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Dermatolojide interferon Tedavisi

Interferon Therapy in Dermatology

@ Giillii Gencebay, ® Ozge Askin, ® Server Serdaroglu
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interferon (IFN), antiviral, antiproliferatif ve immiinoregulatuvar etkileri bulunan terapétik olarak kullanilan ilk sitokindir. Dermatolojide
Amerikan Gida ve ilag Dairesi onayli olarak kondiloma akiiminata, AIDS iliskili Kaposi sarkomu, melanom ve kronik graniilomatoz
hastalikta kullanilmaktadir. Endikasyon disi kullanimda kiitan6z T-hiicreli lenfoma, bazal hiicreli karsinom, skuaméz hiicreli karsinom,
aktinik keratoz, keratoakantom, keloid, verruka vulgaris, hemanjiomlar ve Behcet hastaligi gibi sistemik hastaliklar bulunmaktadir. IFN-
a2a, a2b, B ve y en sik kullanilan formlardir. Bu derlemede IFN'nin etki mekanizmasi, antiviral, antiproliferatif, immiinoregulatuvar
etkileri, dermatolojideki klinik kullanimi, yan etkileri ve kontraendikasyonlarindan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Dermatoloji, dermatoonkoloji, interferon, tedavi

Interferon (IFN) is the first cytokine to be used therapeutically with antiviral, antiproliferative and immunoregulatory effects. Dermatologic
Food and Drug Administration approved indications for IFNs include condyloma accuminata, AIDS-related Kaposi sarcoma, melanoma,
chronic granulomatous disease. Off-label dermatologic uses are cutaneous T-cell lymphoma, basal cell carcinoma, squamous cell
carcinoma, actinic keratosis, keratoacanthoma, keloid, verruca vulgaris, hemangioma and Behcet disease. IFN-a2a, a2b, § and y are
the most common forms used in skin diseases. This review will focus on mechanism of action for IFNs, antiviral, antiproliferative and
immunoregulatory effects, the dermatologic indications, side effects and contraindications.

ABSTRACT
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Giris Niikleotid dizilerine, spesifik reseptorlerine ve kimyasal yapilarina
gore tip 1 IFN, tip 2 IFN ve IFN benzeri sitokinler olmak Uzere
siniflandinilir (3). Tip 1 IFN'ler, insanlarda IFN-a, B, w, €, K, tip 2
IFN ise IFN-y'den olusmaktadir. IFN benzeri sitokinler ise interlokin
etkiye sahip proteinlerdir. Terap6tik olarak kullanilan ilk sitokindir (IL)-28A, IL-288 ve IL-29 olmak iizere tip 1 IFN gibi islev goren
(1). Antiviral, antiproliferatif ve imminoregtlatuvar etkileri sitokinlerden olusmaktadir (1). Tip 1 veya tip 2 IFN tarafindan
bulunmaktadir (2). kullanilan reseptorlerden farkli olan bir heterodimerik reseptér

Interferonlar (IFN), 1957 yilinda Isaacs ve Lindenmann tarafindan
kesfedilen, cesitli uyaranlara karsi hiicrelerden salgilanan antiviral
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kompleksi Uzerinden sinyal vermeleri nedeniyle hem tip 1 hem de
tip 2 IFN'lerden farkhidirlar (4).

Orijinlerine gore bakildiginda IFN-a, insanda en sik bulunan sitokin
olup lokosit kokenlidir. IFN-B fibroblast, IFN-y ise T lenfositlerde
dretilir. IFN-y, intraselller patojenlere karst hiicresel immiin cevapta
rol oynarken, IFN-a ve fB'nin antiviral aktivitelerini artirmaktadir

(5).

Farmakoloji ve Etki Mekanizmasi

Her biri 165-172 aminoasitten olusan 30'dan fazla IFN-a alt tipi
vardir. IFN-a.-2a ve IFN-a-2b sadece bir amino aside gore farklilik
gosterir. IFN-f, IFN-ou ile %29 oraninda yapisal olarak benzer
ozelliklere sahip iken IFN-y ile hicbir yapisal benzerligi yoktur (6).

IFN'lerin etki edebilmesi icin, hedef hiicre yiizeyindeki spesifik
reseptorlere baglanmasi gerekir. Tip 1 IFN'ler, IFN-aR 1 ve IFN-oR2
gibi iki peptidden olusan bir reseptor tarafindan taninirlar. Tip 2 IFN
olan IFN-y, IFNGR-1ve IFNGR-2 zincirlerinden olusan reseptérlerine
baglanir. IFN benzeri sitokinler ise AR1T IFN ve IL-10R2 alt birimleri
tarafindan olusturulan reseptorler Gizerinde etkilidir. Bu reseptorler
yoluyla JAK-STAT bagimli ve bagimsiz sinyal yolaklari Gzerinden
gen ekspresyonunu diizenleyerek antiviral, antiproliferatif ve
immnoregUlatuvar etki gdsterirler (3).

Antiviral Etkileri

IFN-ct, IFN-pB ve IFN-y yliksek diizeyde antiviral etki gostermektedir.
Antiviral aktivite, dogal ve kazanilmig immUnitenin aktivasyonu
sonucu olusur. Bu aktivasyon ile protein kinaz RNA, ribonkleaz
2-5A yolagl ve Mx protein gibi bazi antiviral ajanlar ve bircok
apoptotik yolak indiklenir. Virislerin hiicrelere baglanmasi ve viral
partikillerin hicrelere penetrasyonu engellenir. Transkripsiyon ve
translasyon asamalarinin bozulmasi ile virion olusumu dnlenir ve
viral m-RNA yikimi ile viral protein zincir sentezi engellenmis olur

(3).

Antiproliferatif Etkileri

Mitoz inhibisyonu, cesitli biylime faktérlerinin inhibisyonu,
c-myc, c-ras, c-fos gibi onkogenlerin  Down-regiilasyonu yolu
ile antiproliferatif etki gosterirler (5). MHC klas 1 antijenlerinin
ekspresyonunu, NK ve sitotoksik T-hicrelerinin aktivasyonunu,
sitokin indtiksiyonu ve endojen IFN Uretimini artirirlar (7,8).

Immiinoregiilatuvar Etkileri

Saglam hiicreler ve timor hiicreleri tGzerinde MHC klas 1 ve 2
antijen ekspresyonunu artirma ve NK hiicre sayisi ve aktivitesinde
artig géstermektedirler (5).
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Klinik Kullanimi

IFN'ler, intralezyonel veya parenteral olarak kullaniimaktadir.
Intramuskdiler veya subkiitan uygulama ile IFN-a'nin sistemik
emilimi %80, IFN-y'nin %70'tir. Enjeksiyondan 3-12 saat sonra
maksimum seviyeye ulasir ve 24 saatte kandan tamamen
temizlenir. Renal katabolizmaya udrarlar. Pegile edilmis IFN-a
formlari, terapotik etkilerini uzatan polietilen glikol yan zincirleri
icerir. Bu formlar ile haftada bir uygulama kolayhigi saglanir
(5,7). IFN'nin dermatoloji alanindaki kullanimi Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo 1. interferon ile tedavi edilen dermatolojik hastaliklar

FDA onayh endikasyonlar (tedavide kullanilan interferon tipi)

Kondiloma akiiminata (o)

AIDS iliskili Kaposi sarkomu (o)

Melanoma (adjuvan) (o)

Kronik granulomatéz hastalik (y)

Endikasyon disi dermatolojik kullanimlar

Neoplazmlar

Bazal hiicreli karsinom (cx)
Aktinik keratoz (ct)
Skuamoz hicreli karsinom (o)

Buschke-Lowenstein tlimori (o)

Kiitanoz T-hiicreli lenfoma (v, B, v)

Granlilomatoz gevsek deri (c, y)

infantil hemanjiom (o)

Tufted anjiom (o)

Enfeksiyonlar

Verruka vulgaris (o, B, y)

Epidermodisplaziya verrusiformis (o)

Herpes zoster ()

Herpes simpleks (o)

Nekrolitik akral eritem (Hepatit C enfeksiyonu) (o)

Leishmaniasis (y)
Lepra (y)
Mycobacterium avium kompleks enfeksiyonlari (y)

Enflamatuvar/Diger
Atopik dermatit (y)
Keloid (e, y)

Behget hastaligi (o)

Sistemik skleroz (y)

Skleromiksodem (o)

*a: Interferon alfa, B: interferon beta, y: Interferon gama, FDA: Amerikan Gida ve ilag
Dairesi
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FDA Onayli Endikasyonlar

Kondiloma Akiiminata

Siklikla IFN-o. tedavisi uygulanmaktadir. intralezyonel veya
topikal uygulama oOnerilmektedir. Lokal bir hastalik oldugu icin
yerel uygulamaya daha duyarlidir ve sistemik uygulama ile daha
dustik intralezyonel etki olusmaktadir. Yapilan bir derlemede lokal
uygulamanin sistemik IFN tedavisi ve plaseboya gére daha etkili
ve etki slresinin uzun oldugu bildirilmistir (9). Tedavi maliyeti ve
uygulama sikligi nedeniyle diger tedavilerden fayda goérmeyen
hastalarda kullaniimaktadir.

AIDS iliskili Kaposi Sarkomu

IFN-a.2a ve 2b tek basina veya antiretroviral tedavi ile kombine
olarak kullaniimaktadir. Zidovudin ile kombine veya vinblastin ve
bleomisin tedavisi sonrasi idame tedavi olarak kullanilabilmektedir.
Antiretroviral tedavi ile birlikte kullanildiginda, plazma HIV
p24 antijenlerinin baskilandigi tespit edilmistir. Yilksek doz
IFN tedavisi yerine, dlsik doz IFN ile zidovudinin kombine
kullanilmasi Kaposi sarkomunun gerilemesinde daha etkilidir
(10,11). Yapilan bir calismada zidovudin tedavisi altinda olan
HIV ile enfekte Kaposi olgularindan bir gruba 1 MiU/gln
IFN-a, diger gruba 8 MiU/giin IFN-o tedavisi verilerek yanitlari
karsilastinimig ve daha yuksek doz kullanan grupta yanit %31
oranda yliksek bulunmustur (12).

Melanom

Yiksek riskli melanomlarda adjuvan tedavi olarak IFN-a
tedavisi kullanilmaktadir. Evre 2B ve evre 3 melanomlarda
cerrahi sonrasi niiks gelisen olgularda 6nerilmektedir (13).
En etkili doz semasi net olarak belirlenememistir. Yiiksek doz
tedavi Amerika ve Avustralya'da kullanilirken, orta ve disik
doz tedavi Avrupa'da kullaniimaktadir. Pegile IFN ise sadece
Isvicre'de mikrometastaz ve (ilsere primer timorler icin kullanimi
onaylanmistir (14). Yiksek doz tedavi 20 MiU/m? intravenoz
yolla haftada 5 giin siireyle 4 hafta uygulanir. idame tedavi
10 MiU/m2/giin subkiitan yolla 48 hafta devam edilmektedir
(13). Yiiksek riskli melanomda IFN kullanimi ile ilgili yapilmig bir
meta-analiz calismasinda IFN'nin relaps riskini azalttigi ve daha
az oranda toplam surviye katki sagladigi gosterilmistir. Ulsere
tmorler (zerinde, ilsere olmayan timorlere gore etkinligin
daha yliksek oldugu belirtilmistir (15).

Melanom ve immin hicreler (zerindeki MHC-1 ekspresyonu
lizerinde uyarici etki, melanom hiicrelerinin proliferasyonunun
inhibisyonu ve doz bagimli proapoptotik mekanizmasiyla etki
gostermektedir (16).
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Kronik Graniillomatoz Hastalik

NADPH oksidaz bagimli fagosit fonksiyonunun bozuklugu ile
karakterize, yenidogan veya ¢ocukluk déneminden itibaren ciddi
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar ile seyreden bir hastaliktir. Atopik
dermatit benzeri semptomlar, sistemik ya da derin yerlesimli deri
enfeksiyonlari, fasiyal graniilom, diskoid lupus eritematozus ve
seboreik dermatit gibi deri bulgulari hastaliga eslik etmektedir.

Bu hastalikta IFN-y'nin makrofajlardaki reaktif oksijen ara Grlnleri
dretimini - artirdigi ve mikroorganizmalarin 6limune yol actigi
gosterilmistir. IFN-y tedavisi ile belirgin bir toksisite gostermeksizin,
enfeksiyon sikliginda, hastaneye yatis sikliginda ve yasam
kalitesinde dizelme saglandigi saptanmistir. Vicut yiizey alani
>0,5 m? cocuklarda 50 mcg/m?, yiizey alani <0,5 m? cocuklarda
1,5 mcg/m? seklinde subkiitan yolla haftada 3 giin uygulanmaktadir
(17).

Endikasyon Disi Dermatolojik Kullanimlar

Bazal Hiicreli Karsinom

ilk tedavi secenegi cerrahi olsa da intralezyonel olarak IFN,
5-flurourasil, bleomisin tedavileri monoterapi veya kombine tedavi
seklinde uygulanabilmektedir. IFN-a2a ve a2b, IFN-B, IFN-y
bazal hiicreli karsinom tedavisinde kullanilmaktadir. Onerilen
tedavi rejimi, intralezyonel olarak 1,5 MiU haftada 3 kez, 3
hafta boyuncadir. Bazal hiicreli karsinomun yiksek riskli gruplari
olan morfeiform, infiltratif ve rekirren olgular calismalara dahil
edilmemistir. Tedaviden 3 ay sonrasinda dermatolojik muayene ile

birlikte histopatolojik degerlendirmenin yapilmasi 6nerilir (5,18).

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Cerrahi  tedavinin  uygulanamadigi  veya diger tedavilerin
basarisiz oldugu durumlarda kullanilabilmektedir. IFN-a en sik
kullanilan ajandir. Yapilan bir calismada bas-boyun skuaméz
hlicreli karsinomunda hiicrelerin HLA-1 aleli ve timor antijeni
ekspresyonuna ragmen, kiitanéz T-lenfositler tarafindan in vitro
olarak iyi taninamamaktadir (19). IFN-y ile T-lenfositlerin antijen
sunumunun artti§ gosterilmistir (5). Bir derlemede 31 invaziv ve 9
in situ skuaméz hucreli karsinom olgusuna IFN-o. tedavisi
uygulanmis, invaziv olgularda %90, /n situ olgularda ise %89
oraninda tam yanit elde edilmistir (18). Bes yil icerisinde 9 kez
niikseden skuamdz hiicreli karsinom olgusunda intralezyonel olarak
IFN- a2b, 1,5 MiU, haftada 3 kez, 8 hafta stireyle uygulanmis ve 8
yil takipte relaps gozlenmemistir (20).

Aktinik Keratoz

IFN‘nin  aktinik keratozdaki kullanimi sinirhidir. IFN-a2b ve B
kullaniimaktadir. intralezyonel olarak kullanilmakla birlikte bir
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calismada, icerisinde 30 MiU IFN-a2b bulunan topikal jel giinde
4 kez, toplam 4 hafta slreyle, 24 aktinik keratoz olgusuna
uygulanmistir. Klinik yanit gozlenmis fakat plaseboya gére
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (21).

Kiitanoz T-hiicreli Lenfoma

IFN-a. ve y, kiitandz T-hiicreli lenfoma tedavisinde primer olarak
kullanilan IFN'lerdir. IFN-y ile ilgili calismalar sinirlidir, birkag olgu
serisi bildirilmistir.

IFN-o, Th2 aktivitesini baskilarken, CD8-T hicrelerini ve NK
hiicrelerini aktive eder. Sezary hiicrelerini ve normal T-hiicresinin
IL-4 ve IL-5 Uretimini inhibe eder. Monoterapi veya kombine
tedavi olarak fototerapi, retinoid veya fotoferez ile birlikte
kullaniimaktadir (22). Optimal doz ve sire belirtilmemis olsa da,
IFN-ov genellikle uzun sireli uygulanmaktadir. Baslangigta diisik
doz baslanip, dozu ylikseltilen hastalar, baslangicta yiksek doz
ile baslanan hastalara kiyasla yiksek doz tedaviyi daha iyi tolere
edebilmektedirler. Haftada 3 kez 1-3 MiU seklinde disiik doz
baslanip, tolere edilebilirse 9-12 MiU/giin dozuna ¢ikilmaktadir.
IFN-o. monoterapide tim evrelerde etkinlik gostermekle birlikte
erken evrede daha etkilidir. %29-80 arasinda yanit orani
bildirilmistir. IFN-a. tedavisi en az 3 ay strekli devam ettirildikten
sonra 6-12 ayda kademeli bir sekilde doz distrilerek, nlks
gelismedigi takdirde sonlandinimaktadir (23).

Keratoakantom

Siklikla spontan gerilemekle birlikte ilk tedavi secenegi cerrahidir.
Ancak cerrahi yapilamayan perioral veya periorbital bélgeler gibi
anatomik alanlarda veya genis timérlerde IFN tercih edilebilir. IFN-
a2a ve 2b kullanilmaktadir. Bir olgu serisine 3 MiU/hafta dozda
IFN-at2b tedavisi uygulanmis, 5-7 enjeksiyon sonrasi tama yakin
iyilesme gozlenmistir (24).

Buschke-Lowenstein Tumori

Nadiren metastatik olabilen lokal agresif bir timérdir. Cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi tedavi secenekleridir. Ancak tedavilerin
etkinligi distik ve niks riski bulunmaktadir. IFN tedavisi sistemik
veya intralezyonel uygulanabilmektedir. Haftada 3 kere 10 MiU
IFN-o. uygulanan bir olguda 12 ayda tam yanit alinmis, tedaviye
28 ay devam edilerek 4 aylik gézlemde niiks olmadigr belirtilmistir
(25). Oral retinoid ile kombine olarak kullanilan intramtskler
IFN-y tedavisi sonrasi 3 ayda lezyonlar tamamen gerilemis, 2 yildan
uzun sireli takipte niiks gdzlenmemistir (26).

Keloid/Hipertrofik Skar

In vitro calismalar, IFN-a, IFN-B ve IFN-y'nin keloidal fibroblastlar
tarafindan Uretilen kollajen tip 1 mesajci RNA Uretimini azalttigi

Gencebay ve ark. interferon ve Dermatoloji

ve IFN-a.2b'nin kollajenaz aktivitesini artirdigini gdstermistir (27).
IFN-ou ve IFN-y tedavide kullaniimaktadir. Cerrahi tedaviler ya da
intralezyonel steroid enjeksiyonlarina yanit vermeyen hastalarda
denenebilir. IFN-a2b, keloidlerde intralezyonel olarak 1,5 MiU
glinde 2 kez veya hipertrofik skarda haftada 3 kez uygulanmaktadir
(28).

ki haftada bir intralezyonel steroid yapilan 20 keloid olgusu ile
intralezyonel steroid ile birlikte haftada 2 kez intralezyonel IFN-
a.2b uygulanan 20 keloid olgusunun karsilastinldigi bir calismada,
keloid lezyonlarinin kalinlik ve hacim azalmasinda kombine grupta
tek basina intralezyonel steroid verilen gruba gére belirgin sekilde
azalma gosterdigi belirtilmistir (29).

Hemanjiom

IFN-ai2a anjiyogenezis inhibisyonu nedeniyle hayati tehdit edici
veya kortikosteroidlere yanit vermeyen olgularin tedavisinde
kullanilmistir. Spastik dipleji komplikasyonu gelisen olgular ortaya
cikmasi nedeniyle kullanimi sinirlanmistir (30).

Behcet Hastaligi

Haftada 3 kez subkitan yolla 3 MiU ile baslanip 18 MiU'ya cikilarak
verilen IFN-a.2a uygulamasinda basarili sonuclar bildirilmistir. Goz,
mukokiitandz ve eklem tutulumunda IFN tedavisi kullaniimaktadir
(31). Erken relapslari énlemek icin haftalik 1 veya 2 kez idame
dozlari gereklidir.

Yan Etkileri (6)

Yan etkiler, doza bagimlidir. Tedavinin ilerleyen dénemlerinde azalir
veya kaybolurlar. Tedavi kesildikten sonra hizla kaybolurlar (6).

=> Deri bulgulari: IFN uygulama bdlgesinde psoriasis plag
gelisebilecedi gibi, psoriasisinde alevlenme goriilebilir. Diger
gorilen deri bulgular alopesi, kserosiz ve vitiligodur. Enjeksiyon
yapilan bélgede postenflamatuvar pigmentasyon, Ulserasyon ve
graniilom gortlebilmektedir (6).

= Grip benzeri semptomlar: En sk gdrillen yan etkidir.
Eklem agrisi, bas agrisi, kas agrisi, halsizlik, titreme ve ates ortaya
cikabilmektedir. Enjeksiyondan 1-2 saat énce profilaktik olarak
alinan asetaminofen, aspirin ya da non-steroidal antienflamatuvar
ilaclar (6rnegin; ibuprofen) bu yan etkileri énleme agisindan faydali
olmaktadir (6).

=> Norolojik ve psikiyatrik yan etkiler: Spastik dipleji, 1,0-
3,6 MiU dozunda IFN-a.2a ile tedavi edilen infantil hemanjiom
hastalarinda raporlanmistir. Bu durumdan enjeksiyonlarin icinde
koruyucu olarak gorev yapan benzil veya fenil alkoliin sorumlu
olabilecegdi, bu nedenle koruyucu icermeyen tuzlu sollsyonlar
kullaniimasi 6nerilmistir. Yenidoganlarin santral sinir sisteminin
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heniiz yeterince olgunlasmamasina bagli da gelisebilecegi
bildirilmistir (6). intihar diistincesi, intihar girisimi ve depresif
davranis bozukluklari, gorilebilen diger yan etkiler arasindadir
(6).

=> Gastrointestinal yan etkiler ve kemik iligi siipresyonu:
Bulanti, kusma, diyare, anoreksi, hepatit goriilebilmektedir.
Yiksek doz IFN kullanan hastalarda veya kemik iligi stpresyonu
yapabilecek ek ilag kullanimi olan hastalarda kemik iligi sipresyonu
gelisebilmektedir. Karaciger fonksiyon testleri ve tam kan sayimi
rutin araliklarla bakiimaldir (6).

=> Kardiyovaskiiler yan etkiler: Ciddi hipotansiyon, aritmi veya
tasikardi IFN tedavisi ile ortaya ¢ikabilmektedir. Aritmi hikayesi olan
veya yakin zamanda miyokard enfarktlsti gelisen hastalar yakin
takip edilmelidir. Dozun azaltiimasi veya tedavinin sonlandiriimasi
ile bu yan etkiler diizelmektedir (6).

=> Rabdomiyoliz: Rabdomiyoliz bazen goriilmekle birlikte yliksek
doz IFN-a2b (20 MiU IV, glinde 2 kez, 5 giin) en az bir hastada fatal
seyredebilmektedir. Artmig serum kreatin kinaz seviyeleri, dozun
distriilmesi veya tedavinin kesilmesi icin uyarici olmalidir (6).

llac Etkilesimleri (6)

IFN-ae2a, sitokrom p450 enzim inhibisyonu ile aminofilinin
atilimini azaltir. interferon diger miyelosiipresif (zidovudin gibi)
veya norotoksik (6rnedin; vinka alkaloidler) ilaclarla birlikte
kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Ayni zamanda IL-2 ile birlikte
uygulandiginda bébrek yetmezligi riski artabilir (6).

Gebelik (6)

Gebelik kategorisi C'dir. Fare siitine ge¢mesine ragmen insan
stitline gegip gecmedigi bilinmemektedir (6).

Kontraendikasyonlari (6)

Kesin  kontraendikasyonlari, fare imminoglobdlinleri, IFN-a
ve [FN-y formilasyonlarina karsi hipersensitivite gelisimidir.
Rolatif kontraendikasyonlari, kardiyak aritmiler, depresyon ve
diger psikiyatrik hastaliklar, l6kopeni, koagulopatiler, organ
transplantasyonu ve gebeliktir.

Sonuc

IFN'lerin farkli reseptérler iizerinden etki etmesiyle dermatolojide
degisik  klinik  kullanimlart  bulunmaktadir. ~ Calismalarin
genisletilmesiyle selektif reseptorlerin kesfi, dermatolojide farkli
klinik kullanimlarin ortaya ¢ikmasina olanak verecektir. Ayni
zamanda doz semasinin standardize edilebilmesi icin daha genis

calismalara ihtiyac vardir.
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