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ÖZET 
 
nterferon alfa (IFN- ), immün sistem üzerindeki uyarc etkileri nedeniyle malign melanom, viral hepatitler ve 

multipl skleroz gibi baz hastalklarn tedavisinde yaygn olarak kullanlmaktadr. IFN-  kullanmna ba l olarak 
halsizlik, ate , ba  a rs ve kas a rs gibi grip benzeri belirtilerin yan sra, depresyon, anksiyete, psikoz, mani, 
intihar dü ünceleri, somnolans ve deliryum gibi nöropsikiyatrik belirtiler de bildirilmektedir. Bu yazda bipolar 
bozukluk için aile öyküsü bulunan, malign melanom nedeni ile IFN-  kullanm srasnda mani geli en bir olgu 
sunulmu tur. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2008; 9:111-115) 
 
Anahtar sözcükler: nterferon, malign melanom, nöropsikiyatrik yan etkiler, duygudurum bozukluklar 
 
 
 
 

Interferon alpha induced mania in a patient  
with malign melanoma: case report 

 
ABSTRACT 
 
Interferon alpha is commonly used in the treatment of several diseases because of their stimulating effects on 
immune response, such as viral hepatitis, malign melanoma and multiple sclerosis. It was reported that IFN-  
induce neuropsychiatric side effects such as depression, anxiety, psychosis, mania, suicidal ideation, somnolence 
and delirium in addition to flue like symptoms including weakness, fever, headache and myalgia. In this paper was 
presented a case of IFN-  induced mania in a patient treated for malign melanoma and with the family history of 
bipolar disorder. (Anatolian Journal of Psychiatry 2008; 9:111-115) 
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G R  
 
Malign melanom ektodermden köken alan bir 
tümördür.1 Son zamanlarda skl nda giderek 
bir art  oldu u bildirilmektedir.2,3 Malign mela-
nomda bugün için en etkili ve geçerli tedavi 
yöntemi geni  cerrahi eksizyon ve lenf bezi 
küretajdr.4 Son yllarda yaplan çal malarda, 
yüksek riskli hastalara cerrahi sonras yüksek 
doz interferon alfa (IFN- ) uygulamasnn 

toplam ya am süresi üzerinde olumlu etkisinin 
oldu u gösterilmi tir.1,5 IFN-  malign melano-
mun yardmc tedavisinde Food and Drug 
Administration (FDA) onay alm  tek tedavi 
eklidir.4,5 

 
nterferonlar, immün yant üzerindeki uyarc 
etkileri nedeniyle viral hepatitler, malign mela-
nom, multipl skleroz gibi baz hastalklarn teda-
visinde yaygn olarak kullanlan proinflamatuar

_____________________________________________________________________________________________________ 
 
1 Prof.Dr., 2 Ar .Gör.Dr., Selçuk Üniversitesi Meram Tp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dal,    KONYA 
Yaz ma adresi: Dr. . Esra ZEYT NC , Selçuk Üniv. Meram Tp Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dal,    KONYA 
                            E-posta: esrazeytinci@hotmail.com 

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2008; 9:111-115 



 

112    nterferon alfa kullanan malign melanomlu bir hastada ortaya çkan mani: Olgu sunumu 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 
sitokinlerdir.6 nterferon tedavisinin nöropsiki-
yatrik ve immünolojik yan etkilerinin oldu u 
1980�lerden beri bilinmektedir.7 Sklkla depres-
yon ve anksiyete bozukluklar, nadiren delir-
yum, psikoz, mani ve akatiziye neden olmak-
tadr.7-10 
 
IFN ile ili kili depresyon skl  yakla k %30,7,11 
santral sinir sistemi ile ili kili tüm yan etkilerin 
skl  ise %57 olarak bildirilmektedir.7,12 IFN 
tedavisi ile ili kili depresyonun risk etkenlerini 
belirlemek için yaplan çal malara göre IFN�nin 
uzun süreli ve yüksek doz kullanm ve IFN 
tedavisi öncesindeki yüksek depresyon ve nöro-
tisizm skorlarnn ciddi nöropsikiyatrik belirtilerle 
ili kili oldu u saptanm tr.13-16 Bu konuda yap-
lan bir di er çal mada ya am boyu e ik manik 
ve hipomanik belirtilerin bulunmu  olmasnn 
IFN tedavisi srasnda ortaya çkabilecek dep-
resyonun bir göstergesi olabilece i ileri sürül-
mü tür.17  
 
Hepatit B ve hepatit C enfeksiyonlarnn tedavi-
sinde antiviral ajanlarla birlikte, ya da tek ba na 
IFN kullanm srasnda ortaya çkan mani18,19 
ve psikoz ataklar9,20,21 bildirilmi tir. Kronik mye-
lositik lösemi ve esansiyel trombositemi tedavisi 
srasnda IFN kullanm ile tetiklendi i dü ünü-
len iki olgu bildirimi22,23 ve malign melanomun 
IFN ile tedavisi srasnda ortaya çkan mani ile 
ili kili be  olguluk bir seri bildirimi vardr.8           
 
IFN tedavisinin kesilmesi ile nöropsikiyatrik 
belirtiler sklkla ortadan kalkar. Hastalarn 
önemli bir ksmnda IFN tedavisinin kesilmesini 
takiben 2-3 hafta içinde belirtilerin geriledi i, az 
saydaki hasta grubunda ise tedavinin kesilme-
sine kar n nöropsikiyatrik belirtilerin üç yla 
kadar sürdü ü bildirilmi tir.24,25 Bu nedenle bu 
hastalarda belirtiler düzeldikten sonra en az alt 
ay psikiyatrik izlemenin sürdürülmesi önerilmek-
tedir.8 Baz olgu sunumlar ise, IFN tedavisinin 
ani bir ekilde kesilmesi ile manik nöbet ortaya 
çkabilece ini veya öncesinde bipolar bozuk-
lu u olan hastalarda yeni bir manik nöbetin 
tetiklenebilece ini öne sürmektedir.26,27 
 
Bu yan etkiler hastann ya am kalitesinin 
dü mesinin yan sra, ilaç dozunun azaltlmas 
ve bazen ilacn kesilmesine neden olabilece-

inden kötü sonlanmayla ili kili bulunmu -
tur.24,28,29 Bununla birlikte giderek artan saydaki 
veri IFN ile ili kili nöropsikiyatrik yan etkilerin 
uygun ekilde tedavi edilmesinin, interferon 
tedavisinin sürdürülmesine büyük ölçüde olanak 
verdi ini göstermektedir.7 IFN tedavisinin 
duygulanm bozukluklar ve psikoz ile ili kili 
olabilece i bilindi inden, klinisyenler özgeçmi  
ve soygeçmi inde özellik olan bireylere inter-

feron reçete ederken dikkatli olmaldr.30,31 
Hastalar tedavi öncesinde ayrntl bir psikiyatrik 
de erlendirmeye tabi tutulmal, tedavi boyunca 
da psikiyatrik açdan yakndan izlenmelidir. Bu 
ekilde psikiyatrik yan etkileri erken tanmak ve 

tedavi etmek olasdr.28 
 
Bu yazda bipolar bozukluk için aile öyküsü 
bulunan, malign melanom tedavisi srasnda 
psikomotor ajitasyon ve mani geli en bir olgu 
sunulmu tur.  
 
 
OLGU 
 
Elli iki ya nda bir i  adam, evli ve iki çocuk 
babas olan A.G., Selçuk Üniversitesi Meram 
Tp Fakültesi Onkoloji Poliklini i�nden istenen 
konsültasyon ile psikiyatri poliklini inde de er-
lendirildi. Hasta üç ay önce batn cildinde 
do u tan bulunan bir nevüsün ülserle mesi 
nedeniyle cildiye poliklini ine ba vurmu . Yap-
lan ileri tetkikler sonucunda malign melanom 
saptanarak onkoloji poliklini ine yönlendirilmi . 
Eksizyonel biyopsi sonucunda hastaya grip 
benzeri belirtiler, ate  ve psikiyatrik belirtiler 
olabilece i konusunda bilgi verilerek interferon 
tedavisi önerilmi . lk ay haftada be  gün, ikinci 
ay haftada üç gün 10 milyon U/gün IFN veril-
mesi planlanan hastada tedavinin ba lad  ilk 
be  gün içinde i tahszlk, halsizlik ve 40 C�i 
bulan ate  olmu  ve bu belirtiler naproksen 
sodyuma yant vermi . IFN tedavisinin sekizinci 
gününde iç sknts, kapal ve kalabalk ortam-
da kalamama, yüksek sesi tolere edememe gibi 
belirtiler ba lam  ve on birinci gününde belir-
tiler çok artm . Huzursuzluk ve çldraca  
dü üncesi ile yerinde duramayan hasta, bir 
anda gelen iddetli intihar dü üncesi ile taban-
casn alp kendisini vurmak istemi . Vazgeçip 
yaknlarndan yardm istemesiyle acil servise 
götürülen hastaya sakinle tirici tedavi uygulan-
dktan sonra evine gönderilmi . Yaknlar tara-
fndan telefonla onkoloji hekimine ula lm , 
kendilerine IFN tedavisini kesmeleri ve kontrole 
gelmeleri önerilmi . Dört gün sonra onkoloji 
hekimine ula an hasta, tedavisinin düzenlen-
mesi amacyla poliklini imize konsülte edildi. 
IFN tedavisinin on be inci gününde poliklini-

imizde de erlendirilen hastann intihar dü ün-
cesinin yinelemedi i, son üç gün kendisini her 
zamankinden daha iyi hissetti i ve uykuya daha 
az gereksinme duydu u; yaknlarndan alnan 
bilgiye göre çok konu maya ba lad , çok 
hareketli oldu u, konu masn bir türlü sonlan-
dramad , özgüveninin art  ö renildi. 
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Ruhsal durum muayenesi: Duygulanm öfo-
rik, dikkati da nk, alglamas normaldi. Dü ün-
ce içeri inde alnma dü ünceleri, davran nda 
hiperaktivite ve psikomotor ajitasyon vard. 
Konu ma ritmi hzl ve içeri i ayrntc, içgörü 
yetersizdi. Uykusu ve i tah azalm t. Hastann 
özgeçmi inde bilinen sistemik ve nöropsikiyatrik 
bir hastalk ve madde kullanm öyküsü yoktu. 
Hemogram, açlk kan ekeri, böbrek, karaci er 
ve tiroid i lev testleri, lipit paneli normal snr-
lardayd. Sistemik ve nörolojik muayenesinde 
belirgin patoloji saptanmad.  
 
Kendisinden ve yaknlarndan alnan öyküye 
göre hipertimik ki ilik yapsna sahipti. Ayrntl 
sorgulamada ya amnn herhangi bir dönemin-
de depresif ya da hipomanik bir dönem geçir-
medi i, ancak annesinin bipolar bozukluk tan-
syla tedavi gördü ü ö renildi. 
 
Klinik gidi : De erlendirme sonucunda IFN 
tedavisine ba l mani dü ünülen hastaya lityum 
karbonat 900 mg/gün ve lorazepam 2.5 mg/gün 
ba land. Serviste yer olmad  için yatrla-
mayan hastann yaknlarna gerekirse daha 
erken ba vurmalar önerilerek on be  gün sonra 
kontrole ça rld. On be  gün sonra hasta 
kontrole geldi inde içgörüsünde art  saptand. 
Hzl ve ayrntc konu ma azalmakla birlikte, 
ksmen sürüyordu. Lityum kan düzeyi 0.65 
mmol/l olarak saptand. Ellerde titreme olmas 
nedeniyle tedaviye propranolol 30 mg/gün 
eklendi ve lityum karbonat dozu 1200 mg/gün�e 
çkld. Lorazepamn bir hafta içinde azaltlarak 
kesilmesi önerildi. Birinci ayn sonunda yaplan 
ikinci kontrolde duygulanmda de i kenlik d n-
da belirgin patoloji saptanmad. Hasta yaknlar 
ile yaplan görü mede hastann tedavi öncesin-
deki kadar iyi oldu u, i levselli inin tama yakn 
düzeldi i ö renildi. Tedavinin altnc haftasnda 
yaplan üçüncü kontrolde IFN tedavisinin lityum 
e li inde tekrar ba lanmas için onkoloji bölü-
müne yönlendirildi. Hasta halen haftada be  
gün 10 milyon U/gün IFN tedavisini sürdür-
mekte ve 15 günde bir kontrollere gelmek sure-
tiyle iyilik haliyle izlenmektedir. 
 
 
TARTI MA 
 
Malign melanom en habis deri tümörü olup 
kanser ölümlerinin yakla k %1�ini olu turmak-
tadr. Son yllarda skl nn giderek artmas, 
malign melanoma olan ilginin artmasna neden 
olmu tur. IFN-  immünomodülatuar etkileri 
nedeniyle malign melanom tedavisinde yaygn 
olarak kullanlmaktadr.32,33 IFN-  tedavi süresi 
boyunca herhangi bir zamanda herhangi bir yan 

etki ortaya çkabilmekle beraber, belirtilerin 
%90�nn ilk üç ay içinde, %60�nn ilk bir ay 
içinde, % 40�nn ilk iki hafta içinde ve %20�sinin 
ilk hafta içinde ortaya çkt  bilinmektedir.33 
 
Tedavinin erken döneminde özellikle ilk iki hafta 
içinde en sk görülen yan etkiler ate , krgnlk, 
ba  a rs ve kas a rsn içeren grip benzeri 
belirtilerdir.34-36 Olgumuzda, tedaviye ba lanan 
ilk hafta içerisinde grip benzeri belirtiler, ikinci 
haftadan itibaren belirgin anksiyete art  ile 
birlikte intihar dü üncesi ve IFN tedavisinin de 
kesilmesiyle ikinci haftann sonunda manik 
belirtiler geli mi tir. Literatürde özgeçmi  ve 
soygeçmi inde bipolar bozukluk öyküsü olan 
ki ilerde ksa süreli IFN tedavisinin aniden 
kesilmesiyle manik belirtilerin ortaya çkabildi i 
belirtilmektedir.26,27 Olgumuzda da benzer ekil-
de annede bipolar bozukluk öyküsü vard ve 
ksa süreli IFN tedavisi psikomotor ajitasyon 
nedeniyle aniden kesildikten sonra manik belirti-
ler belirginle mi ti. IFN ve benzeri immünomo-
dülatuar tedaviler belirgin duygudurum instabili-
tesine neden olmaktadr. Öyle ki, zaman zaman 
disforik mani, hipomani, mikst tablolar, psikotik 
özellikli depresyon benzer belirtilerle ba laya-
bilir. Ayrc tanya gidilemeyen durumlarda tek 
ba na antidepresan tedavi ba lanmas ve/veya 
IFN tedavisinde yaplan ani de i iklikler manik 
nöbetin ortaya çkmasna neden olabilir.8 Bu 
durumda opiat ve NMDA reseptörleri üzerinden 
ortaya çkan dopaminerjik hiperaktivite suçlan-
maktadr.26 Nöropsikiyatrik belirtilerin ortaya 
çkmas durumunda IFN tedavi dozunun azaltl-
mas ve kesilmesi yerle ik bir tedavi yakla -
mdr. Bir di er yakla m ise, doz azaltlmadan 
psikiyatrik tedavinin düzenlenmesi ve düzenli 
izlemedir.37  
 
Ayrca psikiyatrik öyküde subklinik depresif 
belirtilerin olmas kadar subklinik hipomanik 
belirtilerin olmas da IFN tedavisi ile ortaya 
çkabilecek duygudurum belirtilerinin skl n 
artrmaktadr.17 Judd ve Akiskal epidemiyolojik 
bir çal malarnda, bu belirtilerin ileri dönemde 
psikiyatrik tedavi görme skl  ile ili kili oldu-

unu bildirmi lerdir.39 Olgumuzda hipomanik 
döneme ait öykü alnamasa da, bipolar aile 
öyküsü ile birlikte hipertimik ki ilik özellikleri 
olmas tedavide özellikle ani doz azaltlmamas 
gereklili ini ön plana çkarmaktadr. 
 
IFN-  19000 dalton molekül a rl nda geni , 
hidrofilik bir protein olup normalde kan beyin 
bariyerini geçemez, ancak do rudan vasküler 
toksisitesi ile beyine bir miktar difüze olabilir. 
Limbik sistemde FN reseptörleri bulunur. Bu 
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bölge ayn zamanda duygu durum düzenlen-
mesinde etkin bir beyin bölgesi olarak bilinmek-
tedir.18 

 
Rapaport ve ark. bir çal malarnda mani ortaya 
çk  ile immün sitümülasyon arasnda ili ki 
olabilece ini belirtmi tir. Bu dü ünceyi destek-
leyen bulgular manik dönemde yüksek otoan-
tikor ve lökosit düzeyleri ve lenfosit fenotip 
profillerindeki de i ikliklerdi. Ayn zamanda IL-2 
ve IL-6 düzeylerinde art  vard. Bu bilgiler 
  nda immün sistemin duygu durum düzen-
lenmesinde belirgin rolü oldu u, IFN ve di er 
baz sitokinlerin de anahtar mediyatör olarak 
görev ald  öne sürülmü tür.38  

IFN tedavisi süresince, erken dönemde psiki-
yatrik belirtileri tanmak ve tedavi etmek önem-
lidir. Çünkü psikiyatrik belirtilerin ortaya çkmas 

IFN tedavisinin sonlandrlmasna neden olmak-
tadr. Sonuç olarak interferon tedavisi giderek 
artan sklkla kullanma girmektedir. Tedavinin 
faydalar göz önünde bulunduruldu unda yan 
etkiler nedeni ile kesilmesi yerine, yan etkilerin 
erken dönemde fark edilip bunlarla uygun ekil-
de ba  edilmesi daha uygun olacaktr. Tedavi 
öncesi psikiyatrik de erlendirme, ayrntl bir 
özgeçmi  ve soygeçmi  öyküsü, özellikle hipo-
manik ve depresif belirtilerin taranmas koru-
yucu tedavi seçiminde yol gösterici olabilir. 
Ayrca hasta ve yaknlarnn tedavinin olas yan 
etkileri hakknda bilgilendirilmi  olmas erken 
tan ve tedavi açsndan kolaylk sa layacaktr. 
Özellikle IFN tedavisinin psikiyatri d  alanlarda 
kullanm göz önüne alnd nda konsültasyon-
liyezon psikiyatrisinin önemi bir kez daha ortaya 
çkmaktadr. 
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