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GIRiS

OZET
Ethambutol, M. tiiberkiilosis'e karg: etkili olan bir tiiberkiilostatik ajandir. Ethambutol teda-

- visi sonucu ortaya ¢ikan okiiler toksisite birkag ay icinde retrobulber nérit seklinde goriilebil-

mektedir. Bu ¢ahgmada, klinigimizde ethambutole bagh optik néropati tans ile takip edilen bir
olgu sunulmaktadir. Olgu, klinigimize bilateral gérme kaybi ile bagvurdugunda 9 aydir etham-
butol kullanmaktaydi. Olguda toksik optik néropati saptand: ve ethambutol tedavisi kesilerek
hidroksikobalamin bagland. Takibin beginci ayinda renkli gbrme, fundus bulgulari, fléresein
anjlyograﬁ ve gorme keskinliginde tam diizelme olmugtur.

SUMMARY
Reversibility of Toxic Optic Neumpathy Caused by Ethambutol Case Presentation
Ethambuto! is a tuberculostatic agent that is effective against M. taberculosis. Ocular side

~ effects can occur in the form of retrobulbar neuritis usually sevéral months after the initiation of

the therapy. Here we present a patient who has been followed-up for toxic optic neuropathy se-
condary to ethambutol. The patient applied to our clinic with bilateral visual loss and was usmg
ethambutol for 9 months. After cessation of ethambutol treatment, hydroxycobalamm was gi-
ven, At the fifth month of follow-up along with the recovery of color vision, ophthalmoscop1c
and florescein angiography findings visual acu1ty returned to normal. '

ortaya gkaaktadlr. Optik noritin ¢esitli tipleri bildiril-
g olsa da primer okiiler yan etki retrobulber norit sek-

Ethambutol M. tiiberkiilosis'e kars: etkili olan bir
tiiberkiilostatik ajandir. Tiiberkiilozun tedavisinde 1961
yilinda kuollanimaya baslanmigtir. Ethambutol tedavisi
sonucu ortaya ¢ikan yan etkiler retrobulber norit seklin-
de goriilebilmektedir. Ethambutol azalms-gdrme: kes-
kinligi, renkli gérmede degisiklik ve giirme alani kayip-
larna yol agabilmektedir (1). Okiiler toksisiteye bagli
etkiler tedavi baslangicim takip eden ilk birkag hafta
icinde goriilebilmekte, ancak genellikle birkag ay icinde
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lindedir. Ethambutol kullanimi ile ortaya gikan optik
niropatinin &zellikleri ve tipleri tablo 1'de sunulmugtur
(2). En sik goriilen formu santral veya parasantral sko-
tom ve renkli gérme bozuklugu ile birlikte giden gdrme
keskinligi azalmasi seklindedir ve santral optik sinir Jif-
lerinin etkilenmesi ile ortaya 91kmaktad1r Daha nadir
olarak gorulen fonnunda ise ethambutoliin‘periferik op-
tik sinir liflerini etkilemesi sonucu petiferik gorme alani
kaylpl_an_ goruimel_ctedlr Son olarak nadiren ethambutole
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bagh optik disk hiperemisi ve 6demi, optik disk ve reti-
nada i§ seklinde hemoraji, ve makula ddemi gibi oftal-
moskopik olarak goriilebilen retinal bulgular ortaya ¢1-
kabilmektedir. Birkag hafta sonra tiim bu bulgular optik
atrofi geligimi ile sonlanabilmektedir (2).

Tablo 1. Ethambuibl kullarmruna bagl optik
néropatinin dzellikleri

Santral Periferik
(Aksiyel) (Periaksiyel)
Toksik doz Diisilk Yiiksek
Gorme keskinlii| Azalmug Normal

Gorme alam Santral skotom Pertferik daralma

Renkli girme

Kirmizi-yesil defekti| Normal

OLGU SUNUMU

Bu yazida, klinigimizde ethambutole bagl optik né-
ropati tamsi ile takip edilen bir olgu sunulmaktadur.

Olgu (A.U.): 42 yagmda erkek hasta, klinigimize

her iki gozde gorme kaybi sikayeti ile bagvurdu. Hikaye-

sinde 4 yillik diyabet mevcuttu. Olgn daha dnce 1976 ve
1980 yillarinda 2 kez antitiiberkiiloz tedavi g&rmiisti.
Pulmoner tiiberkiiloz 1 yi1l &nce niiks etmigti. Bu nedenle
olgu 9 aydir rifampisin 600 mg + isoniazide 300 mg ve
ethambutol 25 mg/kg kombine tedavisi almakta idi.

Hastada periferik noropati bulgular yoktu. Gelis muaye-

nesinde gorme keskinlikleri (Snellen egeli ile) sag gor-

me: 0.3, sol gbrme: 3 mps; yakin gérme +1.25 diizeltme

ile sag: No: 5, sol: No: 6 idi. Biyomikroskopisi normal-
di, afferent pupilla defekti yoktu, Renkli grme testinde
kirmizi aks bozuk bulundu. Fundus muayenesinde ise
sag-sol papilla sinirlan silik ve papillalar hafif kabank
idi. Fthambutol tedavisi kesilerek isoniazide ve predni-
solone 80 mg baglandi. Prednisolone tedavisi Dahilive
Anabilim Dali ile konsiilte edilerek bagland: ve.2- hafta
i¢inde azaltilarak kesildi. : o

Olgunun 1.5 ay sonra yaplan rnuayenesinde:_fgﬁrme
keskinlikleri sag gorme: 0.1, sol gbrme: 2.5 mps bulun-
du. Fundus muayenesinde sag-sol papilla sinirfar altta
silik ve papillalar hiperemik idi. Olgu bu dénemde ri-
fampisin 600 mg, isoniazide 100 mg kullanmakta idi.
Tedavisine ginko glikozidi 2x1 ve B vitamini kompleksi
Ix1 ilave edildi. Olgunun aym giin fundus fotografisi
vapldi (Sekil 1-a). Aym tarihli gérme alaninda ise sag
iist temporal kadranopsi ve sol temporal hemlanopm tes-
pit edildi (Sekil 2-a). Floresein anjiyografide ise geg faz-
larda sagda papilla alt kenarinda belirgin, sol papillada
ise minimal fléresein artig1 saptand: (Sekil 3-a). Bu do-
nemde yapilan Flag VEP incelemesinde genlik degerleri

bilateral normal, ge¢ bilegen latans degerleri ileri dere-
cede uzun bulundu.

Olgunun yaklagik 2. ayda yapilan muayenesinde
gbrme keskinlikleri sag gorme: 0.2, sol gérme: 1.5 mps
bulundu. Fundus muayenesinde degisiklik saptanmadi.
Aym tedaviye devam edildi. Gérme alant tetkikinde bi-
temporal hemianopsi saptandi. Bu donemde yapilan f15-
resein anjiyografide geg fazlarda sag-sol papillada fokal,
minimal fléresein artig gdzlendi.

Olgunun 2.5. ay sonra yapilan kontrol muayenesin-
de gbrme keskinlikleri sag gorme: 0.3, sol gdrme: (1.3
idi. Fundus incelemesinde sag-sol papillalar hiperemik
olarak saptandi. Aym tedaviye devam edildi. Bu dénem-
de yapilan gérme alam tetkikinde sagda gdrme alam
kaybinda azalma, solda alt temporal kadranopsi goriildi.
Aym dénmede tekrar edilen flag VEP incelemesinde bi-
lateral latanslar uzun, sag-sol genlik degerleri normal ol-
makla birlikte sagda sola gore diigitk bulundu.

ilacin kesilmesini takip eden 3. ayda yapilan mua-

* yenede gorme keskinlikleri sag gorme: 0.8, sol gbrme:

0.8, yakin gorme +1.25 dilzeltme ile sag: No:1, sol: No:

~ 1 olarak saptandi. Fundus muayenesi ise normal bulun-
“du. Aynt tedaviye devam edilen hastanin bu dénemde

yapilan gorme alam tetkikinde sagda gdrme alan kay-
binda diizelme, solda alt temporal kadranopsi bulundu

(Sekil 2-b).

Tlacin kesilmesini takip eden 5. ayda yapilan mua- .-

' yénede ise gdrme keskinlikleri sag gdrme: 1.0, sol gbr-
" me: 1.0, yakin gérme +1.25 diizeltme ile sag: No:1, sol:
- No: 1 olarak bulundu. Fundus muayenesi sag ve solda

normaldi. Renkli gérmeniii her iki gézde normal oldugu

saptandi. Ay giin fundus fotografisi cekildi (Sekil 1-b).

Floresein anjiyografide ise sag-sol papillada dolum de-
fekti veya kagak saptanmad (Sekil 3-b). Takipler sira-
sinda biyomikroskopide 6zellik saptanmadi. Olgunun te-
davisine 6. ayda son verildi.

Sonug olarak, bu olguda ethambutole bagli toksik
optik néropatiye baglh gérme kaybi ethambutol tedavisi-
nin 9. ayinda ortaya ¢iknus, ethambutol tedavisinin ke-
silmesini takip eden 3. ay iginde renkli gérme, fundus
bulgular, fldresein anjiyografi ve gérme keskinliginde
tam diizelme olmugtur.

TARTISMA

Ethambutoliin hangi mekanizma ile optik nérite yol
actifr bilinmemekle birlikte, van Dijk ve Spekreijse
renkli gérmenin, gorme keskinligi etkilenmeksizin
bozulabilmesi sebebi ile ethambutoliin retinanin amak-
rin ve bipolar hilcrelerini etkileyebilecegi goriisiinii or-
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Sekil 1-a ve 1-b.

taya koymuslardir (3). Ethambutol bakirin ¢ékmesine
yol agarak optik sinir mitokondriyal metabolizmasimi
bozabilmekte (4) veya ilaca bagh gorme kayb1 glutamatt
ilgilendiren eksitotoksik yol ile ortaya gikabilmektedir
.

Erken donemde ethambutole bagli optik néropatinin
en hassas gostergesi renkli gérme bozuklugudur (6). Ol-
gular Farnsworth-Munsell 100-hue veya desatiirasyonlu
D-15 paneli gibi hassas renkli gérme testlerine tabi tutu-
lursa, kirmizi-yesil ve mavi-sar renkli gérme bozukluk-
lar1 toksisitenin erken donemlerinde goriilebilmektedir
(7,8). Renkli gbrme testinde ortaya ¢ikan bu degisimler
gorme keskinligi ve gdrme alan1 bozukluklarindan 6nce
ortaya ¢ikabilmektedir.

Kontrast duyarlilik ise gérme keskinligi ve hatta
renkli gérme bozuklugu dncesinde etkilenebilmektedir
(9). Bu nedenle kontrast duyarlilik tayini ethambutole
bagli subklinik toksik optik néropatinin ortaya konulma-
sinda etkili olabilmektedir.

Gorme keskinliginde azalma, giérme alam veya
renkli gérme bozukluklar: gibi fonksiyonlarda meydana
gelen degisiklikler ilacin kesilmesini takiben de devam
edebilmektedir (2). fjte_yandan, genellikle gbrme kes-
kinligi ve gbrme alam ilacin kesilmesini takip eden
birkag ay ve hatta y1l sonra tedavi ncesi diizeye geri
dénebilmektedir (10,11). Iyilesmenin diizeyi ilacin optik
sinirde yapmig oldugu fonksiyonel hasarin miktarina
bagli olarak degismektedir. Okiiler toksisite erken tespit
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Sekil 2-a ve 2b.
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edilmez ise ilag dzellikle yash popiilasyonda kahc gor- iginde renkli gérme, fundus ve floreresein anjiyografi
. . . T 4 T .
me kaybina yol acabilmektedir (12). Burada sunulan ol- bulgulan ile birlikte géirme keskinlifinde tam diizelme

‘guda ethambutol tedavisinin kesilmesini takip eden 5. ay oldugu goriilmiigtiir,
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Sekil 3-a ve 3-b.

Ethambutol tedavisine bagl okiiler toksisitenin do-
za bagli-oldugu bilinmektedir (13). Giinliik 15-20 mg/kg
dozda ethambutoliin nadir olarak okiiler toksisiteye yol
agtif gosterilmistir ve gliniimiizde dnerilen, giinliik do-
zun 13 mg/kg ge¢memesidir (7). Bu yazida sunulan ol-
guda giinliik 25 mg/kg ethambutol ile optik néropati ge-
ligdigi goriilmiigtiir. '

Ethambutol tedavisi almasi planlanan olgulara teda-
vi 6ncesi ve izleme siiresince sik olarak gorme keskinli-
gi, gbrme alam, renkli gérme ve fundus muayenesi &ne-
rilmektedir. Ginlik 15 mg/kg doz alan olgularda toksi-
site nadir olarak goriildiigiinden bu olgular 3-6 ayda bir
muayene edilmelidir (6). Bobrek yetmezligi olan olgu-
larda ilacin viicuttan itrahe ile ilgili bozuklugu oldugun-
dan okiiler toksisite acisindan artmug risk nedeni ile ayda
bir muayene edilmelidirler (1). Yine diigiik plazma cin-

ko seviyesi olan olgularda da optik niropatide artmis in-
sidans gosterilmistir ve bu olgular da daha sik kontrole
cagrilmalhidir (14). Bu yazida sunulan olgu giinliik 25
mg/kg ethambutol kullanmaktaydi. Toksik optik niropa-
tinin ortaya gikmas: ile birlikte ilag tedavisi kesilmis ve
olgu ilk 3 ay iginde 5 kez ve sonrasinda 5. ayda konirol
edilmigtir. Bu kontrolier sirasinda aralikly olarak gérme
alam, floresein anjiyografi ve VEP tetkikleri uygulan-
mustir.

Optik ndropatinin erken teghisinde renkli gérme ve
gorme alam testleri gérme keskinligine oranla daha has-
sas kriterlerdir (14). Statik esik teknigi ile gérme alam
testleri erken optik ndropatinin ortaya konulmasinda
kullanilabilmektedir. Yine bazi vazarlar, ethambutol
kullanan olgulann takibinde VEP tetkikini nermekte-
dirler (15). Bu yontem gérme keskinligi ve renkli gir-
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mede meydana gelen bozukluklardan once subklinik op-
tik sinir hasanm ortaya koyabﬂmektedlr (15).

Nair ve ark perlferlk néropati behrtllermm gehg- '

mekte olan optik néropatinin habercisi ola_blleceglm or-

taya koymuglardir (2). Bu nedenle periferik néropati ge-
ligen olgularda optik sinir toksisitesinin 6nlenmesi ama-

c1 ile ethambautol dozu azalulmahdlr Bu yazida sunulan
olguda ethambiitole bagh periferik noropati gozlenme-

migtir.Gérme keskmhgmde azalmag, renkli gérme bo-

zuklugu veya gorme alamnda kayip geligen olgularda et-
hambutol tedavisi sonlandiriimalidir (15). Tlacin kesil-
mesi tek bagina etkili olmuyor ise hidroksikobalamin te-

davisi diigtiniilmelidir. Hidroksikobalaminin hangi me--
kanizma ile etki ettigi bilinmemekle birlikte ethambuto-

liin bakin gokenme etkisini ortadan kaldIrara.k etki ettigi
diigiiniilmektedir. Guerra ve Casn ethambutol tedavisi-
nin kesilmesini takip eden ile birka¢ ay iginde gérme
fonksiyonu diizelmeyen 4 olguda hidroksikobalamin te-
davisi ile bagarih sonuglar bildirmiglerdir (2). Bizim ol-
gumuzda zaman icinde meydana gelen diizelmenin hid-
roksikobalamin tedavisi nedeni ile mi yoksa tedavinin

sonlandirtlmasi: sonuct mu-cldugunu soylemek tek olgu

olmasi nedeni ile miimkiin deglldlr

Sonmug olarak olgumuzdaki gdrme fonks1yonunun-

diizelme siireci dikkate alindiginda, ethambutole bagl
optik noropatide gérme keskinligi diigiik olsa ve uzun
siire artig gbstermese dahi papillada dem var oldugu

siirece gorme prognozu hakkinda umutsuzluga-kapglma-

mak gerektigi diisiincesindeyiz.
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