Etambutol Kullanimina Bagh Gérme Azalmasinda
Multifokal Elektroretinografik Degisiklikler

Multifocal Electroretinographic Changes in Ethambutol Associated Visual Loss
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ABSTRACT

Etambutol kullanimina bagli gérme azalmasi gelisen 56
yasindaki bayan hastanin ilk muayenesi ve etambutol kul-
laniminin kesilmesinden 4 ay sonra mfERG incelemesi ya-
pildi. P1 amplitidi ve P1 implisit zamani benzer yaglardaki
kontrol grubundan elde edilen degerlerle karsilagtirildi. P1
amplitttlerinin kontrol grubuna gére daha disik oldugu
saptandi. Etambutol kesilmesinden 4 ay sonra P1 amplitit-
lerinde artig gézlendi. Caligmamizin sonucu etambutolin
optik sinir diginda retinaya da toksik etkisi olabilecegini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Etambutol, multifokal elekiroretinografik,
gérme azalmasi.

A 56 years old woman with ethambutol associated visual
loss underwent mfERG examination before and 4 months
after discontinuation of ethambutol. P1 amplitudes and
P1 implicit times were also compared with age-matched
controls. The P1 amplitudes were significantly lower in the
ethambutol treated case than the control group, and there
was significant amplitude improvements at 4 mounts after
discontinuation of ethambutol. This case report supports,
that ethambutol could be toxic to the retina, as well as the

optic nerve.
Key Word: Ethambutol, multifocal electroretinograph, visual
loss.
Ret-Vit 2007;15:227-229
GiRi$

Etambutol; tiberkiloz tedavisinde yaygin olarak
kullanilan toberkslostatik bir ilactir. Etambutol’Gn kul-
lanilmaya basglandigi 1960’1 yillardan itibaren optik
néropatiye neden olabilecedi bilinmektedir.’? Etambu-
tol kullanimina bagh en ciddi komplikasyon olan optik
néropati %1.5-3 oraninda gérilmekte ve sebebi tam
olarak bilinmemektedir. Genellikle ilag kullanimina
baglanmasindan 2-12 ay sonra, fundus muayenesinde
belirgin degisiklik olmaksizin yuksek kontrastli gérme
keskinligi azalmasi, renk gérme bozukluklar ve gérme
alani defektleri olugsmaktadir.® Ayrica etambutol kullani-
mina bagli gérsel uyari potansiyeli, elekiroretinografi ve
elektrookilografi degisiklikleri olabilecegi bildirilmigtir.*”
Bu elektrofizyolojik incelemeler ile lokal retinal alanlarin
elektriksel cevaplarinin degerlendirmesi mimkin degil-
dir. Son yillarda Sutter ve ark. tarafindan geligtirilen mul-
tifokal elektroretinografi (MfERG) teknigi ile makilanin
bircok farkli noktasinin elektriksel cevaplarinin belirlen-
mesi mUmkOn olmaktadir.® Bu calismada etambutol kul-
lanimina bagh gérme azalmasi olan bir olgudaki MfERG
degisiklikleri incelenmistir.
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Bir bucuk aydir her iki gézinde gérme azalmasi
sikayeti olan 56 yagindaki bayan hasta akciger tuber-
kilozu nedeniyle 9 aydir 15 mg/kg/gin etambutol kul-
lanmaktaydi. Gérme keskinligi her iki gézde 3 metreden
parmak sayma dizeyinde elde edildi. Hasta Ishihara
psodoizokromatik testinde higbir ayinm yapamiyordu.
On segment muayenesinde afferent pupilla defekti sap-
tanmadi. Her iki gézde géz i¢i basinc 8lcimi normal
sinirlar icinde ve g6z dibi muayenesi normal olarak belir-
lendi. Humphrey 30-2 gérme alaninda iki gézde santral
skotom elde edildi.

Hastaya mfERG incelemesi yapildi. Kayitlar igin
skleral altin yaprak aktif elektrotlarinin kullanildig testte
RETI-scan (Roland Consult, Wiesbaden, Germany) bilgi-
sayar yaziliminda mevcut olan konsantrik halka analizi
yapilarak her bir halkadaki ‘first order kernel’ dalgasinin
P1 amplittt ve P1 implisit zamani ortalamalar hesap-
landi. Sonuglar benzer yas ortalamasindaki 19 normal
bireyden olusan kontrol grubunun tek gézlerinden elde
edilen P1 amplitit ve P1 latans ortalamalari ile karsilas-
tinildh.
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Pattern uyaranlara verilen cevaplarda her iki gézde
1. ve 2. halka P1 amplititinde (yaklasik santral 7 © alan)
azalma mevcuttu, P1 implisit zamaninda uzama saptan-
madi (Sekil 1-4). Etambutol kullanimi kesildikten 4 ay
sonra hastanin gérmesi her iki gézde 0.2 dizeyine yuk-
selmisti. Renk gérme her iki gézde artmigti ve 11 sekilden
4'0n0 dogru sekilde okuyabiliyordu. mfERG incelemesin-
de patern uyaranlara verilen cevaplarin her iki gézdeki
1. ve 2. halka P1 amplititinde dizelme oldugu gézlen-
di. implisit zamanlarinda uzama yoktu (Grafik 1-4).

TARTISMA

GUnimizde etambutol kullanimina bagh olarak
gelisen optik ndropati net bir sekilde tanimlanmis olsa
da retinotoksik etki tam olarak bilinmemektedir. Balik-
lar Uzerinde yapilan bir ¢calismada etambutolin gang-
lion hicrelerinde, horizontal hicrelerin koni hicreleri
ile sinaps yaph@i dentritlerde ve koni hicresinin pedikol
membraninda degisiklik yaphg: bildirilmistir. Etambutol
protein kinaz C'nin aktin ile baglanmasinda rol alan en-
dojen ¢inko iyonlarina gicl bir sekilde baglanir. Protein
kinaz C ise horizontal hicrelerin dentritik uzantilarinin
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Grafik 1: Hastanin sag gézine ait mfERG P1 amplitGt (A) ve P1 implisit zamani (B) degisimleri gésterilmistir. Noktasal ¢izgiler P1
amplitt ve implisit zamaninin normal araligini ifade etmektedir.
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Grafik 2: Hastanin sol gézine ait mfERG P1 amplitit (A) ve P1 implisit zamani (B) degisimleri gdsterilmistir. Noktasal cizgiler P1
amplitGt ve implisit zamaninin normal araligini ifade etmektedir.
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olusumunu saglar. Etambutol kullanimi ile ho-
rizontal hiicre ve koni hicresi arasindaki sinap-
tik iligkide horizontal hicre dentritlerinin aktif
uzanim hareketinin bozuldugu gdsterilmistir.?

Etambutolin toksik etkileri gdrsel uyar
potansiyeli, elektroretinografi ve elekirooks-
lografi calismalar ile gdsterilmistir.47 Ayri-
ca etambutol kullanimina bagl santral 7°’lik
alanda mfERG degisikliklerinin gézlendigi olgu
serileri de vardir.'’® Bizim calismamizdaki ol-
guda daha énceki calismalarla uyumlu olarak
etambutol kullanimi kesildikten 4 ay sonra her
iki gozde mfERG'nin 1. ve 2. halkalarindaki P1
amplitttlerinde dizelme gézlendi. mfERG'nin
dig retina katmanlardaki hicrelerin (fotore-
septdr ve bipolar hicre tabakalar) cevaplari-
ni yansithdi, i¢ retina katmanlarinin (ganglion
hicre tabakasi) ise bu cevap olusumuna ¢ok
az katkisi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
mfERG ile saptanan degisiklikler koni hicreleri
ve koni hicrelerine bagh bipolar hicrelerinin
etkilendigini yansitmaktadir. Bu degisikliklerin
daha kesin belirlenebilmesi icin genis hasta
grubuna ihtiyag vardir. mfERG incelemesinde
fiksasyon degisikliklerinin sonuglari etkileyebi-
lecedi de unutulmamalidir.
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Grafik 3: Hastanin sag gézinin etambutol kullaniminin kesilmesinden énce
(A,B) ve etambutol kullaniminin kesilmesinden 4 ay sonra (C,D) ¢ekilen
mfERG dalga formlari ve ¢ boyutlu P1 amplitit ortalamalar gésterilmis-
tir. Ug boyutlu grafikte santral pikteki diizelme dikkati cekmektedir.
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Grafik 4: Hastanin sol gézinin ilk geldiginde (A,B) ve etambutol kullani-
minin kesilmesinden 4 ay sonra (C,D) ¢ekilen mfERG dalga formlarinin
ve U¢ boyutlu P1 amplitit ortalamalari gésterilmigtir. Ug boyutlu grafikte

santral pikteki dizelme dikkati cekmektedir.

KAYNAKLAR/REFERENCES

10.

Carr RE, Henkind P.: Ocular manifestations of et-
hambutol, toxic amblyopia after administration of an
experimental antituberculous drug. Arch Ophthal-
mol. 1962;67:566-571.

Bicakgt S, Ozeren A, Yerdelen D, ve ark.: Etam-
butol kullanimina bagh optik néropati. T Oft Gaz.
2005;25:460-462.

Evyapan O, Kozakoglu H.: Toksik Retinopatiler. Ret-
Vit. 1997,;5:63-76.

Yiannkias C, Walsh JC, McLeod JG.: Visual evo-
ked potentials in the detection of subclinical optic
toxic effects secondary to ethambutol. Arch Neurol.
1983;40:645-648.

Hennekes R.: Clinical ERG findings in ethambutol
intoxication. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
1982;218:319-321.

Kakisu Y, Adachi-Usami E, Mizota A.: Pattern elect-
roretinogram and visual evoked cortical potential
in ethambutol optic neuropathy. Doc Ophthalmol.
1987;67:327-334.

Yen MY, Wang AG, Chiang SC, et al.: Ethambutol
retinal toxicity: an electrophysiologic study. J Formos
Med Assoc. 2000;99:630-634.

Sutter E. E.,Vaegan.: Lateral interaction component
and local luminance nonlinearities in the human pa-
tern reversal ERG. Vision Res. 1990;30:659-671.
Kohler K, Zrenner E, Weiler R.: Ethambutol alters
spinule-type synaptic connections and induces morp-
hologic alterations in the cone pedicles of the fish
retina. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1995;36:1046-
1055.

Behbehani R S, Affel E L, Sergot R C, et al.: Multifocal
ERG in ethambutol associated visual loss. Br J Oph-
thalmol. 2005;89:976-982.



