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ilk olarak 1957 yilinda Isaac ve Lindermann tara-
findan kesfedilen interferonlar, antiviral, immunmodula-
tuar ve antiproliferatif etkinlige sahip, protein/glikopro-
tein yapisinda bir grup biyolojik yanit dizenleyicisidirler.
Vicut hicreleri yabanci bir madde ile uyarildiginda ire-
tilip salgilanan u¢ fonksiyonel tip icermektedirler (tablo

D-

interferon Uretimi

Interferon (IFN) dretimin indukleyen ajanlar; ya-
banci nlkleik asitler, yabanci hiicreler ve yabanci anti-
jenler olarak ¢ kategoride toplanabilir. Yabanci hicre
ve antijenler indliksiyonu hicre ylzeyinde, nukleik asit-
ler ise hiicre iginde yapar.

Viral nukleik asitin hicre iginde varligi ve ¢gogalma-
si, IFN geninin baskidan kurtulmasina yol agar. bu yol-
la sentez edilen IFN hizla hicre disi siviya salinir ve
infekte hiicreleri, komsu hicreleri ve distal hicreleri vi-

ris enfeksuyonuna karsi korur (1).

Laboratuar kosullarinda buyik miktarlarda IFN
Gretimi icin ise iki ana' metod kullaniimaktadir;

1. IFN indlkleyici ajanlarla ¢gok sayida insan hic-
resinin stimilasyonu; Hangi tip IFN elde edilmek iste-
niyora, kaynak hicre tipi ve indlkleyici ajanlarin spesi-

fik kombinasyonu yapilir.

2. Rekombinant DNA teknigi; 1979'da IFN genle-
rinin bulunmasindan sonra bu teknikle buyuk miktarlar-
da ve purifiye rekombinant alfa, beta ve gamma IFN

sentezi mimkin olmustur.

Alfa ve beta genleri 9. kromozom Uuzerinde yer al-
maktadir ve bircok ortak 6zellige sahiptirler. 12. kromo-
zomda yer alan gamma geninin ise bunlarla higbir ho-

mologlugu yoktur (1).
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interferon Etkisinin Molekiiler ve

Fizyolojik Temeli

1. IFN-Reseptdér Etkilesimi;IFN'un hiicrelerle et-
kilesimi, IFN molekilinin hiicre membrani yizeyindeki
spesifik reseptdrlere baglanmasi ile olur; IFN hicre
icinden etki edemez. Alfa ve beta IFN'lar tek tip resep-
torlere baglanir, gamma ise farkli bir reseptdr kullanir
(1).

2. IFN fle Aktive edilmis Durumun Hiucreler Arasi
Transferi; IFN ile muamele edilmis hiicreler, IFN'a ma-
ruz kalmamis hicrelere antiviral aktiviteyi transfer ede-
bilme yeteneg@i kazanirlar, bu transfer icin dogrudan
hiicre-hiicreye temas gereklidir (1).

3. Hiicre Igi BioMmyasal Etkiler; IFN hiicre yi-
zeyindeki spesifik reseptdorlere baglanarak ikincil hicre
"sinyal molekdlllerini" indikler. Bu molekiller ise diger
bir gen serisini baskidan uzaklastirarak antiviral etkili
effektdér molekiillerin sentezine yol acgarlar. IFN ile et-
kilesime girmis hlcrelerde en az iki enzim dizeyinin
yikseldigi gosterilmistir (2,5). Adenyl sentetaz ve
dsRNA bagimli protein kinaz. Bu enzimler araciligi ile
gerceklestirilen viral RNA translasyonu inhibasyonu,
IFN en 6nemli etkilerinden biridir.

IFN'a maruz kalan hicrelerdeki biokimyasal
degisiklikler 3 metabolik yola olusur;

1. Proteinkinaz Yolu: dsRNA ve IFN, inaktif pro-
tinkinaz1 aktive eder. Aktif protein kinaz, peptid zincir
elongasyon faktérini (elf-2) fosforile ederek inaktivas-
yonuna neden olur ve protein sentezi bozulur.

2. Nukleaz Yolu: IFN 2'-5' oligoadenilat sentezini
indukler. Bu da, RNA'yl parcalamak Uzere endoribo-
nikleazi aktive eder. RNA parcalanmasi ile protein

sentezi inhibe edilir.

3. m-RNA Metilasyon Yolu: IFN, mRNA metilas-
yonu islemi inhibisyonu ile RNA translasyonunu ve so-
nucgta protein sentezini bozar.

Bu metabolik yollar viris spesifik degildir ve ko-

nakginin timoral hicrelerinde protein sentezini inhibe
edebilir (1,2).
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Tablo 1. interferon tipleri

IFN TiP BIOKIMYASAL INDUKLEYICI KAYNAK KROMOZOM ANA
OZELLIKLERI AJANLAR HUCRE OZELLIK

ALFA IFN (ot-IFN) 166 aa protein Virlis ds RNA B ve null lenfositler Anti viral
20'den fazla subtip mikrobial Urenler Makrofajlar 9 etki

en az tire spesifik

organik polimerler

Disik MA maddeler

BETA IFN (p-IFN) 166aagliko

protein, 2 sublnit daha
fazla tiire spesifik
146aaglikoprotein,

1 sublnit, en fazla

tlre spesifik

Gamma IFN

esterleri

Viris ds RNA
Mikrobial urtnler
organik polimerler

T lenfosit mitojenleri,
antijenler kalsiyum etki
iyonoforezl, phorbol

Fibroblastlar Antiproliferatif
Epitel hicreleri 9 etki
T lenfositleri 12 imminmodulatc

interferonun Biyolojik Etkileri
— Antiviral etki

— immunmodilatuar etKki

— Antibakteriyel/Antiprotozoal etki
— Antitumor, Antiproliferatif etki

— Hormon benzeri etki

— Diferansiasyon etkisi

1. Antiviral Etki

IFN'larin viral infeksiyonlardaki etki mekanizma-

lari;

— Direkt antiviral etki (Protein sentezini bozan
metabollk yollarin indiksiyonu)

— Antiviral aktivitenin hucreler arasi transferi

— IFN'larin sinerjistik etkileri ile aktivitenin potan-
siyalize olmasi

— Vlrusla infekte hicreleri tahrip eden konakgl
I6kositlerin aktivasyonu

Virislin organizmaya girdigi yerde lokal olarak
tretilen IFN, komsu hilicre reseptorlerini etkileyerek
hicreleri virusa direncgli hale getirir. Ayni zamanda,
transfer mekanizmasi ile, IFN'un yeterli yayilamadigi
distal ve ylzeyel hucrelerde de antiviral aktivite hizla
artar. Alfa ve Beta IFN'lar dolasima da yayilir ve uzak
hedef organlari korur (1).

2. immunmodilatuar Etki

IFN'larin immun sistemdeki etki yerleri;
— Antikor formasyonu

— Mix lenfosit reaksiyonu

— Graft rejeksiyonu

— Makrofajlar

— Sitotoksik T hucreleri

— Naturel Killer (NK) hucreler

— Interlokinler

— MHC ekspresyonu
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IFN gamma, antiviral etkiyle kiyaslandiginda, im-
minmodulasyonda diger IFN tiplerine gére daha aktiftir
d)-

IFN'larin immun sistemdeki etkilerini tek tek ince-
leyecek olursak;

a. B lenfositler ve antikor yapimina etkisi

Disik dozda ve ge¢ ddénemde verilirse antikor
yapimini artirir. Yiksek dozda ve antijenle ayni anda
verilirse Uretimi baskilar (1,3).

b. Hicresel immuniteve etkisi

Genellikle inhibe eder, disik dozlarda verildiginde
graft atilimini artirir. Gecikmis tip hipersensivite reak-
siyonu Uzerindeki etkileri degiskendir (1,3).

c. Makrofajlar lzerindeki etkisi

Makrofaj-monosit serisi hicreleri aktive ederek
nonspesifik fagositozu, makrofaj Fc reseptdrlerini artira-
rak spesifik fagositozu indukler (1).

Gamma IFN'un MAF'Un majér komponenti olabile-
cegdi ve bu yolla makrofajlarin timdor hicreleri igin spe-
sifik aktivitesini artirabilecegi 6ne suriulmektedir (1,3).

d. Sitotoksik T hiicrelere etkisi

Sitotoksik T hicreleri reaktivitesini artirir ancak
otolog timér hicrelerine kargi T hiucre yanitini inhibe
eder (1,3).

e. Naturel killer (HK\ lenfositlere etkisi

Naturel killer hucreler, timér hicreleri veya mikro-
organizmalarla enfekte olmus hiicreler Igin spontan
spesifik sitotoksisite gdsteren blylk granulli hicre-
lerdir. IFN bu hucrelerin aktivitesini direkt olarak artirir.
Bu olgu, kanserli hastalarda yapilan c¢aligsmalarla da
dogrulanmistir (1,3).

f. Interldkinlerle etkilesimi

IL-2, T lenfositlerden gamma IFN salimini uyarir.
GM-CSF ise makrofajlardan alfa ve beta IFN Ulretimini
artirir (1).

g. Hicre membranlari Gzerindeki etkisi

immun cevabin regiilasyonunda &énemli olan Fc
reseptdrleri, p2 mikroglobulin ve histokompatlbilite
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Tablo 2.
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Klinik kullanimdaki interferonlar ve yeni klasifikasyonu (1985)

YENIi ESKI

TICARI ISiM

interferon alfa-N1
interferon alfa [LE] LokositIFN
interferon alfa-2a
interferon alfa-2b
interferon alfa-2c
interferon beta
rIFN-beta
interferon gamma Immune IFN

rIFN-gamma

Lenfoblastoid IFN

Rekombinant alfa-A IFN »
Rekombinant alfa-2 IFN
Rekombinant alfa-2 arglFN
Fibroblastoid beta IFN
Rekombinant beta IFN

Rekombinant gamma IFN

Wellferon (Wellcome)
Roferon-A (réche)
Intron-A (Schering)
Boehringer Ingelheim Ltd.
Polyferon

Immuneren (Biogen)

(MHC) antijenleri gibi ylizey markerlarinin ekspresyonu-
nu artirir. Class | MHC antijenlerini her u¢ IFN tipide
artirirken, Class |l antijenlerini sadece gamma IFN arti-
rnr. Class | antijenler sitotoksik T lenfositler tarafindan,
Class Il antijenler ise regulatér (helper-supresér) T len-
fositler tarafindan enfekte veya patolojik hiicrenin tanin-
mas! ve lizisine yol agarlar (1).

3. Anitprotozoal ve Antibakteriyel Etki

IFN'lar mikroorganizmanin hiicre penetrasyonunun
inhibisyonu ve sitotoksik hiicrelerin aktivasyonu yoluyla
bazi bakteriyel, protozoal ve riketsial infeksiyonlara
karsi savunmada rol oynarlar. Ozellikle malarya, tripa-
nozoma, leishmania, pnomokok, salmonella, shigella,
E. Coli ve ehlamidia psittaci en etkin olduklari mikroor-
ganizmalardir (1).

4. Antitimoér ve Antiproliferatif Etki

IFN'larin antitimor etki mekanizmalari sunlardir;

a. Hicre boélinmesinin direkt inhibisyonu: Toksik
etki olmaksizin hiicrelerde blylime hizini azaltir, hicre
siklusunun tdm fazlarini uzatir. Hicre biylmesi inhi-
bisyonunun, intraselliler 2'-5'A-sentetaz, protein kinaz
ve siklik AMP artisi ile iliskili oldugu ileri sirlilmektedir
(D-

b. Immunmodulasyon

c. Tumor viruslarinin inhibisyonu

d. Makrofajlarin, NK hiicrelerin, sensitize T lenfo-
sitlerinin ve antikor bagimli sellller sitotoksisitenin akti-
vasyonu

e. Gamma IFN ile direkt sitolizis

f. Onkojen ekspresyonunun inhibisyonu: IFN'un ti-
mor hicre kiltlirlerinde malign fenotipte parsiyel geri
donise yol actigi gosterilmistir (4).

g. MHC antijenleri ekspresyonunu artirmasi yanin-
da, benzer sekilde, timdr antijenlerinin de ekspresyo-
nunda artisa ve bdylece bu hicrelerin immun sistem
tarafindan taninmasina neden olur.

h. IFN tiplerinin sinerjistik etkiyle sitolizisi artirma-
lari (1).
interferonlarin Klinik Kullanimi

interferonlar 1980'lerde rekombinant teknikle iretil-
meye baslandiktan sonra, genis klinik denemelerde

kullanilmistir. Halen 5000'in Ustinde hastada faz I-lI
calismalari devam etmektedir. 1986'dan itibaren
ABD'de yasal olarak kullanimina izin verilmistir (5).

Halen klinik ¢alismalarda kullanilan 9 adet dogal
veya rekombinant IFN ¢esidi mevcuttur (Tablo 2).

Bunlarin arasinda en yaygin kullanilan ve etkili so-
nug¢ alinanlar IFN alfa-2a ve IFN alfa-2b'dir. Ayrica IFN
alfa (LE), rIFN gamma, IFN alfa-N1 ve rIFN beta ile
de yapilan daha kigik kapsamli ve tedavi sonuglari
degisken c¢alismalar mevcuttur.

Alfa IFN, sasirtici 6lgiide genis bir hastalik gru-
bunda 6nemli etkinlige sahiptir. Bazi Ulkelerde, dokuz
malignansi ve bes viral hastaligin tedavisi icin ilag ola-
rak kabul edilmistir (Tablo 3) (5,6,7).

Bu endikasyonlarin disinda, heniz deneme ha-
linde olan diger kullanim yerleri sunlardir;

a. Hematoloji-Onkoloji grubu hastaliklar

— Mesane Ca (intravezikal) (8]

— Over Ca (intraperitoneal) (8)

— Hodgin lenfoma (6)

— ALL/ANL (8,9,10)

— Myelodisplastik sendromlar (11,12)

— Kronik lenfositik 16semi (13)

— Akut myelofibrozis (14)

Tablo 3. Alfa IFN tedavisi i¢in dinya c¢apinda kabul
edilmis endikasyonlar

— Hairy celi 16semi

— Kronik myelositer [6semi
— Non-hodgin lenfoma

— Multiple myeloma

— Kutanéz T celi lenfoma
— Kaposisarkoma

— Malign melanoma

— BazalceliCa.

— RenalceliCa.

— Kronik hepatit B

— Kronik hepatik C (NANB)
— Kronik hepatit D

— Laringeal papillomatozis
— Condylomaaccuminatum

T Klin Pediatri 1992, 1
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— Hisiositozis-x (15)

— Hemanjiomatozis (16)

— Polycythemia vera (17)

— Esansiyel trombositeml (18)

— Idyopatik tormbositopenik purpura (19)

— Kronik granilomatéz hastalik (20)

— Hiperimmunglobulln E sendromu (21)

— Angioimmunoblastik lenfadenopati (22,23)

b. Diger

— Asemptomatik HIV enfeksiyonu (24)

— Behget hastaligi (topikal+sistemik) (25)

— Waldenstrom makroglobulinemisi (26)

— Romatoid artrit (27)

— Diskoid ve subakut kiitan6z LE (28)

— Kronik progresif multiple skleroz (29)

— SSPE (30)

— Genital herpes, diger herpetik dermatitler (31)

— Visseral/kitanéz leishmaniazis (32,33)

INTERFERON ILE KOMBINE
TEDAViI SEKILLERI

A. IFN Tiplerinin Kombinasyonu

In vitro yapilan caligsmalarda gamma I|FN'un, alfa
veya beta ile kombine kullaniminin, antiviral ve antitu-
mor aktivitelerinde sinerjistlk bir artisa neden oldugu
gosterilmistir (1).

Ancak bu konuda yapilmis klinik caligsmalarda,
kombinasyonlarin ustinligline ait geliskili sonuglar sap-
tanmis ve kesin bir fikir birligi saglanamamistir. Ayrica
gamma IFN digerleri ile kombine kullanildignda, daha
agir toksisite bulgulari ortaya ¢ikmistir (34,35,36).

B. IFN ve Kemoterapi Kombinasyonlari

IFN kemoterapdtiklerle birlikte verildiginde ya ilacin
hicresel uptake'nin artmasi, hicre siklusu etkileri gibi
bazi mekanizmalar yoluyla sinerjistik etki yapar veya
sitotoksiklerden timu ile degisik mekanizmalar yoluyla
tamamlayici aktivite gosterir (8).

Klinik ¢alismalarda IFN ile kombine edilen kemo-
terapdtikler ve kombinasyonlarin denendigi malgnansiler
sunlardir (5,8,10,37,38).

— Doxorubicin: Renal cell Ca, Melenoma, Over
Ca

— Cyclophosphamide: Multiple myeloma, Non-
Hodgkin Lenfoma, Renal cell Ca

— 5-Fluorouracil: Kolon Ca

— Vinblastine: Renal cell Ca, Koposl sarkoma
— Cisplatin: Over Ca

— Dacarbazine: Malign melanoma

— Deoxyformycin: Hair cell [6semi

— Chlorambucil: Multipl myeloma, NHL, Hodgkin
lenfoma

Anatolian J Pediatr 1992, 1
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— Melphalan+Prednizon: Miltipl myeloma
— Hydroxyurea: Kronik myelositik 16semi

in vitro olarak bunlarin ¢ogu ile sinerjistik etki
gOsterilmis ancak klinik caligsmalarla henlz hepsi dog-
rulanmamistir. Bu kombinasyon c¢alismalari, gelecekteki
en 6nemli ¢alisma alanlarindan birini olusturmaktadir.

C. IFN ve Antiviral Ajan Kombinasyonlari:

IFN+Acyclovir: Kronik hepatit B, Herpes ensefaliti
(36)

IFN+Zidovudine; Erken evre HIV enfeksiyonu (24)

Bu kombinasyonlarla ilgili deneme calismalari ha-
len devam etmektedir.

D. IFN ve Radyoterapi Kombinasyonu,

IFN'larin normal fare hicrelerini radyasyona karsi
korudugu ancak malign fare hicrelerini radyasyona
duyarl hale getirdigi bulunmustur. Bu kombinasyonun
bliylime hizi lGzerindeki etkisi, her bir tedavinin etkileri-
nin toplamindan fazladir. Bu nedenlerden o&turd, kan-
serli hastalarin tedavisinde bu kombinasyon ulzerinde
hala galisilmasi gerekmektedir (19).

IFN Tedavisinde Uygulama Yollari
— Intravenéz: Bolus veya inflizyon (12-24 saatte)
— Subkutan I
r Farmakokinetik agidan fark yok

— Intramiskiler

— Intravezikal: Mesane Ca

— intraperitoneal: Over Ca

— Intralezyoner: Cilt kanserleri

— Intratekal/intraventrikiller: SSPE

— Topikal

— Intranazal: Tekrarlayan Rhinovirus enfeksiyon-
larinda

interferonlarin Yan Etkileri

IFN tedavisi alan butin hastalarda tedavi boyunca
birtakim yan etkiler gézlenmektedir.

Faz I-Il galismalarinda sistemik IFN alfa IFN teda-
visi alan erigkin ve gocuk, toplam 1403 hastanin verile-
rinin degerlerinin degerlendirildigi bir analizde, yan etki-
ler ve insidanslari su sekilde saptanmistir (Tablo 4)
(5,8).

Yan Etkilere Ait Genel Ozellikler

— Yan etkilerin sikligr ve siddeti, doz ve yasla
orantili olarak artmaktadir, gocuklarda daha hafif ol-
maktadir.

— Tum yan etkiler hizla reverzibldir; toksik etkisi-
nin derecesine gére doz ayarlamasi yapildiginda veya
kesildiginde ortadan kalkmaktadir.

— Tedavinin ilk iki haftasindan sonra siklikla, ila-
ca tolerans artisi ile tasiflaksi gelismektedir.

— Yan etkiler agisindan IFN tipleri arasinda
onemli bir fark yok ancak gamma IFN ile biraz daha
sik ve ciddi etkiler gortilmektedir.
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Tablo 4. Alfa IFN tedavisinde yan etkiler ve insidanslari
YAN ETKI GENEL INSIDANS (%)
influenza benzeri semptom 96
Bulanti/Kusma 42
Diger Gl belirtiler 24
S S S Bulgulari 33
KVS Bulgulari 12
Alopesi 6
Kilo kaybi 5
KCFT Gegici yikselme 10
Renal disfonksiyon 0
Hemotoljik etkiler
Solid timoérlerde 15
Hematolojik malignitelerde 23
— intraven6z uygulamada subkutan veya intra-
muskuller uygulamay goére toksik etkiler daha belirgin
olmaktadir.

— Organ sistemlerinde kimdulatif toksisite ge-

lismemektedir.

— Malign hastaliklarda, o6zellikle kemoterapi ve
IFN kombinasyon tedavileri verilirken, IFN'un hematolo-

jik (sitopenik) etkileri gézden kagiriimamalidir.

— Hastalarin %1 Tinde, yan etkiler nedeniyle te-

davi kesilmek zorunda kalinmistir (36).

interferon Antikorlari

ilk kez 198Tde saptanmistir. Biossay, IRMA, ELI-
SA, EIA yontemleri ile tayin edilebilmektedir.

Cogdu neoplastik hastliklarda %0-44 arasinda
degisen oranlarda saptanmistir (3,8,36).

IFN antikorlari mevcut olan hastalarda, yanitin be-
lirgin olarak distigu ve rélops sikliginin arttig: iddia edil-
mektedir.

Yapilan bir caligmada, serum nétralize edici anti-
IFN alfa 2-a ile %24.4, IFN alfa 2-b ile %2.4

oraninda gelistigi saptanmistir (3,8).

korlarin,
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