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OzET

Kronik viral hepatitlerin tedavisinde etkili olan interferon alfanin sik goriilen
yan etkileri iyi bilinmektedir fakat isitme kaybi nadir bildirilmektedir. 66
yasinda bayan hastaya kronik hepatit C tanisi ile pegile interferon alfa-2a
(haftada bir kez 180 mcg) ve ribavirin (1200 mg/giin) baslandi. Tedavinin
sekizinci ayinda, hastada isitme kaybi gelisti. Odiyometri ile isitme kaybinin
sensorinoral tipte oldugu tespit edildi. Hastaya pegile interferonun yan etkisi
olabilecegi distintilen sensorindral tipte isitme kaybi teshisi konuldu. Sonug
olarak hastada gelisen sensorindral tip isitme kaybi yan etkisinin, nedeninin
otoimmuniteye bagli olabilecegi diistinldi. (Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(3):
123-5)

Anahtar Kelimeler: Sensorinral tip isitme kaybi, hepatit C, pegile interferon,
ribavirin

ABSTRACT

The effect of interferon alpha in chronic viral hepatitis and common side
effects are well known, but hearing loss have been rarely reported. A 66-year-
old woman was administered peg- interferon alpha-2a (180 mcg, one times a
week) and ribavirin(1200 mg daily) with the diagnosis of chronic hepatitis C.
At the eighth month of the treatment hearing loss developed. The finding of
audiometry was sensorineural hearing loss. Our diagnosis sensorineural type
hearing loss thought to be a side effect of peg-interferon. In conclusion, the
development of sensorineural hearing loss in patient may suggest
autoimmunity as the cause of this side effect. (Viral Hepatitis Journal 2012;
18(3): 123-5)
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Giris

Hepatit C tedavisinde pegile interferon (PEG IFN) ve
ribavirin kombine tedavisi tercih ediimektedir. Ayrica PEG IFN
lenfosit ve makrofaj aracilikli sitokin Uretimi ile antitimoral ve
immunodulatér tedavide kullaniimaktadir. PEG IFN ve ribavirin
kombine tedavisi sik gorllen bir takim sistemik yan etkilere
neden olmaktadir. Influenza benzeri semptomlar, halsizlik,
myalji, hematolojik degisiklikler, otoimmun hastaliklar basta
olmak Uzere bircok yan etkileri vardir. Norolojik yan etkileri ise
asteni, vertigo, kas kramplari, kognitif bozukluklar, irritabilite,
depresyon ve psikiyatrik problemlerdir. Nadir gérllen nérolojik

yan etkiler; okulomotor paralizi, konvulziyon, Bell's paralizisi,
periferal ndropati ve akut sensorindral isitme kaybidir (1-3).
Burada, kronik hepatit C tanisiyla Pegile interferon kullanan ve
sonrasinda otoimmun mekanizmayla oldugu dasUtnulen, isitme
kaybi gelisen, bir olgunun sunulmasi amagclanmistir.

Olgu

Altmis alti yasinda bayan hastanin, bir yildir bilinen kronik
hepatit C tanisi mevcuttu. Hastanin hipertansiyon disinda
bilinen kronik hastaligi yoktu. Fizik muayenesi normaldi.
Laboratuar tetkiklerinde; aspartat aminotransferaz (AST) 62 U/L
(N: 1-37), alanine aminotransferaz (ALT) 73 U/L (N: 1-42)
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disinda serum biyokimyasal degerleri, tiroid fonksiyon testleri,
ve hemogram degerleri normaldi. Anti HCV pozitif, HCV RNA:
146719 IU/ml, genotip 1a olarak saptanmasi Uzerine kronik
hepatit C tanisi ile pegile interferon alfa-2a; haftada bir kez 180
mcg ve ribavirin 1200 mg/gln baslandi. Tedavi 6ncesi istenen
odiyolojik inceleme normaldi.

Tedavinin 8. ayinda hastanin laboratuar tetkiklerinde HCV
RNA: (-), ALT: 16 U/, AST: 23 U/l olarak saptandi. Tedavinin 8.
ayinda hastada aniden olusan isitme azhg gelisti. Hasta, Kulak
Burun Bogaz Klinigi (KBB)'ne konsulte edildi. Yapilan KBB
muayenesinde Ust solunum yolu enfeksiyonu semptom ve
bulgularn saptanmadi. Otoskopik muayene, her iki kulakta
normal degerlendirildi. Timpanometri testi her iki kulakta
normaldi. Yapilan saf ses odiyometrik incelemede sag kulakta
500-200 Hz'de 53 dB, sol kulakta 90 dB isitme kaybi mevcuttu.
Yapilan temporal CT dogaldi. Hasta 6ykistinde bilinen ototoksik
ilag (furosemid, aminoglikozid, salisilat, kinin vb.) kullanim
OykUsU yoktu. Yakin zamanda gegcirilmis viral enfeksiyon dykisU
yoktu. BUtln bulgular géz 6nlnde bulundurularak hastaya ani
Sensorindral Isitme Kaybi teshisi konuldu. Bunun pegile
interferon tedavisi ile iliskili olabilecegi duisunUlerek tedavi
kesildi. Alti ay sonra yapilan saf ses odiyometride, sol kulaktaki
isitme kaybinin sabit kaldigi ancak sag kulaktaki isitme kaybinin
77 dB’e ilerledigi gorlldi. Hasta isitme kaybi acisinda KBB
klinigi tarafindan takibe alind.

Tartisma

Interferonlarin isitme kaybina neden olmalarinin bircok
mekanizmasi oldugu dusundlmektedir. Calvet ve Gresser
interferonun sinir hiicrelerine direk toksik etkisinin oldugunu ve
interferonun purkinje hicrelerini etkiledigini géstermislerdir (4).
Ayrica isitme kaybinin otoimmuniteye bagl oldugunu gdsteren
bircok calisma mevcuttur (5-8). Pegile interferon tedavisi ile ani
isitme kaybi gelisen vakalar literatlrde bildirilmistir. Fattovich ve
arkadaslarinin yaptigl calismada 11241 hastada yan etkiler
izlenmis ve 4 hastada konvulziyon, 3 hastada periferal néropati
g6zlenmis fakat tedavi sonlandirildiktan sonra bu semptomlar
diizelmistir (9). PEG-IFN ve ribavirin kombine tedavisi alan 1000
hastadan birinde ani isitme kaybi gézlenmistir, bu hasta tedavi
kesildikten 2 hafta sonra diizelmistir (10). PEG-IFN tedavisi alan
bir olguda tedaviden 2 ay sonra akut sensorindral isitme kaybl
gelismesi Uzerine tedavinin kesildigi ancak tedavi kesildikten
dort ay sonra HCV RNA'nin pozitiflesmesi ve karaciger
enzimlerinde ylkselme olmasi sebebiyle tekrar tedaviye
baslandigi tedavinin 48 haftaya tamamlandigi ve isitme
kaybinda artma olmadigi bildirilmistir (11). PEG-IFN tedavisi alan
ve sonrasinda sensorindral isitme kaybi olan ve ayni zamanda
turner sendromu olan olgu sunumunda, hastanin turner
sendromu nedeniyle nonkoopere oldugu ve odiyometri testinin
efektif olmadigi dUsindlerek tedaviye devam edildigi ve

tedaviden 18 ay sonra takiplerde bilateral sensorindral isitme
kaybinin devam ettigi bildirilmistir (12). Kanda ve arkadaslarinin
yaptigr prospektif calismada 49 hastanin isitme fonksiyonlari
degerlendirilmis ve interferon-2a kullanimindan sonra ani isitme
kaybr bildirilmis ve tedavi sirasinda tinnitus, isitme kaybi ya da
ikisinin birden oldugu hasta ylUzdesi %45 olarak belirtiimistir (6).

Ayni calismada hastalarin %37'sinde odiyometri ile
sensorindéral isitme kaybi saptanmistir. Isitme tedavi
sonlandirildiktan 7-14 gUn sonra dlzelmisti. Bu calismada
interferon tedavisinin  kesilmesiyle olan hizli dlzelme
mikrovaskiler patogenez ile acgiklanmistir (6). Gorlr ve
arkadaslarinin yaptigi calismada haftada 3 kez 10 MU IFN alfa
tedavisi verilen 27 hastanin isitme testleri yapilmis ve hastalarin
Gcte birinde isitme azliginin tedavinin 7. gininde baslayip 21.
glne kadar azaldigl saptanmistir (13).

Interferonun direk toksisitesi, otoimmunite ve hematolojik
degisiklikler bunun olasi mekanizmalari olarak disintlmektedir
(13). Cadoni ve arkadaslarinin yaptigi calismada interferona bagh
isitme kaybinin anti endotelyal hicre antikorlarinin neden
oldugu mikrovaskdler hasar ile olustugunu bildirmislerdir (5).
Tunca ve arkadaslari isitme kaybinin otoimmun mekanizma ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir (8). Akyol ve arkadaslarinin yaptig
calismada interferonlarin, fare kohlealarina toksik etkisi
arastinlmis (14). Histolojik olarak kohlealar incelendiginde IFN
alan grupta spiral limbus igerisindeki fibroblast sayisinda azalma
ve hicre stoplazmalarinda azalma tespit edilmis. Ancak
aminoglozidler gibi ototoksik oldugu binen ilaglarda oldugu gibi
hair cell hicrelerde azalma saptanmamistir. interferon
kullanimmna bagh biyokimyasal ve metabolik degisikliklerin
bunlara neden olabilecegi belirtilmistir. Akyol ve arkadaslan
interferon kullanimi sirasinda gelisen ani isitme kaybi olan
hastalarda bu mekanizmayi endotel hicreleri Uzerine direk etki
eden antikorlarin neden oldugu mikrovaskdiler hasara bagli
olabilecegini 6ne sirmuslerdir. Ayrica interferon kullanimina
bagl biyokimyasal ve metabolik degisikliklerin bunlara neden
olabilecegi belirtilmistir. Ani isitme kaybinin siklikla interferon
tedavisi durdurulduktan 7-14 gln icinde iyilestigi bildirilmistir
(14). Bizim olgumuzda ise interferon tedavisi kesilmesine
ragmen isitme kaybinda progresyon gorilmustur.

Interferona bagll gelisen isitme kaybinin tedavisinde
interferon tedavisinin kesilmesiyle birlikte isitme kaybinin
dlzeldigi bildiriimekle birlikte, 10 gtinltk glukokortikoid tedavisi ile
dizeldigini bildiren ¢ift kér randomize kontrollli bir calisma da
mevcuttur (15). Ayrica PEG-IFN'a bagl ani isitme kaybi gelisen bir
hastaya 2 hafta 60mg/gln prednizon tedavisi verilmis, 3 haftada
azaltilarak kesilmistir. Hastada interferon tedavisi 48 haftaya
tamamlanmistir ve ani isitme kaybinin dizeldigi bildirilmistir (16).
Bunlarin disinda PEG-IFN tedavisine bagli ani isitme kaybinin
tedavisinde kullanilan farmakolojik tedavi ile ilgili calisma yoktur.
Bltlin bunlara ragmen Kanemaru ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada ise idiyopatik olan ani isitme kayiplarinin tedavisinde
alfa interferon kullanildigi bildirilmistir (17).

Akut ve unilateral isitme kaybina neden olabilecek i¢ kulak
yapilarinda anormallikler, temporal kemik kiriklari, kulak zari
perforasyonu ve vestibuler schwannoma dislanmalidir (18).
Sensorindral isitme kaybina neden olabilecek diger nedenler
Meniere, benign paroksismal pozisyonel vertigo ve ani gelisen
unilateral sensorinoral isitme kaybidir (18). Bizim hastamizin bu
hastalik nedenlerine ydnelik semptomlardan; tinnitus, vertigo ve
ani gelisen unilateral sensorindral isitme kaybina neden
olabilecek yakin zamanda gecirilmis viral enfeksiyonu yoktu.

Sonuc olarak PEG-IFN tedavisinin bazi olumsuz etkileri
olabilmektedir. Bu nedenle interferon baslanan hastalarin
yakindan takibi gerekmektedir. Tedavinin guvenirliginin
belirlenmesi ve tedavinin devamina karar verilebilmesi igin
hastalar, tinnitus, isitme kaybi gibi semptomlar yoniinden takip
edilmelidir. Bu olgu, literatlrde yer alan diger olgu sunumlarina
nazaran tedavi kesilmesine ragmen isitme kaybinin progresyon
gostermesi nedeni ile sunulmustur.
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