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interferon alfa kullanan malign melanomlu
bir hastada ortaya ¢ikan mani: Olgu sunumu

Nazmiye KAYA,' ismet Esra ZEYTINCI,? Mine SAHINGOZ?

OzET

interferon alfa (IFN-a), immiin sistem (izerindeki uyarici etkileri nedeniyle malign melanom, viral hepatitler ve
multipl skleroz gibi bazi hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. IFN-a kullanimina bagli olarak
halsizlik, ates, bas agrisi ve kas agrisi gibi grip benzeri belirtilerin yani sira, depresyon, anksiyete, psikoz, mani,
intihar dustinceleri, somnolans ve deliryum gibi néropsikiyatrik belirtiler de bildiriimektedir. Bu yazida bipolar
bozukluk igin aile 6ykisi bulunan, malign melanom nedeni ile IFN-a kullanimi sirasinda mani gelisen bir olgu
sunulmugtur. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2008; 9:111-115)

Anahtar sézciikler: interferon, malign melanom, néropsikiyatrik 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-a
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-a 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)

Key words: interferon, malign melanoma, neuropsychiatric side effects, mood disorders

GIRIS toplam yasam siiresi izerinde olumlu etkisinin
oldugu gosterilmistir."® IFN-a malign melano-
mun yardimci tedavisinde Food and Drug
Administration (FDA) onayl almis tek tedavi

Malign melanom ektodermden koken alan bir
timoérdir.” Son zamanlarda sikliginda giderek
bir artis oldugu bildirilmektedir.>*> Malign mela-

s 45
nomda bugln igin en etkili ve gegerli tedavi seklidir.
yontemi genis cerrahi eksizyon ve lenf bezi interferonlar, immin yanit (zerindeki uyarici
kL'Jretajldlr.4 Son vyillarda yapilan galismalarda, etkileri nedeniyle viral hepatitler, malign mela-
yuksek riskli hastalara cerrahi sonrasi yiksek nom, multipl skleroz gibi bazi hastaliklarin teda-
doz interferon alfa (IFN-a) uygulamasinin visinde yaygin olarak kullanilan proinflamatuar
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sitokinlerdir.® interferon tedavisinin noropsiki-
yatrik ve immunolojik yan etkilerinin oldudu
1980’lerden beri bilinmektedir.” Siklikla depres-
yon ve anksiyete bozukluklari, nadiren delir-
yum, psikoz, mani ve akatiziye neden olmak-
tadir.”"°

IFN ile iliskili depresyon sikiigi yaklasik %30,”""
santral sinir sistemi ile iligkili tim yan etkilerin
sikligi ise %57 olarak bildirilmektedir.”'? IFN
tedavisi ile iligkili depresyonun risk etkenlerini
belirlemek igin yapilan calismalara gére IFN’nin
uzun sureli ve yuksek doz kullanimi ve IFN
tedavisi 6ncesindeki yiksek depresyon ve noéro-
tisizm skorlarinin ciddi nbroysikiyatrik belirtilerle
iliskili oldugu saptanmistir.”*"® Bu konuda yapi-
lan bir diger calismada yasam boyu esik manik
ve hipomanik belirtilerin bulunmus olmasinin
IFN tedavisi sirasinda ortaya cikabilecek dep-
resyonun bir gostergesi olabilecegi ileri surul-
miistir."”

Hepatit B ve hepatit C enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde antiviral ajanlarla birlikte, ya da tek basina
IFN kullanimi sirasinda ortaya cikan mani >
ve psikoz ataklar®?%?' bildiriimistir. Kronik mye-
lositik I16semi ve esansiyel trombositemi tedavisi
sirasinda IFN kullanimi ile tetiklendigi disina-
len iki olgu bildirimi**** ve malign melanomun
IFN ile tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan mani ile
iligkili bes olguluk bir seri bildirimi vardir.®

IFN tedavisinin kesilmesi ile noropsikiyatrik
belirtiler siklikla ortadan kalkar. Hastalarin
onemli bir kisminda IFN tedavisinin kesilmesini
takiben 2-3 hafta icinde belirtilerin geriledigi, az
sayldaki hasta grubunda ise tedavinin kesilme-
sine kargin noéropsikiyatrik belirtilerin G¢ yila
kadar siirdigi bildirilmistir.*** Bu nedenle bu
hastalarda belirtiler dizeldikten sonra en az alti
ay psikiyatrik izlemenin sirdurilmesi énerilmek-
tedir.? Bazi olgu sunumlari ise, IFN tedavisinin
ani bir sekilde kesilmesi ile manik nébet ortaya
cikabilecegini veya Oncesinde bipolar bozuk-
luu olan hastalarda yeni bir manik ndbetin
tetiklenebilecegini 6ne siirmektedir.?®?’

Bu yan etkiler hastanin yasam Kkalitesinin
dismesinin yani sira, ila¢ dozunun azaltiimasi
ve bazen ilacin kesilmesine neden olabilece-
ginden kotl sonlanmayla iligkili  bulunmus-
tur.2#%?° Bununla birlikte giderek artan sayidaki
veri IFN ile iligkili ndropsikiyatrik yan etkilerin
uygun sekilde tedavi edilmesinin, interferon
tedavisinin surddriimesine buyuk dl¢ide olanak
verdigini gostermektedir.” IFN  tedavisinin
duygulanim bozukluklari ve psikoz ile iligkili
olabilecedi bilindidinden, klinisyenler 6zge¢cmis
ve soygecmisinde 6zellik olan bireylere inter-
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feron regete ederken dikkatli olmalidir.®*®

Hastalar tedavi 6ncesinde ayrintili bir psikiyatrik
degerlendirmeye tabi tutulmali, tedavi boyunca
da psikiyatrik agidan yakindan izlenmelidir. Bu
sekilde psikiyatrik yan etkileri erken tanimak ve
tedavi etmek olasidir.?®

Bu yazida bipolar bozukluk igin aile oykusu
bulunan, malign melanom tedavisi sirasinda
psikomotor ajitasyon ve mani gelisen bir olgu
sunulmustur.

OLGU

Elli iki yasinda bir is adami, evli ve iki ¢ocuk
babasi olan A.G., Selguk Universitesi Meram
Tip Fakultesi Onkoloji Poliklinigi'nden istenen
konsultasyon ile psikiyatri polikliniginde deger-
lendirildi. Hasta G¢ ay ©Once batin cildinde
dogdustan bulunan bir nevlsin Ulserlesmesi
nedeniyle cildiye poliklinigine basvurmus. Yapi-
lan ileri tetkikler sonucunda malign melanom
saptanarak onkoloji poliklinidine yénlendiriimis.
Eksizyonel biyopsi sonucunda hastaya grip
benzeri belirtiler, ateg ve psikiyatrik belirtiler
olabilecedi konusunda bilgi verilerek interferon
tedavisi 6nerilmis. ik ay haftada bes gin, ikinci
ay haftada G¢ gin 10 milyon U/gin IFN veril-
mesi planlanan hastada tedavinin bagladig: ilk
bes glin icinde istahsizlik, halsizlik ve 40°C’i
bulan ates olmus ve bu belirtiler naproksen
sodyuma yanit vermis. IFN tedavisinin sekizinci
gununde i¢ sikintisi, kapali ve kalabalik ortam-
da kalamama, ylksek sesi tolere edememe gibi
belirtiler baglamis ve on birinci gininde belir-
tiler ¢ok artmis. Huzursuzluk ve cildiracagi
diglncesi ile yerinde duramayan hasta, bir
anda gelen siddetli intihar diglncesi ile taban-
casini alip kendisini vurmak istemis. Vazgecip
yakinlarindan yardim istemesiyle acil servise
g6turilen hastaya sakinlestirici tedavi uygulan-
diktan sonra evine goénderilmis. Yakinlar tara-
findan telefonla onkoloji hekimine ulasiimis,
kendilerine IFN tedavisini kesmeleri ve kontrole
gelmeleri 6nerilmis. DOrt gin sonra onkoloji
hekimine ulagan hasta, tedavisinin duzenlen-
mesi amaciyla poliklinigimize konsulte edildi.
IFN tedavisinin on besinci guninde poliklini-
gimizde dederlendirilen hastanin intihar dusun-
cesinin yinelemedidi, son ug¢ gun kendisini her
zamankinden daha iyi hissettidi ve uykuya daha
az gereksinme duydudu; yakinlarindan alinan
bilgiye gbre c¢ok konusmaya basladigi, cok
hareketli oldugu, konusmasini bir turli sonlan-
diramadigi, 6zglveninin artiy1 6grenildi.
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Ruhsal durum muayenesi: Duygulanimi 6fo-
rik, dikkati daginik, algilamasi normaldi. Dugun-
ce igeriginde alinma dusunceleri, davraniginda
hiperaktivite ve psikomotor ajitasyon vardi.
Konusma ritmi hizli ve igeridi ayrintici, i¢cgori
yetersizdi. Uykusu ve istahi azalmisti. Hastanin
6zgecgmiginde bilinen sistemik ve ndéropsikiyatrik
bir hastallk ve madde kullanim 6yklisu yoktu.
Hemogram, aclik kan sekeri, bobrek, karaciger
ve tiroid iglev testleri, lipit paneli normal sinir-
lardaydi. Sistemik ve ndrolojik muayenesinde
belirgin patoloji saptanmadi.

Kendisinden ve yakinlarindan alinan &ykiye
gbre hipertimik kisilik yapisina sahipti. Ayrintili
sorgulamada yasaminin herhangi bir dénemin-
de depresif ya da hipomanik bir dénem gegir-
medidi, ancak annesinin bipolar bozukluk tani-
slyla tedavi gérdugu 6grenildi.

Klinik gidis: Degerlendirme sonucunda IFN
tedavisine bagdli mani dusunulen hastaya lityum
karbonat 900 mg/gun ve lorazepam 2.5 mg/gin
baslandi. Serviste yer olmadigi igin yatirila-
mayan hastanin yakinlarina gerekirse daha
erken bagvurmalari 6nerilerek on bes glin sonra
kontrole cagrildi. On bes gin sonra hasta
kontrole geldiginde iggoristnde artis saptandi.
Hizli ve ayrintici konusma azalmakla birlikte,
kismen surtyordu. Lityum kan dizeyi 0.65
mmol/l olarak saptandi. Ellerde titreme olmasi
nedeniyle tedaviye propranolol 30 mg/gin
eklendi ve lityum karbonat dozu 1200 mg/gln’e
cikildi. Lorazepamin bir hafta icinde azaltilarak
kesilmesi dnerildi. Birinci ayin sonunda yapilan
ikinci kontrolde duygulanimda degiskenlik digin-
da belirgin patoloji saptanmadi. Hasta yakinlari
ile yapilan gérigmede hastanin tedavi éncesin-
deki kadar iyi oldugu, islevselliginin tama yakin
dizeldigi 6grenildi. Tedavinin altinci haftasinda
yapilan Ugunci kontrolde IFN tedavisinin lityum
esliginde tekrar baglanmasi igin onkoloji bolG-
mine yonlendirildi. Hasta halen haftada bes
gin 10 milyon U/gin IFN tedavisini strdir-
mekte ve 15 ginde bir kontrollere gelmek sure-
tiyle iyilik haliyle izlenmektedir.

TARTISMA

Malign melanom en habis deri timoérl olup
kanser Olimlerinin yaklasik %1’ini olusturmak-
tadir. Son yillarda sikhdinin giderek artmasi,
malign melanoma olan ilginin artmasina neden
olmustur. IFN-a immunomodulatuar etkileri
nedeniyle malign melanom tedavisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir.***® IFN-a tedavi siiresi
boyunca herhangi bir zamanda herhangi bir yan

etki ortaya c¢ikabilmekle beraber, belirtilerin
%90’ Inin ilk G¢ ay iginde, %60 Inin ilk bir ay
icinde, % 40’inin ilk iki hafta igcinde ve %20’sinin
ilk hafta iginde ortaya ¢iktigi bilinmektedir.*®

Tedavinin erken déneminde 6zellikle ilk iki hafta
icinde en sik gorulen yan etkiler ates, kirginlik,
bag agrisi ve kas agrisini iceren grip benzeri
belirtilerdir.>**® Olgumuzda, tedaviye baslanan
ilk hafta icerisinde grip benzeri belirtiler, ikinci
haftadan itibaren belirgin anksiyete artigi ile
birlikte intihar distncesi ve IFN tedavisinin de
kesilmesiyle ikinci haftanin sonunda manik
belirtiler gelismistir. Literatirde 6zgegmis ve
soygecmiginde bipolar bozukluk 6ykisu olan
kigsilerde kisa sureli IFN tedavisinin aniden
kesilmesiyle manik belirtilerin ortaya c¢ikabildigi
belirtimektedir.?®?” Olgumuzda da benzer sekil-
de annede bipolar bozukluk 6ykusu vardi ve
kisa sureli IFN tedavisi psikomotor ajitasyon
nedeniyle aniden kesildikten sonra manik belirti-
ler belirginlesmisti. IFN ve benzeri imminomo-
dilatuar tedaviler belirgin duygudurum instabili-
tesine neden olmaktadir. Oyle ki, zaman zaman
disforik mani, hipomani, mikst tablolar, psikotik
Ozellikli depresyon benzer belirtilerle baglaya-
bilir. Ayirici taniya gidilemeyen durumlarda tek
basina antidepresan tedavi baslanmasi ve/veya
IFN tedavisinde yapilan ani degigiklikler manik
nébetin ortaya c¢ikmasina neden olabilir.® Bu
durumda opiat ve NMDA reseptorleri Gzerinden
ortaya ¢ikan dopaminerjik hiperaktivite suglan-
maktadir.?® Noropsikiyatrik belirtilerin  ortaya
¢ikmasi durumunda IFN tedavi dozunun azaltil-
masi ve kesilmesi yerlesik bir tedavi yaklagi-
midir. Bir diger yaklasim ise, doz azaltiimadan
psikiyatrik tedavinin dizenlenmesi ve dizenli
izlemedir.*’

Ayrica psikiyatrik oykiide subklinik depresif
belirtilerin olmasi kadar subklinik hipomanik
belirtilerin olmasi da IFN tedavisi ile ortaya
cikabilecek duygudurum belirtilerinin  sikligini
artirmaktadir.”” Judd ve Akiskal epidemiyolojik
bir calismalarinda, bu belirtilerin ileri dénemde
psikiyatrik tedavi gérme sikhg ile iliskili oldu-
Junu biIdirmi§Ierdir.39 Olgumuzda hipomanik
déneme ait Oykl alinamasa da, bipolar aile
Oykusu ile birlikte hipertimik kisilik 6zellikleri
olmasi tedavide 6zellikle ani doz azaltilmamasi
gerekliligini 6n plana gikarmaktadir.

IFN-a 19000 dalton molekul agdirhginda genis,
hidrofilik bir protein olup normalde kan beyin
bariyerini gecemez, ancak dogrudan vaskiler
toksisitesi ile beyine bir miktar diftize olabilir.
Limbik sistemde IFN reseptorleri bulunur. Bu
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bélge ayni zamanda duygu durum dizenlen-
mesinde etkin bir beyin bdlgesi olarak bilinmek-
tedir."®

Rapaport ve ark. bir gcalismalarinda mani ortaya
cikigl ile immun sitimulasyon arasinda iligki
olabilecegini belirtmistir. Bu digunceyi destek-
leyen bulgulari manik dénemde yuksek otoan-
tikor ve Iokosit diizeyleri ve lenfosit fenotip
profillerindeki degisikliklerdi. Ayni zamanda IL-2
ve IL-6 duzeylerinde artis vardi. Bu bilgiler
IsIginda immun sistemin duygu durum dizen-
lenmesinde belirgin roli oldugu, IFN ve diger
bazi sitokinlerin de anahtar mediyatoér olarak
gorev aldigi 6ne siriilmiistir.®®

IFN tedavisi slresince, erken dénemde psiki-
yatrik belirtileri tanimak ve tedavi etmek énem-
lidir. Clnku psikiyatrik belirtilerin ortaya gikmasi

IFN tedavisinin sonlandiriimasina neden olmak-
tadir. Sonug¢ olarak interferon tedavisi giderek
artan siklikla kullanima girmektedir. Tedavinin
faydalari g6z 6niinde bulunduruldugunda yan
etkiler nedeni ile kesilmesi yerine, yan etkilerin
erken donemde fark edilip bunlarla uygun sekil-
de bas edilmesi daha uygun olacaktir. Tedavi
Oncesi psikiyatrik degerlendirme, ayrintili bir
O0zgecmis ve soygegmis Oykusu, Ozellikle hipo-
manik ve depresif belirtilerin taranmasi koru-
yucu tedavi seciminde yol gdsterici olabilir.
Ayrica hasta ve yakinlarinin tedavinin olasi yan
etkileri hakkinda bilgilendirilmig olmasi erken
tani ve tedavi agisindan kolaylik saglayacaktir.
Ozellikle IFN tedavisinin psikiyatri disi alanlarda
kullanimi g6z 6nlne alindiginda konsultasyon-
liyezon psikiyatrisinin dnemi bir kez daha ortaya
¢ilkmaktadir.
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