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Ozet

interferonlar (IF), 16kosit, lenfosit ve lenfoblast
kaynakl: olup, antiviral, antiproliferatif ~ ve
immiinomodiilatdr etkileri vardir.Bu derlemede,

bugiin onkolojide birgok kullamm alam bulunan .

[F'larm iirolojide kullanimlar1 sunilmustur.
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Summary

. Interferons, which are  relased from leucocytes,

lymphocytes, and lymphoblasts, have antiviral,
antiproliferative and immunomodulator effects.
Today interferons are used in -many oncological
treatments. We present their use in urology.
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Isaac ve Lindemén, 1957 yilinda inaktif viriislerle
muamele ettikleri dokularin glikoprotein yapida bir
faktor iirettiklerini tesbit. ettiler ve buna "interferon

(IF)" adm verdiler. Bu maddenin antiviral aktivite ™

yaninda, potent antiproliferatif ve immunomodiilatér

_etkilerinin de bulundugu anlagtmustir  (1,2,3).
~ Kimyasal yapisina, antljemtesme orijinleride ve
hedef hiicrelerine gore IF'lar iki tip olarak
siniflandurilir (1,2,3,4). (Tablo 1).

1.Tip-I IF’lar

Bunlar serolojik olarak iki ayri grup protein
1ger1rler

a.Alfa-IF’lar:  Viriisler, yabanct hiicreler ve
mitojenlere cevap olarak B-lenfositler, lenfoblastlar
ve makrofajlar tarafindan iiretilen [F'lardir. Temel
. kaynaklari, mononiikleer ~fagositler - oldugu icin
bunlara "lokosit IF'lar" da denir.

b.Beta-iF'lar: Fibroblastlardan izole edildikleri i¢in
"fibroblast IF'lar" ismi verilir.

Alfa ve beta IF'lar aym hiicrede yapllablhrler Tip-1
iF'lar tipik olarak viral enfeksiyonlarda olusurlar.
Deneysel olarak da elde edilebilirler.

Tip-I IF'lar, antijenlere immun cevap olugumu
esnasinda  salmmaktadirlar. Bunu da saBlayan,
antijenlerin  T-lenfositleri ~ aktive etmesi ve
mononiikleer hiicreleri stimiile etmesidir. Tip-I
[F'lar ayni tip reseptorlere baglamrlar ve benzer bir
cevap olugtururlar

Tip-1 IF' larm 4 cesit biyolojik aktivitesi vardir;

-Viral DNA .ve RNA'y1 baskilayarak viral
replikasyonu onlemek,

-Esansiyel aminoasitlerin (aa) sentezini bozarak
hiicre proliferasyonunu oOnlemek,

-Dogal oldiiriicii (Natiirel Killer-NK) hiicrelerin litik
aktivitelerini arttirmak, immunomodiilator etki.

2.Tip-II iF'lar

"Gamma iF" ya da "Immun IF" .adim alirlar. T4, T8
ve NK hiicrelerin urunudurler Cesitli antijenler
yaninda mitojenler de bunlarin sentezini baslatirlar.
Tip-1 iF'larla aym aktiviteye sahiptirler. - Sadece
immunoregiilasyonda bunlardan fonksiyonel olarak
farkhidirlar. '

Tip - I iF'larn etkileri sunlardir;

-Mononiikleer fagositleri aktive ederler,

-T ve B lenfositlerin farklilasmasina yardim ederler,
-Nétrofilleri aktive ederler,

-NK hiicrelerin sitoliz etkilerini stimiile ederler,
-Vaskiiler endotelyal etkileri aktive ederler.

"Bu ézellikleri ile bugiin ‘tipta olduk¢a genis bir

kullamim alam bulan IF'lar iirolojik sahada da birgok
malign veya benign durumda gesitli sekillerde
kullanilmaktadir. Ancak iirolojik = malignensilerde
biiyilk bir mit olarak sunulan IF'larla dogrusu
beklenilen basar elde edilememistir. F'larla yapilan
tedavinin ekonomik olmamasi da ¢ok Onemli bir
dezavantajdir.

iF'larin  iirolojide  kullamm  alanlart  sdyle

siralanabilir; :

1. Renal hiicreli karsinomda (RCC) . sistemik

kullanimi,

Mesane tiimorlerinde intravezikal kullammu,

Prostat kanserinde sistemik kullanimu,

Kabakulak orsitinde spermiogenezi korumak i¢in

sistemik kullanimu,

5. Peyroni hastalin ve genital wart'larda
intralezyoner kullanimi.

Ealbadi g

- Renal Cell Karsinoma'da IF Tedavisi

RCC tamsi konuldugu zaman yaklagik olarak
hastalarin 1/3'iinde metastaz vardir ve ne yapilirsa
yapilsin biiyiik ¢ogunlugu iki yil icinde kaybedilir.
Bununla birlikte RCC'un davramg bicimi 6nceden
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Tablo 1. Interferonlanin Ozellikleri ,
i Hedef hiicre”

Tip Yap1 Kaynak hiicre . Btki
1 18-20 kD -Mononiikleer fag. -NK hiicreler -Antiviral
(Alfa,Beta) (Monomer) (Alfa) -Antiprolif.
-Fibroblastlar -Aktivasyon
(Beta)

I 21-24 kD -T hiicreleri -MNL fag. -Aktivasyon
(Gama) (Homodimer) -NK hiicreleri -NK hiicreler -Aktivasyon
-Nétrofiller -Aktivasyon
-Endotelyal hiic. -Aktivasyon

kestirilemez. Ciinkil bu tiimdrler, bazen birkag¢ yil
hi¢c bilylimeksizin ve metastaz yapmaksizin stabil
kalirken, spontan regresyon bile gosterebilirler.
Spontan regresyonun RCC'da malign melanomdan
daha fazla oldugu bildirilmistir(3-11). RCC'un
tedavisinde heniiz cerrahi disinda bagarili bir yontern
bulunamamustir. Radyoterapiye (RT) anlamli bir
cevap vermemekte, kemoterapiye (KT) ise oldukca
direnc gostermektedir. Bununla birlikte vinblastin ve
floxuridin yalmz ya da degisik kombinasyonlarla
kullanilabilir(12-14). Haftalik vinblastin uygulamasi
ile % 7'lik bir cevap olugsmus, aylik daimi infiizyon
tedavisi ile ise % 15'lik bir bagar1 saglanmugtir(13-
21). Floxuridine, tek bagmna kullamldiginda % 28,
IF'larla kombine kullamildifinda ise daha yiiksek
" bagar1 elde edilmistir(20-30). Hayvan deneylerinde
medroksiprogesteron asetat'in  RCC'u - gerilettigi
gosterilmigtir. Insan RCC'nun ise hormona bagimli
olmamast ve cevap vermemesi bu deneysel
tecriibenin klinik bir anlam kazanmasimt Onlemigtir
(31). Interlokin-2 (IL-2)'nin RCC tedavisinde
ortalama % 16 bagar1 ve 20 ay siirvi sagladif:
bildirilmig, IF'la kombine edilmesiyle daha yiiksek
basar1 orami saglanmugtir (20-23). RCC tedavisinde
heniiz etkin bir sistemik tedavi yoOnteminin
olmamasi, metastazlarin siklikla akciferlere olmasi
ve bunun radyolojik olarak kolayca
goriintiilenebilmesi  ve  IF'larm  nefrotoksik
olmamasi, dikkatleri IF'lar iizerine cekmistir (20-
26). Oncelikle biitiin IF tipleri (alfa, beta, gamma)
RCC tedavisinde denenmis, sonuglar1 alfa-IF'lar
iizerinde yogunlasmstir (12-27).

RCC tedavisinde IF+vinblastin kombine kullanimu,
bugiin siklikla denenen bir kombinasyondur (1). IF
tedavisinde; doz ayarlamasi ¢alismalarinda yiiksek
dozla yapilan tedavilerin % 50 orammnda toksisiteye
yol agtig1 gosterilmistir. Net bir doz-cevap iligkisi
olmasa da giinliik 3-10 MU.'nin en yiiksek terapotik
indekse sahip oldugu bildirilmistir. Diigiik dozlarda
% 2, yiiksek dozlarda ise % 10-15'lik objektif cevap
olusmaktadir (1,12,16). IF-alfa 2B kullanarak
yapitlan bir caligmada ise % 18'lik basari
bildirilmistir(12). Alfa-IF'un antiproliferatif etkisi
bilinmekle birlikte, timér regresyonunu nasil
sagladipr kesin olarak bilinmemektedir(12,13). Alfa-
[F'un subkutan kullammuyla % 14, intramuskiiler

kullammmuyla % 18, intravenéz kullammmyla % 8'lik
basar1 saglanmustir (1,2,3).

IF kullanimiyla RCC'un pulmoner metastazinda da
gerileme oldugu gosterilmistir. Daha Once radikal
veya palyatif cerrahi uygulanmis olanlarda, cerrahi
uygulanmanus olanlara gore daha yiiksek cevap
oram elde edilmektedir. Buna karsin Onceden
radyoterapi veya kemoterapi uygulanmus olanlarda
iF'lara cevap oram diismektedir (1,2).

IF Uygulamasmmn Yan Etkileri

Yan etkiler iF tipine, dozuna, tedavi semasi ve
uygulamg bicimine gore degismekle birlikte siklikla.
ortaya ¢ikmaktadir (1,3,32,33).

1.Akut Toksisite: Ateg, soguk alginhigi, eklem
agrilar1 ve miyalji ile seyreden "Flu-like Sendrom"
goriilir. Bu semptomlar genellikle tolere edilebilir,
tedavinin  kesilmesiyle  kendilifinden  gecer
(1,17,32,34,35).

2.Subakut ve Kronik Toksisite: Bulanti, kusma,
istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk seklindedir.
Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve
l6kopeni, anemi, trombositopeni goriilebilir. Doz
kaisitlamasimu gerektirir (36).

Alfa-IF'un 9 MU.'nin altinda kullaniminda minimal
yan etki gorilirken 36 MU.'nin iistinde
kullammunda norotoksisite ortaya c¢ikmaktadir (33).
Bariz bir nefrotoksisite bilinmemekle birlikte nadiren
bébrek  yetmezligi  rapor  edilmigtir  (20).
Kardiyotoksisite ise tartismalidir (33).

Sonu¢ olarak, RCC'da IF'larin ancak smirl bir
kullamm alam vardir. '

Mesane Tiimorlerinin Tedavisinde intravezikal IF
Kullanim

Mesane tiimorleri tekrarlama Ozelli§i gosterdikleri
gibi invaziv timér haline de doniisebilirler. Risk
faktdrlerinden yola cikilarak tiimériin tekrarlama
olasilin  tahmin  edilebilir.  Uygun  klinik
miidahalelerle bu . durum engellenebilir (34-46).
intravezikal IF tedavisi, hastalifn  seyrini
degistirebildigi gibi, tdm bir klinik iyilesme de
saglayabilir (43,44,47). Yiizeyel mesane
tiimérlerinin intravezikal ajanlarla tedavisinde bugiin
en basarili sekilde kullamilam, Bacillus-Calmette-
Guerrine (BCG) dir. BCG'nin immiin stimiilasyon
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etkisinin  [F'lar1  aktive ederek olusturdugu
bilinmektedir. Bu yiizden IF'lar da aym amacla ve
aym gekilde uygulanabilmektedir (43). IF'lar
hiicresel seviyede Siklik-Adenozin-Monofosfat (C-
" AMP) ve Siklik-Guanidin-Monofosfat (C-GMP)
diizeyleri ile fagositozu artirmak ve polimorf niikleer
16kositler (PNL) ve NK hiicreler ile makrofaj
aktivitesini artirmak suretiyle etkilerini gosterirler.
Bu etkilerini, hiicre yiizeyindeki spesifik membran
reseptorlerine  baglanarak yaparlar. Alfa-IF'un
intravezikal olarak 21 giinde bir 2x10 milyon IU.
olarak uygulanmas ile sistoskopik kontrollerde % 40
olguda tam bir tiimoral gerileme gosterilmigtir.
TUR +Intravezikal iF tedavisi ile bu oran daha da
artroustir  (43,45). invaziv ve metastatik mesane
kanserlerinde IF tedavisinin anlamli bir fayda
saglamadipr goriilmiistir (43). Yiizeysel mesane
kanserlerinde sistemik IF uygulamasi basarisiz
kalmigr  (45). Yiizeyel mesane tiimdrlerinin

tedavisinde intravezikal iF uygulamasmn diger

intravezikal ajanlara gore istiinliigii ve dezavantajlart
aragtirilmaktadir  (43,44). Bu amagla yapilan
calismalarda BCG ve Epirubisin'in iF'dan daha
basarili oldugu bildirilmistir (46-53)

Prostat Kanserinde Sistemik IF Kullanim
Metastatik ve Ozellikle hormon tedavisine direncli
prostat kanseri olgularinda sistemik IF tedavisi ile
ilgili pek az calisma yaymlanmusgtir ve yiiz giildiirtict
sonuglar elde edilememistir. Ayrica bu gahgmalarda
prostat kanserli hastalarda  subkutan alfa-IF
uygulamasmnin toksisiteye yol agtifi ve tedavinin
sonlandirildigi bildirilmistir (1,3).

Kabakulak Orsitinde IF Kullanim

flk bir hafta icinde testikiiler tahribata baslayan
kabakulak viriisii, sonugta testis dokusunun direkt
viral enfeksiyona maruz. kalmastyla parankimde
ddem ve Kkonjesyona, interstisiyumda youn
perivaskiiler lenfositik infiltrasyona neden olur (54).
Seminifer tubuluslar ve epitelde  progressif
dejenerasyon olusur ve olay testis atrofisi ile
sonuglanir. "Sempatik orsiopati” fenomeni ile karst
testiste de dejenerasyon meydana gelir (54-58). Bu
durum oOnemli bir infertilite nedenidir. Ozellikle
bilateral olanlarda infertilite kagimilmazdir (56).
Erken dénemde sadece yogun destekleyici tedavi ile
normospermik ozelligi korunan testis fonksiyonlari,
gec domemde bozulabilmekte ve  testis atrofisi
olusabilmektedir. Ancak destekleyici tedaviye ek
olarak bir hafta siireyle giinde 3x10 milyon IU. (total
210 milyon IU.) IF-alfa 2B ile yaptigimiz tedavide
testis atrofisi 6nlenmis ve testis atrofisi gelismemistir
(54). Burada [F'oun direkt antiviral etkisi ile
inflamatuar 6dem ve intratestikiiler destriiksiyonun
onlenmesinde rolii oldugu ifade edilmektedir (55).
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Peyroni Plaklar1 ve Genital Wart'larm
intralezyoner IF ile Tedavisi

Peyroni hastalifi, tunika albugineada sklerotik plak
formasyonu, nadiren kalsifikasyon ve lokal
enflamatuar reaksiyonla karakterize bir hastaliktir

' (49). Mikrotravmalar sonucu olusan kiigik kan

damarlarimin riiptiiriine bagli kanama ve pihtilagma
olusur. Pihti, rezoliisyona ugrarken fibrin yikim
{iriinleri agifa cikar. Bu da fibroblastik aktivitenin
artmasina yol agar. Sonugta olaya enflamasyon
hiicreleri hakim olur ve fibrozis gelisir. Lokosit
orijinli olan alfa-IF'un antiproliferatif etkisi yaninda
fibroblastlarn etkisini inhibe edici etkisi de vardir
(49). 1F-alfa 2A, hiicre proliferasyonunu inhibe
eder. Onun icin tiiylii hiicreli 16semi, hemanjiomlar
ve RCC'de antiproliferatif ajan olarak kullamlir.
Ayrnica NK hiicrelerin litik potansiyellerini artirir.
NK hiicreler, hiicreleri oldiirmek igin sitolitik T-
Ienfosnlerl ile aym litik mekanizmay1 kullamrlar
ozelliginden faydalamilmustir (4). iF-alfa 2A'mn bu
etkilerinden faydalanmak amaciyla klinigimizde 11
Peyroni hastasinda intralezyoner olarak kullamld: ve
onemli bir iyilesme oram elde edildi (49). Genital
wart'larin olusumuna neden olan human papilloma
viriis (HPV), papova virus grubunun bir elemamdir
ve DNA viriis yapisindadir. Genital Wart'larin

~ tedavisinde, siklikla podofilin, podofilotoksin, 5-

Fluoro urasil, triklorasetikasit ve elektrokoagiilasyon
uygulanmaktadir.  Intralezyoner ~ IF-alfa  2A
uygulanan bir calismada % 69 tam, % 12 kismi
cevap almmugtir (57). Bugiin i¢in heniiz kesin
iirolojide kullanilma endikasyonlar1 behrlenememls
ve yaygn kullamm alami bulamamus olan [F'larla
yapilacak tedaviler, oldukga genis seriler ve caligma
gruplartyla desteklenmeye muhtag olup, simdilik
sadece son bir alternatif niteligindedirler.
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