢ok enzim sistemini aktive etmekio .> Bu enzim-
lerden biri 2-5 OAS aktive olunca RNA se-L aktivite
artisina bagli olarak virusa ait genomu keserek virus
replikasyonunu durdurmaktadir. Yine IFN'lar hicre yu-
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Tablo 1. Interferon bazi 6zellikleri

Intirteroniar Alfa

Gen sayisi 23

Gen lokalizasyonu 9

Reseptor gen lokalizasyonu 21

pH stabilité stabil

Molekiil agirhg 20

Aminoasit sayisi 165-166

Hiicre kaynagi Monosit aktive B lenfosit
Uyaran Virus

Etki Antiviral antiprolifeiatif
zeyinde HLA "Class-I" ve "Class-II" antijen reseptor

sentezini artirarak virus ile infekte olmus hicrenin ko-
nak immiin sistem hicreleri tarafindan taninmasini sag-
lar.

Kronik HBV tasiyicilarinda alfadFN yapiminin nor-
malin altinda oldugu g0sterilmistir (5). Akut viral hepa-
titi olgularda ve karacigerde ileri derecede histopatolo-
jlk degisikliklerin olmadigi kronik tasiyicilarin 16kosit 2-5
OAS diizeyi saghkh kigiler ile karsilastirildiginda yiuksek
bulunurken, kronik aktif hepatitli olgularda disik bulun-
maktadir (8).

Kronik B hepatitli olgulara alfa-IFN uygulamasi ile
I6kosit 2-5 OAS dizeyinde artmanin meydana gelmesi,
alfa-IFN'a karsi refraktorligin olmadiginin (direng ge-
lismediginin) ve lokal IFN yapiminin normal sinirlarin
¢ok altinda oldugunun bir gbstergesidir. Lokal alfa-IFN,
HLA Class-| antijenlerinin hicre ylzeyinde reseptorleri-
nin sentezini artirmaktadir. Bu reseptorler sitotoksik T-
lenfositlerin infekte hepatositleri tanimasini kolaylastirir-
lar (6,10). HLA Class-I'in nonpolimorfik pargasi olan
Beta-2 mikroglobulin de lokal IFN uyarimini gdsteren
diger bir indirekt markerdir. Karaciger dokusunda yapi-
lan incelemelerde, kronik B hepatitli olgularda HLA
Class-l antijenlerine en c¢ok periportal mesafede rast-
lanmaktadir. Bu antijenler, akut enfeksiyonlarda bi yuk
¢ogunlukla perivaskiler alaniara sinirli kalmaktadir.
Gamma-IFN yapimini veya IFN'a verilen cevabi etki-
leyebildigini gostermektedir (5,8.14). Yapilan son ¢a-
lismalarda HBV'nun kendisinin IFN yapimini veya IFN'a
verilen cevabi etkileyebildigini goéstermektedir (7).
HBcAg geni iceren HBV genomlari fibroblastlarda Beta-
IFN yapimini inhibe etmektedir (9). Ayrica HBV geno-
mu iceren bir plasmid ile trans-enfekte edilen hicre
serilerinin de IFN'lara karsi duyarliliginin azaldigi goril-
mastar (3,15).

Bu calisma sonuglari heniiz kronik B hepatitinde
IFN yapiminin nasil etkilendigini agiklayamamaktadir.
Akut HBV infeksiyonu olan olgularin bir kisminin kroni-
klesmesi ve kronik infkesiyonun yerlesmesinden sonra
nikleokapsid antijenlerin karacigerden atilmasina rag-
men, bazi olgularda zarf antijenlerinin anlamamasi ile
olgularda kalici karaciger hasarinin meydana gelmesi,
HBV ile meydana gelen infeksiyonunun immunoloji-
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Sekil 1. IFN'nun anti-viral etki mekanizmasi

sinde agiklik kazanmis noktalardir. Akut HBV infeksiyo-
nunun kronik forma doénlismesinin asil nedeni bilinme-
sine ragmen T-lenfositlerin zarf polipeptidlerini tanima-
sindan yetersizligin olumsuz etkisi Gzerinde durulmakta-
dir.

Akut HBV replikasyonu ile karaciger hiicre hasari
arasindaki iliskinin anlasilmasindan sonra HBV repll-
kasyonunun devam ettigi nepasitositlerin ortadan kaldi-
rilmasini amaglayan anti-viral tedavi olanaklari arastiril-
mistir. Yapilan klinik galismalar sonucunda guvenirligi
ylUksek toksisitesi dislik ayni zamanda etkinligi yluksek
anti-viral ajan olarak alfa-interferon bulunmustur.

Kronik HBV infeksiyon tedavisinde IFN uygulama-
sina 1970'lerin ortasinda baslanmistir (4). Tedaviye ilk
baslandiginda IFN'un elde edilmesindeki glgliuk, saf
olarak elde edilemeyen IFN'un hangi doz ve sirede
uygulanmasi gerektigi konusunda bilginin az olmasi bu
uygulama ile alinan sonuglarin givenirligini olumsuz
yonde etkileyen faktérler olmustur (4,13). 1980'lerin
basinda rekombinan DNA teknolojisi ile Saf IFN'un
elde edilmesinden sonra ucuz ve istenilen miktarda
IFN klinik uygulamaya girmistir (1).

IFN tedavisi en ¢ok kronik HBV infeksiyonunun
tedavisinde kullaniimistir. Diger kronik hepatitlerin (HCV
ve HDV infeksiyonlari) tedavisinde ise henliz yaygin
olarak kullanilmamaktadir. Kronik HBV infeksiyonunun
alfa-IFN ile yapilan tedaviye verecegi cevabi olumlu ya
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da olumsuz yoénde etkileyen pekgok parametre belirlen-
mistir (2,6). Sire giden tartismalardan bir tanesi de
hangi olgularin tedaviye alinmasi gerektigi konusunda-
dir. Tedaviye alinacak olgularda aranan en Onemli
ozellik aktif virus replikasyonunun olmasidir. Serum
ALT dizeyi ylksek, semptomatik aktif hepatiti olan ol-
gular tedaviye daha iyi cevap vermektedir. Bu nedenle
tedaviye alinacak olgularda virus replikasyonunu goste-
ren serolojik bulgularin olmasi (HBeAg pozitifligi, HBV-
DNA ve DNA polimeraz aktivitesi) tedaviye alinma kri-
teri oldugu gibi verilecek cevabi da etkilemektedir (7).
Serum ALT dizeyi normal sinirlarda seyreden ve kara-
ciger histopatolojik muayenesinde inflamasyon gorul-
meyen olgulari tedavi etmenin bir fayda saglamadigi bi-
linmektedir. Bu durumda kronik aktif hepatitli olgularin
alfa-IFN tedavisinden, kronik persisten hepatitli veya
hafif karaciger hasari olan olgulara oranla daha g¢ok
fayda goéreceklerini sdéylemek mimkindir. Sirotik
degdisikliklerin ortaya ciktigi ancak henlz dekompanse
karaciger hastahgr (Or. Ozefagus varis kanamasi, uza-
mis protrombin zamani) bulgulari gdésterilmeyen olgular-
da tedavi kapsamina alinabilirler, ancak bu olgularin
yakindan izlenmesi geriklidir (1,7).

Alfa-IFN tedavisine alinacak olgularin segiminde
rol oynayan pekgok faktér de bildirilmistir. Bu faktorle-
rin pekgogu tedaviye verilen cevabi olumlu ya da olum-
suz yonde etkileyebilmektedir. Olgularin verecekleri ce-
vabi degerlendirmede g6zéniine alinmasi gereken kri-
terler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Alfa-IFN'nun kronik HBV infeksiyonlarinda kullanim
seklinin arastinldigi ¢alismalarda pekgok farkh disiince
ve parametre ortaya c¢ikmistir. Bu tartismalar arasinda
verilecek ilacin dozu, uygulama slresi ve hangi tip IF-
N'un uygulanacagi vardir. Yapilan ilk calismalarda ylk-
sek dozda kisa slreli uygulamalar lUzerinde durulmak-
tadir (4). Ancak kisa slreli uygulamalarda HBV repli-
kasyon markerlerinin gegici olarak kayboldugu (HBeAg,
HBV-DNA ve DNA polimeraz) tedaviden kisa bir sure
sonra infekslyonun tekrar niks ettigi goéridlmistir. Uzun
sireli tedaviler HBV serum aktivite markerlerinin sirekli

Tablo 2. Alfa-IFN tedavisinde alinacak cevabi etkileyen
faktorler (1,2,7)

Cevap
Faktor Olumiu Olumsuz
infeksiyon stiresi <2yil >2yil
Hastalik donemi Yetiskin infant cocukluk
Seks Kadin Erkek
Seksiiel tercih Heteroseksiiel Homoseksiiel
Histolojik patem Aktif inaktif
Antl-HBV Negatif Pozitif
Serum ALT Yiiksek Diisiik
HBV-DNA Diisiik Yiiksek
Birikte bulunan hastahk Yok Var
Genetik faktorler Beyaz irk San irk
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Tablo 3. Kronik HBV infekslyonunda Alfa-IFN tedavisi-
nin temel hedefleri

1. HBV replikasyonunun durdurulmasi (HBeAg, HBV-DNA
ve DNA polimerazin serumdan kaybolmasi)

HBsAg klirensi

infektivitenin ortadan kalkmasi

Transamlnaz diizeylerinin normale dénmesi

Karaciger inflamasyonunun ¢oziilmesi

Semptomlarin kaybolmasi

Karaciger hastaliginin llerlemesinin durdurulmasi
Hepatoselliiler karsinoma riskinin azaltiimasi

Survinin uzamasi

©OENDGOAWN

olarak kaybolabilecegini, klinik ve uzun dénemde histo-
patolojik diizelmenin olabilecegini gosterdi (1,4,7,15).

Bu galismalar sonucunda alfa-IFN tedavisi lle kro-
nik HBV infeksiyonu olan olgularda saglanmasi bekle-
nen faydalar su sekilde siralanabilir:

1. Olgularin yaklasik 1/3'Unde alfa-IFN tedavisi
ile HBV replikasyonunu gosteren serum markerleri
(HBeAg, HBV-DNA, DNA-polimeraz) kaybolmaktadir.

2. Tedavinin basarili olabilmesi igin alfa-IFN'un
en az 3 ay slireyle uygulanmasi gereklidir.

3. Yorgunluk, istahsizlik, kas agrisi sa¢ dokiImesi
gibi yan etkiler stk goérilmesine ragmen 5 milyon
Unite/gln alfa-IFN dozu en iyi tolere edilen dozdur,

4. Haftada 3 kez alfa-IFN uygulamasi hem virls
replikasyonunu durdugu hem de ginlik dozlardan daha
iyi tolere edildigi igin tercih edilmektedir (2,3,6).

Alfa-IFN ile tedavi edilen kronik HBV infeksiyonu
olan olgularda hedeflenen amaglar Tablo 3'de goéril-
mektedir.

HBeAg'nin serumdan kaybolarak yerini anti-
HBe'ya birakmasi, olgularin pek godunda biyokimyasal
ve histopatolojik diizelme igin yeterli olmaktadir. Spon-
tan HBeAg, anti-HBe serokonversiyon orani %5-16
arasinda oldugu kontrol gruplari ile karsilastirildiginda
alfa-IFN ile bu oranin %34'e kadar giktigi, bildirilen seri-
ler vardir. Tablo 4'de kronik HBV infeksiyonu tedavi-
sinde alfa-IFN ile alinan sonuglar gérilmektedir.

Kronik HCV ve HDYV infeksiyonu olan olgularin al-
fa-IFN lle yapilan tedavilerinde elde edilen sonuglar he-
niz bu iki kronik viral hepatit formunun tedaviye ver-
dikleri cevabi degerlendirmek icin yeterli degildir
(21,22,23). Kronik HCV olgularinda &nerilen tedavi si-
resi en az 12 aydir. Bu siire iginde alfa-IFN 1-3 milyon
Unite/giin dozunda haftada 3 giin uygulanmaktadir. Te-
davi sonrasinda olgularin %40-50'sinde serum ALT di-
zeyi normal sinirlari icinde olmasina ragmen, genellikle
kisa bir siire sonra niks gorilmektedir (22). Serum
ALT dlzeyleri 2 veya 3 yil izlendikten sonra normal si-
nirlar igcinde kalan olgularda histopatolojik dizelme or-
taya c¢ikar (23). Bu olgularin sayisi heniiz ¢gok sinirlidir.
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Tablo 4. Kronik HBV infeksiyonu tedavisinde alfa interferon ile alinan sonuglar
Alfa IFN OLGULAR KONTROLGRUBU
Tedavi HBeAg% HbSAg% HBeAg% HBsAg%

Doz Siiresi Sayi Serokon Serokon Sayi Serokon Serokon Ref.
5 MU/Giin 3ay 24 %8 - 24 %8 - 20
5 MU/Giin 6 ay 4 %19 Y6 40 — — 16
5 MU/Giin 1 ay 30 — — 30 — — 4
5 MU/mk2/Giin 6 ay 46 %26 %22 46 — — 19
5 MU/mk2/Giin 6 ay 72 A — 72 %6 — 17
5 MU/Giin 6 ay 45 %34 %3 45 %14 — 7
05 MU/m2/Giin 6 ay 23 %25 %2 23 — — 15
5 MU/Giin 6 ay 14 %21 — 14 — — 18
Tablo 5. interferon tedavisinde goriilebilen yan etkiler
ERKEN YAN ETKILER GEG YAN ETKILER

Hematolojik infeksiyoz Otoimmiin Psikiatrik Sistemik
Yorgunluk Yorguniuk
Ates Kemik iligi Uriner inf. Otoantikor irritabilité myalji
Titreme slipresyonu Sinuizit Hipo veya Anksiyete Hipotermi
Kas agnisi Bronsit hipertroidizm Depresyon Basagnsi
Eklem agnsi Sepsis Oryantasyon istahsizlik
Sirt agnsi akciger ve bozuklugu kilo kaybi
Basagnsi beyin intihar lipido kaybi
istahsizhik absesi egilimi sag
Bulanti peritonit Paranoid dokiilmesi
ishal Reaksiyon
Abdominal kramplar Obsesyonel
Konsantrasyon
bozuklugu diistince
Uykusuzluk

Kronik HDV infeksiyonu alfa-IFN tedavisinden,
kronik HCV infeksiyonuna oranla ¢ok daha az fayda
gormektedir. Bu olgularda da genellikle diisiik doz al-
fa-IFN 12-24 ay gibi uzun siire uygulandiginda tedavi
siiresince olgularin ancak %10'unda serum ALT diizeyi
normale doénebilmektedir. Tedavinin kesilmesinden son-
ra ise hizla HDV replikasyon markerleri ve serum ALT
diizeyi baslangic degerlerine ulagmaktadir (21). Bu ol-
gularda yapilan ilk caligmalar sonucunda Kklinik, histo-
patolojik ve biokimyasal diizelme elde edilememistir.
Ancak alfa-IFN tedavisi ile kronik HDV'li olgularda
mevcut karaciger hasarini tedavi siiresince ayni se-
viyede korumak ve siirviyi uzatmanin miimkiin olabile-
cegini gostermektedir (4,21).

Elimizdeki bilgiler alfa-IFN'nin kronik viral hepatit
tedavisinde kullanilabilecek anti-viral bir ajan oldugunu
gostermektedir. Kronik HBV infeksiyonunda alinan so-
nuglar kismen olumlu olmasina ragmen heniz kronik C
ve D hepatitinde alfa-IFN'un etkinligini tam olarak go6s-
terilememistir. Bu konuda kontrollii ve genis kapsamli
calismalara gereksinim vardir.

Alfa-IFN giivenirlik sinir genis ve non-toksik bir ajan
olarak kabul edilmekle birlikte tedavi siiresince ve tedavi-

nin tamamlanmasindan sonra istenmeyen yan etkiler
olusturabilmektedir (2,4,9). Alfa-IFN'un antineoplastik ola-
rak 20-200 milyon linite/giin dozunda uygulandigi olgularda
siddetli yan etkiler gorulmiustur (12). Kronik viral hepatitle-
rin tedavisinde uygulanan doz ortalama 5 milyon unite/giin
gibi diigiik sayilabilecek bir diizeydedir. Kontrollii galisma-
lar sonucu alfa-IFN'un kronik viral hepatit tedavisinde uy-
gulandigi doz ile hafif, ilacin cogu kez kesilmesine gerek kal-
madan tolere edilebilir yan etkiler olusturdugunu goster-
mistir. Kronik HBV infeksiyonunda 4-6 ay siireyle uygula-
nan alfa-IFN genellikle iyi tolere edilebilmektedir. Alfa-IFN
tedavisine baslandigi ilk haftalar i¢ginde ortaya ¢ikan yan et-
kiler genellikle olgular tarafindan ¢ok iyi tolere edilir. Erken
yan etkilerin aksine ge¢ yan etkiler IFN dozunun ayarlan-
masini veya tedavinin kesilmesini gerektiren ciddi durum-
lardir (9). Alfa-IFN tedavisi sirasinda ortaya gikabilecek er-
ken ve geg yan etkiler Tablo 5'de goriilmektedir.

Klinigimizde alfa-IFN ile tedavi géren kronik HBV
infeksiyonu olan 32 olguda, IFN'nun bilinen yan etkile-
rinden sadece ates, myalji, istahsizlik, artralji sa¢ do-
kiilmesi, anksiyete, irritabilité, konsantrasyon bozuklugu
goriilmiigtiir. Bunlarin higbiri ilacin kesilmesine ya da
doz ayarlamasina gerek olmayan yan etkilerdir.

T Klin Gastroenterohepatoloji 1993, 4
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