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ÖZET

Amaç: Kronik hepatit C tedavisinde interferon (IFN) 
alfa ve ribavirin kombinasyonu yaygın olarak kulla-
nılmaktadır. Bu tedavinin gripal enfeksiyon benzeri 
yakınmalar, depresyon, otoimmun tiroidit, vertigo, 
döküntüler, akut miyokardit ve kemik iliği süpres-
yonu gibi yan etkileri olduğu bilinmektedir. Fakat 
işitmeye etkisi tam olarak değerlendirilmemiştir. Bu 
çalışmada, kronik hepatit C’li hastalarda IFN alfa-2b 
ve ribavirin kombinasyon tedavisinin hastaların işit-
me düzeyleri üzerine etkisi araştırdık.

Materyal ve Metot: Kronik hepatit C tanısı alan 
ve odyogramları yapılan 19 hasta çalışmaya alındı. 
Kronik hepatit C tanısı HCV-RNA pozitifliği ve ka-
raciğer biyopsisiyle kondu. Hastalara 12 ay süreyle 
IFN alfa-2b (3 MÜ, haftada 3 kez, subkutan) ve ri-
bavirin (1000-1200 mg/gün, ağızdan) kombinasyon 
tedavisi uygulandı. Hastaların tedavi öncesinde ve 
tedavinin3., 6., 12. ayları ile tedavi sonrası 6. ayda 

(18. ay) odyogramları çekildi. Odyogramlarda saf ses 
ortalamaları (SSO) ve konuşmayı alma eşik değerle-
ri (KAE) desibel olarak ölçüldü; ayrıca, konuşmayı 
ayırt etme oranları (speech discrimination-SD, %) 
saptandı. İstatistik değerlendirme eşlendirilmiş seri-
lerde t-test ile yapıldı.

Bulgular: Olgular ortalama 50,1 yaşındaydı (21-68 
yıl); 11’i erkek, sekizi kadındı. Hastaların tedavi ön-
cesinde ve tedavinin 3., 6., 12. ayları ile tedavi sonrası 
6. ayda çekilen odyogramlarında SSO, KAE ve SD de-
ğerleri arasında istatiksel açıdan anlamlı fark saptan-
madı (p>0,05). 

Sonuç: Kronik hepatit C’li hastalarda uygulanan IFN 
alfa-2b ve ribavirin kombinasyon tedavisinin işitme 
düzeylerini olumsuz etkilemediği sonucuna varıldı. 

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, interferon 
alfa, ribavirin, işitme. 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 
MÜ, 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 3rd, 6th, 12th months 
during the therapy and 6th 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 3rd, 6th, 12th months during 
the therapy and 6th 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

GİRİŞ

Kronik hepatit C hastalarında ribavirin ve interferon 
(IFN) kombine tedavisi en etkili seçenektir ve dünyada 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Dört-beş yıl öncesine 
kadar kullanılan standart IFN’ler bugün yerini pegile 
formlarına bırakmıştır. Tedaviye cevap oranları stan-
dart IFN’lerle %40-45 civarında iken, pegile IFN’ler-
le %55’lere kadar ulaşmıştır.1-4 Maalesef IFN ve riba-
virin tedavisinin bazı yan etkileri olmakta ve bu yan 
etkilerinden dolayı hastaların %10-15’inde tedavinin 
kesilmesi gerekebilmektedir.5 Sık görülen yan etkileri 
ateş, miyalji, iştahsızlık gibi grip-benzeri yakınmalar, 
gastrointestinal sistem yakınmaları, psikiyatrik bozuk-
luklar ve hematolojik değişikliklerdir. Bunun yanında 
özellikle IFN alfa kullanımı ile ilişkili işitme problemle-
ri nadir de olsa görülebilmektedir ve işitme bozukluk-
ları genellikle geri dönüşümlü olmaktadır.6 Literatürde 
tedavi sırasında gelişen ani işitme kaybı ile ilgili vaka 
bildirimleri vardır.7-9 Son dönemlerde pegile IFN ile te-
davi sırasında da benzer şekilde ani işitme kaybı olan 
vakalar bildirilmiştir.10-18

Oluşan ani işitme kaybı genellikle unilateraldir. İlave 
olarak, IFN alfa tedavisi sırasında kulak çınlaması gö-
rülebilir.7 Kronik hepatit C tedavisinde kullanılan IFN 
alfa’nın ani işitme kaybı yaptığı bilinmesine rağmen, 
işitme düzeylerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. 
Bu çalışmada, kronik hepatit C’li hastalarda uygulanan 
standart IFN alfa-2b ve ribavirin kombinasyon tedavi-
sinin işitmeye etkisini araştırdık.

MATERYAL VE METOT

Çalışma 2001-2004 yılları arasında kliniğimizde kro-
nik hepatit C tanısı konan ve konvansiyonel IFN alfa ve 
ribavirin tedavisi uygulanan hastaların ileriye yönelik 
olarak Kulak-Burun Boğaz kliniğince muayene ve od-
yogram ölçümleri yapılarak gerçekleştirildi. Çalışmaya 
kombine IFN alfa ve ribavirin tedavisi uygulanan 19 
kronik hepatit C’li hasta alındı. Kronik hepatit C tanısı 
HCV-RNA pozitifliği ve karaciğer biyopsisiyle kondu. 
Hastalara 12 ay süreyle IFN alfa-2b (3 MÜ, haftada 3 
kez, sc) ve ribavirin (1000-1200 mg/gün, po) kombi-
nasyon tedavisi uygulandı. Hastaların tedavi öncesinde 
ve tedavinin 3., 6., 12. ayları ile tedavi sonrası 6. ayda 
(18. ay) odyogramları çekildi (Interacoustics® Clinical 
Audiometer AC40, Assens Denmark). Odyogramlarda 
saf ses ortalamaları (SSO) ve konuşmayı alma eşik de-
ğerleri (KAE) desibel olarak ölçüldü; ayrıca, konuşmayı 
ayırt etme oranları (speech discrimination-SD) saptandı.

İstatistiksel hesaplamalar için SPSS for Windows 13.0 
istatistik programı kullanıldı. Sonuçlar ortalama ± 
standart deviasyon (SD) olarak verildi. İstatistik de-
ğerlendirme eşlendirilmiş serilerde t-test ile yapıldı. p 
değerinin 0,05’den küçük olması istatistiksel açıdan 
anlamlılık sınırı olarak kabul edildi.

Çalışmamız için hastaların bilgilendirilmiş oluru ve  
Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Ku-
rul onayı alındı (10 Nisan 2002, toplantı sayısı: 2, karar 
no: 25).



NOBEL MEDICUS 34 | C LT: 12, SAYI: 1 

37

BULGULAR

Olgular ortalama 50,1 yaşındaydı (21-68 yıl); 11’i er-
kek, 8’i kadındı. Hiçbir hastada ani işitme kaybı geliş-
medi. Olguların 4’ünde (%21,5) tedavi sırasında kulak 
çınlaması gelişti. Bu hastaların tümünde kulak çınla-
ması şikayeti tedavinin ilk bir ayı içinde başladı. Tedavi 
boyunca şikayetleri aralıklı olarak devam etti. Tedavi 
bitiminden sonra çınlama şikayetleri kalmadı. Çınlama 
şikayeti olan hastaların kulak muayenesinde herhangi 
bir patolojiye rastlanmadı ve odyometrik bulguları nor-
maldi. Hastaların tedavi öncesi, tedavinin 3., 6., 12. ve 
tedavi sonrası 6. ayındaki odyogramlarında SSO, KAE 
değerleri ve SD oranlarındaki değişiklik açısından is-
tatiksel olarak anlamlı  farklılık bulunmadı (p>0,05). 
Bulgular Tablo’da sunuldu.

TARTIŞMA 

Kronik hepatit C’li hastaların tedavisinde IFN alfa ve 
ribavirin kombine olarak yaygın bir şekilde kullanıl-
maktadır. Kombine tedavinin grip benzeri yakınmalar 
gibi sık görülen yan etkileri yanında, ani işitme kaybı 
gibi daha nadir yan etkileri de olabilir. Fakat tedavi-
nin işitme düzeylerini nasıl etkilediği hakkında çok az 
bilgi vardır. Tedavi sırasında görülen ani işitme kaybı 
çoğunlukla tek taraflıdır.7 Ancak pegile IFN ile tedavi 
elden bir vakada işitme kaybının bilateral olduğu bil-
dirilmiştir.17 Yine literatürde bildirilen vakalarda işitme 
kaybı çoğunlukla tedavinin kesilmesini takiben 1 hafta 
ile 1 aylık süre içerisinde tamamen düzelmişken, Ka-
rabay ve ark. ile Mendes-Correa ve ark.’nın bildirdiği 
vakalarda izlem sürecinde işitme kaybında düzelme 
gözlenmemiştir.10,13 İnterferon tedavisinin kesilmesin-
den sonra işitme kaybı düzelen vakalarda, tedavinin 
tekrar başlaması ile benzer bir yan etki gözlenmediği 
ve tedavinin hedeflenen süreye tamamlanabildiği bildi-
rilmiştir.11,12,15,16,18

Kanda ve ark’nın IFN tedavisi alan hastalarda işitme 
fonksiyonlarını değerlendirdiği çalışmada, hastaların 
%45’inde tinnitus ve/veya işitme kaybını da içine alan 
işitme bozukluğu, %37’sinde odyometri ile gösterilen 
sensörinöral işitme kaybı görülmüştür.19 Tedavi sırasın-
da oluşan işitme kaybı tedavi kesildikten sonra düzel-
miştir. Görür ve ark’nın kronik hepatit B’li ve haftada 
3 kez 3 MÜ IFN alfa kullanan 27 hastanın 9’unda od-
yogramda işitme düzeylerinde azalma tespit etmişler-
dir.20 Bizim çalışmamızdaki hastaların %21,5’inde ku-
lak çınlaması gelişti, ancak hiçbirinde ani işitme kaybı 
gelişmedi. Yine bu çalışmaya zıt olarak hastalarımızın 
hiçbirinde odyometri parametrelerinde tedaviye bağlı 
bir değişiklik oluşmadığı tespit edildi. Son dönemlerde 
bildirilen Casale ve ark.’nın yaptığı, 13 hastada pegile 
IFN ve ribavirin tedavisine sekonder ototoksisitenin 
ve bunu tespit etmede distorsiyon product otoakustik 

emisyon (DPOAE) testinin yerini araştırdıkları çalış-
mada, çalışmamızdakine benzer şekilde tedavi öncesi, 
tedavinin 3. ayı, tedavi sonu ve tedavi tamamlandıktan 
3 ay sonra yapılan ölçümlerde farklılık bulunmamış-
tır.21 Yine benzer şekilde Hagr ve ark.’nın pegile IFN ve 
ribavirin ile tedavi edilen 21 hastada yaptığı çalışmada 
tedavi öncesinde, 3. ayda ve tedavi sonu 3. ayda, od-
yogram ve DPOAE ölçümlerinde farklılık bulunmadığı 
bildirilmiştir.22 

IFN alfa ile tedavi edilen hastalarda bazı faktörler sen-
sörinöral işitme kaybına neden olabilir. Bunlar; IFN al-
fa’nın ototoksik etkisi, IFN alfa tarafından indüklenen 
otoimmün mekanizmalar, virusun kendisinin direkt 
etkisi ve tedaviye bağlı hematolojik yan etkiler netice-
sinde oluşan işitme kaybıdır.6 Deneysel çalışmalarda 
IFN alfa’nın aminoglikozidler gibi ototoksik ajanların 
neden olduğu koklear bölgede işitme hücrelerinin kay-
bına neden olmadığı gösterilmiştir.23 IFN alfa kokleada 
geri dönüşümlü olarak morfolojik anormalliklerden 
ziyade metabolik ve biyokimyasal değişikliklere neden 
olmaktadır.23 Bunun aksine literatürde tedavinin diğer 
ajanı olan ribavirin ile ilgili herhangi bir ototoksisite 
bildirilmemektedir. 

Kanda ve ark.’nın 49 hasta ile yaptığı ileriye yönelik 
çalışmada sensörinöral işitme kaybı gelişen hastalarda 
IFN tedavisinin kesilmesini takiben 7-14 gün sonra 
işitme kaybının düzeldiği gözlenmiştir. Bu çalışmada 
IFN kesilmesi sonrası hızlı düzelmenin mikrovasküler 
patogenez ile açıklanabileceği ileri sürülmüş bu patoge-
nezde de özellikle IFN’nin yol açtığı trombositopeniye 
bağlı iç kulakta oluşabilecek mikrohemorajiler üze-
rinde durulmuştur.6 IFN tedavisinin kesilmesi sonucu 
trombositopeninin düzelmesi ve klinik tablonun geri-
lemesi beklenen bir durumdur. Tunca ve arkadaşları-
nın çalışmasında özellikle sensorinöral işitme kaybının 
trombositopeni ile ilişkili olmadığı bulunmuştur.24

Cadoni ve ark., kronik hepatit C’li IFN tedavisi uygu-
lanan ve ani işitme kaybı gelişen hastalarda anti-endo-
teliyal hücre antikoru tespit etmişlerdir. Bu antikorlar 
sonucu fokal küçük damar vasküliti oluştuğu ve mik-
rovasküler hasar sonucu işitme kaybının gelişebileceği 
öne sürülmüş, aynı hastalarda IFN tedavisinin kesilme-
sinden 7-14 gün sonra klinik tablonun düzeldiği bildi-
rilmiştir.8

İmmunomodülatör özelliklerinden dolayı IFN’ler oto-
immun fenomenleri indükleyebilir. İnterferon tedavisi 
sırasında başta otoimmun tiroidit olmak üzere birçok 
otoimmun hastalık alevlenebilir. Literatürde işitme 
kaybı ile otoimmunite arasında ilişki olduğunu savu-
nan yayınlar da vardır.6,25,26 Çalışmaya aldığımız has-
taların hiçbirinde tedaviyle ilişkili otoimmun hastalık 
gelişmemiştir. Kronik hepatit C seyrinde görülen esan-
siyel miks kriyoglobulinemi, glomerulonefrit gibi eks-
trahepatik tutulum bulguları da ortaya çıkmamıştır. 

KRONİK HEPATİT 
C’Lİ HASTALARDA 
İNTERFERON VE 
RİBAVİRİN TEDAVİSİNİN 
İŞİTME DÜZEYLERİ 
ÜZERİNE ETKİSİ
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Sonuç olarak, IFN alfa-2b ve ribavirin kombinasyon 
tedavisinin ani işitme kaybına neden olduğu bilinmek-
le birlikte tedavi seyrinde gelişebilecek işitme düzey-
lerindeki olası değişiklikler ayrıntılı çalışılmamıştır. Bu 
çalışmanın bulguları kombinasyon tedavisi sırasında ve 

sonrasında işitme düzeylerinde herhangi bir değişiklik 
olmadığını ortaya koymaktadır.

* Yazarlar herhangi bir çıkar ilişkisi içinde bulunma-
dıklarını bildirmiştir.

Tablo: IFN alfa-2b/ribavirin tedavisi öncesi ve takibinde odyometrik ölçümler

Zaman SSO (sol) (dB) SSO (sağ) (dB) KAE (sol) (dB) KAE (sağ) (dB) SD (sol) (%) SD (sağ) (%) p*
Tedavi öncesi 13,75±8,87 15,75±8,60 19,17±7,64 20,83±8,21 89,67±7,13 89,33±7,88 >0,05

3. ay 13,87±9,40 15,00±9,34 19,00±7,12 20,67±7,99 89,87±7,23 89,60±7,83 >0,05

6. ay 15,71±9,14 15,50±8,97 20,00 ±7,34 20,36±7,71 90,29±6,79 90,29±6,79 >0,05

12. ay 13,08±5,52 13,93±6,87 19,58±6,56 20,00±7,39 91,00±5,69 90,33±6,26 >0,05

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 >0,05
SSO: Saf ses ortalamaları, KAE: konuşmayı alma eşik değerleri, dB: desibel, SD: konuşmayı ayırt etme oranları (speech discrimination), *: tüm odyogram parametreleri açısından tedavi öncesi ve takibindeki ölçümler arasında 
p>0,05
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