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OZET

Amac: Kronik hepatit C tedavisinde interferon (IFN)
alfa ve ribavirin kombinasyonu yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Bu tedavinin gripal enfeksiyon benzeri
yakinmalar, depresyon, otoimmun tiroidit, vertigo,
dokiintiiler, akut miyokardit ve kemik iligi stipres-
yonu gibi yan etkileri oldugu bilinmektedir. Fakat
isitmeye etkisi tam olarak degerlendirilmemistir. Bu
calismada, kronik hepatit Cli hastalarda IFN alfa-2b
ve ribavirin kombinasyon tedavisinin hastalarin isit-
me diizeyleri tizerine etkisi arastirdik.

Materyal ve Metot: Kronik hepatit C tanisi alan
ve odyogramlar1 yapilan 19 hasta calismaya alindi.
Kronik hepatit C tanis1t HCV-RNA pozitifligi ve ka-
raciger biyopsisiyle kondu. Hastalara 12 ay siireyle
IFN alfa-2b (3 MU, haftada 3 kez, subkutan) ve ri-
bavirin (1000-1200 mg/giin, agizdan) kombinasyon
tedavisi uygulandi. Hastalarin tedavi oncesinde ve
tedavinin3., 6., 12. aylan ile tedavi sonrasi 6. ayda

(18. ay) odyogramlar cekildi. Odyogramlarda saf ses
ortalamalar1 (SSO) ve konusmay1 alma esik degerle-
ri (KAE) desibel olarak 6lciildii; ayrica, konusmay1
ayirt etme oranlart (speech discrimination-SD, %)
saptand. Istatistik degerlendirme eslendirilmis seri-
lerde t-test ile yapildi.

Bulgular: Olgular ortalama 50,1 yasindaydi (21-68
yiD); 1171 erkek, sekizi kadindi. Hastalarin tedavi 6n-
cesinde ve tedavinin 3., 6., 12. aylar1 ile tedavi sonrasi
6. ayda cekilen odyogramlarinda SSO, KAE ve SD de-
gerleri arasinda istatiksel acidan anlamh fark saptan-
mad1 (p>0,05).

Sonug: Kronik hepatit Cli hastalarda uygulanan IFN
alfa-2b ve ribavirin kombinasyon tedavisinin isitme
diizeylerini olumsuz etkilemedigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, interferon
alfa, ribavirin, isitme. Nobel Med 2016; 12(1): 35-38
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THE EFFECT OF INTERFERON AND RIBAVIRIN
TREATMENT ON HEARING LEVELS IN
PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

ABSTRACT

Objective: Combination of interferon (IFN) alfa and
ribavirin therapy is widely used for the treatment of chronic
hepatitis C. Various side effects such as flu like symptoms,
depression, autoimmune tiroiditis, vertigo, skin rashs, acute
myocarditis and bone marrow supression may be seen with
this therapy, however, the effect on hearing levels is not
clearly evaluated. In this study, we investigated the effect
of IFN alfa-2b and ribavirin combination therapy on the
hearing levels in patients with chronic hepatitis C.

Material and Method: Nineteen patients, who diagnosed
as chronic hepatitis C and performed audiogram were
included the study. Diagnosis was made by HCV-RNA
positivity and liver biopsy. Combination of IFN alfa-2b (3
MU, 3 days in a week, sc) and ribavirin (1000-1200 mg/

day, po) was given to patiens for 12 months. Audiograms
were performed to patiens before and 3", 6", 12" months
during the therapy and 6™ months after the therapy. In
audiograms, pure tone average and speech thresholds
values were measured as decibels; in addition, speech
discrimination rate was detected (speech discrimination-SD,
%). Paired t test was used for the statistical analysis.

Results: Eleven of patiens were men and 8 of them were
women. Mean age was 50.1 years (21-68 years). No
significant differences were found in pure tone average,
speech thresholds values and speech discrimination rates on
audiogram of patients, before and 3, 6", 12" months during
the therapy and 6™ months after the therapy (p>0.05).

Conclusion: Combination of IFN alfa-2b and ribavirin
therapy does not effect the hearing levels in patients with
chronic hepatitis C.

Keywords: Chronic hepatitis C, interferon alfa, ribavirin,
hearing. Nobel Med 2016; 12(1): 35-38

GiRiS

Kronik hepatit C hastalarinda ribavirin ve interferon
(IFN) kombine tedavisi en etkili secenektir ve dtinyada
yaygin olarak kullanilmaktadir. Dért-bes yil dncesine
kadar kullanilan standart IFN’ler bugtin yerini pegile
formlarna birakmistir. Tedaviye cevap oranlar stan-
dart IFNlerle %40-45 civarinda iken, pegile TFNler-
le %55lere kadar ulasmistir.'™* Maalesef IFN ve riba-
virin tedavisinin bazi yan etkileri olmakta ve bu yan
etkilerinden dolay1 hastalarin %10-15'inde tedavinin
kesilmesi gerekebilmektedir.” Stk goriilen yan etkileri
ates, miyalji, istahsizlik gibi grip-benzeri yakinmalar,
gastrointestinal sistem yakinmalari, psikiyatrik bozuk-
luklar ve hematolojik degisikliklerdir. Bunun yaninda
ozellikle TFN alfa kullanimu ile iliskili isitme problemle-
ri nadir de olsa gortilebilmektedir ve isitme bozukluk-
lar genellikle geri dontistimlti olmaktadir.® Literattirde
tedavi sirasinda gelisen ani isitme kaybr ile ilgili vaka
bildirimleri vardir.”™ Son dénemlerde pegile IFN ile te-
davi sirasinda da benzer sekilde ani isitme kaybi olan

vakalar bildirilmistir.'%'®

Olusan ani isitme kayb1 genellikle unilateraldir. ilave
olarak, IFN alfa tedavisi sirasinda kulak ¢inlamast go-
rtlebilir.” Kronik hepatit C tedavisinde kullanilan IFN
alfanin ani isitme kaybi yapugn bilinmesine ragmen,
isitme dtizeylerine etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Bu calismada, kronik hepatit C'li hastalarda uygulanan
standart IFN alfa-2b ve ribavirin kombinasyon tedavi-
sinin isitmeye etkisini arastirdik.

MATERYAL VE METOT

Calisma 2001-2004 yillan arasinda klinigimizde kro-
nik hepatit C tanist konan ve konvansiyonel IFN alfa ve
ribavirin tedavisi uygulanan hastalarin ileriye yonelik
olarak Kulak-Burun Bogaz klinigince muayene ve od-
yogram olctimleri yapilarak gerceklestirildi. Calismaya
kombine IFN alfa ve ribavirin tedavisi uygulanan 19
kronik hepatit C'li hasta alind1. Kronik hepatit C tanis
HCV-RNA pozitifligi ve karaciger biyopsisiyle kondu.
Hastalara 12 ay stireyle IFN alfa-2b (3 MU, haftada 3
kez, sc) ve ribavirin (1000-1200 mg/gtin, po) kombi-
nasyon tedavisi uygulandi. Hastalarn tedavi éncesinde
ve tedavinin 3., 6., 12. aylar1 ile tedavi sonrasi 6. ayda
(18. ay) odyogramlan cekildi (Interacoustics® Clinical
Audiometer AC40, Assens Denmark). Odyogramlarda
saf ses ortalamalart (SSO) ve konusmay1 alma esik de-
gerleri (KAE) desibel olarak 6l¢tildi; ayrica, konugmayt
ayirt etme oranlan (speech discrimination-SD) saptand.

Istatistiksel hesaplamalar i¢in SPSS for Windows 13.0
istatistik programu kullanildi. Sonuclar ortalama +
standart deviasyon (SD) olarak verildi. Istatistik de-
gerlendirme eslendirilmis serilerde t-test ile yapildi. p
degerinin 0,05'den kiiciik olmas: istatistiksel acidan
anlamhlik simin olarak kabul edildi.

Calismamiz icin hastalann bilgilendirilmis oluru ve
Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rul onay1 alind1 (10 Nisan 2002, toplant1 sayist: 2, karar
no: 25).
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BULGULAR

Olgular ortalama 50,1 yasindaydi (21-68 yil); 117 er-
kek, 81 kadindi. Hicbir hastada ani isitme kayb1 gelis-
medi. Olgularn 4tinde (%21,5) tedavi sirasinda kulak
¢mlamast gelisti. Bu hastalann timtinde kulak c¢inla-
mast sikayeti tedavinin ilk bir ay1 icinde basladi. Tedavi
boyunca sikayetleri aralikl olarak devam etti. Tedavi
bitiminden sonra ¢inlama sikayetleri kalmadi. Cinlama
sikayeti olan hastalarin kulak muayenesinde herhangi
bir patolojiye rastlanmadi ve odyometrik bulgulari nor-
maldi. Hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 3., 6., 12. ve
tedavi sonrasi 6. aymdaki odyogramlarmda SSO, KAE
degerleri ve SD oranlarindaki degisiklik acisindan is-
tatiksel olarak anlamh farklilik bulunmad: (p>0,05).
Bulgular Tablo’da sunuldu.

TARTISMA

Kronik hepatit Cli hastalarn tedavisinde IFN alfa ve
ribavirin kombine olarak yaygin bir sekilde kullanil-
maktadir. Kombine tedavinin grip benzeri yakinmalar
gibi sik goriilen yan etkileri yaninda, ani isitme kaybi
gibi daha nadir yan etkileri de olabilir. Fakat tedavi-
nin isitme dtizeylerini nasil etkiledigi hakkinda ¢ok az
bilgi vardir. Tedavi sirasinda gortilen ani isitme kaybi
cogunlukla tek taraflidir.” Ancak pegile IFN ile tedavi
elden bir vakada isitme kaybinin bilateral oldugu bil-
dirilmistir.’” Yine literatiirde bildirilen vakalarda isitme
kayb1 cogunlukla tedavinin kesilmesini takiben 1 hafta
ile 1 ayhk stire icerisinde tamamen dtizelmisken, Ka-
rabay ve ark. ile Mendes-Correa ve ark.nin bildirdigi
vakalarda izlem stirecinde isitme kaybinda ditizelme
gozlenmemistir. !> Interferon tedavisinin kesilmesin-
den sonra isitme kayb1 diizelen vakalarda, tedavinin
tekrar baslamasi ile benzer bir yan etki gozlenmedigi
ve tedavinin hedeflenen stireye tamamlanabildigi bildi-
rﬂmigtir'll,lz,lilé,ls

Kanda ve arknin IFN tedavisi alan hastalarda isitme
fonksiyonlarmi degerlendirdigi cahismada, hastalann
%45'inde tinnitus ve/veya isitme kaybin da icine alan
isitme bozuklugu, %37’sinde odyometri ile gosterilen
sensorinoral isitme kaybi gortlmustiir.'® Tedavi sirasin-
da olusan isitme kayb1 tedavi kesildikten sonra diizel-
mistir. Gortir ve arknin kronik hepatit Bli ve haftada
3 kez 3 MU IFN alfa kullanan 27 hastamin 9'unda od-
yogramda isitme diizeylerinde azalma tespit etmisler-
dir.®® Bizim calismamizdaki hastalann %21,5’inde ku-
lak ¢ilamast gelisti, ancak hicbirinde ani isitme kaybi
gelismedi. Yine bu calismaya zit olarak hastalarimizin
hichirinde odyometri parametrelerinde tedaviye bagh
bir degisiklik olusmadigr tespit edildi. Son dénemlerde
bildirilen Casale ve ark.mn yaptig1, 13 hastada pegile
IFN ve ribavirin tedavisine sekonder ototoksisitenin
ve bunu tespit etmede distorsiyon product otoakustik

emisyon (DPOAE) testinin yerini arastirdiklar calis-
mada, calismamizdakine benzer sekilde tedavi oncesi,
tedavinin 3. ay1, tedavi sonu ve tedavi tamamlandiktan
3 ay sonra yapilan olctimlerde farklihk bulunmamis-
tir.”! Yine benzer sekilde Hagr ve ark.nin pegile IFN ve
ribavirin ile tedavi edilen 21 hastada yaptigi calismada
tedavi 6ncesinde, 3. ayda ve tedavi sonu 3. ayda, od-
yogram ve DPOAE ol¢timlerinde farklihk bulunmadig
bildirilmistir.?

IFN alfa ile tedavi edilen hastalarda bazi faktorler sen-
sorinoral isitme kaybina neden olabilir. Bunlar; IFN al-
fanin ototoksik etkisi, IFN alfa tarafindan indtiklenen
otoimmiin mekanizmalar, virusun kendisinin direkt
etkisi ve tedaviye bagh hematolojik yan etkiler netice-
sinde olusan isitme kaybidir.® Deneysel calismalarda
IFN alfa'nin aminoglikozidler gibi ototoksik ajanlarin
neden oldugu koklear bolgede isitme hticrelerinin kay-
bina neden olmadig1 gosterilmistir.* IFN alfa kokleada
geri dontisimlt olarak morfolojik anormalliklerden
ziyade metabolik ve biyokimyasal degisikliklere neden
olmaktadir.”> Bunun aksine literattirde tedavinin diger
ajan1 olan ribavirin ile ilgili herhangi bir ototoksisite
bildirilmemektedir.

Kanda ve ark.'nin 49 hasta ile yapug ileriye yonelik
calismada sensorinoral isitme kaybi gelisen hastalarda
IFN tedavisinin kesilmesini takiben 7-14 gtin sonra
isitme kaybinin dtizeldigi gozlenmistir. Bu calismada
IFN kesilmesi sonrast hizli diizelmenin mikrovaskiiler
patogenez ile aciklanabilecegi ileri stirtilmiis bu patoge-
nezde de 6zellikle IFN'nin yol actig1 trombositopeniye
bagh i¢ kulakta olusabilecek mikrohemorajiler tize-
rinde durulmustur.® IFN tedavisinin kesilmesi sonucu
trombositopeninin diizelmesi ve klinik tablonun geri-
lemesi beklenen bir durumdur. Tunca ve arkadaslari-
nin ¢calismasinda ozellikle sensorinoral isitme kaybimin
trombositopeni ile iliskili olmadigi bulunmustur.**

Cadoni ve ark., kronik hepatit Cli IFN tedavisi uygu-
lanan ve ani isitme kayb1 gelisen hastalarda anti-endo-
teliyal hiicre antikoru tespit etmislerdir. Bu antikorlar
sonucu fokal kiictik damar vaskiiliti olustugu ve mik-
rovaskiiler hasar sonucu isitme kaybimin gelisebilecegi
one strtlmiis, ayni hastalarda IFN tedavisinin kesilme-
sinden 7-14 gin sonra klinik tablonun diizeldigi bildi-
rilmistir.®

Immunomodiilatsr dzelliklerinden dolay1r IFNler oto-
immun fenomenleri indiikleyebilir. Interferon tedavisi
sirasinda basta otoimmun tiroidit olmak tizere bircok
otoimmun hastalik alevlenebilir. Literattirde isitme
kaybt ile otoimmunite arasinda iligki oldugunu savu-
nan yaymnlar da vardir.>*?® Calismaya aldigimiz has-
talarin hicbirinde tedaviyle iliskili otoimmun hastalik
gelismemistir. Kronik hepatit C seyrinde gortilen esan-
siyel miks kriyoglobulinemi, glomerulonefrit gibi eks-
trahepatik tutulum bulgulart da ortaya ctkmanmustir.
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Tablo: IFN alfa-2b/ribavirin tedavisi dncesi ve takibinde odyometrik dlgiimler

Zaman 50 (sol) (dB) S50 (sag) (dB) KAE (sol) (dB) KAE (sag) (dB) SD (sol) (%) SD (sag) (%) P
Tedavi ncesi 18,75+8,67 15,75+8,60 19174764 20,83+8,21 89,67£7,13 89,33+7,68 >0,06
3. ay 13874340 15,00+9,34 19004712 2067+799 89,87+1,23 89,60+7,83 >0,06
6. ay 15,711£9,14 15,50+8,97 2000 +734 20,36+1,11 90,29+6,79 90,29+6,19 >0,06
12. ay 18,08+5,62 13,93+6,67 19,08+6,56 2000+7,39 91,00+£5,69 90,33+6,26 >0,06
18. ay 15,80+9,64 16,50+8,37 21,00+8,76 21,50+9,14 89,60+£5,40 89,20+6,27 >0,06
$S0: Saf ses ortalamalan, KAE: konusmay) alma esik degerleri, dB: desibel, SD: konusmay! ayirt etme oranlar (spesch discrimination), *: tiim odyogram parametreleri acisindan tedavi dncesi ve takibindeki dlgtimler arasinda
p>005

Sonug olarak, IFN alfa-2b ve ribavirin kombinasyon
tedavisinin ani isitme kaybina neden oldugu bilinmek-
le birlikte tedavi seyrinde gelisebilecek isitme duzey-
lerindeki olast degisiklikler ayrntili calistimamistir. Bu
calismanin bulgulan kombinasyon tedavisi sirasinda ve

sonrasinda isitme dtizeylerinde herhangi bir degisiklik

olmadigini ortaya koymaktadir.

* Yazarlar herhangi bir ¢ikar iliskisi icinde bulunma-

diklarim bildirmistir.
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