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Isaac ve Lindenmann 1957'de virlisle enfekte
hiicrelerin, enfekte olmayan hiicreleri viriisten korumak
igin salgiladiklan bir protein tanimladilar. Bu virtsli
hiicrelerin sadlam hiicreleri korumasi fenomenine “virus
interference”, salgilanan proteine de “interferon (INF)" is-
mi verildi (1). Sonraki yillarda interferonun tek bir protein
olmadidi, bir grup protein ve glikoprotein yapili sitokin
ailesi oldugu anlagildi. 1980'lerde rekombinant DNA
teknigi ile interferon uretilmesi ile, interferonlar tedavide
kullanilmaya baslanildilar (2).

Interferonlar (retildikleri hiicrelere gére 3 gruba
ayrilirlar. Interferon o I6kositlerde, interferon p fibroblast-
larda, interferon y T lenfositlerinde tretilir (3). Interferon
ve Yyi kodlayan birer gen varken, interferon c'yi en az 23
gen kodlar ve interferon o'min buna bagh 15 farkh tipi
tanimlanmigtir. Interferon o subtiplerinin fazlah@inin se-
bebi bilinmemektedir, ¢iinki bu subtipler arasinda gok az
bir fonksiyonel fark vardir. Biyoteknoloji ile tek tek tretilen
interferon a subtipleri ile, dogal olarak dretilen interferon
o mikstiirleri arasinda aktivite farki yoktur (4). Klinikte en
gok interferon o, ve o kullaniimaktadr, ikisi arasinda-
ki tek fark 23.aminoasitde interferon ap4'da arginin, inter-
feron oy, 'de lizin bulunmasidir (2). Piyasada o interferon
preparatlarimin birbirlerine belirgin bir dstinlikleri yoktur
(5).

Interferonlar spesifik reseptériere baglanarak etki
gosterirler, genlerde hizli ve gegici up ve down regiilas-
yonlar yaparak hiicre protein sentezi degisikliklerine se-
bep olurlar. Enzimal ya da yapisal fonksiyon géren bu
protein degisiklikleri sayesinde etkileri ortaya gikar. Inter-
feronlanin etkisi ile olusan ve hiicre davranigini etkileyen
100 kadar protein tespit edilmigtir (4).

Interferonlarin antiviral, imminmodulatér ve antipro-
liferatif etkileri vardir. Bu etkiler tek bir mekanizma ile
dedil, cok sayida ve gok farkli mekanizmalarla gergek-
lesir. Interferon o ve B'nin antitiméral etkisi daha
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glglidur, interferon Ynin ise imminmodulator etkisi &n
plandadir (4).

Organizmada endojen etki gdsteren interferonlar,
parakrin etki gosteren sitokinlerdir ve devamii olarak
disiik seviyede salgilanirlar. Siddetli uyaricilarla bile
uyarilabilen interferon salgilayan hlcre sayisi az
oldugundan endojen interferon salgisi gok artmaz.
Salgilanan interferonlar lenf yolu ile taginabilirler ve kana
gegmezler. Kana ¢ok az miktarda gegseler bile kan
turnoverlar gok hizli oldujundan bunu tespit etmek
miimkin degildir. Bu hizli turnover yiiziinden intraventz
kullanimdan gok intramiiskiiler, subkutan ve intralezyo-
ner uygulanirlar. Intravendz digi bu kullamimlarda bile
kana gegen diisiik miktarda interferon, interferonun yan
etkilerinden ozellikle grip benzeri sendromun ortaya Gik-
masina sebep olur (6).

Interferonlarin antitiméral etkileri:

1. Antiproliferatif etki: Interferonlar hiicre gogalma
siklusunu yavaslatiriar yani dogal negatif biliyime
regillatériidiirler. Bu antiproliferatif etkiden en gok hizl
gogalan hiicreler yani timdral hicreler, bunun yanisira
normal organizmada hizli gogalan kemik iligi hicreleri
gibi hdcreler etkilenir (4).

Antiproliferatif etki mekanizmalari: 1) Onkojenlerin
modiilasyonu: c-mye, c-fos ve H-ras gibi. 2) Enzimal
modilasyonlar: 2'-5" oligoadenilat sentetaz enzimi seviye
modiilasyonu ve hiicre bdlinmesini Gg fazinda durduran
ornitin dekarboksilaz enzimi inhibisyenu gibi (7).

2. Indirek antitiméral etki: a) Interferon tarafindan
yiizey antijen ekspresyonu arttirilir ve hedef sitotoksik
lenfositlerce taninip yok edilir (7).

b) Tuimor hiicrelerine kargi olusan antikorlarin in-
diiksiyonu ile kompleman ve antikor bagiml sitotoksisite
olustururlar. Bunun sonucunda da tiimér hiicreleri lizise
ugrar (4).

c) Makrofaj, dodal éldariict hiicre ve T lenfositlerini
direk olarak indiikleyerek tiimére kars: sitotoksisiteyi art-
tinrlar (4).

d) Tumér bélgesinde anjiyogenezi inhibe ederler

(8).
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e) Antiviral etki: Interferonlar virlsin hayat sik-
lusunu birgok kademede inhibe eder. Hiicreye yapisma,
kapsitden cikma, transkripsiyon, translasyon, protein
sentezi ve hiicreden tomurcuklanma fazlarinda inhibis-
yon olur (4).

Interferonlar hastaligin tipine ve hastanin toleras-
yonuna gore gok farkli dozlarda kullanilir. Tedaviye dlisik
dozlarla baslanilip, dozun kademeli olarak arttinimasi,
yan etkilere kars! tasiflaksi geligmesini saglayarak, te-
davinin daha iyi tolere edilmesini saglar (9).

interferonlarin yan etkileri doza bagimli ve re-
versibldir. Yan etkiler daha ¢ok yash hastalarda ortaya
cikar. Akut ve kronik yan etkiler olarak yan etkileri iki gru-
ba ayirabiliriz.

1. Akut yan etkiler: Hemen hemen her hastada
farkli derecelerde gériilen grip benzeri sendromdur.
Bu sendrom ates, tasikardi, halsizlik, igtahsizlik,
basagrisi, miyalji gibi belirtilerle kargimiza gikar ve te-
davinin 7-10.ginleri sonrasi giderek azalir, yani tasi-
flaksi gelisir.

2. Kronik yan etkiler: Bunlarin baginda yorgunluk, ig-
tahsizlik ve giigsiizliik gelir. Bazi hastalarda bulanti, hafif
sa¢ dékilmesi goriilebilir. Cesitli seviyelerde miyelo-
supresyon ile karsilagilabilir, &zellikle trombositopeni
goriliir. %20 vakada santral sinir sistemi toksisitesi, 6zel-
likle konfiizyon ve somnolens geligebilir. Depresyon
hikayesi olan hastalarda hastalik aktive olabilir. En sik
goriilen kardiyovaskiiler sistem yan etkisi, %15 vakada
goriilen hipotansiyondur. Bunlarin disinda %10 vakada
gok genis spektrumda farkli yan etkiler gelisebilir (2). In-
terferon B, interferon o'ya oranla daha iyi tolere edilir,
hematolojik toksisitesi minimaldir, en sik gérilen yan et-
kisi basagrisidir (2). Interferon tedavisi sirasinda %2-24
vakada interferona karsi nétralizan antikorlar olugtugu
tespit edilmistir. Bu nétralizan antikorlar tedaviye dirence
sebep olurlar (4). Interferon ay,'va karg! nétralizan an-
tikor olusumu digerlerine gére daha sik gdézlenir (10).
Literatiirde intralezyoner uygulama sirasinda nétralizan
antikor geligimi bildiriimemistir.

interferonlarin kullanildiklari deri timérleri:
1. Bazal hiicreli karsinom

2. Yassi hicreli karsinom

3. Keratoakantom

4. Malign melanom

5. Kaposi sarkomu

BAZAL HUCRELI KARSINOM

Insanlarda en sik gtzlenen malignitedir. %99 beyaz
irkta gdzlenir ve yasla sikhd artar. En gok ylzde ve bu-
runda geligir. Genetik predispozisyon ve yogun UV-B'ye
maruziyet etiyolojide énemli rol alir. Burun, kulak ve em-
briyonik fiizyon alanlarina yerlesenlerin, morfea benzeri
ve infiltratif tiplerin tedavisi daha zordur. Timérler lokal
destrilksiyon yaparlar, ama nadiren metastaz yapmis
vakalar da vardir (11).
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Hiicresel imminitedeki azalma 50 yaslarindan son-
ra oldukga belirginlesir. Immiin sistemde tumér antijen-
lerine karsi reaktivite ve timéral hiicrelere kargi sitotok-
sisite azalir. Bazal hiicreli karsinomda tumér geligiminde
rol alabilecek bazi immiinolojik bulgular vardir. Hastalik
immiinosupresif kisilerde daha agresif seyreder. TUma&r
ekstrelerindeki infiltratin gogunu T lenfositler teskil eder,
dogal éldurticti hucrelere gok az rastlanir (12). Bazal
hiicreli karsinomlarin gogunda interseliiler adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) ve lenfosit fonksiyon asosiye anti-
jen 3 (LFA-3) adezyon molekidilleri ya yoktur ya da eksik-
tir. Bunlar bazal hiicreli karsinomun immiin sistemden
kagis mekanizmasinda rol alabilir (13). Interferonlarin
bazal hiicreli karsinomaya etkisinde antiproliferatif etkinin
yaninda immin modilatér etkinin de rol aldig
diistinilmektedir (14).

Tedavi segenekleri arasinda cerrahi tedavi, Mohs'un
mikrografik cerrahisi, radyoterapi, kriyoterapi, elektroko-
terizasyon ve kiretaj, interferon tedavisi vardir. En
basarili sonuglar Mohs'un mikrografik cerrahisi ile elde
edilir (14).

Bazal hiicreli karsinomada ilk defa 1986'da
Greenway ve ark. 8 hastada interferon oy, kullandilar
ve %100 basari orani elde ettiler (15). Wickramasinghe
ve ark. 11 hastada yaptiklar galigmada interferon a2a
ile kiir oranini %0 buldular ama oldukga diisiik bir doz
kullanmislardi (16). Interferon o, ve oy, ile bundan
sonra yapilan ¢ok sayida ¢alismada, ¢ok farkli sonuglar
elde edilmigtir ama uygun bir tedavi protokoli
yapildi§inda kiir oranlari genellikle %70-80 civarinda ol-
mustur (17).

Tedavi sonucunu etkileyen faktérler:

1. Interferon tipi: Interferon o ve HNLI (Insan dogal
I6kosit interferonu) ile alinan sonuglar, interferon vy ile ali-
nan sonuglardan daha iyidir (18).

2. Uygulama sekli: Intralezyoner uygulama diger
uygulamalardan daha basarihidir (19).

3. Yas: 65 yasgin altindaki hastalarda tedavi daha
basarilidir (16).

4. Lezyon boyutlar: Caligsmalarin gogunda capi
2 cm’nin altinda olan lezyonlar segilmistir. Biiyik lezyon-
lara, kiglk lezyonlarla aym dozun uygulandidi calis-
malarda buiyiik lezyonlarda daha az basan elde
edilmigtir, ama son zamanlarda biiyiik lezyonlara ylksek
dozla yapilan tedavilerde bagarli sonuglar alinmisgtir.
Yani biiyiik lezyonlara, lezyonun blyikligl oraninda
ylksek dozlar uygulanmalidir (17).

5. Dermatolojik tip: Infiltratif lezyonlarda bagar daha
azdir. Nodiiler ve yiizeyel tiplerde ise en iyi bagari oran-
lari elde edilmistir. Morfea benzeri ve rekirren tiplerde
basari oranlarn disik olmasina ragmen, vakalarin
¢ogunda timaor boyutlar oldukga kiglimistir (20).

6. Ulser varhigi: Ulser varligi tedaviye cevab etkile-
mez ama lezyonun igine enjeksiyonu giiglestirir (19).

7. Lokalizasyon: Tedaviye cevabi etkilemez (19).
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8. Kisinin immiin sisteminin durumu tedaviye cevabi
etkiler.

9. Doz ve Siire: Doz ve slre arttikga basar oranlari
bir noktaya kadar artmaktadir. Yukarda sayilan paramet-
reler gdzénine alinarak hesaplanmalidir. Galismalarin
codjunda 1.5-3 milyon Unite interferon o, ve oy hafta-
da 3 kez ve 3 hafta stre ile uygulanmigtir. Yapilan yayin-
larda 1-2.5 yillik takipler yapilmis ve rekiirrense rastlanil-
mamistr (20).

Bazal hiicreli karsinomun interferon ile tedavisi ile
elde edilen kozmetik sonuglar diger tedavi yéntem-
lerinden ok daha iyidir. Intralezyoner uygulamalarda de-
prese skatriksler, hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon
ve kalici eritem olugabilir (19).

Kiir saglanamayan olgularda lezyonlarda kigllme
olmasi sebebiyle bazal hiicreli karsinomlarda interferon
tedavisi adjuvan tedavi olarak kullanilabilir ve klgllen
timérlere uygulanan diger tedaviler ile daha kozmetik
sonuglar alinabilir (20).

Avantajlari:
1. lyi kozmetik sonug
2. Tolere edilebilirligi

3. Cerrahi uygulanamayan hastalara uygulanabil-
mesi

4. Basarnsiz olmasi durumunda yeni tedavi
segeneklerinin kullanilabilir olmasi

Dezavantajlari:
1. Pahal olmasi

2. Tedavinin uzun siirmesi ve sik klinik takip gerek-
tirmesi

Sonug olarak bazal hiicreli karsinomda interferon te-
davisi klasik tedavilerin uygulanamadigi ve kozmetik
sonuglarin énemli oldugu vakalarda kullanilabilecek iyi
bir alternatif tedavidir (19).

YASSI HUCREL|I KARSINOM

Yass! hiicreli karsinom keratinositlerin malign proli-
ferasyonu ile gelisen bir kanserdir. Etiyolojide solar
. hasar, arsenik, hidrokarbonlar, termal hasar, X isinlari,
“kronik wlserler, skarlar ve virlislerin rol aldigi diisiniil-
mektedir. Bir premalign lezyon (zerinden ya da in situ
olarak geligebilir (21).

%90 yiz ve kulaklarda gelisir, erkeklerde alt dudak
sik tutulan bir bolgedir. Mukozalardaki lezyonlar erken
metastaz yaparlar. Tedavide cerrahi tedavi, radyoterapi,
kriyoterapi, elektrodessikasyon ve kiretaj kullanilabilir
(21).

Yapilan in vitro galismalar interferon o’nin insan ke-
ratinositlerinde DNA sentezini dolayisi ile keratinosit pro-
liferasyonunu inhibe ettigini géstermistir. Bunun yaninda
keratinosit diferansiasyonunu gésteren keratin patern-
lerinde de degisiklikler gdzlenmistir. Interferon yassi
hiicreli karsinomda da bazal hiicreli karsinomdakine ben-
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zer etkiler gosterir. Interferonun timér stromasinda
lenfosit ve makrofaj infiltrasyonuna sebep oldugu gézlen-
mis ve bu makrofajlarin bliyik olmalarimin yanisira bol li-
zozim granilii igerdikleri dikkat gekmistir. Intralezyoner
uygulamada timér alaninda bir immiin sistem sitimulas-
yonu olugurken buna bagh olarak bélgesel lenfadenopati
gelisimi de gézlenmistir (22).

Bazal hicreli karsinomun tersine yassi hiicreli karsi-
nomda interferon tedavisi gok fazla denenmemistir. Ik
defa 1981'de insan dogal I6kosit interferonu (HNLI)'1n in-
tralezyoner uygulanmasi ile yapilan galismada 8 has-
tadan 6'sinda kir saglanmistir. 1992'de yapilan bir galisg-
mada HNLI ile 32 hastanin 19'unda kir, 10'unda parsiyel
gerileme saptanirken 3 hastada etki gériilmemistir. Alt
dudaklarinda yassi hicreli karsinom olan 11 hastadan
5'inde kir geligmistir; ayni galismada interferon oy ile 10
hastanin 4'tinde kir, 5'inde parsiyel gerileme olurken, 1
hastada etki olusmamistir. 6 alt dudak tUmérinden 1'inde
kir, 5'inde parsiyel gerileme olmustur (23).

Yapilan bir baska galismada Wickramasinghe,
1989'da interferon cp ile, kruriste yerlesmis 3 yassi
hiicreli karsinomun 3'linde de kiir elde etmistir. Dolagimi
iyi oilmayan bu bélgede cerrahi tedavi ve kriyoterapi son-
rasinda yara iyilesmesi gecikebilecek hastalarda bu te-
davinin alternatif olabilecegi bildirilmistir (16).

Yassi hiicreli karsinomlarda 2-5 milyon U interfe-
ron o, 5 kez/hafta, 4-8 hafta uygulanmis ve 6 yila kadar
yapilan takiplerde niikse rastlanmamisgtir (23).

Sonug olarak bu konudaki galismalar az sayida ol-
malarina ragmen, simdiye kadar elde edilen sonuglar
yassi hiicreli karsinomda INF'larin etkili oldugunu géster-
mektedir, ama INF tedavisi metastaz yapabilen bu
kanserde, diger tedavi yontemlerine bir alternatif olarak
kalmaktadir.

KERATOAKANTOM

Keratoakantomlar kil follikiilinden gelisen, benign
epitelyal timdrlerdir. Ortalama 6 hafta izl biyime goés-
terirler, bu blylime biiylk skarlara ve hatta mulitasyon-
lara sebeb olabilir. Gerileme 4-24 hafta arasinda spontan
ve tedavisiz olarak gergeklesir. Son yillarda yapilan ¢alig-
malarda keratoakantomlarda human papilloma virtislerin
varhdi tespit edilmistir (24).

Tedavi segenekleri arasinda cerrahi tedavi, kriyote-
rapi, elektrokoterizasyon, radyoterapi, bleomisin, podofi-
lin, metotreksat, retinoidler ve timik hormonlar yer alir.
Birinci tedavi secenedi olan cerrahi tedavi sonrasi sik
reklrrenslerle rastlanir, yikarida sayilan tedavi yéntem-
lerinin higbirisi tatmin edici dedildir (24).

Biiylik keratoakantomlara hizli biiyime fazinda in-
terferon ay,, 3-6 milyon U, 3 kez/hafta intralezyoner
olarak uygulandiginda, ortalama 5 haftada tam diizelme
gozlenmis, hi¢ niks gézlenmemis ve ilk dozdan sonra
keratoakantomun buyimesi durmustur (24).

Biytik keratoakantomlarda interferon tedavisinin
tercih sebepleri:
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1. Blylimeyi durdurmasi
2. lyilesmeyi hizlandirmasi
3. Cok iyi kozmetik sonug vermesi (24).

Buradaki muhtemel etki mekanizmalan antiprolife-
ratif, imminmodiilatér, antiviral etkiler ve epitel hiicre
diferansiasyonuna etkidir (24).

Tedavide gorilen en énemli yan etki uygulama
sirasinda gérilen agndir. Doz diusik oldudundan diger
yan etkiler 6nemsiz derecededir. Tedavinin dezavantaji
cerrahi tedaviye gére uzun sirmesidir ama 3 yila kadar
takip edilen vakalarda, cerrahi sonrasi gorillen rekkur-
renslere rastlaniimamstir (24).

Sonug olarak INF tedavisi bilyiik, mutilasyon yapa-
bilecek keratoakantomlarda etkin ve iyi bir tedavi yén-
temidir.

MALIGN MELANOMA

Tum kanserlerin %2'sini kapsar, gorilme siklidl
giderek artmaktadir. Genetik predispozisyon ve UV-B
etiyolojideki roli muhtemelen en fazla olan faktérlerdir.
1) Ylzeyel yayilan Tip: Malign melanomalarin %70 bu
tiptedir. Bu tipe kadinlarda daha sik rastlanilir ve kadin-
larda en sik bacaklarda gortlir. Geligme orijini jonksiyo-
nel neviislerdir. 2) Nodler tip: Ikinci siklikta rastlanilan
tiptir. Genellikle normal deriden geligir. Erkeklerde daha
sik gérilur ve en fazla sirt, yiiz ve boyunda gérulir. 3)
Lentigo maligna: Yiiz ve boyun bélgesinin yavas seyirli,
farkl tonlarda kahverengi renkler igeren timéridir. 4)
Akral lentiginéz Tip: Deri rengi koyu olanlarda ileri yaglar-
da gdrilir, erken metastaz yapar.

Metastazlar en sik lenf yolu ile, daha az kan yolu ile
olur. Siklik sirasina gére deri, subkutan doku, lenfbezleri,
akciger, beyin, karaciger ve kemikler en sik metastaz
gériilen bélgelerdir. Melanomalarin gogunda kromozomal
dedisiklikler vardir. Melanoma hiicrelerinin ¢ogalmak igin
diger melanositler gibi eksojen blylime faktérlerine
intiyaglar yoktur. Otokrin olarak kendi biiylime faktéri
bFGF (basic fibroblast growth factor)'yi yaparlar (25).

Eskiden beri kullanilan Breslow, Clark ve TNM evre-
lendirmeleri vardir. Son yillarda tedavi segiminde daha
kullarugh olan AJCC (American Joint Commitee on
Cancer) evrelemesi yapilmisgtir (25):

IA. Lokalize melanom<0.75 mm

IB. Lokalize melanom 0.76-1.5 mm
[IA. Lokalize melanom 1.51-4 mm
IIB. Lokalize melanom>4 mm

IIl. Sinirli bolgesel lenf bezi metastazi

IV. lleri derece bélgesel lenf bezi metastazi ya da
uzak metastaz

Melanomalarda en énemli prognostik faktér timor
kahnhdidir.

Erken yakalanan vakalarda cerrahi tedavi yapilir,
lenf bezi metastazi yoksa profilaktik lenf bezi disseksiyo-
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nu dnerilmez. Lenf bezi metastazi olan vakalarda cerrahi
tedaviye kemoterapi ve immiinoterapi eklenebilir.
Metastatik vakalarda birden ¢ok tedavi yontemi kombine
edilir, izole metastazlara cerrahi tedavi uygulanabilir, mul-
tipl metastazlarda ise radyoterapi, kemoterapi, hiperter-
mi, immiinoterapi ile tedavi plani gizilir. Malign melanoma
hiicreleri konagin immun reaksiyon vermesine sebep
olan antijenlere sahiptir, bu ylizden uzun sire dormant
hiicreler olarak kalirlar ya da spontan regresyon géstere-
bilirler, bu yiizden tedavide immunoterapi yontemleri de
kullanilir. Bunlar BCG tedavisi, timér agilar (vaccinia
melanoma oncolysate), monoklonal antiker uygula-
malar, interlékin 2 (IL-2), LAK (Lymphokine activated
killer cells), TILs (Tumour infiltrating lymphocytes) ve INF
tedavisidir (25).

INF'lerin genel antitimdral etkileri ile malign
melanomaya etki ettikleri bilinir. Malign melanomanin
farkli dénemlerinde kullanilirlar:

a) Radikal cerrahi sonrasi INF ile adjuvan tedavi:
Erken dénem malign melanomalar timér daha az
fenotipik degisiklige ugradigi ve immiin sistem diger te-
davilerle bozulmadigi igin INF'den daha fazla fayda
gorirler. Ayrica mikrometastazlara bagh rekirrensler de
onlenebilir. INF burada tolere edilebilen en yliksek dozda
ve cok uzun siire kullanilir. Yan etkilerin gikmasi tedaviye
son vermeyi gerektirebilir (25).

1993'de WHO'nun yaptidi bir galismada hastaliksiz
2 yillik surviv, cerrahi tedavi ve INF a5, kombinasyonu ile
%46 iken, sadece cerrahi tedavi yapilanlarda %27’de
kalmistir (26).

Tedavide cevaba etki eden faktdrler arasinda
hastalia katilan lenf bezi sayisi ve yas dnemlidir. Yag
gézoénine alindiginda ilging bir sonug ortaya gikmaktadir.
Tedaviye cevap erkeklerde 50 yasin tzerinde, kadinlarda
ise 50 yasin altinda belirgin olarak daha fazladir (26).

b) Metastatik malign melanomada INF tedavisi:

1) INF « ile monoterapi: INF o ile monoterapi en az
DTIC (Dakarbazin) ile monoterapi kadar basarili bulun-
mustur. Cevap oranlart %10-20 arasindadir. Bu da
yaygin malign melanomaya INF o'nin etki ettigini gésterir
ama cevaplar genellikle yumusak dokuda sinirli ve gegi-
cidir (27).

II) INF a'nin kemoterapi ile kombinasyonu: INF
a'nin ve kemoterapétiklerin malign melanomaya etki
mekanizmalar farkl oldugu igin, birlikte kullanilabilirler,
sinerjistik ve aditif etkiler saglanir. Ayrica ilaglann yan et-
ki profileri de farkl oldugu igin yan etkilerde aditif etki
gorulmez (25).

1. INF o ile tek bir kemoterapotik kombinasyonu:
Elde edilen cevap oranlari %12-53 arasi degismektedir.
En iyi sonuglar DTIC ve INF o kombinasyonu ile elde
edilmistir. Her iki ajan tek baglanna kullanildiklarinda
%20 basari saglarlarken, birlikte kullanildiklarinda bu
oran oldukg¢a artmistir. DTIC tek basina kullanildiginda
gézlenen ortalama 9.6 aylik surviv, DTIC ve INF « ile or-
talama 17.6 aya cikariimistir. DTIC ve INF o igin hala
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farkli semalar denenmektedir, bunlarin bazilar bagarisiz
olmaktadir, yeni galismalara ihtiyag vardir (25).

2. INF alfa ve polikemoterapi: 72 hasta ile yapilan
bir ¢caligmada 4 ilag ile (DTIC, vinkristin, bleomisin, lo-
mustin) sonrasi INF « kullamlmis ve %54 cevap elde
edilmistir (28).

I} INF o ve IL2 kombinasyonu: Etki mekanizmalari
farkh oldugu igin sinerjik ve aditif etki gdsterirler (25). Tek
basina IL2'ye cevap orani %22-26 iken, kombine teda-
vide ortalama cevap orani %33 bulunmustur (29).

IV) Polikemoimminoterapi: INF a ve IL-2'ye ek
olarak gesitli kemoterapétiklerin kullaniimasi ile son za-
manlarda ¢ok iyi sonuglar alinmigtir. Monokemoterapi
almig hastalara, polikemoimmiinoterapi uygulandiginda
da basarili sonuglar elde edilmigtir. Halbuki monoke-
moterapiye cevap vermeyen hastalar genellikle direngli
olgulardir. Tek basina malign melanomada minimal ak-
tivitesi olan sisplatin, polikemoimmiinoterapide gok etki-
lidir. Bunun sebebi INF o ve IL-2'nin immunmodilator
etkilerini artirmasi olabilir (25). Son olarak Hamblin ve
ark. 12 hastada DTIC, sisplatin, INF, IL-2 kullanarak
%83'ltik bir cevap orani elde etmislerdir, fakat surviv
sonuglari heniiz yayinlanmamisgtir (30).

Malign melanomalarda INF o ile elde edilen tim bu
olumlu sonuglara karsin, INF 7y ile yapilan ¢aligmalarda
genellikle k6t sonuglar elde edilmistir (25).

KAPOSI SARKOMU

Klasik Kaposi sarkomu tipik olarak yasglilan etki-
leyen, yavas seyirli bir hastaliktir. Kaposi sarkomuna son
yilllarda AIDS'li hastalarda ve 6zellikle AIDS'li homosek-
siiel geng erkeklerde ¢ok sik rastlaniimaya baslaniimis
ve bu tip Kaposi sarkomuna epidemik Kaposi sarkomu is-
mi verilmistir (31). AIDS'de 6liimiin en énemli sebebi fir-
satgl enfeksiyonlardir, Kaposi sarkomu da akciger ve
gastrointestinal sistemde kanama, gastrointestinal sis-
temde perforasyona sebep olarak mortaliteyi belirgin
olarak artirir (32).

Kaposi sarkomu uzun sire imminosupresif tedavi
alan hastalarda da ortaya gikabilir ve imminosupresif te-
davi kesildikten sonra spontan olarak gerileyebilir. Klasik
ve epidemik Kaposi sarkomlu hastalarda CMV'ye karsi
antikorlara yiksek insidansta rastlanilmistir (31).

AIDS'de Kaposi sarkomu gelismesinin muhtemel
sebeblerinin;

1. HIV tarafindan indlklenen anjiyogenetik faktorler
2. Kofaktér olarak katilan CMV enfeksiyonu

3. Immiin sistemin bozulmasi oldugu distinilmekte-
dir (32).

INF o'nin epidemik Kaposi sarkomuna etkileri ise
imminomodiilatér, antiviral, direkt antiproliferatif etkiler
ve tUmdrde anjiogenezi inhibe etme olarak ortaya cik-
maktadir.

INF « ile yapilan tim c¢alismalarda %30’luk cevap
orani elde edilmigtir. Bu cevaplarin %40'I tam cevaptir.
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Tam cevap veren hastalarda ortalama cevap siiresi 24
ayken, parsiyel cevaplarda bu sire 11.5 aydir.
Kemoterapilerde ise ortalama 6-8 aylik cevap sireleri el-
de edilmistir. Bu cevap oranlarini saglamak igin INF yiik-
sek dozlarda kullamlmistir, dislk dozlarla tedaviye
baglanildiktan sonra en azindan 20 milyon U/m?'lik doz-
lara ulagilmalidir. Dozlar ginlik intramuskiler veya sub-
kutan olarak uygulanmalidir. Tedaviye ilag tolere
edilebildigi ve tiumér cevabi oldugu sirece devam
edilmelidir. Tedaviyi kesme rekirrenslere sebep olur (31).

Disik dozlar etkili bulunmamistir. Disiik doz ile te-
davi denendikten sonra yiiksek doza gegilen vakalarda
cevap kétl olmustur. Bunun sebebinin disiik doz te-
davisi sirasinda timér hicrelerinde ve immin efkili
hicrelerde ilaca direng gelismesi oldugu dustnilmekte-
dir (32).

Kaposi sarkomunda cevaplarin yiiksek dozlarda el-
de edilmesi antiproliferatif etkinin énemli oldugunu gés-
terir. Bunun yaninda yiksek doz INF verilen hastalarin
kanlarinda p24 HIV core antijeninin azaldigi gézlenmis,
hatta CD, pozitif T hiicre sayisi 500 hiicre/mm? ve izeri
olan hastalarda tedavi siiresince periferik kan mononik-
leer hicrelerinde HIV'larin yok oldugu gézlenmistir. Bu
bulgular bize AIDS'in erken safhalarinda INF o'nin anti-
retroviral etkisini ve HIV enfeksiyonunu kontrol altina
aldigini gosterir (31).

Tedavi edilen AIDS'li hastalarda firsatgl enfeksiyon
hikayesi olanlar ve B semptomlari (sebepsiz ates, gece
terlemesi, kilo kaybi, diyare) olanlar tedaviye direng gds-
terir. CD4 pozitif T hiicresi yiiksek olan hastalar tedaviye
iyi cevap verirler (31). Gastrointestinal sistem tutulumu
ve timoér buylkligl tedaviye cevap oranini etkilemez
(32).

Endojen INF seviyeleri diisiik olan hastalar tedaviye
iyi cevap verir, bunun sebebi endojen INF seviyeleri yiik-
sek olan hastalarda INF reseptérlerinde down regillas-
yon olmasi ve bu kisilerin INF etkisine duyarliliginin azal-
masidir (31).

Kaposi sarkomunda INF’'nin diger kemoterapotikler-
le kombinasyonlarinda cevap oranlarinda higbir artis ol-
mamig bunun yaninda toksisitede belirgin artis olmus ve
INF dozu azaltilmak zorunda kalinmigtir (31).

INF’'nin bir reverse transkriptaz inhibitéri olan zi-
dovudin (AZT) ile kombinasyonu cevap oranini ortalama
%40'a ¢ikarmistir. Bu kombinasyona CD, pozitif T hiicre
sayilar 200 hiicre/mm3‘tin altinda olan hastalarin da ce-
vap vermesi, tek basina INF tedavisine cevap vermeye-
cek hastalarin da zidovudin ile potansiyel cevap verecek
hastalara doénisturiilebilinecedini gosterir (33).

INF o disinda Kaposi sarkomunda INF B denenmis,
fakat %16 cevap orani elde edilmistir. INF v'nin ise belir-
gin etkisi gérilmemisgtir (31).

MIKOZiS FUNGOIDES

T hicreli kutanéz lenfomalarda tedavide topikal nit-
rojen mustard, PUVA, total viicut elektron 1sin tedavisi;
daha ileri safhalarda kemoterapiler kullaniimaktadir. Son
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yillarda INF ve retinoidlerle de iyi sonuglar bildirilmigtir
(34).

INF o T hiicre proliferasyonunu inhibe ederken, T
supresér artigini potansiyalize eder (9).

INF tedavisi, hastaligin erken dénemlerinde ve da-
ha 6nce kemoterapi uygulanmamis, direngsiz vakalarda
daha etkilidir. INF mikozis fungoideste yiilksek dozlarda
etkilidir. lleri vakalarda, tolere edilebildidi kadar yiksek
dozlara gikmak gerekir (35).

Cesitli semalar uygulanarak 1990'a kadar yapilan
calismalarda toplam 126 hastada %56 oraninda cevap
elde edilmistir, bunlarin %17’si tam cevaptir. Bu sonuglar
kombine kemoterapi ile benzer sonuglardir. INF o'nin ce-
vap orani (%60), INF y cevap oranindan (%231) daha faz-
ladir (35). Tam cevap oranlannin diisik olmasi aragtir-
macilari kombine tedavilere yaneltmisti. PUVA ile INF
kombinasyonu yapilan bir calismada tam cevap oram
%80, ortalama cevap siiresi 18 ay olarak tespit edilmigtir
(36). Bagka bir caligmada ise tek bagina PUVA'ya direncli
5 hastada PUVA ve disik doz INF o tedavisine %100
tam cevap gbzlenmistir. PUVA ve INF a kombinasyonu
ile hem tam remisyonlar elde edilmig, hem de verilen PU-
VA miktari azaltilmistir (37).

INF ve etretinat kombinasyonlar da denenmektedir,
6 hastada yapilan bir galismada 3 tam, parsiyel remisyon
saglanmistir (38).

Sinirl lezyonlan olan mikozis fungoides vakalarinda
intralezyoner INF o uygulamas ile 12 hastanin 10'unda
tam klinik remisyon geligmistir, bu bagarinin lezyon bdl-
gesinde yiiksek konsantrasyon saglanmasina bagl
oldugu diistintimektedir. Intralezyoner uygulama
yapildiktan sonra, lezyon gerilemeden &nce inflamasyon
olusmasi akla malign T hiicrelerinin antijen ekspresyon-
larinin artmasini, buna bagh olarak da inflamatuar bir
reaksiyon geligtigini getirir (9).

Sonug olarak mikozis fungoideste INF etkili bir teda-
vidir ama tek basina kullanildidinda tam remisyon oran-
lan disiiktir, bunun igin PUVA veya etretinatla kombine
olarak kullamimalidir.

LENFOMATOID PAPULOZIS

Lenfomatoid papiilozis genis bir spektrum gdsteren,
kutandz lenfoproliferatif hastaliklar arasinda yeri kesin
belilenmemis, spontan gerileyebilen bir hastaliktir. Klinik
olarak benign seyretmesine ragmen dermatopatolojik
olarak atipik, biiylik, aktif T helper lenfosit antijen mar-
kerlari ve CD3q ekspresyonu gdsteren hicrelerle karak-

terizedir (39).

Tedavide kortikosteroidler, PUVA, asiklovir denen-
mektedir, Literatiirde tedavide INF kullaniimig iki yayn
vardir. Bunlardan birinde INF o ve etretinat kombine
edilmig, 2 haftada tam remisyon gelismis ama 4.5 ayda
rekiirrens olmustur (39).

SONUG

INF tedavisi ile deri timérlerinde bagaril sonuglar
elde edilmigtir ama higbir deri tumériinde INF tedavisi ilk
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tercih edilmesi gereken tedavi yéntemi degildir. Alternatif
ya da adjuvan tedavi yéntemidir. INF ile simdiye kadar
yapilan galismalarda doz ve tedavi semalar tam olarak
belilenememis olup bu konuda yeni ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Tirkiye'de piyasada rekombinant DNA teknidi ile
hazirlanan INF o, (Roferon A), INF agy, (Intron A) ve in-
san lenfoblastoid hiicre serilerini in vitro sitimule ederek
INF o subpitlerinden hazirlanan INF ayq (Wellferon) bu-
lunmaktadir. Bu iig preparatin birbirlerine belirgin Ustiin-
lukleri yoktur (5).
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