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Interferon (IFN) 1957 yilinda viral interferans:
arastiran iki Ingiliz bilim adam1 tarafindan kesfedil-
mistir. Bu kesifle yapilan tanimlamaya goére interfe-
ron viral infeksiyona yanit olarak hiicreler tarafindan
olusturulan ve ayni tirdeki diger hiicreleri bir dizi
virustan koruyan bir faktordir (1,2). Bu kesiften
sonra lretim ve saflastirmayla ilgili sorunlar yiiziin-
den konuyla ilgili fazla ¢alisma yapilmamistir. 1980'li
yillarin bagslarinda rekombinant DN A teknolojisinin
gelismesiyle klinik ¢alismalarda kullanilabilecek
miktarlarda IFN elde edilmeye baslanmistir (2).

Interferon Tipleri

Bu giin i¢in bilinen ii¢ interferon tipi vardir.
Bunlar alfa (a), beta(P) ve gamma (t) interferonlar-
dir (1,2). Alfa interferon (IFN-a) genleri 9. kromo-
zom flizerinde yerlesmistir ve en az 15 fonksiyonel
proteini kodlayan 23 ayri gen vardir. Beta interferon
(IFN-P) igin ise tek gen vardir ve IFN a genine
yakin yerlesmistir. Gamma interferon (IFN-t) igin
de tek gen vardir ve bu gen 12. kromozom fiizerinde-

dir (2).

IFN a genellikle virusla karsilagsmis lokositler
tarafindan yapilir. Saflastirilmis IFN a 15.000 ve
21.000 dalton molekiil agirliginda olan iki komponent
icerir. Tamamen protein yapisindadir, karbonhidrat
icermez (1). Bir¢ok IFN-a'nm varliginin nedeni ise

belli degildir. Bugiine kadar ii¢ IFN a subtipi (a-2a,
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a-2b ve a-2c¢) izole edilmis, saflastirilmis ve klinik

caligsmalarda kullanilmaya baslanmistir (3).

IFN p ise bir glikoproteindir. Ozellikle fibro-
blastlar tarafindan yapilir. Bu interferonlar igin
olagan indiikleyiciler viruslar, bakteriler ve ¢ift iplik-
¢ikliRNA'dir(1,2).

IFN-r'da bir glikopretindir. Uyarilmig T lefosit-
leri tarafindan yapilir. IFN r immun yanittaki daha
yaygin roliine uygun olarak mitojenler ve antijenlerce
aktive olur (1,3). Bu interferon immun yanitin kon-
troliinde daha merkezi bir rol oynar. IFN-Tmakrofaj
aktive edici bir faktordir ve T 11 hiicre yanitlarini
modiile eder. Ayrica diger interferonlardan farkl:
olarak Class II antijenlerinin ekspresyonunu artiririr
(2).

IFN a ve p aside direnglidirler ve Tin I ."'N
olarak adlandirilirlar. IFN r aside duyarlidir ve Tip
IT IFN olarak adlandirilir (4).

interferonlarin Etki Mekanizmalari

interferonlar hiicreler iizerinde etkilerini goste-
rebilmek igin spesifik reseptorler ile birlesmek zo-
rundadirlar. Viicutta yaygin sekilde dagilan birbirin-
den farkli iki tip interferon reseptdrii vardir (2).
IFN-ave IFN-p reseptorleri aynidir, IFN-tise farkl
bir reseptore baglanir (2). Interferonlar reseptdre
baglandiktan sonra olan olaylar konusunda ¢ok fazla
bilgi yoktur. Fakat IFN-reseptor kompleksinin ds
RN A (¢ift iplik¢ikli RN A) varliginda "protein kinase"
ve "'S' oligoadenylate synthetase" olusumunu arttir-
dig1 bilinmektedir. Protein kinaz, eIF2'i (dkaryotik
hiicrelerde protein sentezini baslatan bir faktor) fos-
forilleyerek protein sentezini durdurur. "2'-5* oligoa
denylate synthetase" ise viral DNA'nm yikimina ne-
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Sekil 1.
ki etki mekanizmasi. Goriildigii gibi interferon reseptdor kom-

interferon reseptorleri ve interferonim hiicre iginde-

pleksi endonukleaz aktivasyoniina ve ell'2 fosforitasyomina ne-
den olan enzimleri aktive ederek protein sentezini baskilan Hik-
tadir. (TAA: Tumor Associated Antigens)

den olan bir takini "endonuclease" lan aktive eder
(Sekil 1). Sonugta her iki mekanizma ile protein
sentezi azalir ve antiviral etki ortaya cikar. Interfe-
ronlar diger taraftan konak antijenlerinin (Ornegin
HL A Class I ve II) membrandaki diizeyini arttirirlar.
Boylece iinmiin sistemin viriis ile infekte olmus anor-
mal hiicreyi tanimasi kolaylasir (2,4,5).

interferon hirin Biyolojik Etkileri
Inteferonlarin biyolojik etkileri bes grupta ince-
lenebilir. Bunlar,
Antiviral etkiler
Antiproliferatif etkiler
Immunmodiilatér etkiler

Onkogen ekspresyonu iizerine etkileri

RO

Fenotipik ekspresyon {iizerine etkilerdir.

Antiviral Etkiler

Yapilan c¢aligmalarda daha once infekte olma-
mis bir hiicrenin, interferon varliginda, viruslara ma-
ruz kaldiginda asla infekte olmayacag: gdosterilmistir.
Hiicre infekte oldugunda bir takim interferon genleri
aktive olur, interferon yapilir ve bu interferon komsu
hiicredeki reseptdore baglanir. Bdylece bu hiicrelerde
yukarida anlatilan mekanizmalarla viriis proteinleri-
nin ve genetik materyalinin sentezi dnlenir (4,5).

Antiproliferatif Etkileri

Interferonlar hem normal, hem de malign hiicre-

lerde antiproliferatif etki gosterirler. Gl fazinda
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RN A sentezini baskilarlar. Antiproliferatif etkileri

interferon kullanimi kesilince ortadan kalkar (6,7).

immunmodiilatér Etkileri

Interferonlarin immun sistem fonksiyonunu
degistirmede Onemli rolleri vardir. Interferonlar NK
hiicrelerinin (Natural Killer) sitotoksik aktivitelerini
arttirirlar.  Sitotoksik olmayan pre-NK hiicreleri in-
terferon araciligi ile aktive olur ve sitotoksik hale
gecer. Bu etki interferon kesilince ortadan kalkar.
Interferonun bu etkisi NK hiicrelerince salinan in-
terferon ve interlokin I-III ile de artis gosterir (8.,9).
Sonugta antikora bagimli seliiler sitotoksite (ADCC)
artmis olur.

Interferonlar uygun sartlar altinda antikor ya-
pan hiicrelerin olusumunu ve immunglobulin yapi-
min1 arttirirlar. Ancak timor rejeksiyonunda anti-
korlarin direkt etkisi Oonemsiz oldugundan bu konu
izerinde fazla durulmamaktadir (11).

Ayrica interferonlar tiimdr hiicresi membran
antijenlerinin ve/veya HLA'nin ekspresyonunu arti-
rirlar. Boylece yabanci hiicrenin taninmasi ve yoke-
dilmesi kolaylasir (10,12).

Onkogen Ekspresyonu

Uzerine Etkileri

Onkogenler tiim hiicrelerde bulunan ve g¢esitli
biytime faktorleri ile reseptorleri aktive olduklarin-
da normal ¢ogalma ve biiylimeyi saglarlar. Anormal
aktivasyonlari sonucunda malign transformasyon
olur (13). Onkogenlerin anormal aktivasyonlarinin
oldugu durumlar kromozomal translokasyonlar, pro-
motor insersiyonlari, onkogen amplifikasyonu ve
¢esitli nedenlerle (radyasyon, kimyasal etkenler gibi)
olusan nokta mutasyonlaridir. Iste interferonlarin
bu onkogenlerin aktivasyonunu baskiladigi gosteril-
mistir (14).

Fenotipik Ekspresyon

Uzerine Etkileri

Interferonlar tiimor hiicrelerinde degisime ugra-
mi1s fenotipi eski haline dondirebilirler. Bunun bir-

takim biliyiime kontrol mekanizmalar1 iizerinden ger-

ceklestigi distinilmektedir (15).

interferonun Klinik Kullanim
Dozlar:1 Ve Toksisiteleri

Interferon 1957 yilinda bulunmasina karsin iire-
timi ile ilgili sorunlar 1980'li yillarin basinda asil-

digindan, faz I ve Il ¢caligmalari da ancak 80*li y1llarda
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Tablo 1.

gorilme siklig:

Interferona bagli yan etkiler ve

Yan etkiler Siklik (%)

FIti-like semptomlar 98
Bulanti 46
Kusma 29
Merkezi ve periferik sinir

sistemi  bozukluklari 34
Gastrointestinal belirtiler 27
Rardiyovaskiiler bozukluklar 14
Deri belirtileri 12
Infeksiyonlar 7
Alopesi 4
Solunum sistemi bozukluktan 7
Kilo kaybi 4
Pihtilasma bozukluklari 3
Slomatit 3

Inlron A Product Monograph, Data on File
Schering Plough Corporation Kenilwortli, NI 1986

baslamistir. Baslangigta dogal bir molekiil olmasi
nedeniyle toksik olmadig: diisuniilmiistir. Ancak
bugiin tedavi edici dozlarda verilen interferon mole-
kiliiniin toksik oldugu bilinmektedir (16). Bir inter-
feron preparatinm 867 hastada (malign ve non ma-
200.000.000 G/m* dozlarinda, g¢esitli
stirelerde kullanilmasi sonucunda goriilen yan etki-
ler Tablo l'de gosterilmistir. (17). Gergekte IFN-a

hastalarin hemen tamaminda degisik sid-

lign) 1 ila

verilen
dette, degisik zamanlarda bazi yan etkiler olugsmak-
tadir. Bunlar ¢ogunlukla doza bagli, kolaylikla geri
donen ve takiflaksi nedeniyle tolere edilebilen yan
etkilerdir (16). Ates, titreme, halsizlik, bulanti, kus-
ma gibi belirtilerin oldugu "flu-like syndrome" doza
bagli, 4-12 saat siireli erken donemde goriilen bir yan
etkidir. Semptomlar asetaminofen tedavisi ile kolay-
likla kontrol altina alinabilir ( 17). Ge¢ donemde (te-
davinin 2-6. haftalar: arasi) goriillen yan etkiler ise
halsizlik, yorgunluk, anoreksi, kas agrilari, bas agirisi
ve alopesidir (17). Ayrica IFN-a'nin hafif miyelosu-
presif etkisi vardir (17). Nadir olmakla beraber no-
trofil l6kositlerdeki azalmaya bagli olarak bakteriyel
infeksiyonlar artabilir (17). IFN-a tedavisi sirasinda
otoantikorlar ortaya ¢ikabilir fakat otoimmun hasta-
liklar nadirdir. Otoimmun hastaliklar arasinda en sik
olarak tiroidit gorilir (17). Interferon tedavisi sira-
sinda diisik doz kullananlarin %2-5'inde, yiiksek
doz kullananlarin % 10-20'sinde karaciger enzimleri
yikselir (16). IFN-a tedavisinde goriilebilen psikiya-
trik yan etkiler ise irritabilité, anksiyete, depresyon

ve deliriumdur (17). Yukarida belirtilen yan etkilerin
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¢ogunda tedavinin kesilme indikasyonu yoktur. Doz

azaltilmast ¢ogunlukla yeterlidir.

interferonlarm Klinik Kullanimi

Interferonlar 6zellikle 8011 yillarin basindan iti-
baren ¢esitli malignité ve malignité dis1 hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Onceleri kiigiik hasta
gruplarinda deneme amaciyla kullanilirken son yil-
larda daha biytuk hasta gruplari iizerinde kontrolli,
randomize ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir. Boy-
lece interferonlarin standart tedavi yontemlerine
gore gercek yerini belirlemek mimkiin olacaktir.

Hairy Celi Losemi

Hairy celi l6semi, tim ldésemilerin %?2'sini
olusturan kronik lenfoproliferatif bir hastaliktir. Or-
talama baslangi¢ yast 50 olan bu hastalik erkeklerde
daha siktir. Sitoplazmik ¢ikintilar igeren l6semik hii-
creler kemik iligi ve kanda bulunur. Cesitli derece-
lerde splenomegali, anemi, trombositopeni ve granii-
lositopeni vardir. Losemik hiicrelerde tartarat rezi-
stan asit fosfataz izoenzimi bulunmaktadir. Bu enzi-
min sitokimyasal olarak gosterilmesi ile tani konur
(18,19).

Tablo2.

baslama kriterleri

Hairy celi l0semide interferon tedavisine

Progresif hastalik

Anemi, trombositopeni, l6kopeni ve kemik

iligi tutulumu olmas:

Yasam siiresi beklentisinin 3 aydan fazla olmasi
F.COG performans statnsnmin 0,1,2, veya 3 olmasi
Yeterli karaciger ve boébrek fonksiyonu olmasi.

Tablo3.

cevap kriterleri

Hairy cel losemide interferon tedavisine

Periferik  kan
Normal Kan

Kemik iligi

Komplet remisyon Hairy cell'ler
degerleri

%5'den az

Normal selnlarite

ve hairy ecirlerin

olmamasi
Parsiyel remisyon
(PR)
Patolojik Hairy celi 3 hematolojik
lerde %50'den parametrenin

fazla azalma normallesmesi

Hematolojik hematolojik
parametrenin
normallesmesi
Minér cevap hematolojik
(MR) parametreden
birinin normal-

lesmesi
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Hairy celi losemide standart tedavi splenektomi-
dir. Ancak splenektomi sonrasinda da hastalik ilerle-
meye devam eder. Kemoterapi ise anemi ve trombo-
sitopeniyi diizeltirken ndtropeni iizerine etkisi azdir.
Dolayisiyla bu hastalarda infeksiyon riski yiliksektir
(20).

Hairy celi 16semi tedavisinde interferonun kulla-
nildig1 ¢ok merkezli ¢alismanin sonuglari 1986 ytlin-
da yayinlanmistir. Bu g¢aligmada rekombinant IFN-
a2b 2 MU/m”’ (SC) dozunda, haftada 3 giin ve en az 6
ay siireyle verilmistir. Interferon tedavisine baslama
ve cevap kriterleri Tablo 2-3'de verilmistir. Calisma-
da cevabin degerlendirildigi hastalarin %4'iinde
komplet cevap (CR), %70'inde parsiyel cevap (PR),
%]11'inde mindr cevap (MR) alinmis, %8 olgu ise
tedaviye cevap vermemistir. %6 olguda erken 6lim
bildirilmistir. Kemik iligi hiperseliilaritesinin ve hairy
celi infiltrasyonunun maksimum azalmayi 8-10 ay
arasinda goOsterdigi ve hastaligin erken doneminde
yapilan tedavinin daha iyi sonu¢ verdigi ortaya kon-
mustur (20).

Yapilan c¢aligsmalarda hairy celi 16semide inter-
feron tedavisine %70-80 oraninda cevap alindigi bil-
dirilmektedir (20-23). Burada interferonun olumlu
etkisini differansiasyonu saglayarak gosterdigi
distinilmektedir (24).

Bugiin i¢in hairy celi 16semide interferon tedavi-
sinin birinci basamak tedavi segenegi veya splenekto-
miden sonra uygulanacak ilk tedavi se¢enegi oldugu
kabul edilmektedir. Ancak tedavi siiresi tam ke-
sinlegsmemistir. Altt ay veya bir yildan sonraki tedavi-
nin ek yarar saglamayacagi diistinilmektir (25-27).

Kronik Miyelositer Losemi

Kronik miyelositer 16semi (KML) kemik iligi ve
periferik kanda miyeloid hiicrelerin birikimi ile ka-
rakterizedir. Anormal "stem celi" proliferasyonu ne-
deniyle normal hematopoez inhibe olur. Bu hastalik-
ta kemik ilgindeki hiicrelerin %90'mda Philadelpiha
(Ph) kromozomu olarak adlandirilan kromozom
anomalisi vardir. Hastalik yaklasik 3 yil siiren kronik
faz ve 3-6 ay icinde Oliimle sonuglanan blastik faz
olarak iki faza ayrilir (27,28).

KML'de interferonun antiproliferatif etkilerinin
arastirildigt ilk ¢aligsma 1983 yilinda yayinlanmistir.
Bu calismada KML'nin kronik fazinda interferon
verilen 7 hastanin 5'inde yeterli sitorediiksiyon sa-
glanmistir (29). 1987'de Talpaz ve arkadaslarinin
kronik fazdaki 51 KML'li hasta ilizerinde yaptiklari
c¢alismada %71 oraninda komplet hematolojik cevap
alinmistir. Cevap kriterleri Tablo 4'de verilmistir.
Olgularin %56'sinda Ph kromozomu suprese ol-
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Tablo4.

cevap kriterleri

KML'de interferon tedavisine

Komplet hematolojik cevap (CHR)
Periferik kari bulgularinin normale dénmesi
Hastalik belirti ve bulgularinin kaybolmasi
(Kemik iliginde Ph kromozomu pozitif hiicreler
kaybolmaz)
Parsiyel hematolojik cevap (PHR)
Lokosit ve ttombosit sayisinin %50'den fazla azalmasi
Splenomegalinin  %50'denn fazla kiigilmesi
Komplet remisyon (CR)
Hematolojik ve klinik remisyon olmasi
Kemik iliginde Ph kromozomu pozitif olan hiicrelerin
tamamen ortadan kalkmasi
Minér silogenetik cevap (MCR)
Ph negatif hiicrelerin %25'den az. olmasi
inkoinplet silogenetik cevap (ICR)
Ph negatif hiicreler 2625-99 arasinda
Komplet silogenetik cevap (CCR)
Ph negatif hiicreler %100

mustur. Cevap alinanlarda 3 yillik yasam %94, cevap
alinmayanlarda ise %45'dir (30). Yapilan ¢esitli ca-
lismalarda kronik fazda interferon (insan veya re-
kombinant) verilen KML'li olgularda komplet he-
matolojik cevap orani %56-71 arasinda, Ph kromo-
zomunun siipresyon orant %34-44 arasinda
degismektedir (30-33). CALGB (Cancer and Leuke-
mia Group B) ¢alismasinda ise olgularin %27'sinde
yaklasik 3,4 ay ig¢inde komplet hematolojik cevap
alinmistir (28).

Kantarjian ve Talpaz'm c¢esitli caligmalar 15181n-
da yaptig1 degerlendirmeye gore KML'de interferon
tedavisine iyi cevabin beklendigi durumlar soyledir,

— Diisiik riskli hastalik olmasi

—e+ KML'nin erken devrelerinde (tanidan sonra-
ki ilk 12 ayda) tedavi yapilmas1 (erken kronik fazda
komplet hematolojik cevap orani %73-87 arasinda
degismektedir)

— Daha Once tedavi verilmemis olmasi

—Yiksek doz semalarinin uygulanmasi
(5MU/m*/gin gibi) (34)
Tedaviye iyi cevap .alinamamasma 'neden olan

durumlar ise,

—Geg¢ kronik fazda (tanidan sonraki ilk 12 ay-
dan sonra tedavi verilmesi)

—Akselere veya blastik fazda tedavi verilmesidir
(bu durumda komplet cevap oran1 % 10-30) (34)

Yukarida belirtilen ¢alismalarda kullanilan in-
terferon dozu ve siiresi bazi farkliliklar gostermekte-
dir. Genellikle 3-10 MU/m dozlar1, subkiitan olarak

TKlin Tip Bilimleri 1992, 12
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ginlik veya haftada 3 kez olmak tizere ve genellikle
8 haftadan uzun verilmistir.

KML'de interferon tedavisi ile ilgili ¢alismalarin
¢ogu rekombinat IFN-a ile yapilmistir. Son yilarda
ilgi ¢ceken bir baska konuda antiproliferatifozellikle-
rinin daha baskin olmasi nedeniyle rekombinant
IFN-1'nun KML'de kullanilmasidir. ilk c¢alismalar-
dan basarili sonuglar alinmistir. Ancak heniiz IFN
T'nin terapdtik degeri tam belirlenmemistir. Burada
ilging olan konu da IFN-atedavisine cevap vermeyen
olgularin bir kisminin IFN i'ya cevap vermesi, bazen

de tersinin gergeklesmesidir (28).

interferonun KML'de l6kosit sayisinin 2 katma
¢itkma siliresini uzattigi gosterilmistir. Buna goére in-
terferon KML'de hastaligin seyrini degistirmemekte
fakat remisyon siiresini uzatmaktadir. Ancak bu du-
rumun kanitlanmasi i¢in daha genis caligsmalara ih-

tiyag vardir (35).

Hodgkin Dis1 Lenfoina

Hodgkin dis1 lenfomalarda (HDL) interferon
kullanimu ile ilgili ilk yayin 1978'de yapilmistir. Otuz
glin sireyle giinde 2.5-5.0 Mu interferon verilen 6
hastadan 3'iinde hastalikta gerileme tespit edilmistir
(36). Rekombinant IFN-a kullanilarak yapilan c¢a-
lismalarda "low-grade" lenfomalarda %30-40 ora-
ninda cevap alindig: bildirilmektedir. Daha once te-
davi verilmemis olgularda bu oran daha da yiiksek,
olmaktadir, "Low-grade" lenfomalarda rekombinant
IFN-a'nin
Tablo 5'de verilmistir. "High-grade" lenfomalarda

kullanildigi bazi g¢aligmalara ait bilgiler

ise interferon tedavisine daha diisiik oranda (0-15)

cevap alinmaktadir (37-40).

Multipl Miyeloma

Multipl miyelomada (MM) standart tedavi sece-
negi kemoterapdtikler ve kortikosteroidlerdir. IFN-a
ile yapilan tedavilerde ise % 15-25 oraninda cevap
alindig1 bildirilmektedir (41,42). MM'de tedaviye ce-
vap kriterleri Tablo 6'da gosterilmistir. Daha Once
tedavi edilmemis olgularda cevap orani %50'ye ka-
dar yikselmekte buna karsilik kemoterapiye refrak-
ter olgularda ise % 15'e kadar diismektedir (43). Pre-
liminer ¢alismalara go6re standart kemoterapiye
IFN-a eklenmesi cevap oraninda bir artisa yol agma-
maktadir (44). idame tedavisinde interferon verilen-
lerde ise ortalama cevap siiresinin uzadig: bildiril-
mektedir (44). Kemoterapi ile indiiksiyon yapilan
MM'lu olgularda haftada 3MU/m" (SC) verilen

TKliu Tip Bilimleri 1992, 12
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Tablo 5.
6'nitv  kullanildigr bazi ¢aligmalarda IFN-a uygula-

Hodgkin dist Lenfoma tedavisinde INF-

ma sekli ve alman cevaba ait bazi bilgiler

Doz Verilis Verilis CR PR
yolu sikligr (%) (%)
Foon (37) SO iM 3/hf 17 38
MU/in*
O.Connel (38) 12IM 3/hf9 45
M U/m’
Quesada 39) 2 30IM Hc.rgiin 12 24
MU/m’
CR: Komplet cevap
PR: Parsiyel cevap
IM: intraiuskuler

Tablo 6. Muliiple miyelomada tedavide kesin ob-

jektif cevap kriterleri.

M koniponent diizeyinin tedavi oncesi diizeyinin
%25'inin altina diismesi
24 saatlik idrar globulininin tedavi Oncesi diizeyinin
%10'unim altina dismesi
Litik lezyoularin say1 ve biiyiikligiinde artis olmamasi
Senim kalsiyumunun normal olmasi
Normal iuimunglohulinlerde anlamli artis olmasi
(6rnegin 1gM> 2(X) nig/dl)
(M-koinpoiict diizeyinde %25-50 arasi diisme parsiyel cevap
olarak kabul edilebilir)

Tablo?. Bazi solid timorlerde interferon tedavi-

sine alinan cevap oranlari

Komplet veya
Timor parsiyel cevap

orant (%)

AIDS iliskili

Kaposi Sarkomu 30-40
Renal hiicreli kanser 15-20
Malign nielanom 10-15

idame interferon tedavisi ile ortalama cevap siiresi
kontrol grubuna goére anlamli diizeyde uzatilmistir
(45).

Solid Tiimorler

Solid timorlerin interferonla tedavisi sonucun-
da alinan objektif cevap oranlart hematolojik mali-
gniteler ve lenfomalar kadar yiiksek degildir. Bazi
solid timorlerde uygulanan interferon tedavisine ali-

nan cevap oranlar1 Tablo 7'de gosterilmistir (44).
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Solid timorler arasinda en yiiz gildiriicii sonu-
clar -AIDS iliskili Kaposi sarkomu bir kenara biraki-
lirsa- renal hiicreli kanser ve malign inelanomda alin-
maktadir. Ancak hematolojik malignitelerle
kargilastirildiginda sonuglar ¢ok iyi degildir. Fakat
unutulmamast gereken nokta bu kanserlere etkili,
tatmin edici baska sistemik tedavi olanagmmda ol-

madigidir.

Renal Hiicreli Kanser

Renal hiicreli kanser (RHK) her ne kadar re/ek
tabi bir tiimorse de olgularin %50'si tan1 aninda re
zeksiyon sinirini asmistir. Ayrica bu timor radyote-

1api ve kemoterapiye ¢ok direnglidir.

Yedi yiizden fazla RHK il hastada interferon
tedavisinin denetidigi klinik ¢aligmalar sonucunda
kiimiilatif objektif cevap oranlar1 % 15-20 arasinda
bulunmustur (44). Ancak caligsmalarda optimal doz
semas1 ve siiresi belirlenmemistir. Doksan yedi
RHK h hastada 2MU/m*/giin (SC) veya 30MU/m"
(IV) 3 haftada bir 5 giin siireyle interferonun verildigi
¢ok merkezli bir ¢aligmada ise objektif cevap orani
%7 10 olarak bulunmustur (45). Daha once neftek
tomi gecirmis, kemik ve karaciger metastazi ol-
mayan, daha 6nce kemoterapi almamis, performans
statlisii iyi olan hastalarda bu oran daha yiiksek ol-
maktadir (46). Cesitli calismalarda cevabin ortala

ma devam siiresi 8-10 aydir (44).

Malign JVfeianoma

Region.tl lenf bezlerine metastaz yapmis malign
melanomada 5 yillik yasam sansi %20-25'dir. Baska
bir ifade ile metastatik melanomalt hastalarda ortala-
ma yasam siiresi 4-6 aydir (47). Malign melanomada
tek ajanli kemoterapiye yanit % 15-25 arasinda
degismektedir. Yanitin ortalama devam siiresi 3-6
aydir (47).

Bu timoérde interferon tedavisine cevap orani
yaklasik %15 bulunmustur (48,49). Ancak optimal
tedavi konusunda goriis birligi yoktur. Haftada 3 giin
9-20 MU/m*
uygun sema oldugu disinilmektedir (44,48,49).

dozlarda IM verilen interferonun en

Interferonlarm solid tiimérlerde diger kullanim
alanlar1 ise Over kanserleri ve ylizeyel mesane kan-
serleridir. Over kanserinde intraperitoneal verilen

interferon ve yiizeyel mesane kanserinde intravezikal
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verilen interferon tedavilerine ait ilgi ¢ekici sonuglar
bildirilmektedir (50,51).

Kronik Viral Hepaptitler
Kronik B Hepatiti

Hepatit B virusu (HBV) kronik viral hepatitle-
rin en 6nemli ve sik goriilen nedenidir. Diinya niifu-
sunun yaklasik %5'inin HBV ile kronik infekte ol-
dugu dusinilmektedir. Bu hastalarin ¢ogu kronik
hepatitin yol agtig1 siroz ve hepatoseliiler kanser ne-
deniyle Olmektedir. Hastaligin 5 yillik mortalitesi
%25-50 civarindadir (52). Ginimiizde hi¢ bir im-
munsupresif tedavi ve kortikosteroid tedavisinin has-
taligin seyrini degistirdigi gosterilmemistir (53).

Kronik B hepatitinde IFN-a'nin kullanildig: ilk
calisma 1976 yilinda yayinlanmistir. Viremik olgu-
larda DN A polimeraz ve HBe Ag titrelerinin tedavi
ile diistiigii bu calismada gosterilmistir. Ayrica teda-
vinin 6 ay devam ettigi bir olguda HBeAg'tiin kaybol-
dugu ve bir daha pozitiflesmedigi tespit edilmistir
(54).

Rekombinant IFN-cc ile yapilan 150 olguyu ige-
ren 14 calismanin (¢ogu az sayida olguyu igeren kon-
trolsiiz ¢aligmalar) sonucunda kronik hepatit B'de
replikasyon marker't olarak kabul edilen HBeAg'nin
interferon tedavisi ile % 10-30 oraninda kayboldugu
gosterilmistir (HBsAg'nin degil) (55). Kalict HBe Ag
negativitesi 1 aydan kisa siire interferon verilirse
% 11 oraninda goriiliirken, 1 -6 ay arasinda interferon
verilenlerde %34 oraninda goérilmektedir (55). 5-10
MU/giinliik interferon dozlarinin viral replikasyonu
ortadan kaldinnada daha yiiksek dozlar kadar etkili
oldugu gosterilmistir (56). Burada vurgulanmas: ge-
reken nokta yillik spontan HBe Ag serokonversiyon
oraninda (HBe Ag'nin kaybolmasi) %5-15 oldugu-
dur (57). Fakat yapilan kontrolli ¢alismalarda IFN
tedavisi ile aktif viriis replikasyon markerlartntn
(DNA polimeraz ve HBe Ag) kontrol grubuna goére
daha yiiksek oranda kayboldugu goésterilmistir (58).

Sonuc¢ta kronik B hepatitinde yapilan IFN teda-
visi ile HBe Ag'i kaybolmakta, transaminaz diizeyleri
dismektedir. Bu durum bu gruptaki hastalarin bir
kisminin IFN tedavisinden yarar gorebilecegini gos-
termektedir.

Kronik Non-A Non-B Hepatiti (Hepatitis C)

Sik goriilen bir hepatit formudur ve tim transfii-
zyon sonrasi hepatitlerin  %90'm1 olusturur (59).
Akut C hepatiti gegiren olgularin yarisinda kroni-
klesme, %20'"sinde ise siroza donisme gorilir
(59,60). Bu giin i¢in kronik C hepatitinde kontrollil
caligmalarla gdsterilmis etkin tedavi yoktur (60,61).
1989 yilinda yayinlanan ve 166 hastayi kapsayan ¢ok
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merkezli bir kontrollii, randomize ¢alismada kronik

C hepatitinde alfa inte.rferonun etkinligi degerlendi-
rilmistir. Burada 13 MU rekombinant IFN « kulla-

nanan grupta tedavi siiresince transaminazlann nor-

male diismesi

%46 oraninda iken, IMU IFN-a kul-

lanan grupta %28, kontrol grubunda ise %8'dir. Ara-

daki farklar istatistiksel olarak anlamli1 bulunmustur.

Ancak tedavi siiresinin sonunda transaminazlann te-

. Clemens M.
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krar yukseldigi gorilmiustiir (62). Bugiin ig¢in relapsa

ragmen,

hastaligin kontroliinde IFN-a tedavisinin

6nemli rol oynadig: distiiniilmektedir.

Anlasilacagi gibi interferonlar ¢esitli hastalikla-

rin tedavisinde devrim yaratmamislardir. Ancak kla

sik tedavi yontemleri ile tedavisi miimkin olmayan

bir ¢ok hastalik grubunda 6nemli ve oldukg¢a etkin bir

tedaviseg¢enegi haline gelmislerdir.
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