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onvansiyonel interferon (INF) a ile kronik
B hepatit C viral (HCV) enfeksiyonunda ancak
%10-20 olguda kalict virolojik yanit elde
edebilmek miimkiin olmaktadir (1-4). Bu diisiik ya-
nit oranlarin altinda ilacinin zayif stabilitesi, kisa
yar1 émrii ve anti-INF antikorlarinin olusumunu art-
tirict immiinojenik etkileri yatmaktadir. Cilt altina
uygulama sonrasi INF molekiilii 7-12 saat icinde
maksimum serum diizeylerine ulagsmakta, yar1 6mrii
4-16 saat olmakta ve 24 saat i¢inde ¢ok cabuk viicut-
tan temizlenerek, 24 saat sonra serumda INF aktivi-
tesi kalmamaktadir (5-7). Bu veriler bize konvansi-
yonel INF o’nin haftada 3 kez uygulanimu ile elde
olunan nispeten diisiik kalic1 virolojik yanit oranlari-
n1 agiklamaktadir. Ciinkii haftada 3 kez uygulama ile
bazi giinlerde antiviral etkiyi gerceklesebilecek se-
rumda INF etkisi kalmamaktadir (8). Hepatit C virii-
sii kisa siireli yar1 omre sahip olup, ¢cok hizli bir ¢o-
galma yetenegine sahiptir (3.7 x 10" viron/giin) (9).
Bu nedenle, dalgalanan serum INF o diizeyleri ilag
direncinin gelismesine ve dolayisiyla viriisiin tekrar
aktive olmasina neden olabilmektedir (8).

Interferonun serum konsantrasyon-zaman profili ilig-
kisi kotii tedavi sonuclari ile karakterize olmakla be-
raber, INF’un serumda maksimuma ulastig1 dénem-
ler ciddi yan etkiler ile paralellik gostermektedir. In-
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terferonun grip benzeri yan etkisi cilt alt1 uygulama
sonrast 8. saat de goriilmektedir ki, bu donem INFun
serumdaki en yiiksek diizeye ulastigi zamandir (10).
Bu nedenle, INF a'nin farmakokinetik profilinde ya-
pilabilecek degisiklikler ile ilacin hem kalic1 virolo-
jik supresyon etkileri azaltilabilinir, hem de yan etki
profili acisindan daha iyi tolere edilebilir hale gelme-
si miimkiin olabilir.

Ilaglarin formulasyonlarinda yapilabilecek degisik-
likler ile etkinlikde artig, yan etkilerde kismen azal-
malar saglanabilmektedir. Kolloidal sistemler (lipo-
zomlar, mikrokiireler), ve devamli salinim mekaniz-
malar1 standart formulasyonlara olumlu iyilestirme-
ler yapabilmektedir (11). Ancak bu ajanlarin optimal
kullanimi, kilif stabilteslerinin az olmasi, kisa yari
omiirleri ve immiiojenik yonden ciddi potansiyelleri
nedenleriyle kisith olmaktadir. Ozellikle lipozomla-
rin retikuloendotelyal sistemde ve kapiller gecirgen-
ligin fazla oldugu dokularda ilacin depolanmasini
sagladig1 bilinmektedir (12). Lipozomlar, komple-
man aktivasyonu yapabilmeleri, kardiyovaskiiler ve
hematolojik yan etkileri arttirabilmesi nedeniyle teh-
likeli olabilmektedir (13). Ayrica, lipozomal yapinin
dolagimda birlesik yapidan etkin maddeyi sizdirdigi-
da gozlemlenmistir (14). Bu olumsuz 6zelliklerin co-
gu ila¢ formiilasyonunda yapilacak bir ‘pegilasyon’
ile ortadan kaldirilabilmektedir.
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Pegilasyon

Polietilen glikol (PEG) ile pegilasyon islemi ilk kez
1970’lerde uygulanmaya baglamistir (15). Bir ¢ok
lirlin bu donemde pegilasyona maruz birakilmigtir;
PEG-L-asparaginaz, PEG-uricase, PEG-adenozin
deaminaz, PEG —interlokin 2, PEG-granulosit koloni
stimulan faktor ve yakin tarihte de PEG-INF a-2a ve
a-2b. Bu islemde bir PEG polimeri protein yapisin-
daki bir molekiile yapistirilir. Olusan adduct daha
biiyiik molekiiler agirliga sahip olup, bobrekten ve
retikuloendotelyal sistemden temizlenmesi gecikir,
ve boylece viicuttaki yar1 dmrii uzar. Pegilasyon ko-
ruyucu bir kilif etkisi yaratir ve bu da molekiiliin
hem tripsin ve kimotripsin gibi cesitli proteazlar ile
yikilmasini, hemde molekiiliin antijenitesi engelliye-
rek immiinojenitesini azaltir. Boylece yeni molekii-
liin farmakolojik aktif formunun yar1 6mri uzar. Mo-
lekiiliin yar1 dmriinlin uzamasi ile ilacin uygulanim
araliklart uzatilip, hastalarin ilag tiiketimlerinde
uyum sorununu azaltilabilir (16).

PEG avantajlari, suda ¢oziiniirliik, toksisitenin olma-
masl, modiiler yapilanma varlig1 ve immunojenik ol-
mamasi olarak siralanabilir (Tablo 1). Ancak, yanik
hastalarinda ortalama molekiiler agirliklar1 300,
1000 ve 4000 olan PEG igeren antimikrobiyal krem-
ler kullanildiginda 6liimciil zehirlenme raporlanmis-
tir (17). Bu olgularda klinik 6zellikler etilen glikol
zehirlenmesine benzemektedir. Molekiiler agirligi
400’tn altinda olan PEG molekiilleri toksik diasik
asit ve hidroksi asit metabolitlerine metabolize ol-
maktadir. Bu durum, PEG molekiiler agirlik arttikca
azalmaktadir. Intravenoz olarak kopeklere yiiksek
dozda PEG molekiilii verildiginde, pulmoner édem
ve solunum durmasi ger¢ceklesmektedir. Maymun ve
tavsanlarda yapilan subkronik PEG uygulamalarinda
major toksisite bildirilmemis olup, bu hayvanlarda
yapilan oral toksisite calismalarinda, teratojenik ve-
ya iireme {izerine ciddi yan etki goriilmemistir (17).

PEG polimerleri tekrarlayan etilen oksit monomerle-
ri icerirler ve birkac tiirde bu monomerler birlestiri-
lebilir. PEG kiiciik veya biiyiik bir PEG molekiilii
olarak veya 2 PEG molekiilii olarak tek bir noktaya
veya cok sayida kiiciik zincirler olarak iligkili prote-
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in yapisina yapistirilabilir. PEG protein konjugatin
fizyokimyasal ve farmakolojik 6zellikleri molekiiler
agirligi, konfigurasyonu, PEG’in protein iizerine ya-
pistig1 yer tarafindan belirlenmektedir. Ilag sanayi
disinda PEG polimerleri, gida ve kozmetik alanlarin-
da da kullanilmaktadir (17-20).

Pegilasyon isleminde, PEG molekiiliindeki hidroksil
kaybr ile beraber elektrofilik fonksiyonel bir grup
eklenir ve bu yapt amid-uraten baglar ile protein
molekiilii icindeki lizin histidin yapilarina veya N
terminal bolgesine baglanir (21-23). Cok sayida PEG
molekiiliiniin eklenmesi ile protein yapilarinin resep-
tor etkilesimi bozulabilir ve olusan konjuge bilesi-
min biyolojik etkilerini azaltabilir. Birden fazla PEG
molekiilii eklemenin alternatifi, tek dalli bir PEG ya-
pisinin proteine yapistirilmasidir. Dallt zincirli PEG
molekiiliiniin termal ve pH stabilitesi daha yiiksek
olup, lineer PEG yapilarina gore dalli zincirli PEG
molekiilii proteolitik degredasyona daha direnclidir
(22).

Pegile INF’lar

Ik olarak INF o-2a 5kD lineer zincir PEG molekiilii
ile konjuge edilerek, 1990’1 yillarin baglarinda de-
nenmis, ama farmakokinetik profili ve klinik etkinli-
gi konvansiyonel INF a 2a dan farkli goriilmemistir
(21,24). Daha sonra farkli 6zellikte farmakokinetik
profili olan PEG-IFN molekiillerinin aragtirilmast
devam etmistir. Halen bilindigi gibi 2 farklt PEG-
IFN iiriinii kronik hepatit C olgularinin tedavisinde
kullanim alani bulmugtur.

PEG-IFN a-2a (40 kD) konjugatinda, 40 kD PEG
molekiilii IFN a-2a molekiiliine yapistirilmistir.
PEG-IFN a-2b lineer 12 kD PEG molekiiliiniin IFN
ile kovalan konjugasyonu sonucu olusturulmustur.
PEG-IFN a-2a ve a-2b arasinda sadece 1 aminoasit
molekiil fark bulunmaktadir.

PEG-IFN a-2a’da her biri 20 kD olan monometoksi
PEG zincirlerinden 2 tanesi (40Kd) hidrolitik olarak
stabil amid bag1 ile IFN molekiiliiniin lizin reziidiile-
rine baglanir (23,24). PEG IFN a-2b’de tek lineer
PEG molekiilii (12 kD) uretan bagi ile IFN molekii-
liiniin histidin reziidiilerine baglanir.
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Pegile IFN’lar: Farmakokinetik ve farmakodi-
namik ozellikler

Pegile IFN’larin farmakokinetik dzellikleri konvan-
siyonel IFN molekiiliinden oldukca farklidir. PEG-
IFN a-2a (40 kD) uzun siireli bir absorbsiyon profi-
line sahiptir. Tek doz 180 mikrogram PEG-IFN a-
2a’nin subkutan uygulamadan 3-8 saat sonra plaz-
mada ila¢ diizeylerini elde etmek miimkiin olabil-
mektedir. 60 saat sonra uygulanan dozun yarisindan
fazlasi absorbe olmaktadir. Maksimum ilag diizeyle-
rine 72-96 saat sonra ulagsmak miimkiindiir (25).

PEG-IFN o.-2b’nin absorbsiyon ve dagilim dzellikle-
ri konvansiyonel IFN a-2b’ye benzemektedir. PEG-
IFN @-2b’nin emilim yar1 6mrii 4.6 saat olup, bu
konvansiyonel IFN nim 2 kati kadardir. PEG-IFN -
2b maksimum serum diizeyine 15-44 saat sonra ulas-
maktadir. Konvansiyonel IFN a-2b’nin ise 8 saatde

maksimum serum diizeyine ulasti§1 bilinmektedir
(26).

PEG protein konjugatin biiyiikliigii viicuttaki dagili-
mu belirlemektedir. PEG-IFN o 2a’nin konvansiyo-
nel IFN o-2a’ya goére simirh bir dagilimi (4 kat daha
az) olmaktadir. Bunun nedeni PEG-IFN o.-2a nin da-
ha ¢cok damar i¢i alanda dagilmasidir. PEG-INF a-2b
(12 kD) dagilimi1 konvansiyonel INF a-2b’den hafif
daha azdir (1.4 L/kg-1L/kg). Bu nedenle PEG-IFN
a-2b’nin dozu viicut agirligina gore ayarlanmasi ge-
rekirken, PEG-IFN a-2a sabit dozlarla uygulanabil-
mektedir.

Pegilasyon, konjugatin viicuttan klirensini belirgin
azaltmaktadir. Konvansiyonel IFN’ye gore, PEG-
IFN a-2a ve a-2b’nin sistemik klirensi 100 kat ve 10
kat daha diisiiktiir. Bu ilaglarin ortalama yar1 émiir-
leri 80 ve 40 saat diizeylerinde olup, konvansiyonel
IFN molekiiliine gore 16 ve 7 kat daha uzundur.

Bobrek ve hiicresel klirensi azaltirken, biyolojik et-
kinligin korundugu optimal PEG cap1 40-60 kD dii-
zeylerinde raporlanmaktadir. Kii¢iik PEG molekiille-
ri bobrekten rahatlikla filtre edilebilmektedir. Bob-
rek fonksiyon anormalligi, PEG-IFN eliminasyonu
tizerine hafif olumsuz etkisi bulunmaktadir. PEG-
INF a-2b’nin %30’u ve PEG-INF o-2a’nin %25’
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bobrekten temizlenmektedir. Hemodiyaliz hastala-
rinda PEG-INF o-2a, 135 mikrogram/hafta dozunda
uygulanmalidir (27).

IFN molekiiliiniin biyolojik aktivitesi, serum 2-5 oli-
goadenilat sentetaz (OAS)’a ait aktiviteyi Olcerek
gosterilebilmektedir (28). INF’larin endojen biyolo-
jik aktivitesini gosteren OAS, konvansiyonel IFN ile
cok hizli bir oranda azalma gosterirken, PEG-IFN
verilen olgularda 1 hafta boyunca yiiksek diizeylerde
kalabilmektedir (28). Buda gostermektedir ki; pegi-
lasyon ile IFN’nun degistirilmesi, adductun farma-
kolojik aktivitesini degistirmekle beraber biyolojik
aktivitesine azaltici etki etmemektedir.

PEG-IFN a-2a’nin etkinligi, giivenilirligi ve klinik
dozaj uygulanimi ilk olarak kronik hepatit C tanili
159 hasta igeren bir grupta denenmistir (29). 48 haf-
talik tedavi sonrasinda yapilan 24 haftalik takipte el-
de olunan virolojik yanit oranlart konvansiyonel IFN
a’dan daha yiiksek oldugu saptanmistir. 45 mikrog-
ram haftalik doz ile elde olunan virolojik yanit %10
iken 180 mikrogram haftalik doz ile %36’ya ulas-
maktadir. Ancak PEG IFN o 2a konjugatinin dozu
270 mikrogram haftaya ¢ikartildiginda artmis bir vi-
rolojik yanit goriilmemektedir. IFN o 2a ve PEG-
IFN a-2a’nin karsilagtirildigi kronik hepatit C tanili
531 olguluk bir seride virolojik yanit oranlart sirasiy-
la %19 ile %39 (p<0.001) civarindadir (30).

PEG-IFN o-2b de benzer sekilde, konvansiyonel
IFN a-2b’ye gore daha yiiksek kalici virolojik yanit
oranlart olusturmaktadir. 1-1.5pg/kg diizeylerinde
PEG IFN o-2b, konvansiyonel a-2b’ye gore 2 kati
yiiksek kalict virolojik yanit bildirilmistir (24%, 23%
ve 12% sirasiyla, p<0.001) (31).

Sonug olarak, konvansiyonel INF o kisa yar1 6mrii,
viicuttan hizli temizlenmesi nedenleri ile diisiik et-
kinlik gostermektedir. Pegile proteinler sahip olduk-
lan yiiksek molekiiler agirlik, daha biiyiik hacimleri
ve degismis farmakokinetikleri ile konvansiyonel
IFN’lardan daha yiiksek antiviral etkinlik goster-
mektedirler. PEG-INF konjugatlari viicutta daha kii-
¢iik bir alana dagilmakta ve azalmig bobrek klirensi
ile sabit plazma diizeylerine sahip olmaktadir.
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