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ve pakiplorit olugmasim: &dnlemek icin gerekli ve faydals
gormekteyiz.

Prevantoryumumuzda tamamina yakin: plorezi olan olgu-
larin psikolojik etkilenmesi ve agikdr parankim lezyonu
olanlarda komplikasyon olasihfi goz Sniinde tutularak, her
olguya hemen ponksiyon yapmadik. 7-10 glin kendilifinden
rezorbsiyonu bekledik. 40 yagin ilzerinde, klinik olarak ha-
baseti dfisiindiiren, radyolojik olarak orta zonu agmig epang-
man: olan dar nefesli hastalara acilen ponksiyon yaparak,
patolojik snatomik tetkikler yapilmig ve neticeye gire rutin
tedaviye devam edilmigtir,

Aksi ispat edilmedikge her plorezi olgusunu tiiberkilloz
orijinli kabul etmek hasta lchine bir tutumdur. Plérezi teda-
visinde tilberkilostatiklerle bir sene silrdiiriilen ve baglangig-
1a kortikosteroid uygulanan her titrli tedavide sonug baki-
mmdan bir farklihk goiriilmemistir. % 02-3 oraminda goriilen

sekel ve pakiploritin, tedavi usullerinin digmda her hastamn
kendine &zgll immilnolojik durumu ile diger olumsuz etken-
lerle bagh oldugu gézlenmistir.
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Ethambutol'un Optik Sinir Uzerine

Toksik Etkisinin Arastirilmas:

Tahire Bagerer, Erdogan Cicik, Hayati Tolun

OZET: Cabiymamuzda ethambutolun opiik sinir iizerine loksik ethisini aragtirmak igin 25 tiiberkitlozlu olguya rutin

aftalmolojik muayeneye ilave olarak Farnsworth-Munsell 28 Hue tesii ile renk gérme ve givme alant (Goldmann kine-
tik ve stafik) munyeneler! yapumagte. Ethambutol kullanan hastelarde kiimiilatif doz artttkga optik sinir hasarimn da-
ha yiiksek oldugu renk gérme ve girme alan: muayeneleriyle saptands. Toksik iablo teyekkill eden 4 olgumuzde ilacin
kesimini takiben 3'iinde gerileme givitliirken, diabet zemini iizerine tidberkilloz eklenen diger olguda ise takip siiresinde
patolojik tablonan degigmedigi izlendi,

SUMMARY: Investigation of the Toxic Effect of Ethambutol on Nervas Opiicus. In this study, in addition 1o rou-
tine oplithalmologic examination, Farnsworth-Munsell 28 Hue test and visual field examinations (Geldmann kinetic
and stalic) were done to search ethambutol's toxic effects or optic nerve in 25 tuberculosis patienis who were using
this medication. [t has been shown that optic nerve defect is growing in accordance with raised cumnulative dose of
ethambutol with color vision and visual field examinations. Out of 4 cases which developed toxic effect, in 3 cases
the symptoms regressed after stopping medication. In the other case which tuberculesis was present on a diabetes ba-

sis, pathologic findings didn’t show any change.

Girig

Ethambutol iyi tolere edilen, birikim yapmiyan, tek
bagima veya difer antitiiberkitlo ilaglarla birlikte kullanma
olanagi veren sentelik  bakteriyostatik  bir  ajandir.
Lederle'nin 1961 yilinda ethambutolle ilgili ¢aligmasini ta-
kiben bir y1l sonra Carr ve Henkind'in ilacin gérme siniri
iizerine toksik etki olugturdugiunu bildirmeleri daha sonra bu
konuda genis gcahgmalara neden olmustur (2, 3}

Gereg ve Yontem

Cahgmamizi Subat 1986-Nisan 1988 tarihleri arasinda
1.0, Cerrahpsaja Tip Fakiliesi Gagiis Hastaliklan Anabilim

Cermahpoga Tip Fakiiltesi, Géz Hastaliklan Anabilim Dah, Istanbul
2. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastalikiar:
Kongresi'nde (20-22 Eylil 1988, [stanbul) bildirilmigtir.

Dalinda ektif titberkitloz tamsi nedeniyle ethambutol kulla-
nan 25 olgunun oftalmojik y&nden tetkik ve kontrolleri
tegkil ctmelkiedir,

Olgulanin 9'y kadin, 16's1 erkek olup, en genci 15, en
vasliss 57 (ortalama 36) yagmdadir, 25 olguya rutin oftal-
molojik muayeneye ilave olarak renk gérme muayenesi {mer-
kezi, Ishikara, 28 Hue testi), gdrme alam (Goldmamn kinetik
ve statik) muayeneleri defisik arahklarla tekrarland,

Bulgular

Olgularin dosya tetkiklerinden ve anamnezlerinden
ethambutol kullanim dozunmun 15-17 mgfkgfein oldufu
(gunliik total kullanim dozu ortalama 1000 mg) saptand:.
Olgulan oftalmolojik yénden deferlendirebilmek igin ctham-
butol kullanim siiresine gore iki gruba aywdik (Tablo I).

Grup I: 15 olguda tlim ofialmolejik muayeneler normal
bulundu.

Grup {I: 10 olgudan 6'sinda herhangi bir patolojik bul-
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(" Tablo 1. Ethambuta! kullanma siiresine gore A
gruplarm dajihm
OLGU SAYISI SURE TOTAL DOZ
GRUP! 15 16 ay 30-180gr
\GHUP i 10 6-12 ay 240-450 gr y.

guya rastlamlmady. Diger 4 olguda bilateral defigik derece-
lerde optik nevrit tablosu izlendi. 3 olguda gérme hissinde
kayip mevcutken dérdiinetl olguda gérme hissi tomdi. Fakat
diger 3 olguda oldugu gibi renk gorme defekti ve gérme
alam merkezinde patoloji saptandi.

Optik nevrit saptsnan dort olguda ethambutol kullanimi
kesildi. Ilag kesimini takiben 3 olguda en erken iki ay, en
geg 1,5 yil sonrz optik nevrit tablosunun geriledifi,
dordiincti olgude ise papilla temporalinde solukluk (optik
atrofi) gelistifii i¢in patolojik tablonun takip siiresince de-
vam edip degismedifi izlendi. Bir olgumuzda tiiberkiiloza
ilave olarak diabetes mellitus da meveuttu. Fakal retinada
diabete ait patolojik bulgulara rastlanmads.

Tartigma ve Sonug

Tiberkilloz tedavisinde yaygin bir ilag olarak kullanitan
ethambutol tiberkilloz basilinin enzim metabolizmasim en-
gelleyerek etki gostermektedir. En dnemli yan etkisi kul-
lamim siiresi ve uygulanan doza baBl olarak ortaya gikan

" gorme bozuklugudur. Gérme bozuklugunun da nedeni genel-

likle reversibl clan optik nevrittir. Leibold (1986} ethambu-
tolin okiller toksisitesini taril etmis ve iki ayn tipe
aywmigtir. Optik sinirin santral liflerinin wwlmas: ile
olugan birinci tip gbrme keskinlifinde azalma, renk gérmede
bozulma ve santrol skotom ile karakterizedir. Géirme keskin-
liginde azalma tek veya iki taralls olabilir. Reank gérme de-
fekti kirmizi-yegil diskromatopsi seklinde ortaya
cikmakiadir. Renk defektinden sonra cekosantral gdrme alam
defekti geligmektedir. Daha nadir gérillen ikinei tiple ise
periferik sinir lifleri tutulmaktadir. Vizyon normaldir,
yalmzea periferik gbrme alam defektleri ortaya gikmaktadir,
Bu nedenle ethambutol tedavisine baglamaden Snce hasta-
lann g6rme keskinlifi, gdérme alam ve renk gdrme testleri-
nin yaplmas: ve tedavi sfiresince bu muayenelerin
tekrarlanmas:  garttir. Optik sinirde ioksik tablonun
gelisligini gosteren ilk defektlerde ilag derhal kesilmelidir.
Renk géirme defektleri, gérme bulsmkhif ve kilciik skotom-
larmn ortaya ¢ikugi dénemde ilacin kesilmesi ile toksik tab-
lo gerilemektedir (2).

Gérme sinirinde hasanin  cthambutel tedavisine
baglandikian sonra defisik siireler sonunda ortaya ciktifn
degisik yazarlar tarafindan bildirilmigtir. Pahlitzsch ve
Tiburtius {1969) 3 hafta sonra, Pluce ve ark. (1966) 7-9 haf-
tn sonra, Bonzas ve ark. (1970} 2-9 ay sonra, Weder (1972)
2-15 ay sonra, Pau ve ark. (1985).2.15 ay somra
goritlebildifini bildirmiglerdir (3). Vakalarnmizda gelisen op-
tik nevrit tablosu tedavinin baglangicindan en erken 8 ay
sonra ortaya ¢rkmigtir. Bu nedenle hastalurnimizda ethambutoel
hemen kesilerek difer antitiberkillotik ilaglara devam edil-
miskir.

Pau ve arkadaslani yapuklar: calismalannda bir kisim
hastalannda gdrme kaybmmm ilacm kesilmesini takiben 2-3
ayda dilzeldifini bildirmelerine rafmen, cofu vakada gérme

keskinlifinin tekrardan tama erigmesi igin gérme bozuk-
lujfunu takiben 8-16 aylik bir siirenin gegmesi gercktifini
bildirmiglerdir. Ayrica oftalmoskopik bulgusu normal olan-
larda, gdrme keskinlifinin 1 yili agan siire sonucu da olsa,
mutlaka normale dénecegini; buna karsihk papilla tempora-
linde solukluk veya optik atrofisi mevecut olan vakalarda
gbrmenin ya tam olarek geri démmeyecegini, ya da hi¢ ari-
mayacagim bildirmiglerdir (3).

Gérme keskinlikleri 1,5 mps-2/10 arasinda defigen 3 ol-
gumuzda ilacm kesilmesini takiben 8-14 ay igerisinde gérme
keskinligi artarak 2'sinde tamsa erigmistir. Diabetli ve
tiiberkillozlu bir haslada ise optik atrafi geligmis ve vizyon
degismemisgtir,

Trusciewicz (1975), optik sinirde cthambutole bagl ha-
sarin itk belirtisinin renk gérme bozuklufu oldugunu bildir-
mig ve Chatterjee ve arkadaglan ise mavi-sari aksta orta,
kirmizi-yesil aksta hafif derecede bir defekt tesbit etmiglerdir
(2). Bizim vakalanmuzin bir tanesinde total renk gérme de-
fekti, ikisinde kirmizi-yesil aksta diskromatopsi, birinde ise
mikst tipte diskromalopsi saptadik. D&rt olgunun ikisinde
renk gérme normale dénerken geriyve kalan vakalarn birinde
mavi-sart aksta, difer vakada krmizi-yesil aksta diskroma-
topsinin devam cttii périldil. .

Giiciikoglu ve arkadaslari aplik nevrit tablosunun tedavi-
nin baslangicindan itibaren 2-4 ayda orlaya giktiffini ve doz-
la yakmdan iliskili oldugunu bildirmislerdir. 35 mg/kg/gtin
ethambutel alan hastalarda toksik tablo % 18,6 oraminda
goriillirken, 15 mg/kg/giin alanlarda % 1,6'ya dilstiigiinil bil-
dirmiglerdir (4). Thaler ve arkadaslan 20 mg/kg/giin'lik do-
zun optik sinir hasarma yol agacafin bildirirken, Pyle ve
arkadaslan, Pgu, Grob ve arkadaglari, Derka 20 mg/kg/
giin'den 2z dozun goze hasar vermeyecefini bildirmiglerdir.
Barron ve arkadaglan 2 ay 25 mg/kg/glin, sonra 15 mgikg/
glin ethambutol dozunun % 1 oranmda reversibl sinir ha-
sarina yol agabileceini bildirmiglerdir. 25 mg/kg/giin doz
Weder'e gore % 0.3, Pau'ya gire % 11,6, Dralands ve
Garine'ye gbre % 1,8, Dark’a gére % 5 orammnda oplik sinir
hasarma, 30 mg/kg/gin'lik doz ise Garine ve Dralandsa
gére % 2-6, Duark'a gore % 10 orammnda gérme siniri hasanna
yol agmaktadir (3).

Bizim caligmamizda olgularim hepsi 13-17 mg/kg/gin
dozda ilag kullaniyorlardi, Toplam 25 olgunun 4'inde (% 16)
toksik tabloya rastlandi. Bu 4 olgu 6 aydan daha wzun sfire
ilag kullanmiglardi. Bu da bize toksik tablonun ortaya
¢gtkmasinda  dozun yaninda sidrenin  de &nemini
gistermektedir. Ayrica bugin i¢in cthambutoliin toksisite-
sinde predispozisyon faktrlerinden olan renal fonksiyon
bozuklugu, diabetes mellitus, titin ve alkol aligkanhf bi-
linmektedir (1). Bu nedenle ethambutol tedavisine alman tiim
hastalarda predispozan fakisrler sranmali ve ilag dozu buna
gdre ayarlanmalidir,

Kaynallar

1- Chauerjee, V.K.K., Buchanan, D.R., riedmunn, A.L: Qcular to-
xicity following in standard dosuge. Br J Dis Chest 30: 288-
201 (1986)

2- Kazer, L., Tuncer, Z.: Ethambutoliin renk gérme ve optik sinir
iizerine toksik etkisi. 7 Oft Gaz 13: 194-198 (1983)

3- Pau, H.: Myabuol (Gthambutol) bedingte retinoneuritis. Klin
Mbl Augenheilk 197: 25-29 (1985)

4- Giiciikoglt, A., Kozer, L.: Ethambutol ve optik sinire toksik ci-
kisi. T Oft Gaz 8: 66-72 (1978)



