INTERFERON
TEDAVISI

Bagisiklik sistemimizin en dnemli gorevi, viicudumuzca “yabanci” olarak tanimlanan maddelere
karsi dogal denetleme ve tepki etkilesimlerini siirdiirmek. Bu yabanci maddeler, disaridan
viicudumuza giren istilaci mikroorganizmalar ya da kimyasallar olabilecegi gibi, viicudun hasar
gormus ya da aksaklik gosteren kendi hiicreleri de olabilir. Bunlarin basinda da viriis etkisiyle
enfeksiyon kapmis hiicreler ve olagan hiicre dongiileri bozulmus olan kanserli hticreler geliyor.
Viicutta bu gibi “yabancilasmis” hiicreler, bagisiklik sisteminin belirli elemanlarinca tespit
ediliyor ve bir dizi etkilesim sonucunda yok ediliyorlar. En azindan, viicut onlari yok etmek icin

interferon, bir hiicrenin virtis varl-
ginda dogal olarak trettigi ve hentiz
zarar gérmemis olan htcrelerin ko-
runmasina yardimci olan, hormona
benzeyen, protein yapisinda bir mad-
de. Virts varligina cevap olarak treti-
lip kana verilen interferon, viicudun
saglikli ve kanserli hiicreleri ayirt
edebilmesini, bagisiklik sisteminin
kanserli hticrelerle miicadele edebil-
mek icin harekete gecmesini ve bu is
icin gerekli enzimlerin salgilanmasini
tetikliyor. Bunun yaninda, bagisiklik
sistemini gticlendirerek, kanserli hiic-
relerin artmasini ya da virlis nedenli
enfeksiyonlarin saglikli hiicrelere sic-
ramasini da engelliyor. Dedigimiz gi-
bi, saglikli bir blinyede, yukarida say-
digimiz durumlarda dogal olarak in-
terferon salgilaniyor. Ancak, viicudun
urettigi interferon bazi hastaliklarla
savasim icin yetersiz kaliyor. Iste bu
gibi durumlarda, viicuda disaridan in-
terferon verilerek biinyenin gticlendi-
rilmesi gerekiyor. Boylece, bu ek mi-
dahale ile “diirttilen” bagisiklik siste-
mi, yabanci maddelerle daha etkin
olarak savasim verebiliyor.

Bazi karaciger rahatsizliklarinda,
farkli bir durum séz konusu. Karaci-
gere yerlesen viriisler, bazen, bilinme-
yen bir nedenden 6tiirii bagisiklik sis-
temine karsi “gértinmez” hale geli-
yorlar. Bu durumda da, viicut tespit
edemedigi bu virtslere karsi bir sey
yapamiyor. Béylece, virtis karacigere
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elinden geleni yapiyor...

rahat rahat yayilabiliyor ve hastaligin
seyri ciddilesebiliyor. Bu noktada dev-
reye giren interferon, viicudun karaci-
gere yerlesmis olan viriisii “fark etme-
sini” sagliyor.

Hastaliklarin tedavisinde, viicudun
dogal bagisiklik sistemi elemanlarinin
kullanilmasi “immtinoterapi” olarak
adlandiriliyor. interferon da, uzun za-
mandir tzerinde calisilan ve oldukca
etkili bir immtinoterapi bileseni. Ozel-
likle Hepatit B ve C basta olmak {ize-
re karaciger rahatsizliklari, 16semi ve

lenfoma gibi bazi kanser ttrleri ve
Multipl Skleroz (MS) tedavilerinde
basariyla kullanilan interferon, ABD,
Avrupa Birligi ve Tiirkiye’de bu teda-
viler icin kullanilmak (izere onaylan-
mis. Bunlarin yaninda, Behcet hastali-
ginda interferon kullaniminin yararl
olabildigine iliskin calismalar da var.
Ancak, interferon kullanimi akciger,
g68Us ve sindirim sistemi blinyesinde
gorlilen kanser tiplerine karsi etkili
degil.

interferon tedavisi, haftada 3 giin



ayni saatte, deri ve kas doku arasinda-
ki bosluga yapilan enjeksiyonlar sek-
linde uygulaniyor. Protein yapida ol-
dugu ve bu nedenle de mide asidince
kolayca yikilabilecegi icin, agizdan
alinamiyor. Hepatit B ve C tedavile-
rinde, interferon yaninda, agiz yoluy-
la alinan ve tedavi basarisini yaklasik
2 kat artiran Ribavirin adli bir antivi-
ral (virtse karsi etkili) ila¢ da kullani-
liyor.

MS’in her iki ttird (relapsing-emit-
ting MS ve sekonder progresif MS)
icin de onay almis olan ilk tedavi in-
terferon. Amerikan Gida ve ilac Idare-
si’nin (FDA) 1993 yilinda onayladig1
ilacin kullanimi, hastalik seyri stire-
since ortaya c¢ikan alevlenmelerin sa-
yisini ve ciddiyetini azaltici etki goste-
riyor. MS tedavisinde, degisiklige ug-
ratilmis interferon tipleri olan interfe-
ron beta-1a ve interferon beta-1b kul-
laniliyor. Bu maddenin retimi icin,
oncelikle yalitilmis bir insan hticresin-
den interferon beta geni ayristiriliyor.
Uzerinde bazi degisiklikler yapilarak
daha kararli hale getirilen bu gen, da-
ha sonra bir bakteriye veriliyor ve
bakterinin liremesi saglaniyor. Boyle-
ce bol miktarda elde edilen interferon
beta-1b, toplanarak saflastiriliyor. Al-
blimin ve dekstroz gibi kararlilik arti-
rici maddelerin eklenmesi sonrasinda
da sogutularak kurutuluyor. Hepatit
tedavisindeyse, interferon alfa tipi
kullaniliyor.

Yakin zamanda piyasaya verilen
yeni bir tip interferon da, P.E.G. (poli-
etilen glikol) olarak bilinen jelatinim-
si bir molekdliin eklenmis oldugu in-
terferon alfa-2a ve-2b tiirevleri. PEG
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1. Viriis konakgi hedef hiicreye gelerek genetik maddesiyle hiicreyi enfekte eder.

2. Enfeksiyon sonrasinda, viriis konakgi hiicrenin icinde cogalir.

3. Hiicrede viriis varlidi nedeniyle, hiicrenin kendi DNA’si uyarilir ve interferon sentezinden sorumlu

bolgeden mRNA olusturulur.

4. mRNA araciligiyla sentezlenen interferon, hiicre disina salgilanir ve kan yoluyla taginarak diger hiicreleri

etkiler.

5. Etkilenen saglikli hiicreler “viicutta viriis var” uyarisini alarak, antiviral (viriis karsiti) proteinleri
sentezler (ya da benzeri korunma-savunma mekanizmalari harekete gecer).

6. Boylece saghkh hiicreler kendilerini korumayi basarir.

eklenmis interferon, vicutta daha
uzun siire dayaniyor ve bu nedenle
de haftada bir kullanimi yeterli olu-
yor. Bu yeni tiirevin virislere karsi et-
kinligi de daha ytiksek. Kim bilir, bel-
ki 6ntimuzdeki yillarda yan etkisi ne-
redeyse hi¢ olmayan, en kisa zaman-
da en etkili tedaviyi olas1 hale getire-

Tedavinin Yan Etkileri

interferon tedavisinde, ozellikle ilk 1-2 hafta
sliresince grip benzeri yan etkiler goriilebiliyor.
Bu yan etkiler, kisilere gore degismekle birlikte,
siklikla kaslar basta olmak lizere viicutta agrilar,
halsizlik, ates, bulanti, agizda tat yitimi, terleme-
ler ya da titreme seklinde ortaya cikabiliyor.
Bunlarin biiyiik bir kismi, yaygin orta siddetteki
yan etkiler olarak kabul ediliyor ve kisa bir stire
sonra yok oluyor. Saclarda dokiilme, ayhk
menstriial diizensizlikler, kaslarda sertlik, ciltte
kuruluk ve dokiintiiler gibi biraz daha ciddi yan
etkilerse oldukca az miktarda ortaya cikiyor. in-
terferon tedavileri siiresince nadir de olsa, dep-
resyon ve intihara egilim gibi yan etkiler de go-
rilebiliyor. Ancak bu saydiklarimiza, interferon

tedavisi gormeyen MS hastalarinda da rastlanabi-
liyor. Bunlara ek olarak, kemik iligi iizerindeki
olumsuz etkisi nedeniyle kan hiicrelerinin sayila-
rinda azalmalar, karaciger etkinliginde artis ya
da cok ender olarak hepatit benzeri bulgular gi-
bi yalnizca laboratuvar testlerinde goriilebilen
bazi yan etkiler de ortaya cikabiliyor. Ozellikle
son saydiklarimiz nedeniyle, interferon tedavisi-
ne baslama oncesinde mutlaka karaciger doku-
sunun biyopsiyle incelenmesi, kan hiicreleri sayi-
mi ve kemik iligi saghginin kontrolii gerekiyor.
Grip benzeri yan etkilerin verecegi rahatsizli-
g1 azaltabilmek icin, enjeksiyonlarin uyumadan
hemen dnce yapilmasi ya da enjeksiyon dncesin-
de doktorun onerdigi bir agri kesicinin kullanil-

bilen yeni interferon tirevleri de elde
edilebilir. Hatta belki de, gen muhen-
disleri, diger kanser tiirlerinin tedavi-
sinde de kullanilabilecek olan interfe-
ronlar yapmay1 basarirlar.

Deniz Candas
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masi yollarina gidiliyor. interferon alimi boyunca
bol sivi alimi da siddetle oneriliyor. Tedavi siire-
since alkol alinmamasi geregi, karacigerde geri
doniisii olmayan ciddi hasarlara neden olabilece-
gi icin, en fazla iizerinde durulan konu ve teda-
viye baslayacak olan tiim hastalara 6nemle belir-
tiliyor.

Hamilelik siiresince interferon kullanimi 6ne-
rilmedigi gibi, epilepsi (sara), agir depresyon ya
da karaciger yetmezligi durumlarinda da interfe-
ron kullanilmamasi gerekiyor. Bobrek ya da kalp
sorunlari, kansizlik ya da kemik iligi bozuklugu
hallerinde de, hastalar tedavi siiresince ¢ok dik-
katli olarak izleniyor. 18 yasin altindaki hastala-
ra da, interferonun bu yas altindaki etkisi heniiz
tam olarak arastirilmadigi icin, baska tedavi tek-
nikleri oneriliyor. Ne olursa olsun, yan etkiler ne
denli hafif ya da ciddi olursa olsun, mutlaka dok-
tora bildirilmesi ve izlenmesi gerekiyor.

Agustos 2004 JEAl} BILIM v TEKNIK



