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ABSTRACT

interferonlar, dogal glikoprotein yapili sitokinler olup basta
kronik viral hepatitler, solid tomérler ve hematolojik malig-
nensiler olmak Uzere genis kullanim alanlari vardir. Ancak
interferon tedavisi sirasinda degisik sistemik ve okiler yan
etkiler ortaya cikabilmektedir. Yan etkiler genellikle geri
dénisumld ve hafif olmakla birlikte ciddi hatta 8lumcul
olabilmektedir. Bu yazida kronik hepatit C enfeksiyonu ta-
nisiyla interferon o ve ribavirin tedavisi alan ancak tedavi
sirasinda tek tarafli gérme kaybi ortaya ¢ikan ve yapilan
muayene-tetkikler sonucunda anterior iskemik optik néro-
pati teshisi konulan iki olgu sunulmustur. Her iki olguda da
interferon a tedavisinin kesilmesiyle klinik bulgularin geri-
ledigi ve takiplerde optik atrofi geligtigi izlendi.

Anahtar Kelimeler: interferon, anterior iskemik optik néro-
pati.

GiRi$

interferonlar, farkl tip hicrelerce sentezlenen do-
gal glikoprotein yapisina sahip distk molekiler agir-
likli sitokinlerdir.! insan hicreleri tarafindan 3 degisik
yapida interferon Uretimi yapilmaktadir: 16kositler (alfa),
fibroblast (beta) ve aktive olmus T hicreleri ve dogal
slduriciler (gama).? Interferon-a antisitokin, antiviral,
immunomodulatér ve antiproliferatif etkiye sahiptir.® Bu
etkilerinden dolayi basta kronik viral hepatitler, solid tu-
mérler ve hematolojik malignensiler olmak Uzere genis
kullanim alani vardir.4 interferon a ile tedavi edilen viral

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 o and
ribavirin freatment with choronic hepatitis-c indication, but
those who have developed single sided blindness during
this tfreatment 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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hepatit hastalarinda ¢ok degisik yan etkiler ortaya ¢ika-
bilmektedir, bu yan etkiler genellikle hafif ve geri dénu-
suml0 olmakla birlikte zaman zaman ciddi, nadiren de
8lumcul olabilmektedir.® Ciddi nérolojik ve psikiyatrik
yan etkilerin yani sira retinal vaskoler oklizyon, retinal
hemoraijiler ve anterior iskemik optik néropati gibi okuler
yan etkilerde bildirilmistir.>® Bu yazida kronik hepatit C
tanisi ile interferon o ve ribavirin tedavisine basglanan,
tedavi sirasinda tek tarafli gérme kaybi geligen ve yapi-
lan muayene-tetkikler sonucunda anterior iskemik optik
néropati teshisi konulan iki ayri olgu sunulmustur.
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Olgu 1

Sag femur ve sag humerus lateral kondil kingi ne-
deniyle yatirilan ve operasyon éncesi yapilan tetkikler-
de Anti HCV pozitifligi saptanan 54 yasindaki kadin has-
tanin ézge¢miginde kan transfozyonu hikayesi vardi. Hi-
pertansiyon nedeniyle takip edilen hastanin oftalmolojik
muayenesi dogaldi. Yapilan ilk fizik muayene de ALT-
AST ve diger karaciger fonksiyon testleri, Ust batin ultra-
sonografi bulgulari normaldi. Bakilan HCV RNA pozitif-

Resim 1: Sa§ optik disk demi ve peripapiller splinter hemora-
jiler, sol optik disk normal.
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alani testinde sag gézde altitudinal defekt saptanirken,
sol géz gérme alani normaldi (Resim-2). Gérsel uyaril-
mig potansiyel (GUP) testi sa§ goézde disuk amplittdly
gecikmis cevap ile karakterize optik sinir hasarini gés-
terirken, sol gézde normal cevap alindi (Resim-3). Ce-
kilen fundus floresein anjiogramda sag gézde geg evre-
de sizinti saptanirken, sol gézde bulgular normaldi (Re-
sim-4). Hastanin tam kan sayimi, c-reaktif protein dize-
yi, sedimentasyon degeri, romatoid faktér, antistreptoli-
zin o, folik asit-vitamin B12 dizeyi, kanama-pihtilagma
testleri, tiroid fonksiyon testleri, kortizon dizeyi normal
sinirlardaydi ve kriyoglobulin negatifti. Yapilan biyokim-
yasal tetkiklerde AST, ALT ve trigliserit yuksekligi diginda
herhangi bir anormal bulguya rastlanmadi. Cekilen se-
rebral bilgisayarli tomografi normaldi. interferon teda-
visi kesilerek ribavirin ile tedaviye devam edildi. interfe-
ron tedavisinin kesilmesini takip eden 6 ay icerisinde sag
g6zdeki retinal hemoraijiler ve optik disk édemi geriledi
ancak optik atrofi ortaya ¢ikh (Resim-5).
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Resim 2: Goldman perimetresinde sag gézde belirgin altitudinal defekt (Ustte).

ti. iki aylik aralarla kontrol altina alinan hastanin ALT ve
AST degerlerinde yikselme gérilmesi Uzerine karaciger
ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi. Laboratuar tetkik-
leri ve biyopsi sonucunda hastaya kronik hepatit C tanisi
kondu ve 9 milyon IU/hafta interferon o 2a (Roferon-A®
Roche/isvicre) ve 1200 mg/gin ribavirin (Copegus®
Roche/Kanada) tedavisine baglandi. Hasta ilk iki ay 15
gunluk aralarla daha sonra aylik kontrollerle degerlen-
dirildi. Uctinct ayda bakilan HCV RNA’nin negatif olma-
si Uzerine tedavinin bir yila tamamlanmasi planlandi an-
cak tedavinin 6. ayinda hasta sa§ gézde bulanik gér-
me sikayeti ile bagvurdu. Oftalmolojik muayenede en iyi
dizeltilmis gérme keskinligi sag gézde 30 cm’den par-
mak sayma dizeyinde, sol gézde ise 8/10 dizeyindey-
di. Sag gézde afferent pupil defekti meveuttu. Olcilen
g6z i¢i basinci her iki gézde normaldi. Her iki gézin 8n
segment muayenesi dogaldi. Fundus muayenesinde sag
gdzde optik disk édemi ile beraber peripapiller splinter
hemoraiiler izlenirken, sol géz dogaldi (Resim-1). Gérme

Olgu 2

Gastrointestinal sikayetler nedeniyle doktora bagvu-
ran ve yapilan tetkiklerinde Anti HCV pozitifligi saptanan
57 yagindaki kadin hastanin yapilan biyokimyasal ve he-

matolojik tetkiklerinde AST, ALT, GGT yUksekligi diginda
anormal bir bulguya rastlanmadi. Hastanin HCV RNA’si
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Resim 3: Sag gdzde disik amplitodli gecikmis cevap (Ustte),
sol gézde normal cevap (Altta).
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Resim 4: Fundus floresein anjiografide sag gézde peripapiller
sizinti, sol g6z normal olarak izleniyor.

Resim 5: Sag gdzde optik disk soluk olarak izleniyor.

Resim 6: Sa§ optik disk 8demi ve peripapiller splinter hemora-
jiiler, sol optik disk normal.

Resim 7: Sag goézde altitudinal gérme alani defekti.

Resim 8: Sag gézde dusik amplitidli gecikmis cevap (Ustte),
sol gézde normal cevap (Altta).

Resim 9: Fundus floresein anjiografide sag gézde peripapiller
sizinti, sol géz normal olarak izleniyor.

Resim 10: Sag gézde optik disk soluk olarak izleniyor.

pozitifti ve dykisinde oftalmolojik problemi yoktu. Ka-
raciger ince igne aspirasyon biyopsisi ve laboratuar tet-
kikleri sonucunda kronik hepatit C enfeksiyonu tanisi ko-
narak 1.5 ug/kg/hafta interferon a 2b (intron-A® Sche-
ring Plough/A.B.D.) ile 1200 mg/gin ribavirin (Cope-
gus® Roche/Kanada) tedavisine baslandi. Hasta ilk ay
birer hafta aralarla daha sonra aylk kontrollerle deger-
lendirildi. Yapilan kontrollerde AST, ALT ve GGT degerle-
ri normal dizeylere déndU ancak demir eksikligi anemi-
si ortaya cikti. Tedavinin 9. ayinda hasta sag gézde bu-
lanik gérme sikayeti ile bagvurdu. Oftalmolojik muaye-
nede en iyi gérme keskinligi sag gézde 15/100, sol géz-
de 10/10 duzeyindeydi. Sag gézde diskromatopsi mev-
cuttu ve her iki gézde 1gik refleksleri alinabiliyordu. Ol-
culen géz ici basinci her iki gézde normaldi. Her iki gé-
zin 6n segment muayenesi dogaldi. Fundus muayene-
sinde sag gdzde optik disk édemi ve peripapiller splin-
ter hemoraijiler izleniyordu, sol fundus muayenesi dogal-
di (Resim-6). Gérme alani testinde sag gézde belirgin ol-
mak Gzere her iki gézde altitudinal defekt saptandi (Re-
sim-7). GUP testi sag gdzde prekiazmatik dizeyde ak-
sonal ve demyelinizan tipte etkilenme ile uyumlu tespit
edildi (Resim-8). Cekilen fundus floresein anjiogramda
sad goézde geg evre sizinti saptanirken, sol gézde bul-
gular normaldi (Resim-9). Hastanin yapilan tetkiklerin-
de demir eksikligi anemisi ve primer hipertiroidi saptan-
di. C-reaktif protein, sedimentasyon degeri, romatoid
faktér, folik asit-vitamin B12 dizeyi, kanama-pihtilagma
testleri, C3c, C4 dizeyi normal olarak tespit edildi. ANA,
Anti-DNA ve kriyoglobulin degerleri negatifti ancak an-
titiroglobulin antikor seviyesi yUksekti. Cekilen orbital ve
serebral bilgisayarli tomografi normaldi. Hastanin inter-
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feron a 2b ve ribavirin tedavisi kesildi. Tedavi kesilmesini
takiben 4. ayda sag gézdeki retinal hemoraijiler ve optik
disk ddemi geriledi ancak birinci olguya benzer sekilde
optik atrofi ortaya ¢ikti (Resim-10). Hastanin son bakilan
en iyi dizeltilmis gérme keskinligi sag gézde 15/100, sol
gdzde 10/10'du.

TARTISMA

Optik néropati; iskemik, inflamatuar, kompresif
ve toksik nedenlerle olusabilmektedir.? Toksik néropati
olusturan ilag veya toksinler optik sinire direkt olarak etki
yapabildikleri gibi ajanin indirekt etkisi ile de iskemik op-
tik néropati veya optik nérit olusabilmektedir.'® Interfe-
ron kullanimina bagli retinal vaskiler oklizyon, retinal
hemoraijiler ve anterior iskemik optik néropati gibi nadir
oftalmolojik komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.!
Burada bildirilen iki olguda, ani gérme kaybi ile beraber
gelisen optik disk elevasyonu, splinter hemoraijiler bize
anterior iskemik optik néropatiyi digindirds. Ik olguda
hipertansiyon 8ykUsinin olmasi ve trigliserit yksekligi,
ikinci olguda ise gelisen anemi anterior iskemik optik né-
ropati gelisimi igin ayri risk faktérleriydi. Hastalara yapi-
lan gérme alani degerlendirmesinde altitudinal bir kay-
bin olmasi ve yapilan GUP’da gecikmis cevap ile karak-
terize optik sinir hasarinin olmasi bu taniyr destekler nite-
likteydi. Ayrica laboratuar ve gérintileme ydntemleriyle
inflamatuar, kompresif, nutrisyonel nedenlere bagli op-
tik néropatiler digland.

interferon kullanimina bagh optik néropati geligimi
degisik yayinlarda bildirilmis olmasina ragmen etki me-
kanizmasi tam olarak izah edilememigtir.#81213 |nterfe-
ronun otoantikor olusturarak, imminkompleks depozit-
lerin retina ve optik sinirin kigik damarlarinda birikerek
iskemiye yol agacagi veya interferonun diger sitokinleri
aktive ederek damar duvarlarinda inflamatuar reaksi-
yonlar olusturabilecegdi ileri sGrolmustor.81314 Literatir in-
celendiginde interferon kullanimina bagh olarak graves
hastaligi gibi otoimmUn tiroid bezi hastaliklarinin ortaya
cikabildigi bildirilmistir.’® ikinci olguda ortaya cikan pri-
mer hipertroidi tablosu ve antitroglobulin antikor duzeyi-
nin yOksekligi interferonun otoantikor olusumuna neden
olabilecegini destekler niteliktedir.

Bir cok olguda interferon kullanimina bagli retinopati
asemptomatik olarak izlenmekte ve genellikle tedavinin
kesilmesiyle retinopati bulgular gerilemektedir.® Diya-
bet, hipertansiyon ve anemi interferon kullanimina bagli
gelisecek retinopati icin risk faktérleridir.' interferon fe-
davisi sirasinda gelisen retinal hemorajiler ve eksudalar
iskemik bulgular olup, bunlarin interferon tedavisinin ke-
silmesinden sonra dizelmesi bu patolojilerin interferona
bagl olabilecegini géstermektedir. Bizim ilk olgumuzda
hipertansiyon 8ykUsinin olmasi, ikinci olguda geligen
anemi retinopati icin risk faktérleri olup tedavinin kesil-
mesiyle retinal hemoraiiler gerilemistir. Nishiwaki ve ark.
interferon a/'nin rat retinal mikrosirkilasyonunda I&kosit-
lerin vaskuiler endotele adezyonunu artirdigini gézlemle-
mis ve bu durumun mikroinfarktlara neden olabilecegini
belirtmigtir.'” Salman ve ark. deneysel ¢alismalarinda
uzun sire interferon alan ratlarin miyokardial kapiller-
lerinde kalinlagma ve bununla birlikte l[Gmenlerinde da-
ralma tespit etmistir.'® Purvin’e gore retinal damarlardan

daha ¢ok posterior silier arterlerin tutulumu anterior is-
kemik optik néropati igin muhtemel bir sebeptir.’® Son
yaptigimiz bir deneysel ¢alismada interferon a/nin doza
bagimh olarak ratlarda optik sinir kapiller bazal memb-
ran kalinlagmasi ve optik sinirde demyelinizasyon yapti-
gini goézledik.”

Bizim olgularimizda optik néropatinin hangi ilaca
bagh oldugunu kesin olarak séylemek mimkin degil-
dir ancak ilk olguda interferon tedavisinin kesilmesinden
sonra oftalmolojik bulgularin gerilemesi bu ilaca bag-
li olarak gelisen bir oftalmolojik yan etkiyi gésterebilir.
Ayrica ribavirinin optik sinir Gzerindeki etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Interferon tedavisi sirasinda optik néro-
pati ortaya cikmasi igin gerekli interferon dozu ve ilacin
kullanim suresi hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Bu ne-
denle interferon tedavisi altindaki hastalar ézellikle pre-
dispoze risk faktéri olanlar, gelisebilecek optik néropati
acisindan tedavi streleri icinde yakin takibe alinmalidir.
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