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ÖZ

 İnterferonlar, doğal glikoprotein yapılı sitokinler olup başta 
kronik viral hepatitler, solid tümörler ve hematolojik malig-
nensiler olmak üzere geniş kullanım alanları vardır. Ancak 
interferon tedavisi sırasında değişik sistemik ve oküler yan 
etkiler ortaya çıkabilmektedir. Yan etkiler genellikle geri 
dönüşümlü ve hafif olmakla birlikte ciddi hatta ölümcül 
olabilmektedir. Bu yazıda kronik hepatit C enfeksiyonu ta-
nısıyla interferon  ve ribavirin tedavisi alan ancak tedavi 
sırasında tek taraflı görme kaybı ortaya çıkan ve yapılan 
muayene-tetkikler sonucunda anterior iskemik optik nöro-
pati teşhisi konulan iki olgu sunulmuştur. Her iki olguda da 
interferon  tedavisinin kesilmesiyle klinik bulguların geri-
lediği ve takiplerde optik atrofi geliştiği izlendi. 

Anahtar Kelimeler: İnterferon, anterior iskemik optik nöro-
pati.

ABSTRACT

 Interferons are natural glicoprotein structured citokins used 
in mainly chronic viral hepatitis, solid tumors and hemato-
logical malignancies, they are used in wide range of other 
indications. Various sistemic and ocular adverse effects 
occus during interferon treatment. However, adverse ef-
fetcs are mild but sometimes serious even fatal. In this pa-
per, we introduce two cases who are on interferon  and 
ribavirin treatment with choronic hepatitis-c indication, but 
those who have developed single sided blindness during 
this treatment and resulted in optic neuropathy at follow up 
examinations. After stoping of interferon alpha treatment, 
clinical symptomps regressed but optic atrophy developed 
in both cases. 
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GİRİŞ
İnterferonlar, farklı tip hücrelerce sentezlenen do-

ğal glikoprotein yapısına sahip düşük moleküler ağır-
lıklı sitokinlerdir.1 İnsan hücreleri tarafından 3 değişik 
yapıda interferon üretimi yapılmaktadır: lökositler (alfa), 
fibroblast (beta) ve aktive olmuş T hücreleri ve doğal 
öldürücüler (gama).2 İnterferon- antisitokin, antiviral, 
immünomodülatör ve antiproliferatif etkiye sahiptir.3 Bu 
etkilerinden dolayı başta kronik viral hepatitler, solid tü-
mörler ve hematolojik malignensiler olmak üzere geniş 
kullanım alanı vardır.4 İnterferon  ile tedavi edilen viral 

hepatit hastalarında çok değişik yan etkiler ortaya çıka-
bilmektedir, bu yan etkiler genellikle hafif ve geri dönü-
şümlü olmakla birlikte zaman zaman ciddi, nadiren de 
ölümcül olabilmektedir.4 Ciddi nörolojik ve psikiyatrik 
yan etkilerin yanı sıra retinal vasküler oklüzyon, retinal 
hemorajiler ve anterior iskemik optik nöropati gibi oküler 
yan etkilerde bildirilmiştir.5-8 Bu yazıda kronik hepatit C 
tanısı ile interferon  ve ribavirin tedavisine başlanan, 
tedavi sırasında tek taraflı görme kaybı gelişen ve yapı-
lan muayene-tetkikler sonucunda anterior iskemik optik 
nöropati teşhisi konulan iki ayrı olgu sunulmuştur.
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Olgu Sunumu Case Report
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Olgu 1
Sağ femur ve sağ humerus lateral kondil kırığı ne-

deniyle yatırılan ve operasyon öncesi yapılan tetkikler-
de Anti HCV pozitifliği saptanan 54 yaşındaki kadın has-
tanın özgeçmişinde kan transfüzyonu hikayesi vardı. Hi-
pertansiyon nedeniyle takip edilen hastanın oftalmolojik 
muayenesi doğaldı. Yapılan ilk fizik muayene de ALT-
AST ve diğer karaciğer fonksiyon testleri, üst batın ultra-
sonografi bulguları normaldi. Bakılan HCV RNA pozitif-

ti. İki aylık aralarla kontrol altına alınan hastanın ALT ve 
AST değerlerinde yükselme görülmesi üzerine karaciğer 
ince iğne aspirasyon biyopsisi yapıldı. Laboratuar tetkik-
leri ve biyopsi sonucunda hastaya kronik hepatit C tanısı 
kondu ve 9 milyon IU/hafta interferon  2a (Roferon-A® 
Roche/İsviçre) ve 1200 mg/gün ribavirin (Copegus® 
Roche/Kanada) tedavisine başlandı. Hasta ilk iki ay 15 
günlük aralarla daha sonra aylık kontrollerle değerlen-
dirildi. Üçüncü ayda bakılan HCV RNA’nın negatif olma-
sı üzerine tedavinin bir yıla tamamlanması planlandı an-
cak tedavinin 6. ayında hasta sağ gözde bulanık gör-
me şikayeti ile başvurdu. Oftalmolojik muayenede en iyi 
düzeltilmiş görme keskinliği sağ gözde 30 cm’den par-
mak sayma düzeyinde, sol gözde ise 8/10 düzeyindey-
di. Sağ gözde afferent pupil defekti mevcuttu. Ölçülen 
göz içi basıncı her iki gözde normaldi. Her iki gözün ön 
segment muayenesi doğaldı. Fundus muayenesinde sağ 
gözde optik disk ödemi ile beraber peripapiller splinter 
hemorajiler izlenirken, sol göz doğaldı (Resim-1). Görme 

alanı testinde sağ gözde altitudinal defekt saptanırken, 
sol göz görme alanı normaldi (Resim-2). Görsel uyarıl-
mış potansiyel (GUP) testi sağ gözde düşük amplitüdlü 
gecikmiş cevap ile karakterize optik sinir hasarını gös-
terirken, sol gözde normal cevap alındı (Resim-3). Çe-
kilen fundus floresein anjiogramda sağ gözde geç evre-
de sızıntı saptanırken, sol gözde bulgular normaldi (Re-
sim-4). Hastanın tam kan sayımı, c-reaktif protein düze-
yi, sedimentasyon değeri, romatoid faktör, antistreptoli-
zin o, folik asit-vitamin B12 düzeyi, kanama-pıhtılaşma 
testleri, tiroid fonksiyon testleri, kortizon düzeyi normal 
sınırlardaydı ve kriyoglobulin negatifti. Yapılan biyokim-
yasal tetkiklerde AST, ALT ve trigliserit yüksekliği dışında 
herhangi bir anormal bulguya rastlanmadı. Çekilen se-
rebral bilgisayarlı tomografi normaldi. İnterferon teda-
visi kesilerek ribavirin ile tedaviye devam edildi. İnterfe-
ron tedavisinin kesilmesini takip eden 6 ay içerisinde sağ 
gözdeki retinal hemorajiler ve optik disk ödemi geriledi 
ancak optik atrofi ortaya çıktı (Resim-5).

Olgu 2
Gastrointestinal şikayetler nedeniyle doktora başvu-

ran ve yapılan tetkiklerinde Anti HCV pozitifliği saptanan 
57 yaşındaki kadın hastanın yapılan biyokimyasal ve he-
matolojik tetkiklerinde AST, ALT, GGT yüksekliği dışında 
anormal bir bulguya rastlanmadı. Hastanın HCV RNA’sı 

Resim 2: Goldman perimetresinde sağ gözde belirgin altitudinal defekt (Üstte).

Resim 1: Sağ optik disk ödemi ve peripapiller splinter hemora-
jiler, sol optik disk normal.

Resim 3: Sağ gözde düşük amplitüdlü gecikmiş cevap (Üstte), 
sol gözde normal cevap (Altta).
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pozitifti ve öyküsünde oftalmolojik problemi yoktu. Ka-
raciğer ince iğne aspirasyon biyopsisi ve laboratuar tet-
kikleri sonucunda kronik hepatit C enfeksiyonu tanısı ko-
narak 1.5 μg/kg/hafta interferon 2b (İntron-A® Sche-
ring Plough/A.B.D.) ile 1200 mg/gün ribavirin (Cope-
gus® Roche/Kanada) tedavisine başlandı. Hasta ilk ay 
birer hafta aralarla daha sonra aylık kontrollerle değer-
lendirildi. Yapılan kontrollerde AST, ALT ve GGT değerle-
ri normal düzeylere döndü ancak demir eksikliği anemi-
si ortaya çıktı. Tedavinin 9. ayında hasta sağ gözde bu-
lanık görme şikayeti ile başvurdu. Oftalmolojik muaye-
nede en iyi görme keskinliği sağ gözde 15/100, sol göz-
de 10/10 düzeyindeydi. Sağ gözde diskromatopsi mev-
cuttu ve her iki gözde ışık refleksleri alınabiliyordu. Öl-
çülen göz içi basıncı her iki gözde normaldi. Her iki gö-
zün ön segment muayenesi doğaldı. Fundus muayene-
sinde sağ gözde optik disk ödemi ve peripapiller splin-
ter hemorajiler izleniyordu, sol fundus muayenesi doğal-
dı (Resim-6). Görme alanı testinde sağ gözde belirgin ol-
mak üzere her iki gözde altitudinal defekt saptandı (Re-
sim-7). GUP testi sağ gözde prekiazmatik düzeyde ak-
sonal ve demyelinizan tipte etkilenme ile uyumlu tespit 
edildi (Resim-8). Çekilen fundus floresein anjiogramda 
sağ gözde geç evre sızıntı saptanırken, sol gözde bul-
gular normaldi (Resim-9). Hastanın yapılan tetkiklerin-
de demir eksikliği anemisi ve primer hipertiroidi saptan-
dı. C-reaktif protein, sedimentasyon değeri, romatoid 
faktör, folik asit-vitamin B12 düzeyi, kanama-pıhtılaşma 
testleri, C3c, C4 düzeyi normal olarak tespit edildi. ANA, 
Anti-DNA ve kriyoglobulin değerleri negatifti ancak an-
titiroglobulin antikor seviyesi yüksekti. Çekilen orbital ve 
serebral bilgisayarlı tomografi normaldi. Hastanın inter-

Resim 5: Sağ gözde optik disk soluk olarak izleniyor.

Resim 6: Sağ optik disk ödemi ve peripapiller splinter hemora-
jiler, sol optik disk normal.

Resim 7: Sağ gözde altitudinal görme alanı defekti.

Resim 8: Sağ gözde düşük amplitüdlü gecikmiş cevap (Üstte), 
sol gözde normal cevap (Altta).

Resim 4: Fundus floresein anjiografide sağ gözde peripapiller 
sızıntı, sol göz normal olarak izleniyor.

Resim 9: Fundus floresein anjiografide sağ gözde peripapiller 
sızıntı, sol göz normal olarak izleniyor.

Resim 10: Sağ gözde optik disk soluk olarak izleniyor.
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feron  2b ve ribavirin tedavisi kesildi. Tedavi kesilmesini 
takiben 4. ayda sağ gözdeki retinal hemorajiler ve optik 
disk ödemi geriledi ancak birinci olguya benzer şekilde 
optik atrofi ortaya çıktı (Resim-10). Hastanın son bakılan 
en iyi düzeltilmiş görme keskinliği sağ gözde 15/100, sol 
gözde 10/10’du.

TARTIŞMA
Optik nöropati; iskemik, inflamatuar, kompresif 

ve toksik nedenlerle oluşabilmektedir.9 Toksik nöropati 
oluşturan ilaç veya toksinler optik sinire direkt olarak etki 
yapabildikleri gibi ajanın indirekt etkisi ile de iskemik op-
tik nöropati veya optik nörit oluşabilmektedir.10 İnterfe-
ron kullanımına bağlı retinal vasküler oklüzyon, retinal 
hemorajiler ve anterior iskemik optik nöropati gibi nadir 
oftalmolojik komplikasyonlar ortaya çıkabilmektedir.8,11 
Burada bildirilen iki olguda, ani görme kaybı ile beraber 
gelişen optik disk elevasyonu, splinter hemorajiler bize 
anterior iskemik optik nöropatiyi düşündürdü. İlk olguda 
hipertansiyon öyküsünün olması ve trigliserit yüksekliği, 
ikinci olguda ise gelişen anemi anterior iskemik optik nö-
ropati gelişimi için ayrı risk faktörleriydi. Hastalara yapı-
lan görme alanı değerlendirmesinde altitudinal bir kay-
bın olması ve yapılan GUP’da gecikmiş cevap ile karak-
terize optik sinir hasarının olması bu tanıyı destekler nite-
likteydi. Ayrıca laboratuar ve görüntüleme yöntemleriyle 
inflamatuar, kompresif, nutrisyonel nedenlere bağlı op-
tik nöropatiler dışlandı. 

İnterferon kullanımına bağlı optik nöropati gelişimi 
değişik yayınlarda bildirilmiş olmasına rağmen etki me-
kanizması tam olarak izah edilememiştir.4,8,12,13 İnterfe-
ronun otoantikor oluşturarak, immünkompleks depozit-
lerin retina ve optik sinirin küçük damarlarında birikerek 
iskemiye yol açacağı veya interferonun diğer sitokinleri 
aktive ederek damar duvarlarında inflamatuar reaksi-
yonlar oluşturabileceği ileri sürülmüştür.8,13,14 Literatür in-
celendiğinde interferon kullanımına bağlı olarak graves 
hastalığı gibi otoimmün tiroid bezi hastalıklarının ortaya 
çıkabildiği bildirilmiştir.15 İkinci olguda ortaya çıkan pri-
mer hipertroidi tablosu ve antitroglobulin antikor düzeyi-
nin yüksekliği interferonun otoantikor oluşumuna neden 
olabileceğini destekler niteliktedir. 

Bir çok olguda interferon kullanımına bağlı retinopati 
asemptomatik olarak izlenmekte ve genellikle tedavinin 
kesilmesiyle retinopati bulguları gerilemektedir.3 Diya-
bet, hipertansiyon ve anemi interferon kullanımına bağlı 
gelişecek retinopati için risk faktörleridir.16 İnterferon te-
davisi sırasında gelişen retinal hemorajiler ve eksudalar 
iskemik bulgular olup, bunların interferon tedavisinin ke-
silmesinden sonra düzelmesi bu patolojilerin interferona 
bağlı olabileceğini göstermektedir. Bizim ilk olgumuzda 
hipertansiyon öyküsünün olması, ikinci olguda gelişen 
anemi retinopati için risk faktörleri olup tedavinin kesil-
mesiyle retinal hemorajiler gerilemiştir. Nishiwaki ve ark. 
interferon ’nın rat retinal mikrosirkülasyonunda lökosit-
lerin vasküler endotele adezyonunu artırdığını gözlemle-
miş ve bu durumun mikroinfarktlara neden olabileceğini 
belirtmiştir.17 Salman ve ark. deneysel çalışmalarında 
uzun süre interferon alan ratların miyokardial kapiller-
lerinde kalınlaşma ve bununla birlikte lümenlerinde da-
ralma tespit etmiştir.18 Purvin’e göre retinal damarlardan 

daha çok posterior silier arterlerin tutulumu anterior is-
kemik optik nöropati için muhtemel bir sebeptir.13 Son 
yaptığımız bir deneysel çalışmada interferon ’nın doza 
bağımlı olarak ratlarda optik sinir kapiller bazal memb-
ran kalınlaşması ve optik sinirde demyelinizasyon yaptı-
ğını gözledik.19 

Bizim olgularımızda optik nöropatinin hangi ilaca 
bağlı olduğunu kesin olarak söylemek mümkün değil-
dir ancak ilk olguda interferon tedavisinin kesilmesinden 
sonra oftalmolojik bulguların gerilemesi bu ilaca bağ-
lı olarak gelişen bir oftalmolojik yan etkiyi gösterebilir. 
Ayrıca ribavirinin optik sinir üzerindeki etkisi tam olarak 
bilinmemektedir. İnterferon tedavisi sırasında optik nöro-
pati ortaya çıkması için gerekli interferon dozu ve ilacın 
kullanım süresi hakkında kesin bir bilgi yoktur. Bu ne-
denle interferon tedavisi altındaki hastalar özellikle pre-
dispoze risk faktörü olanlar, gelişebilecek optik nöropati 
açısından tedavi süreleri içinde yakın takibe alınmalıdır.
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