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onvansiyonel interferon (‹NF) α ile kronik
hepatit C viral (HCV) enfeksiyonunda ancak
%10-20 olguda kal›c› virolojik yan›t elde

edebilmek mümkün olmaktad›r (1-4). Bu düflük ya-
n›t oranlar›n›n alt›nda ilac›n›n zay›f stabilitesi, k›sa
yar› ömrü ve anti-‹NF antikorlar›n›n oluflumunu art-
t›r›c› immünojenik etkileri yatmaktad›r. Cilt alt›na
uygulama sonras› ‹NF molekülü 7-12 saat içinde
maksimum serum düzeylerine ulaflmakta, yar› ömrü
4-16 saat olmakta ve 24 saat içinde çok çabuk vücut-
tan temizlenerek, 24 saat sonra serumda ‹NF aktivi-
tesi kalmamaktad›r (5-7). Bu veriler bize konvansi-
yonel ‹NF α’n›n haftada 3 kez uygulan›m› ile elde
olunan nispeten düflük kal›c› virolojik yan›t oranlar›-
n› aç›klamaktad›r. Çünkü haftada 3 kez uygulama ile
baz› günlerde antiviral etkiyi gerçekleflebilecek se-
rumda ‹NF etkisi kalmamaktad›r (8). Hepatit C virü-
sü k›sa süreli yar› ömre sahip olup, çok h›zl› bir ço-
¤alma yetene¤ine sahiptir (3.7 x 1011 viron/gün) (9).
Bu nedenle, dalgalanan serum ‹NF α düzeyleri ilaç
direncinin geliflmesine ve dolay›s›yla virüsün tekrar
aktive olmas›na neden olabilmektedir (8). 

‹nterferonun serum konsantrasyon-zaman profili ilifl-
kisi kötü tedavi sonuçlar› ile karakterize olmakla be-
raber, ‹NF’un serumda maksimuma ulaflt›¤› dönem-
ler ciddi yan etkiler ile paralellik göstermektedir. ‹n-
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terferonun grip benzeri yan etkisi cilt alt› uygulama
sonras› 8. saat de görülmektedir ki, bu dönem ‹NFun
serumdaki en yüksek düzeye ulaflt›¤› zamand›r (10).
Bu nedenle, ‹NF α'n›n farmakokinetik profilinde ya-
p›labilecek de¤ifliklikler ile ilac›n hem kal›c› virolo-
jik supresyon etkileri azalt›labilinir, hem de yan etki
profili aç›s›ndan daha iyi tolere edilebilir hale gelme-
si mümkün olabilir. 

‹laçlar›n formulasyonlar›nda yap›labilecek de¤iflik-
likler ile etkinlikde art›fl, yan etkilerde k›smen azal-
malar sa¤lanabilmektedir. Kolloidal sistemler (lipo-
zomlar, mikroküreler), ve devaml› sal›n›m mekaniz-
malar› standart formulasyonlara olumlu iyilefltirme-
ler yapabilmektedir (11). Ancak bu ajanlar›n optimal
kullan›m›, k›l›f stabilteslerinin az olmas›, k›sa yar›
ömürleri ve immüojenik yönden ciddi potansiyelleri
nedenleriyle k›s›tl› olmaktad›r. Özellikle lipozomla-
r›n retikuloendotelyal sistemde ve kapiller geçirgen-
li¤in fazla oldu¤u dokularda ilac›n depolanmas›n›
sa¤lad›¤› bilinmektedir (12). Lipozomlar, komple-
man aktivasyonu yapabilmeleri, kardiyovasküler ve
hematolojik yan etkileri artt›rabilmesi nedeniyle teh-
likeli olabilmektedir (13). Ayr›ca, lipozomal yap›n›n
dolafl›mda birleflik yap›dan etkin maddeyi s›zd›rd›¤›-
da gözlemlenmifltir (14). Bu olumsuz özelliklerin ço-
¤u ilaç formülasyonunda yap›lacak bir ‘pegilasyon’
ile ortadan kald›r›labilmektedir. 
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Polietilen glikol (PEG) ile pegilasyon ifllemi ilk kez
1970’lerde uygulanmaya bafllam›flt›r (15). Bir çok
ürün bu dönemde pegilasyona maruz b›rak›lm›flt›r;
PEG-L-asparaginaz, PEG-uricase, PEG-adenozin
deaminaz, PEG –interlökin 2, PEG-granulosit koloni
stimulan faktör ve yak›n tarihte de PEG-‹NF α-2a ve
α-2b. Bu ifllemde bir PEG polimeri protein yap›s›n-
daki bir moleküle yap›flt›r›l›r. Oluflan adduct daha
büyük moleküler a¤›rl›¤a sahip olup, böbrekten ve
retikuloendotelyal sistemden temizlenmesi gecikir,
ve böylece vücuttaki yar› ömrü uzar. Pegilasyon ko-
ruyucu bir k›l›f etkisi yarat›r ve bu da molekülün
hem tripsin ve kimotripsin gibi çeflitli proteazlar ile
y›k›lmas›n›, hemde molekülün antijenitesi engelliye-
rek immünojenitesini azalt›r. Böylece yeni molekü-
lün farmakolojik aktif formunun yar› ömri uzar. Mo-
lekülün yar› ömrünün uzamas› ile ilac›n uygulan›m
aral›klar› uzat›l›p, hastalar›n ilaç tüketimlerinde
uyum sorununu azalt›labilir (16).

PEG avantajlar›, suda çözünürlük, toksisitenin olma-
mas›, modüler yap›lanma varl›¤› ve immunojenik ol-
mamas› olarak s›ralanabilir (Tablo 1). Ancak, yan›k
hastalar›nda ortalama moleküler a¤›rl›klar› 300,
1000 ve 4000 olan PEG içeren antimikrobiyal krem-
ler kullan›ld›¤›nda ölümcül zehirlenme raporlanm›fl-
t›r (17). Bu olgularda klinik özellikler etilen glikol
zehirlenmesine benzemektedir. Moleküler a¤›rl›¤›
400’ün alt›nda olan PEG molekülleri toksik diasik
asit ve hidroksi asit metabolitlerine metabolize ol-
maktad›r. Bu durum, PEG moleküler a¤›rl›k artt›kça
azalmaktad›r. ‹ntravenöz olarak köpeklere yüksek
dozda PEG molekülü verildi¤inde, pulmoner ödem
ve solunum durmas› gerçekleflmektedir. Maymun ve
tavflanlarda yap›lan subkronik PEG uygulamalar›nda
majör toksisite bildirilmemifl olup, bu hayvanlarda
yap›lan oral toksisite çal›flmalar›nda, teratojenik ve-
ya üreme üzerine ciddi yan etki görülmemifltir (17). 

PEG polimerleri tekrarlayan etilen oksit monomerle-
ri içerirler ve birkaç türde bu monomerler birlefltiri-
lebilir. PEG küçük veya büyük bir PEG molekülü
olarak veya 2 PEG molekülü olarak tek bir noktaya
veya çok say›da küçük zincirler olarak iliflkili prote-

in yap›s›na yap›flt›r›labilir. PEG protein konjugat›n
fizyokimyasal ve farmakolojik özellikleri moleküler
a¤›rl›¤›, konfigurasyonu, PEG’in protein üzerine ya-
p›flt›¤› yer taraf›ndan belirlenmektedir. ‹laç sanayi
d›fl›nda PEG polimerleri, g›da ve kozmetik alanlar›n-
da da kullan›lmaktad›r (17-20).

Pegilasyon iflleminde, PEG molekülündeki hidroksil
kayb› ile beraber elektrofilik fonksiyonel bir grup
eklenir ve bu yap› amid-uraten ba¤lar› ile protein
molekülü içindeki lizin histidin yap›lar›na veya N
terminal bölgesine ba¤lan›r (21-23). Çok say›da PEG
molekülünün eklenmesi ile protein yap›lar›n›n resep-
tör etkileflimi bozulabilir ve oluflan konjuge bilefli-
min biyolojik etkilerini azaltabilir. Birden fazla PEG
molekülü eklemenin alternatifi, tek dall› bir PEG ya-
p›s›n›n proteine yap›flt›r›lmas›d›r. Dall› zincirli PEG
molekülünün termal ve pH stabilitesi daha yüksek
olup, lineer PEG yap›lar›na göre dall› zincirli PEG
molekülü proteolitik degredasyona daha dirençlidir
(22). 
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‹lk olarak ‹NF α-2a 5kD lineer zincir PEG molekülü
ile konjuge edilerek, 1990’l› y›llar›n bafllar›nda de-
nenmifl, ama farmakokinetik profili ve klinik etkinli-
¤i konvansiyonel ‹NF α 2a dan farkl› görülmemifltir
(21,24). Daha sonra farkl› özellikte farmakokinetik
profili olan PEG-IFN moleküllerinin araflt›r›lmas›
devam etmifltir. Halen bilindi¤i gibi 2 farkl› PEG-
‹FN ürünü kronik hepatit C olgular›n›n tedavisinde
kullan›m alan› bulmufltur. 

PEG-‹FN α-2a (40 kD) konjugat›nda, 40 kD PEG
molekülü IFN α-2a molekülüne yap›flt›r›lm›flt›r.
PEG-IFN α-2b lineer 12 kD PEG molekülünün ‹FN
ile kovalan konjugasyonu sonucu oluflturulmufltur.
PEG-‹FN α-2a ve α-2b aras›nda sadece 1 aminoasit
molekül fark bulunmaktad›r.

PEG-‹FN α-2a’da her biri 20 kD olan monometoksi
PEG zincirlerinden 2 tanesi (40Kd) hidrolitik olarak
stabil amid ba¤› ile IFN molekülünün lizin rezüdüle-
rine ba¤lan›r (23,24). PEG IFN α-2b’de tek lineer
PEG molekülü (12 kD) uretan ba¤› ile IFN molekü-
lünün histidin rezüdülerine ba¤lan›r. 
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Pegile ‹FN’lar›n farmakokinetik özellikleri konvan-
siyonel IFN molekülünden oldukça farkl›d›r. PEG-
‹FN α-2a (40 kD) uzun süreli bir absorbsiyon profi-
line sahiptir. Tek doz 180 mikrogram PEG-‹FN α-
2a’n›n subkutan uygulamadan 3-8 saat sonra plaz-
mada ilaç düzeylerini elde etmek mümkün olabil-
mektedir. 60 saat sonra uygulanan dozun yar›s›ndan
fazlas› absorbe olmaktad›r. Maksimum ilaç düzeyle-
rine 72-96 saat sonra ulaflmak mümkündür (25).

PEG-‹FN α-2b’nin absorbsiyon ve da¤›l›m özellikle-
ri konvansiyonel ‹FN α-2b’ye benzemektedir. PEG-
‹FN α-2b’nin emilim yar› ömrü 4.6 saat olup, bu
konvansiyonel IFN’n›n 2 kat› kadard›r. PEG-‹FN α-
2b maksimum serum düzeyine 15-44 saat sonra ulafl-
maktad›r. Konvansiyonel ‹FN α-2b’nin ise 8 saatde
maksimum serum düzeyine ulaflt›¤› bilinmektedir
(26). 

PEG protein konjugat›n büyüklü¤ü vücuttaki da¤›l›-
m› belirlemektedir. PEG-‹FN α 2a’n›n konvansiyo-
nel ‹FN α-2a’ya göre s›n›rl› bir da¤›l›m› (4 kat daha
az) olmaktad›r. Bunun nedeni PEG-‹FN α-2a n›n da-
ha çok damar içi alanda da¤›lmas›d›r. PEG-‹NF α-2b
(12 kD) da¤›l›m› konvansiyonel ‹NF α-2b’den hafif
daha azd›r (1.4 L/kg-1L/kg). Bu nedenle PEG-‹FN
α-2b’nin dozu vücut a¤›rl›¤›na göre ayarlanmas› ge-
rekirken, PEG-‹FN α-2a sabit dozlarla uygulanabil-
mektedir. 

Pegilasyon, konjugat›n vücuttan klirensini belirgin
azaltmaktad›r. Konvansiyonel ‹FN’ye göre, PEG-
‹FN α-2a ve α-2b’nin sistemik klirensi 100 kat ve 10
kat daha düflüktür. Bu ilaçlar›n ortalama yar› ömür-
leri 80 ve 40 saat düzeylerinde olup, konvansiyonel
‹FN molekülüne göre 16 ve 7 kat daha uzundur. 

Böbrek ve hücresel klirensi azalt›rken, biyolojik et-
kinli¤in korundu¤u optimal PEG çap› 40-60 kD dü-
zeylerinde raporlanmaktad›r. Küçük PEG molekülle-
ri böbrekten rahatl›kla filtre edilebilmektedir. Böb-
rek fonksiyon anormalli¤i, PEG-‹FN eliminasyonu
üzerine hafif olumsuz etkisi bulunmaktad›r. PEG-
‹NF α-2b’nin %30’u ve PEG-‹NF α-2a’n›n %25’i

böbrekten temizlenmektedir. Hemodiyaliz hastala-
r›nda PEG-‹NF α-2a, 135 mikrogram/hafta dozunda
uygulanmal›d›r (27). 

IFN molekülünün biyolojik aktivitesi, serum 2-5 oli-
goadenilat sentetaz (OAS)’a ait aktiviteyi ölçerek
gösterilebilmektedir (28). ‹NF’lar›n endojen biyolo-
jik aktivitesini gösteren OAS, konvansiyonel ‹FN ile
çok h›zl› bir oranda azalma gösterirken, PEG-‹FN
verilen olgularda 1 hafta boyunca yüksek düzeylerde
kalabilmektedir (28). Buda göstermektedir ki; pegi-
lasyon ile ‹FN’nun de¤ifltirilmesi, adductun farma-
kolojik aktivitesini de¤ifltirmekle beraber biyolojik
aktivitesine azalt›c› etki etmemektedir.

PEG-‹FN α-2a’n›n etkinli¤i, güvenilirli¤i ve klinik
dozaj uygulan›m› ilk olarak kronik hepatit C tan›l›
159 hasta içeren bir grupta denenmifltir (29). 48 haf-
tal›k tedavi sonras›nda yap›lan 24 haftal›k takipte el-
de olunan virolojik yan›t oranlar› konvansiyonel IFN
α’dan daha yüksek oldu¤u saptanm›flt›r. 45 mikrog-
ram haftal›k doz ile elde olunan virolojik yan›t %10
iken 180 mikrogram haftal›k doz ile %36’ya ulafl-
maktad›r. Ancak PEG IFN α 2a konjugat›n›n dozu
270 mikrogram haftaya ç›kart›ld›¤›nda artm›fl bir vi-
rolojik yan›t görülmemektedir. IFN α 2a ve PEG-
‹FN α-2a’n›n karfl›laflt›r›ld›¤› kronik hepatit C tan›l›
531 olguluk bir seride virolojik yan›t oranlar› s›ras›y-
la %19 ile %39 (p<0.001) civar›ndad›r (30). 

PEG-‹FN α-2b de benzer flekilde, konvansiyonel
‹FN α-2b’ye göre daha yüksek kal›c› virolojik yan›t
oranlar› oluflturmaktad›r. 1-1.5µg/kg düzeylerinde
PEG ‹FN α-2b, konvansiyonel α-2b’ye göre 2 kat›
yüksek kal›c› virolojik yan›t bildirilmifltir (24%, 23%
ve 12% s›ras›yla, p<0.001) (31).

Sonuç olarak, konvansiyonel ‹NF α k›sa yar› ömrü,
vücuttan h›zl› temizlenmesi nedenleri ile düflük et-
kinlik göstermektedir. Pegile proteinler sahip olduk-
lar› yüksek moleküler a¤›rl›k, daha büyük hacimleri
ve de¤iflmifl farmakokinetikleri ile konvansiyonel
‹FN’lardan daha yüksek antiviral etkinlik göster-
mektedirler. PEG-‹NF konjugatlar› vücutta daha kü-
çük bir alana da¤›lmakta ve azalm›fl böbrek klirensi
ile sabit plazma düzeylerine sahip olmaktad›r. 
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