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ABS TRACT
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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ÖZET
Kronik viral hepatitlerin tedavisinde etkili olan interferon alfanın sık görülen
yan etkileri iyi bilinmektedir fakat işitme kaybı nadir bildirilmektedir. 66
yaşında bayan hastaya kronik hepatit C tanısı ile pegile interferon alfa-2a
(haftada bir kez 180 mcg) ve ribavirin (1200 mg/gün) başlandı. Tedavinin
sekizinci ayında, hastada işitme kaybı gelişti. Odiyometri ile işitme kaybının
sensorinöral tipte olduğu tespit edildi. Hastaya pegile interferonun yan etkisi
olabileceği düşünülen sensorinöral tipte işitme kaybı teşhisi konuldu. Sonuç
olarak hastada gelişen sensorinöral tip işitme kaybı yan etkisinin, nedeninin
otoimmuniteye bağlı olabileceği düşünüldü. (Viral Hepatit Dergisi 2012; 18(3):
123-5)
Anahtar Kelimeler: Sensorinöral tip işitme kaybı, hepatit C, pegile interferon,
ribavirin
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Giriş

Hepatit C tedavisinde pegile interferon (PEG İFN) ve
ribavirin kombine tedavisi tercih edilmektedir. Ayrıca PEG İFN
lenfosit ve makrofaj aracılıklı sitokin üretimi ile antitümoral ve
immunodülatör tedavide kullanılmaktadır. PEG İFN ve ribavirin
kombine tedavisi sık görülen bir takım sistemik yan etkilere
neden olmaktadır. İnfluenza benzeri semptomlar, halsizlik,
myalji, hematolojik değişiklikler, otoimmun hastalıklar başta
olmak üzere birçok yan etkileri vardır. Nörolojik yan etkileri ise
asteni, vertigo, kas krampları, kognitif bozukluklar, irritabilite,
depresyon ve psikiyatrik problemlerdir. Nadir görülen nörolojik

yan etkiler; okulomotor paralizi, konvulziyon, Bell’s paralizisi,
periferal nöropati ve akut sensorinöral işitme kaybıdır (1-3).
Burada, kronik hepatit C tanısıyla Pegile interferon kullanan ve
sonrasında otoimmun mekanizmayla olduğu düşünülen, işitme
kaybı gelişen, bir olgunun sunulması amaçlanmıştır.

Olgu

Altmış altı yaşında bayan hastanın, bir yıldır bilinen kronik
hepatit C tanısı mevcuttu. Hastanın hipertansiyon dışında
bilinen kronik hastalığı yoktu. Fizik muayenesi normaldi.
Laboratuar tetkiklerinde; aspartat aminotransferaz (AST) 62 U/L
(N: 1-37), alanine aminotransferaz (ALT) 73 U/L (N: 1-42)



dışında serum biyokimyasal değerleri, tiroid fonksiyon testleri,
ve hemogram değerleri normaldi. Anti HCV pozitif, HCV RNA:
146719 IU/ml, genotip 1a olarak saptanması üzerine kronik
hepatit C tanısı ile pegile interferon alfa-2a; haftada bir kez 180
mcg ve ribavirin 1200 mg/gün başlandı. Tedavi öncesi istenen
odiyolojik inceleme normaldi. 

Tedavinin 8. ayında hastanın laboratuar tetkiklerinde HCV

RNA: (-), ALT: 16 U/l, AST: 23 U/l olarak saptandı. Tedavinin 8.

ayında hastada aniden oluşan işitme azlığı gelişti. Hasta, Kulak

Burun Boğaz Kliniği (KBB)’ne konsulte edildi. Yapılan KBB

muayenesinde üst solunum yolu enfeksiyonu semptom ve

bulguları saptanmadı. Otoskopik muayene, her iki kulakta

normal değerlendirildi. Timpanometri testi her iki kulakta

normaldi. Yapılan saf ses odiyometrik incelemede sağ kulakta

500-200 Hz’de 53 dB, sol kulakta 90 dB işitme kaybı mevcuttu.

Yapılan temporal CT doğaldı. Hasta öyküsünde bilinen ototoksik

ilaç (furosemid, aminoglikozid, salisilat, kinin vb.) kullanım

öyküsü yoktu. Yakın zamanda geçirilmiş viral enfeksiyon öyküsü

yoktu. Bütün bulgular göz önünde bulundurularak hastaya ani

Sensorinöral İşitme Kaybı teşhisi konuldu. Bunun pegile

interferon tedavisi ile ilişkili olabileceği düşünülerek tedavi

kesildi. Altı ay sonra yapılan saf ses odiyometride,  sol kulaktaki

işitme kaybının sabit kaldığı ancak sağ kulaktaki işitme kaybının

77 dB’e ilerlediği görüldü. Hasta işitme kaybı açısında KBB

kliniği tarafından takibe alındı.

Tartışma

İnterferonların işitme kaybına neden olmalarının birçok

mekanizması olduğu düşünülmektedir. Calvet ve Gresser

interferonun sinir hücrelerine direk toksik etkisinin olduğunu ve

interferonun purkinje hücrelerini etkilediğini göstermişlerdir (4).

Ayrıca işitme kaybının otoimmuniteye bağlı olduğunu gösteren

birçok çalışma mevcuttur (5-8). Pegile interferon tedavisi ile ani

işitme kaybı gelişen vakalar literatürde bildirilmiştir. Fattovich ve

arkadaşlarının yaptığı çalışmada 11241 hastada yan etkiler

izlenmiş ve 4 hastada konvulziyon, 3 hastada periferal nöropati

gözlenmiş fakat tedavi sonlandırıldıktan sonra bu semptomlar

düzelmiştir (9). PEG-İFN ve ribavirin kombine tedavisi alan 1000

hastadan birinde ani işitme kaybı gözlenmiştir, bu hasta tedavi

kesildikten 2 hafta sonra düzelmiştir (10). PEG-İFN tedavisi alan

bir olguda tedaviden 2 ay sonra akut sensorinöral işitme kaybı

gelişmesi üzerine tedavinin kesildiği ancak tedavi kesildikten

dört ay sonra HCV RNA’nın pozitifleşmesi ve karaciğer

enzimlerinde yükselme olması sebebiyle tekrar tedaviye

başlandığı tedavinin 48 haftaya tamamlandığı ve işitme

kaybında artma olmadığı bildirilmiştir (11). PEG-İFN tedavisi alan

ve sonrasında sensorinöral işitme kaybı olan ve aynı zamanda

turner sendromu olan olgu sunumunda, hastanın turner

sendromu nedeniyle nonkoopere olduğu ve odiyometri testinin

efektif olmadığı düşünülerek tedaviye devam edildiği ve

tedaviden 18 ay sonra takiplerde bilateral sensorinöral işitme

kaybının devam ettiği bildirilmiştir (12). Kanda ve arkadaşlarının

yaptığı prospektif çalışmada 49 hastanın işitme fonksiyonları

değerlendirilmiş ve interferon-2a kullanımından sonra ani işitme

kaybı bildirilmiş ve tedavi sırasında tinnitus, işitme kaybı ya da

ikisinin birden olduğu hasta yüzdesi %45 olarak belirtilmiştir (6). 

Aynı çalışmada hastaların %37’sinde odiyometri ile

sensorinöral işitme kaybı saptanmıştır. İşitme tedavi

sonlandırıldıktan 7-14 gün sonra düzelmiştir. Bu çalışmada

interferon tedavisinin kesilmesiyle olan hızlı düzelme

mikrovasküler patogenez ile açıklanmıştır (6). Görür ve

arkadaşlarının yaptığı çalışmada haftada 3 kez 10 MU İFN alfa

tedavisi verilen 27 hastanın işitme testleri yapılmış ve hastaların

üçte birinde işitme azlığının tedavinin 7. gününde başlayıp 21.

güne kadar azaldığı saptanmıştır (13).

İnterferonun direk toksisitesi, otoimmunite ve hematolojik

değişiklikler bunun olası mekanizmaları olarak düşünülmektedir

(13). Cadoni ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada interferona bağlı

işitme kaybının anti endotelyal hücre antikorlarının neden

olduğu mikrovasküler hasar ile oluştuğunu bildirmişlerdir (5).

Tunca ve arkadaşları işitme kaybının otoimmun mekanizma ile

ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (8). Akyol ve arkadaşlarının yaptığı

çalışmada interferonların, fare kohlealarına toksik etkisi

araştırılmış (14). Histolojik olarak kohlealar incelendiğinde İFN

alan grupta spiral limbus içerisindeki fibroblast sayısında azalma

ve hücre stoplazmalarında azalma tespit edilmiş. Ancak

aminoglozidler gibi ototoksik olduğu binen ilaçlarda olduğu gibi

hair cell hücrelerde azalma saptanmamıştır. İnterferon

kullanımına bağlı biyokimyasal ve metabolik değişikliklerin

bunlara neden olabileceği belirtilmiştir. Akyol ve arkadaşları

interferon kullanımı sırasında gelişen ani işitme kaybı olan

hastalarda bu mekanizmayı endotel hücreleri üzerine direk etki

eden antikorların neden olduğu mikrovasküler hasara bağlı

olabileceğini öne sürmüşlerdir. Ayrıca interferon kullanımına

bağlı biyokimyasal ve metabolik değişikliklerin bunlara neden

olabileceği belirtilmiştir. Ani işitme kaybının sıklıkla interferon

tedavisi durdurulduktan 7-14 gün içinde iyileştiği bildirilmiştir

(14). Bizim olgumuzda ise interferon tedavisi kesilmesine

rağmen işitme kaybında progresyon görülmüştür. 

İnterferona bağlı gelişen işitme kaybının tedavisinde

interferon tedavisinin kesilmesiyle birlikte işitme kaybının

düzeldiği bildirilmekle birlikte, 10 günlük glukokortikoid tedavisi ile

düzeldiğini bildiren çift kör randomize kontrollü bir çalışma da

mevcuttur (15). Ayrıca PEG-İFN’a bağlı ani işitme kaybı gelişen bir

hastaya 2 hafta 60mg/gün prednizon tedavisi verilmiş, 3 haftada

azaltılarak kesilmiştir. Hastada interferon tedavisi 48 haftaya

tamamlanmıştır ve ani işitme kaybının düzeldiği bildirilmiştir (16).

Bunların dışında PEG-İFN tedavisine bağlı ani işitme kaybının

tedavisinde kullanılan farmakolojik tedavi ile ilgili çalışma yoktur.

Bütün bunlara rağmen Kanemaru ve arkadaşlarının yaptığı
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çalışmada ise idiyopatik olan ani işitme kayıplarının tedavisinde

alfa interferon kullanıldığı bildirilmiştir (17). 

Akut ve unilateral işitme kaybına neden olabilecek iç kulak

yapılarında anormallikler, temporal kemik kırıkları, kulak zarı

perforasyonu ve vestibuler schwannoma dışlanmalıdır (18).

Sensorinöral işitme kaybına neden olabilecek diğer nedenler

Meniere, benign paroksismal pozisyonel vertigo ve ani gelişen

unilateral sensorinöral işitme kaybıdır (18). Bizim hastamızın bu

hastalık nedenlerine yönelik semptomlardan; tinnitus, vertigo ve

ani gelişen unilateral sensorinöral işitme kaybına neden

olabilecek yakın zamanda geçirilmiş viral enfeksiyonu yoktu.

Sonuç olarak PEG-İFN tedavisinin bazı olumsuz etkileri

olabilmektedir. Bu nedenle interferon başlanan hastaların

yakından takibi gerekmektedir. Tedavinin güvenirliğinin

belirlenmesi ve tedavinin devamına karar verilebilmesi için

hastalar, tinnitus, işitme kaybı gibi semptomlar yönünden takip

edilmelidir. Bu olgu, literatürde yer alan diğer olgu sunumlarına

nazaran tedavi kesilmesine rağmen işitme kaybının progresyon

göstermesi nedeni ile sunulmuştur.
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