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Baş langıç ta lökos i t le rden karışık bir p reparat o la 
rak haz ı r lanan a- ln ter feron (a-IFN), yak ın z a m a n d a re-
komb lnan t D N A teknolo j is i ile e l de edi lmişt i r . S o n 10 
yı l b o y u n c a hemato lo j i k ma l i gn i te le rde yayg ın o la rak 
kul lanı lan a - I F N ' u n ant iv i ra l , i m m ü n o m o d ü l a t ö r ve ant i -
proliferatif e tk is in in inv ivo ve invitro o larak gös ter i lmes i 
n i tak iben d iğer anti t ümör etkis i o lan direkt s i totoksis i te 
etkisi de tesbit edi lmişt i r . 

Lenfoproliferatif Hastalıklar 
Y a k ı n z a m a n d a morfoloj ik, immüno lo j i k v e m o l e -

küler biyoloj i teknik ler i ile lenfoid fa rk l ı laşma b a s a m a k 
ları s o n d e r e c e iyi o la rak o r taya konmuş tu r . Farkl ı len
fo id m a l i g n i t e l e r d e , len fo id f a r k l ı l a ş m a n ı n h e r b a s a 
m a ğ ı n d a farkl ı lenfo id bozuk luk la r o lduğu bel i r lenmişt i r . 
No rma l lenfoid "on togeny "de lenfoid e l eman la r a ras ında 
i laç duyar l ı l ığ ında öneml i fark lar o lduğu b i l inmektedi r . 
Ö rneğ in , pentostat in hairy ce l i l ösemi ( H C L ) ' d e çok et
kili, kronik lenfosi ter l ösem ide (KLL ) orta s e v i y e d e etkili 
i ken , fo l l iküler l e n f o m a d a düşük düzeyde etk iye sah ip 
tir. B e n z e r şek i lde ant ras ik l in ant ib iot ik ler az d i fe ran-
s i y e l e n f o m a l a r d a ö n e m l i e tk i , fo l l i kü le r l e n f o m a v e 
mult iple m y e l o m a ' d a orta düzey etki , K L L v e H C L ' d e 
ise min ima l etki göster i r ler . B u n a b e n z e r o larak a - IFN 
ile farkl ı sonuç lar e lde edi lmişt i r . E r k e n faz l/ll ça l ı şma
ları a - I F N ' u n H C L ' d e çok iyi, mult ipl m y e l o m a ve n o d ü -
ler l e n f o m a ' d a o r ta d e r e c e d e etki l i o l d u ğ u n u o r t a y a 
koymuş tu r (1). S o n z a m a n l a r d a r a n d o m i z e yapı lan ça 
l ı şma lar , mul t ip l m y e l o m a ve nodü le r l e n f o m a ' d a a -
IFN 'nun tek baş ına v e y a kemote rap i ile k o m b i n e uygu 
lanmas ı üzer inde yoğun laşmış t ı r . K L L ve agress i f lenfo
m a l a r d a a - I F N ' n u n etk is i az o lmas ına r a ğ m e n , i lg inç 
o larak h e m B lenfosit mal ign i tes i ( H C L ) , h e m de T len
fosit ma l ign i tes inde ( M y c o s i s fungo ides) etk is in in f az l a 
o lduğu o r taya konmuş tu r . 

Hairy Celi Lösemi 
S p l e n e k t o m i yapı lmış ve d a h a önce tedav i a l m a 

mış H C L ' d e ha f tada 3 d e f a , d ü ş ü k d o z d a ver i len a -
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IFN ile iyi sonuç la r e lde ed i lmek ted i r (2,3). % 8 0 - 9 0 ' l a r a 
yak laşan o ran la rda r e m i s y o n e lde e d i l m e s i n e r a ğ m e n , 
b ü y ü k ç o ğ u n l u k l a h a s t a l a r d a d a h a s o n r a n ü k s g e 
l işmektedi r (3). Ay r ı ca h a s t a l a r d a s p l e n o m e g a l i n i n kay
bo lmas ına , hemato lo j ik tab lonun düze lmes ine r a ğ m e n , 
kemik i l iğ inde rez idüe l hairy ce l i bu lunmaktad ı r . R e m i s 
y o n süres i u z u n o lup, nüks gel iş t ik ten s o n r a a - I F N ile 
tekrar tedav i ed i leb i lmek te ve h a s t a l a r d a iyi sonuç la r 
a l ınab i lmekted i r . S o n yı l larda, yap ı lan bir ç a l ı ş m a d a , a-
IFN ile r e m i s y o n a g i rmiş h a s t a l a r d a rez idüe l has ta l ık 
y ö n ü n d e n s p l e n e k t o m i u y g u l a n m a k t a v e s p l e n e k t o m i 
yap ı lmadan takip ed i len has ta la r ile karş ı laş t ı rmal ı o l a 
rak takip ed i lmekted i r (4). Pen tos ta t in ve 2 -ch lo rodeok -
s i a d e n o z i n ile d a h a önce tedav i ed i lmiş o lan ve a- IF-
N 'a ref rakter H C L ' l i h a s t a l a r d a ç o k iyi sonuç la r e l d e 
ed i lm iş t i r (5,6) . B u h a s t a l a r d a e l d e e d i l e n r e m i s y o n 
oranı y ü k s e k o lup, tak ip süres i k ısa o l m a k l a b e r a b e r 
nüks o l d u k ç a d ü ş ü k d ü r . Ç o k y a k ı n z a m a n d a , d a h a 
önce tedav i ed i lmemiş H C L ' l i h a s t a l a r d a a-IFN ve p e n 
tostat in t e d a v i s i r a n d o m i z e o l a r a k u y g u l a n m ı ş o l u p , 
e l de ed i l en r e m i s y o n o ran la r ı b i rb i r ine y a k ı n b u l u n 
muştur . Ay r ı ca y a ş a m süreler i y ö n ü n d e n de an laml ı bir 
fark tesbi t ed i lmemişt i r . B u n u n l a b e r a b e r pentos ta t in ile 
tedav i ed i len has ta la rda bel i rg in i m m ü n s ü p r e s y o n g ö 
rü lmüştür . G e n e l d e her iki a jan da iyi to lere ed i lmek te 
dir. Y i n e s p l e n e k t o m i z e o lan h a s t a l a r d a pentos ta t in ve 
a-IFN tedav is i r a n d o m i z e o larak yap ı lmak tad ı r . Bu ça 
l ışmanın sonuç lar ı belk i de a- IFN'nun H C L t e d a v i s i n d e 
ki yer in i be l i r leyecekt i r (7). 

Kronik Lenfositer Lösemi 
i leri evre K L L ' d e yüksek d o z d a a-IFN tedav i s i n i n 

etkili o l duğu göster i lmiş t i r (8). E r k e n e v r e l e r d e a-IFN 
tedav is in in d a h a iyi sonuç la r verd iğ i bir ç a l ı ş m a d a or
taya konmuş tu r (9). Faka t s o n z a m a n l a r d a K L L 
t e d a v i s i n d e f l u d a r a b i n e v e 2 ' - c h l o r o d e o x y a d e n o s i n ' i n 
de etkili o lduğu bel i r t i lmektedir . Yap ı l an bir ç a l ı ş m a d a , 
a- IFN'nun K L L ' d e IL-6 sa l ın ımını inh ibe ettiği tesbi t ed i l 
mişt i r (10). Ay r ı ca a - IFN'nun, 12 ayl ık tedav is in in m in i -
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mal residüel hastalık üzerinde etkili olduğu ifade edil
mektedir (11). 

Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) 
ALL'li hastalarda a-IFN tedavisi ile ilgili çalışmalar 

azdır. Meyer ve ark. ALL'li hastalarda allogeneik kemik 
iliği transplantasyonu sonrasında a-IFN tedavisi ile sito-
megalovirus ve Interstisyel pnömoni görülmesinde 
önemli olmayan oranda azalma göstermişlerdir. 3 
günde bir 0.1 milyon ü/kg a-IFN tedavisinin bu post 
transplantasyon komplikasyonlarının üzerinde çok az 
etkisine karşılık, lösemi relapsında belirgin bir azalma 
sağladığını saptamışlardır. Çalışma 60 kişilik gibi Küçük 
bir hasta grubu üzerinde yapılmasına rağmen, sonuçlar 
açısından önem taşımaktadır. Post transplant dönemde 
a-IFN'un immünomodülatör etkisinin sınırlı olup olmadığı 
ve standart kemoterapi ile uygulanabilme açısından 
önemi, hala belli değildir (12). Ochs ve ark.da 16 re-
laps olmuş ALL'li çocuk hastada 20-50 milyon ü/m2 a-
IFN'u 10 gün uygulamışlar ve bir hastada tam remis-
yon, bir hastada ise kısmi remisyon elde ederken, diğer 
2 hastada belirgin şekilde blastlar da azalma sağla
mışlardır. Daha sonra 31 relaps olmuş ALL'li çocuk 
hastayı 30 milyon ü/m2, 10 gün a-IFN ile tedavi ede
rek, ikisinde kısmi remisyon olmak üzere, toplam 9 
hastada tümör yükünde belirgin bir azalma elde et
mişlerdir (13). Bu hastalarda, a-IFN ve kemoterapi 
kombinasyonu, postremisyon idame tedavisi olarak ve
rilmiştir. Yetişkin hastalarda yüksek dozlarda görülen 
yan etkilerin tersine, çocuklarda tolere edilebilinen 
düşük toksisite saptamışlardır. Bir grup araştırıcı tara
fından, ikinci remisyondaki ALL'li çocuklara postremis
yon tedavisi olarak a-IFN verilmesi ile ilgili randomize 
çalışma halen devam etmektedir. 

Myeloproiiferatif Hastalıklar 
a-IFN, büyük çoğunluğu KML olmak üzere, kronik 

myeloproiiferatif hastalıklarda uygulanmıştır. 

Kronik Myelositer Lösemi 
KML tedavisinde a-IFN, ilk olarak M.D. Anderson 

hastanesinde, diğer hastalıklarda elde edilen başarılı 
sonuçlar nedeni ile, Talpaz ve ark. tarafından kulla
nılmıştır (14,15). Birinci kronik fazdaki KML'li hastalarda 
a-IFN tedavisini takiben splenomegalide belirgin geri
leme ve lökosit sayısında düşme ve Ph' (+) olan hüc
relerde belirgin azalmayı tesbit etmişlerdir. Bundan 
sonra yapılan faz II çalışmalarında; standart kemoterapi 
sonuçlarıyla a-IFN tedavisi ile elde edilen sonuçlar 
karşılaştırıldığında bir takım neticeler elde edilmiştir. Bi
rinci olarak; günlük interferon dozu yüksek verilerek 
yeterli iyileşme sağlanabilmektedir. Bu doz ortalama 5 
milyon ü/m olup, deri altına verilmesi uygundur, ikinci
si, daha önce tedavi edilmemiş hastalarda yaklaşık 
%75 oranında tam hematolojik remisyon elde edilmiş, 
aynı zamanda hastaların %30'unda belirgin sitogenetik 
iyileşme saptanmıştır. Birçok çalışmada hastaların 
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Ph(-)'liği %15-20 oranlarına varmaktadır. Üçüncüsü; si
togenetik düzelme, ilk bir yıl içinde olmakta; eğer he
matolojik remisyon sağlanamamışsa bu hastalarda asla 
sitogenetik düzelme görülmemektedir. Ayrıca bir yıl içe
risinde sitogenetik iyileşme görülmeyen hastalarda da
ha fazla süreli a-IFN tedavisi tavsiye edilmemektedir. 
Cevap alınan hastalarda ise tolere edebildikleri kadar 
fazla dozda a-IFN ile idame tedavisi önerilmektedir. 
Son olarak yüksek dozda verilen a-IFN'un, zihinsel 
fonksiyon bozukluğu ve performans statüsü kötüleşme
sini de içeren, bir takım yan etkilere yol açabileceği ileri 
sürülmektedir. 

Yoğun kemoterapi ile elde edilen kısmi Ph(-) has
talarda dahi blastik kriz kaçınılmaz bir sonuç olarak ka
bul edilmektedir. a-IFN ile elde edilen kimerizm ile iyi 
neticelerden bahsetmek için zaman erkendir. a-IFN ile 
değişik kombinasyon yaklaşımları mevcuttur. Bazı has
talarda a-IFN'a karşı direnç gelişince, tedaviye a-IFN 
eklenmektedir (16). Alterne olarak haftada verilen iki 
IFN ile elde edilen sonuçlar, tek başına verilen a-IFN'a 
üstünlük göstermez iken, toksisitede belirgin bir artış 
saptanmıştır. Daha önce kemoterapi ile remisyona gi
ren hastalarda, konsolidasyon tedavisi veya elde edilen 
sitogenetik düzelmeyi devam ettirici olarak, a-IFN teda
visi verilmektedir. Son zamanlarda düşük doz sitozin-
arabinosid ile a-IFN beraber kullanılarak, sinerjik etkile
rinden faydalanma yönünde çalışmalar yapılmaktadır 
(17). Buna benzer çalışmalarda a-IFN ve Hydroxyurea 
kombinasyonu uygulanmaktadır (18). 

Halen kliniğimizde kronik faz KML'li hastalarda 
yüksek lökosit seviyeleri Hydroxyurea ile 30.000/mm3 

seviyelerine düşürüldükten sonra, önce bir ay haftada 
5 gün, daha sonra haftada 3 gün 5 milyon ü/m2 a-IFN 
2b, deri altına uygulanmaktadır. a-IFN 2b ile tedavi 
edilen KML'li hastalarda %30'u tam hematolojik remis
yon, %55'i kısmi hematolojik remiyon olmak üzere %85 
oranında hematolojik remisyon elde edilirken, %5 kısmi 
sitogenetik remisyon, %15 minimal sitogenetik remis
yon olmak üzere, toplam %20 oranında sitogenetik re
misyon elde edilmiştir (19). 

Lenfosit boşalması yapılarak uygulanan allogeneik 
kemik iliği tranplantasyonundan sonra veya sitogenetik 
nüks gösteren olgularda idame tedavisi olarak a-IFN 
tedavisi uygulanabilmektedir. Interferon tedavisiyle sito
genetik ve moleküler teknik ile Ph (-) olan hastalarda 
otolog kemik iliği transplantasyonu yapılabilmektedir. 

Sonuç olarak uygun donörü olan genç hastalarda 
allogeneik kemik iliği transplantasyonu en uygun seçim
dir (20). Uygun donörü olmayan hastalarda en az 1 yıl 
olmak üzere a-IFN tedavisi uygulanması, 1 yıl sonunda 
sitogenetik cevap alınmaması durumunda ise tedavinin 
kesilmesi doğru bir yaklaşımdır. 

Polisitemia Vera ve 
Esansiyel Trombositoz 
KML'li hastalarda elde edilen iyi sonuçlar nedeni 

ile bir grup araştırmacı diğer myeloproiiferatif hasta
lıkları, myeloid stem cell'de aynı sitoredüktif etkinin ola-
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b i l e c e ğ i n i d ü ş ü n e r e k , a- IFN i le t e d a v i e t m i ş l e r d i r , 
K M L ' d e s i t ogene t i k d ü z e l m e y a p a n d o z l a r d a n d a h a 
d ü ş ü k d o z d a a - I F N ' u n e s a n s l y e l t r o m b o s i t o z d a (ET) 
t rombos i t sayıs ın ı bel i rgin o r a n d a azal t t ığ ı ve bu etkinin 
t e d a v i s ü r e s i n c e d e v a m e t t i ğ i g ö r ü l m ü ş t ü r . B e n z e r 
ş e k i l d e a - I F N t e d a v i s i i le P o l i s i t e m i a R u b r a V e r a 
( P R V ) ' d a f lebotomi ih t iyac ında a z a l m a v e t rombosi t ler in 
no rma l sev i ye le re geld iğ i tesbit ed i lmiş t i r (21). Özel l ik le 
f lebotomin in s e b e p o lduğu dem i r eks ik l iğ in in , t rombos i -
t o z a yol açmas ı neden iy le P R V için öneml i klinik 
p rob lem yarat t ığı b i l inmektedir . B u n u n l a birl ikte her iki 
hasta l ık ta da u z u n sürel i a-IFN ku l lan ımı sınır l ıdır. He r 
iki has ta l ı k ta da y a ş a m süres i u z u n o l d u ğ u n d a n , bu 
u z u n süre içer is inde, o - I F N ' u n y a n etki ler ini hasta lar ın 
to lere edeb i l ecek le r i şüphel id i r . Teor i k o larak l ökomo je -
nik etk is i o l m a m a s ı n a r a ğ m e n , PRV' l ı has ta l a rda u z u n 
süre l i a-IFN tedav is in in , ge l i şeb i lecek lösemi s ık l ığ ına 
etk is in in nası l o lab i leceği b i l inmemekted i r . B u n u n l a bir
l ik te has ta l ı k s e y r i n d e , bel i r l i s ü r e l e r d e a-IFN ku l l a 
n ı lmasın ın en az ından geçic i klinik f a y d a sağ layab i leceğ i 
söylenebi l in i r . 

Akut Myeloblastik Lösemi 
İn vitro o la rak a- IFN'un m y e l o b l a s t l a r d a IL-1 ve 

IL-6 yap ımın ı azal t t ığ ının gös te r i lmes ine karşı l ık, A M L ' d e 

4 7 5 

a - I F N tedav is ine ait çok az ça l ı şma vardı r (22). B u n u n 
la b e r a b e r a - I F N ' u n antras ik l in ant ib iot ik lere karş ı g e 
l i şen, d i renc i kırdığı göster i lmişt i r . Yap ı lan bir ç a l ı ş m a d a 
i se re laps gös te ren A M L ' l i has ta l a rda k ısa sürel i o l a 
rak, yüksek d o z (>50 mi lyon ü) a - I F N uygu lanmış , az 
say ıda h a s t a d a t ümör y ü k ü aza l t ı lmasına r a ğ m e n ; bu 
h a s t a l a r d a koagu lopa t i , yüksek a teş , nö ropa t i , mya l j i , 
ka rd i yak bozuk luk la r g ib i c idd i y a n etki ler in m e y d a n a 
g e l m e s i , bu tedav in in uygu lanmas ın ı enge l lemiş t i r (23). 

SONUÇ 
S o n z a m a n l a r d a hematolo j ik mal ign i te le rde, yayg ın 

o l a r a k a - in te r fe ron (a - IFN) tedav i s i uygu lanmak tad ı r . 
Ha i ry ce l l l ösemin in t edav i s i nde iyi sonuç la r e lde ed i l 
mişt ir . Y i n e fol l iküler len fomal ı has ta la rdak i ilk sonuç la r 
iyidir. Y e n i ça l ı şma la rda , kemote rap i komb inasyon la r ı na 
değiş ik ş e m a ve farkl ı d o z l a r d a a - I F N i laves i ile iyi s o 
nuç la r e l d e e d i l m e y e ç a l ı ş ı l m a k t a d ı r . Ph (+) k ron i k 
mye los i te r lösemi l i ( K M L ) has ta l a rda a - I F N ile % 10 -20 
a ras ında s i togenet ik r e m i s y o n sağ lanmışt ı r . a - I F N t e d a 
v is ine yüksek d o z kemo te rap i v e y a y - IFN e k l e n m e s i i le 
e l de ed i len sonuç la r yüz gü ldü rücü deği ld i r . Bu n e d e n l e 
ça l ışma la r a - I F N ile düşük d o z A R A - C v e H y d r o x y u r e a 
komb inasyon la r ı üze r inde yoğun laşmış t ı r . 
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