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Interferon (IFN) 1957 yılında viral interferansı 
a r a ş t ı r an iki İngil iz b i l im a d a m ı ta ra f ından keşfedil­
miştir. Bu keşifle yapı lan tan ımlamaya göre interfe­
ron viral infeksiyona yanıt olarak hücreler tarafından 
oluşturulan ve aynı türdeki diğer hücreleri bir dizi 
virustan koruyan bir faktördür (1,2). Bu keşiften 
sonra üretim ve saflaştırmayla i lg i l i sorunlar yüzün­
den konuyla i lg i l i fazla çal ışma yapılmamışt ı r . 1980'li 
yılların başlarında rekombinant D N A teknolojisinin 
ge l i şmes iy le k l i n i k ça l ı şma la rda ku l l an ı l ab i l ecek 
miktarlarda I F N elde edilmeye başlanmışt ır (2). 

Interferon Tipleri 
Bu gün için bil inen üç interferon tipi vardır . 

Bunlar alfa (a), beta(P) ve gamma (t) interferonlar-

dır (1,2). Al fa interferon (IFN-a) genleri 9. kromo­

zom üzerinde yerleşmişt ir ve en az 15 fonksiyonel 

proteini kodlayan 23 ayrı gen vardır. Beta interferon 

( IFN-P) için ise tek gen vardır ve I F N a genine 

yakın yerleşmiştir . Gamma interferon ( IFN- t ) için 

de tek gen vardır ve bu gen 12. kromozom üzerinde­

dir (2). 

I F N a genellikle virusla karşı laşmış lökosit ler 
ta ra f ından yapılır. Saflaşt ır ı lmış I F N a 15.000 ve 
21.000 dalton molekül ağırlığında olan iki komponent 
içerir. Tamamen protein yapısındadır, karbonhidrat 
içermez (1). Birçok I F N - a ' n m varlığının nedeni ise 
belli değildir. Bugüne kadar üç I F N a subtipi (a-2a, 
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a-2b ve a-2c) izole edi lmiş , saflaştırı lmış ve k l in ik 
çal ışmalarda kullanılmaya başlanmışt ı r (3). 

I F N p ise bir glikoproteindir. Özel l ikle fibro-
blastlar t a ra f ından yap ı l ı r . Bu interferonlar iç in 
olağan indükleyici ler viruslar, bakteriler ve çift ipl ik-
ç i k l i R N A ' d ı r ( l , 2 ) . 

I F N - r ' d a bir glikopretindir. Uyar ı lmış T lefosit-
leri tarafından yapılır. I F N r immun yanıttaki daha 
yaygın rolüne uygun olarak mitojenler ve antijenlerce 
aktive olur (1,3). Bu interferon immun yanıt ın kon­
trolünde daha merkezi bir rol oynar. IFN - T m a k r o f a j 
aktive edici bir faktördür ve T 11 hücre yanıt larını 
modü le eder. Ayr ıca d iğer interferonlardan farklı 
olarak Class II antijenlerinin ekspresyonunu artırırır 
(2). 

I F N a ve p aside d i renç l id i r l e r ve T i n I . " ' N 
olarak adlandırılırlar. I F N r aside duyar l ıd ı r ve T i p 
II I F N olarak adlandırı l ır (4). 

İnterferonların Etki Mekanizmaları 

İnterferonlar hücreler üzerinde etkilerini gös te ­
rebilmek için spesifik reseptörler ile b i r leşmek zo­
rundadırlar . Vücut ta yaygın şekilde dağılan birbir in­
den farklı iki tip interferon reseptörü vard ı r (2). 
İ F N - a ve I F N - p reseptörleri aynıdır , I F N - t ise farklı 
bir resep töre bağ lan ı r (2). İn ter feronlar r e s e p t ö r e 
bağlandıktan sonra olan olaylar konusunda çok fazla 
bilgi yoktur. Fakat IFN-resep tör kompleksinin ds 
R N A (çift iplikçikli R N A ) varl ığında "protein kinase" 
ve "'5' oligoadenylate synthetase" o l u ş u m u n u ar t t ı r ­
dığı bilinmektedir. Protein kinaz, eIF2'i (ökaryot ik 
hücrelerde protein sentezini başlatan bir faktör) fos-
forilleyerek protein sentezini durdurur. "2'-5* ol igoa 
denylate synthetase" ise viral D N A ' n m yık ımına ne-
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Şekil 1. İnterferon reseptörleri ve interferonım hücre içinde-
ki etki mekanizması. Görüldüğü gibi interferon reseptör kom­
pleksi endonııkleaz aktivasyonıına ve ell'2 fosforitasyomına ne­
den olan enzimleri aktive ederek protein sentezini baskı lan Hık­
tadır. (TAA: Tumor Associated Antigens) 

den olan bir takını "endonuclease" lan aktive eder 
(Şekil 1). Sonuçta her i k i mekanizma ile protein 
sentezi azalır ve antiviral etki ortaya çıkar. İnterfe-
ronlar diğer taraftan konak antijenlerinin (örneğin 
H L A Class I ve II) membrandaki düzeyini ar t t ı r ı r lar . 
Böylece i ınmün sistemin virüs ile infekte o lmuş anor­
mal hücreyi tanıması kolaylaşır (2,4,5). 

İnterferon hırın Biyolojik Etkileri 
İnteferonların biyolojik etkileri beş grupta ince­

lenebilir. Bunlar, 

1. Antiviral etkiler 
2. Antiproliferatif etkiler 
3. İmmunmodi i l a tö r etkiler 
4. Onkogen ekspresyonu üzerine etkileri 
5. Fenotipik ekspresyon üzerine etkilerdir. 

Antiviral Etkiler 

Yapılan çal ışmalarda daha önce infekte olma­
mış bir hüc ren in , interferon varlığında, viruslara ma­
ruz kaldığında asla infekte olmayacağı gösterilmiştir. 
Hücre infekte o lduğunda bir takım interferon genleri 
aktive olur, interferon yapılır ve bu interferon komşu 
hücredeki reseptöre bağlanır. Böylece bu hücrelerde 
yukarıda anlatılan mekanizmalarla virüs proteinleri­
nin ve genetik materyalinin sentezi önlenir (4,5). 

Antiproliferatif Etkileri 
İnterferonlar hem normal, hem de malign hücre­

lerde antiproliferatif etki gös te r i r le r . Gl faz ında 

R N A sentezini baskı lar lar . Antiproliferatif etkileri 
interferon kullanımı kesilince ortadan kalkar (6,7). 

İmmunmodii latör Etkileri 
İ n t e r f e r o n l a r ı n i m m u n sis tem fonks iyonunu 

değiş t i rmede önemli rolleri vardır. Interferonlar NK 
hücrelerinin (Natural K i l l e r ) sitotoksik aktivitelerini 
arttırırlar. Sitotoksik olmayan p re -NK hücreleri in ­
terferon aracılığı ile aktive olur ve sitotoksik hale 
geçer. Bu etki interferon kesilince ortadan kalkar. 
İnterferonun bu etkisi NK hücreler ince sal ınan in­
terferon ve interlökin I-III ile de artış gösterir (8,9). 
Sonuçta antikora bağımlı selüler sitotoksite ( A D C C ) 
artmış olur. 

Interferonlar uygun şart lar al t ında antikor ya­
pan hücrelerin o luşumunu ve immunglobulin yapı ­
mını arttırırlar. Ancak t ü m ö r rejeksiyonunda anti­
korların direkt etkisi önemsiz o lduğundan bu konu 
üzerinde fazla duru lmamaktad ı r (11). 

Ayr ı ca interferonlar t ü m ö r hüc res i membran 
antijenlerinin ve/veya H L A ' n ı n ekspresyonunu artı­
rırlar. Böylece yabancı hücrenin tanınması ve yoke-
dilmesi kolaylaşır (10,12). 

Onkogen Ekspresyonu 
Üzerine Etkileri 

Onkogenler tüm hücrelerde bulunan ve çeşitli 
büyüme faktörleri ile reseptörleri aktive oldukların­
da normal çoğalma ve büyümeyi sağlarlar. Anormal 
ak t ivasyon la r ı sonucunda mal ign transformasyon 
olur (13). Onkogenlerin anormal akt ivasyonlar ının 
olduğu durumlar kromozomal translokasyonlar, pro-
motor inse rs iyon la r ı , onkogen amplif ikasyonu ve 
çeşitli nedenlerle (radyasyon, kimyasal etkenler gibi) 
o luşan nokta mutasyon la r ıd ı r . İş te in ter feronlar ın 
bu onkogenlerin aktivasyonunu baskıladığı gösteri l­
miştir (14). 

Fenotipik Ekspresyon 
Üzerine Etkileri 
İnterferonlar t ümör hücreler inde değiş ime uğra­

mış fenotipi eski haline döndüreb i l i r l e r . Bunun bir­
takım büyüme kontrol mekanizmalar ı üzerinden ger­
çekleştiği düşünülmektedi r (15). 

İnterferonun Klinik Kullanım 
Dozları Ve Toksisiteleri 

Interferon 1957 yıl ında bulunmas ına karşın üre­
t imi ile i lgil i sorunlar 1980'li yılların b a ş ı n d a aş ı l ­
dığından, faz I ve II ça l ı şma la r ı da ancak 80*li yıllarda 
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Tab lo 1. İnterferona bağlı yan etkiler ve 
görülme sıklığı 

Yan etkiler Sıklık (%) 
FItı-like semptomlar 98 
Bulantı 46 
Kusma 29 
Merkezi ve peri ferik sinir 
sistemi bozuklukları 34 
Gastrointestînal belirtiler 27 
Rardiyovaskiiler bozukluklar 14 
Deri belirtileri 12 
İnfeksiyonlar 7 
Alopesi 4 
Solunum sistemi bozukluktan 7 
Kilo kaybı 4 
Pıhtılaşma bozuklukları 3 
Slomatit 3 

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

başlamışt ır . Baş langıç ta doğal bir molekül olması 
nedeniyle toksik o lmadığ ı düşünü lmüş tü r . A n c a k 
bugün tedavi edici dozlarda verilen interferon mole­
külünün toksik olduğu bilinmektedir (16). B i r inter­
feron preparat ınm 867 hastada (malign ve non ma­
lign) 1 ila 200.000.000 ü / m 2 doz l a r ında , çeşitl i 
sürelerde kullanılması sonucunda görülen yan etki­
ler Tablo l 'de gös ter i lmiş t i r . (17). G e r ç e k t e I F N - a 
verilen has ta lar ın hemen t a m a m ı n d a değişik ş id­
dette, değişik zamanlarda bazı yan etkiler o lu şmak­
tadır. Bunlar çoğunlukla doza bağlı , kolaylıkla geri 
dönen ve takiflaksi nedeniyle tolere edilebilen yan 
etkilerdir (16). Ateş , titreme, halsizlik, bulantı , kus­
ma gibi belirtilerin olduğu "flu-like syndrome" doza 
bağlı, 4-12 saat süreli erken dönemde görülen bir yan 
etkidir. Semptomlar asetaminofen tedavisi ile kolay­
lıkla kontrol alt ına alınabilir ( 17). G e ç d ö n e m d e (te­
davinin 2-6. haftaları aras ı ) gö rü len yan etkiler ise 
halsizlik, yorgunluk, anoreksi, kas ağrıları, b a ş ağırısi 
ve alopesidir (17). Ayrıca I F N - a ' n ı n hafif miyelosu-
presif etkisi vardır (17). Nadir olmakla beraber nö-
trofil lökositlerdeki azalmaya bağlı olarak bakteriyel 
infeksiyonlar artabilir (17). I F N - a tedavisi s ı rasında 
otoantikorlar ortaya çıkabilir fakat otoimmun hasta­
lıklar nadirdir. Otoimmun hastal ıklar arasında en sık 
olarak tiroidit görülür (17). Interferon tedavisi sıra­
sında düşük doz kul lananlar ın %2-5'inde, yüksek 
doz kullananların % 10-20'sinde karaciğer enzimleri 
yükselir (16). I F N - a tedavisinde görülebi len psikiya­
trik yan etkiler ise irritabilité, anksiyete, depresyon 
ve deliriumdur (17). Yukar ıda belirtilen yan etkilerin 

çoğunda tedavinin kesilme indikasyonu yoktur. Doz 
azaltı lması çoğunlukla yeterlidir. 

înterferonlarm Klinik Kullanımı 
İnterferonlar özell ikle 8 0 İ İ yılların baş ından i t i ­

baren çeşitli mal igni té ve maligni té dışı hastalıkların 
tedavisinde kullanı lmaktadır . Önceler i küçük hasta 
gruplarında deneme amacıyla kullanıl ırken son yıl­
larda daha büyük hasta grupları üzerinde kontrollü, 
randomize çal ışmalar yapı lmaya başlanmışt ır . Böy­
lece in te r fe ron la r ın standart tedavi y ö n t e m l e r i n e 
göre gerçek yerini belirlemek m ü m k ü n olacaktır. 

Hairy Celi Lösemi 
H a i r y ce l i l ö s e m i , t ü m l ö s e m i l e r i n % 2 ' s i n i 

oluşturan kronik lenfoproliferatif bir hastalıktır. Or­
talama başlangıç yaşı 50 olan bu hastalık erkeklerde 
daha sıktır. Sitoplazmik çıkıntılar içeren lösemik hü­
creler kemik iliği ve kanda bulunur. Çeşitli derece­
lerde splenomegali, anemi, trombositopeni ve granü-
lositopeni vardır. Lösemik hücrelerde tartarat rezi-
stan asit fosfataz izoenzimi bulunmaktadı r . Bu enzi­
min sitokimyasal olarak gösteri lmesi ile tanı konur 
(18,19). 

Tablo2. Hairy celi lösemide interferon tedavisine 
baş lama kriterleri 

Progresif hastalık 
Anemi, trombositopeni, lökopeni ve kemik 
iliği tutulumu olması 
Yaşam süresi beklentisinin 3 aydan fazla olması 
F.COG performans statnsnmın 0,1,2, veya 3 olması 
Yeterli karaciğer ve böbrek fonksiyonu olması. 

Tablo3. H a i r y cel lösemide interferon tedavisine 
cevap kriterleri 

Komplet remisyon 

Parsiyel remisyon 
(PR) 
Patolojik 

Hematolojik 

Minör cevap 
( M R ) 

Kemik iliği 
Hairy cell'ler 

%5'den az 
Normal selnlarite 
olmaması 

Hairy celi 
lerde %50'den 
fazla azalma 

Periferik kan 
Normal Kan 
değerleri 
ve hairy ecirlerin 

3 hematolojik 
parametrenin 
normalleşmesi 
hematolojik 
parametrenin 
normalleşmesi 
hematolojik 
parametreden 
birinin normal­
leşmesi 
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Hairy celi lösemide standart tedavi splenektomi-
dir. Ancak splenektomi sonrasında da hastalık ilerle­
meye devam eder. Kemoterapi ise anemi ve trombo-
sitopeniyi düzelt irken nötropeni üzerine etkisi azdır. 
Dolayısıyla bu hastalarda infeksiyon riski yüksekt i r 
(20). 

Hairy celi lösemi tedavisinde interferonun kulla­
nıldığı çok merkezli çal ışmanın sonuçlar ı 1986 ytlın-
da yayınlanmıştır . Bu çal ışmada rekombinant I F N -
a2b 2 M U / m 2 (SC) dozunda, haftada 3 gün ve en az 6 
ay süreyle verilmiştir. İnterferon tedavisine başlama 
ve cevap kriterleri Tablo 2-3'de verilmiştir . Çal ışma­
da c e v a b ı n d e ğ e r l e n d i r i l d i ğ i h a s t a l a r ı n % 4 ' ü n d e 
komplet cevap (CR) , %70'inde parsiyel cevap (PR), 
% l l ' i n d e minör cevap ( M R ) a l ınmış , %8 olgu ise 
tedaviye cevap vermemişt i r . %6 olguda erken ölüm 
bildirilmiştir. K e m i k iliği hiperselülari tesinin ve hairy 
celi infiltrasyonunun maksimum azalmayı 8-10 ay 
arasında gösterdiği ve hastalığın erken döneminde 
yapılan tedavinin daha iy i sonuç verdiği ortaya kon­
muştur (20). 

Yapılan çal ışmalarda hairy celi lösemide inter­
feron tedavisine %70-80 oranında cevap alındığı b i l ­
dirilmektedir (20-23). Burada interferonun olumlu 
e tk i s in i d i f ferans iasyonu s a ğ l a y a r a k g ö s t e r d i ğ i 
düşünülmekted i r (24). 

Bugün için hairy celi lösemide interferon tedavi­
sinin birinci basamak tedavi seçeneği veya splenekto-
miden sonra uygulanacak i lk tedavi seçeneği olduğu 
kabul edilmektedir. A n c a k tedavi süresi tam ke­
sinleşmemiştir . Altı ay veya bir yıldan sonraki tedavi­
nin ek yarar sağlamayacağı düşünülmekt i r (25-27). 

Kronik Miyelositer Lösemi 
Kronik miyelositer lösemi ( K M L ) kemik iliği ve 

periferik kanda miyeloid hücrelerin bi r ikimi ile ka-
rakterizedir. Anormal "stem cel i" proliferasyonu ne­
deniyle normal hematopoez inhibe olur. Bu hastalık­
ta kemik ilğindeki hücrelerin %90'mda Philadelpiha 
(Ph) k romozomu olarak ad l and ı r ı l an k romozom 
anomalisi vardır. Hastal ık yaklaşık 3 yıl süren kronik 
faz ve 3-6 ay içinde ö lümle sonuçlanan blastik faz 
olarak iki faza ayrılır (27,28). 

K M L ' d e interferonun antiproliferatif etkilerinin 
araştırı ldığı ilk ça l ı şma 1983 yılında yayınlanmışt ı r . 
Bu ça l ı şmada K M L ' n i n kronik fazında interferon 
verilen 7 hastanın 5'inde yeterli s i toredüksiyon sa­
ğlanmışt ı r (29). 1987'de Talpaz ve arkadaşlar ının 
kronik fazdaki 51 K M L ' l i hasta üzerinde yaptıkları 
çalışmada %71 oranında komplet hematolojik cevap 
alınmıştır . Cevap kriterleri Tablo 4'de verilmiştir . 
Olgular ın %56'sinda Ph kromozomu suprese o l -

T a b l o 4 . K M L ' d e interferon tedavisine 
cevap kriterleri 

Komplet hematolojik cevap (CHR) 
Periferik karı bulgularının normale dönmesi 
Hastalık belirti ve bulgularının kaybolması 
(Kemik iliğinde Ph kromozomu pozitif hücreler 
kaybolmaz) 

Parsiyel hematolojik cevap (PHR) 
Lökosit ve ttombosit sayısının %50'den fazla azalması 
Splenomegalinin %50'deıı fazla küçülmesi 

Komplet remisyon (CR) 
Hematolojik ve klinik remisyon olması 
Kemik iliğinde Ph kromozomu pozitif olan hücrelerin 
tamamen ortadan kalkması 

Minör silogenetik cevap (MCR) 
Ph negatif hücrelerin %25'den az. olması 
iııkoınplet silogenetik cevap (İCR) \ 
Ph negatif hücreler %25-99 arasında 

Komplet silogenetik cevap (CCR) 
Ph negatif hücreler %100 

muştur . Cevap alınanlarda 3 yıllık yaşam %94, cevap 
al ınmayanlarda ise %45'dir (30). Yapılan çeşitli ça­
lışmalarda kronik fazda interferon (insan veya re­
kombinant) verilen K M L ' l i olgularda komplet he­
matolojik cevap oranı %56-71 arasında, Ph kromo­
z o m u n u n s ı ı p r e s y o n o r a n ı %34-44 a r a s ı n d a 
değişmektedir (30-33). C A L G B (Cancer and Leuke-
mia Group B) çal ışmasında ise olguların %27'sinde 
yaklaşık 3,4 ay içinde komplet hematolojik cevap 
alınmıştır (28). 

Kantarjian ve Talpaz 'm çeşitli çal ışmalar ışığın­
da yaptığı değer lendi rmeye göre K M L ' d e interferon 
tedavisine iy i cevabın beklendiği durumlar şöyledir , 

— Düşük riskli hastalık olması 

—• K M L ' n i n erken devrelerinde (tanıdan sonra­
ki i lk 12 ayda) tedavi yapı lması (erken kronik fazda 
komplet hematolojik cevap oranı %73-87 arasında 
değ i şmek ted i r ) 

— Daha önce tedavi ver i lmemiş olması 

— Y ü k s e k d o z ş e m a l a r ı n ı n u y g u l a n m a s ı 
( 5 M U / m 2 / g ü n gibi) (34) 

Tedaviye iy i cevap .a l ınamamasma 'neden olan 
durumlar ise, 

— G e ç kronik fazda ( tanıdan sonraki i lk 12 ay­
dan sonra tedavi verilmesi) 

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

Yukar ıda belirtilen çal ışmalarda kullanılan i n ­
terferon dozu ve süresi bazı farklılıklar gös te rmekte -
dir. Genellikle 3-10 M U / m dozları , subkııtan olarak 
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günlük veya haftada 3 kez olmak üze re ve genellikle 
8 haftadan uzun verilmiştir. 

K M L ' d e interferon tedavisi ile i lg i l i çal ışmaların 
çoğu rekombinat I F N - a ile yapılmıştır . Son yılarda 
ilgi çeken bir b a ş k a konuda antiproliferatif özell ikle­
r inin daha bask ın o lmas ı nedeniyle re kombi nant 
I F N - ı ' nun K M L ' d e kullanılmasıdır . İlk çalışmalar­
dan başarılı sonuçlar alınmıştır . Ancak henüz I F N 
T 'nın t e r a p ö t i k değeri tam be l i r l enmemiş t i r . Burada 
ilginç olan konu da I F N - a tedavisine cevap vermeyen 
olguların bir kısmının I F N i ' y a cevap vermesi, bazen 
de tersinin gerçekleşmesidir (28). 

İnterferonun K M L ' d e lökosit sayısının 2 katma 
çıkma süresini uzattığı gösterilmiştir . Buna göre in­
terferon K M L ' d e hastal ığın seyrini değiş t i rmemekte 
fakat remisyon süresini uzatmaktadır . Ancak bu du­
rumun kanıt lanması için daha geniş çalışmalara ih­
tiyaç vardır (35). 

Hodgkin Dışı Lenfoına 
Hodgk in dışı lenfomalarda ( H D L ) interferon 

kullanımı ile i lgi l i i lk yayın 1978'de yapılmıştır . Otuz 
gün süreyle günde 2.5-5.0 Mu interferon verilen 6 
hastadan 3 'ünde hastalıkta gerileme tespit edilmiştir 
(36). Rekombinant I F N - a kul lanı larak yapılan ça­
l ışmalarda "low-grade" lenfomalarda %30-40 ora­
nında cevap alındığı bi ldir i lmektedir . Daha önce te­
davi ver i lmemiş olgularda bu oran daha da yüksek, 
olmaktadır, "Low-grade" lenfomalarda rekombinant 
I F N - a ' n ı n kullanıldığı bazı ça l ı şma la ra ait bilgiler 
Tablo 5'de veri lmiştir . "High-grade" lenfomalarda 
ise interferon tedavisine daha d ü ş ü k oranda (0-15) 
cevap al ınmaktadır (37-40). 

Multipl Miyeloma 

Mul t ip l miyelomada ( M M ) standart tedavi seçe­
neği kemoterapötikler ve kortikosteroidlerdir. I F N - a 
ile yapılan tedavilerde ise % 15-25 oranında cevap 
alındığı bi ldir i lmektedir (41,42). M M ' d e tedaviye ce­
vap kriterleri Tablo 6'da gösterilmiştir . Daha önce 
tedavi edi lmemiş olgularda cevap oranı %50'ye ka­
dar yükse lmekte buna karşılık kemoterapiye refrak-
ter olgularda ise % 15'e kadar düşmektedi r (43). Pre-
l iminer ç a l ı ş m a l a r a g ö r e standart kemoterapiye 
I F N - a eklenmesi cevap oranında bir artışa yol açma­
maktadır (44). İdame tedavisinde interferon verilen­
lerde ise ortalama cevap süresinin uzadığı b i ld i r i l ­
mektedir (44). Kemoterapi ile indüks iyon yapılan 
M M ' l u olgularda haftada 3 M U / m " (SC) verilen 

Tab lo 5. Hodgkin dışı Lenfoma tedavisinde INF-
ö'nıtv kullanıldığı bazı ça l ı şma la rda I F N - a uygula­
ma şekli ve alman cevaba ait bazı bilgiler 

Doz Veriliş Veriliş CR PR 
yolu sıklığı (%) (%) 

Foon (37) SO İM 3/hf 17 38 
MU/ ın 2 

O.Connel (38) 12IM 3/hf9 45 
M U / m 2 

Quesada (39) 2 30IM Hc.rgün 12 24 
M U / m 2 

CR: Komplet cevap 
PR: Parsiyel cevap 
I M : iııtraıııuskuler 

Tablo 6. Mulı iple miyelomada tedavide kesin ob­
jektif cevap kriterleri. 

M konıponeııt düzeyinin tedavi öncesi düzeyinin 
%25'inin altına düşmesi 
24 saatlik idrar globulininin tedavi öncesi düzeyinin 
%10'unım altına düşmesi 
I.itik lezyoııların sayı ve büyüklüğünde artış olmaması 
Senim kalsiyumunun normal olması 
Normal iuımunglohulinlerde anlamlı artış olması 
(örneğin lgM> 2(X) nıg/dl) 

(M-koınpoııct düzeyinde %25-50 arası düşme parsiyel cevap 
olarak kabul edilebilir) 

T a b l o ? . Bazı solid tümör lerde interferon tedavi-

sine alınan cevap oranları 

Komplet veya 
Tümör parsiyel cevap 

oranı (%) 

AİDS ilişkili 
Kaposi Sarkomu 30-40 
Renal hücreli kanser 15-20 
Malign nıelanom 10-15 

idame interferon tedavisi ile ortalama cevap süresi 
kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde uzatı lmıştır 
(45). 

Solid Tümörler 

Solid tümörler in interferonla tedavisi sonucun­
da alınan objektif cevap oranları hematolojik mali-
gniteler ve lenfomalar kadar yüksek değildir. Bazı 
solid tümörlerde uygulanan interferon tedavisine alı­
nan cevap oranları Tablo 7'de gösteri lmiştir (44). 
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Solid tümörler arasında en yüz güldürücü sonu­
çlar -AİDS ilişkili Kaposi sarkomu bir kenara bırakı­
lırsa- renal hücreli kanser ve malign ıne lanomda alın­
m a k t a d ı r . A n c a k h e m a t o l o j i k m a l i g n i t e l e r l e 
karşılaştırıldığında sonuçlar çok iy i değildir. Fakat 
unu tu lmamas ı gereken nokta bu kanserlere etki l i , 
tatmin edici b a ş k a sistemik tedavi o l anağmmda ol­
madığıdır . 

Renal Hücreli Kanser 

Renal hücreli kanser ( R H K ) her ne kadar re/ek 
tabi bir tümörse de olguların %50'si tanı anında re 
zeksiyon sınırını aşmıştır . Ayrıca bu tümör radyote-
ıapi ve kemoterapiye çok dirençlidir. 

Y e d i yüzden fazla R H K İl hastada interferon 
tedavisinin denetıdîği k l in ik ça l ı şmalar sonucunda 
kümülatif objektif cevap oranları % 15-20 arasında 
bulunmuştur (44). Ancak çal ışmalarda optimal doz 
ş e m a s ı ve süresi be l i r l enmemiş t i r . Doksan yedi 
R H K h hastada 2 M U / m 2 / g ü n (SC) veya 3 0 M U / m 2 

(IV) 3 haftada bir 5 gün süreyle interferonun verildiği 
çok merkezli bir çal ışmada ise objektif cevap oranı 
%7 10 olarak bulunmuştur (45). Daha önce neftek 
tomi geç i rmiş , kemik ve karac iğer metas taz ı o l ­
mayan, daha önce kemoterapi a lmamış , performans 
statüsü iyi olan hastalarda bu oran daha yüksek o l ­
maktadır (46). Çeşitli çal ışmalarda cevabın ortala 
ma devam süresi 8-10 aydır (44). 

Malign JVfeianoma 

Region.tl lenf bezlerine metastaz yapmış malign 
melanomada 5 yıllık yaşam şansı %20-25'dir. Başka 
bir ifade ile metastatik melanomalt hastalarda ortala­
ma yaşam süresi 4-6 aydır (47). Mal ign melanomada 
tek ajanl ı kemoterapiye yan ı t % 15-25 a r a s ında 
değişmektedir . Yanı t ın ortalama devam süresi 3-6 
aydır (47). 

Bu tümörde interferon tedavisine cevap oranı 
yaklaşık %15 bulunmuştur (48,49). Ancak optimal 
tedavi konusunda görüş birliği yoktur. Haftada 3 gün 
9-20 M U / m 2 dozlarda İM verilen interferonun en 
uygun şema olduğu düşünülmektedi r (44,48,49). 

İnterferonlarm solid tümörlerde diğer kullanım 
alanları ise över kanserleri ve yüzeyel mesane kan­
serleridir. Öve r kanserinde intraperitoneal verilen 
interferon ve yüzeyel mesane kanserinde intravezikal 

verilen interferon tedavilerine ait i lgi çekici sonuçlar 
bildirilmektedir (50,51). 

Kronik Vîral Hepaptitler 
Kronik B Hepatiti 

Hepati t B virusu ( H B V ) kronik viral hepatitle-
rin en önemli ve sık görülen nedenidir. Dünya nüfu­
sunun yaklaşık %5' in in H B V ile kronik infekte o l ­
duğu düşünülmekted i r . Bu hastalar ın çoğu kronik 
hepatitin yol açtığı siroz ve hepatoselüler kanser ne­
deniyle ö lmek ted i r . Hastal ığın 5 yıllık mortalitesi 
%25-50 civarındadır (52). G ü n ü m ü z d e hiç bir im-
munsupresif tedavi ve kortikosteroid tedavisinin has­
talığın seyrini değiştirdiği göster i lmemişt i r (53). 

Kronik B hepatitinde IFN-a ' n ın kullanıldığı i lk 
çalışma 1976 yılında yayınlanmışt ır . V i remik olgu­
larda D N A polimeraz ve H B e Ag titrelerinin tedavi 
ile düştüğü bu çal ışmada gösteri lmiştir . Ayrıca teda­
vinin 6 ay devam ettiği bir olguda HBeAg ' t ı i n kaybol­
duğu ve bir daha pozitifleşmediği tespit edi lmişt ir 
(54). 

Rekombinant IFN-cc ile yapılan 150 olguyu içe­
ren 14 çal ışmanın (çoğu az sayıda olguyu içeren kon­
trolsüz çal ışmalar) sonucunda kronik hepatit B ' de 
replikasyon marker ' ı olarak kabul edilen H B e A g ' n i n 
interferon tedavisi ile % 10-30 oranında kaybolduğu 
gösterilmiştir ( H B s A g ' n i n değil) (55). Kalıcı H B e Ag 
negativitesi 1 aydan kısa süre interferon verilirse 
% 11 oranında görülürken, 1 -6 ay arasında interferon 
verilenlerde %34 oranında görülmektedi r (55). 5-10 
MU/gün lük interferon dozlarının viral replikasyonu 
ortadan kaldınnada daha yüksek dozlar kadar etkili 
olduğu gösterilmiştir (56). Burada vurgulanması ge­
reken nokta yıllık spontan H B e Ag serokonversiyon 
oranında (HBe A g ' n i n kaybolması) %5-15 o lduğu­
dur (57). Fakat yapılan kontrollü çal ışmalarda I F N 
tedavisi ile aktif v i rüs replikasyon markerlartntn 
( D N A polimeraz ve H B e A g ) kontrol grubuna göre 
daha yüksek oranda kaybolduğu gösteri lmiştir (58). 

Sonuçta kronik B hepatitinde yapılan I F N teda­
visi ile H B e A g ' i kaybolmakta, transaminaz düzeyler i 
düşmektedir . Bu durum bu gruptaki hasta lar ın bir 
kısmının I F N tedavisinden yarar görebi leceğini g ö s ­
termektedir. 

Kronik N o n - A Non-B Hepatiti (Hepatitis C) 
Sık görülen bir hepatit formudur ve tüm transfü-

zyon sonras ı hepatitlerin % 9 0 ' m ı o luş tu ru r (59). 
Akut C hepatiti geçiren olguların yarıs ında kroni-
k l e ş m e , %20'"sinde ise s i roza d ö n ü ş m e g ö r ü l ü r 
(59,60). Bu gün için kronik C hepatitinde kontrol lü 
çalışmalarla gösteri lmiş etkin tedavi yoktur (60,61). 
1989 yılında yayınlanan ve 166 hastayı kapsayan çok 
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merkezli bir kontrollü, randomize çal ışmada kronik 
C hepatitinde alfa inte.rferonun etkinliği değer lendi­
rilmiştir. Burada 13 MU rekombinant I F N a kulla-
nanan grupta tedavi süresince transaminazlann nor­
male düşmesi %46 oranında iken, İ M U I F N - a kul­
lanan grupta %28, kontrol grubunda ise %8'dir . A r a ­
daki farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur . 
Ancak tedavi süresinin sonunda transaminazlann te­

krar yükseldiği görülmüştür (62). B u g ü n için relapsa 
r ağmen , has ta l ığ ın kon t ro lünde I F N - a tedavisinin 
öneml i ro l oynadığı d ü ş ü n ü l m e k t e d i r . 

Anlaşı lacağı gibi interferonlar çeşitli hastalıkla­
rın tedavisinde devrim yaratmamışlardır . Ancak kla 
sik tedavi yöntemleri ile tedavisi m ü m k ü n olmayan 
bir çok hastalık grubunda önemli ve oldukça etkin bir 
tedavi seçeneği haline gelmişlerdir . 
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