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ETHAMBUTOL KULLANIMININ OPTIK SiNIRE ETKIiSiNIN SPECTRAL DOMAIN
OPTiK KOHERENS TOMOGRAFi iLE DEGERLENDIRILMESI

The Effect of Ethambutol on Optic Nerve by Spectral Domain Optical Coherence Tomography
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Amag: Galismanin amaci spectral domain optik koherens tomografi (SD-OCT) kullanarak saglikli kisiler ile ethambutol kullanan kigiler
arasindaki retina sinir lifi tabakasi (RNFL) kalinhgini analiz etmek ve ethambutole bagli gelisecek optik ndropatinin erken asamada
teshisi igcin SD-OCT kullanimini dederlendirmek.

Materyal ve Metot: En az 2 aydir tiiberklloz nedeniyle ethambutol kullanan 20 kisinin 40 g6zl ayni yas ve cinsiyetteki 20 saglikli kisinin
40 g6zl ile RNFL kalinlik parametreleri yoninden karsilastirildi. Bitun hastalara tam bir oftalmolojik muayene yapildi. RNFL'yi etkiyecek
hastaligi veya ilag kullanim 6ykisi bulunanlar galismaya dahil edilmedi. SD-OCT ile yapilan RNFL analizinde superior, inferior, temporal
ve nazal kadran ile makila kalinhigi degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Ethambutol kullanan hastalarin RNFL degerleri: superior 123,12+16,07um, inferior 131,20+13,26 ym, nazal 79,47+11,54 ym,
temporal 78,80+£12,82 um, makila kalinhgi 266,16+11,94 um olarak saptandi.

Sonug: Ethambutol kullanan kisiler kontrol grubu ile karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli derecede temporal kadranda
kalinlasma, nazal kadranda incelme saptandi(p<0,05). Superior ve inferior kadranda ve makdila kalinliginda istatiksel olarak anlamli
degisiklik saptanmadi(p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Ethambutol, optik néropati, SD-OCT, tliberkiiloz tedavisi.

Abstract

Aim: To evaluate; the retinal nerve fiber layer difference between healthy control groups and patients who were taking ethambutol
medication by using spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) and to evaluate the usage of SD-OCT for early diagnosis
of optic neuropathy due to ethambutol.

Materials and Methods: 40 eyes of 20 patients using ethambutol for at least 2 months have been compared to 40 eyes of 20 healthy
subjects of the same age and sex in terms of RNFL thickness parameters. All participants underwent a complete ophthalmologic
examination. Patients with a history of disease or drug use affecting RNFL were not included in the study. Superior, inferior, nasal and
temporal quadrants and macular thickness were evaluated in SD-OCT.

Results: RNFL thickness values of ethambutol patients were as follows: superior 123,12+16,07um, inferior 131,20+13,26 ym, nazal
79,47+11,54 um, temporal 78,80+12,82 uym, macular thickness 266,16+11,94 um.

Conclusion: There was statistically significant increase in temporal quadrant and decrease in nasal quadrant in patients taking
ethambutol medication compared to control group (p<0,05). There was no statistically significant change in superior and inferior
quadrant and macular thickness (p>0,05).

Keywords: Ethambutol; optic neuropathy; SD-OCT; tuberculosis treatment.
GIRIS goriilme insidansi %1'dir." Aksiyel veya santral

optik néropati olarak ortaya ¢ikan klinik tabloda
Ethambutol, Mycobacterium enfeksiyonlarinda . . , . _— i
papillomakuler lif demetleri etkilenir ve gérme
yaygin olarak kullanilan ilaclardandir. Genellikle N .
keskinliginde azalma, santral skotom ve yesil
iyi tolere edilir. Bilinen en énemli yan etkisi optik .
gdrmede azalma ortaya c¢ikar. Erken asamada
noropatidir. Terapdtik doz araliginda (15-25
patd pot z 'al ( fundus muayenesi genellikle normaldir. Optik
mg/kg/giin) ethambutole bagli optik néropati
g/kg/gtin) ! gl opt pat sinir  bulgulari, genellikle goérme keskinligi
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etkilendikten aylar sonra ortaya g¢ikar?. Bu
nedenle ethambutole bagli optik néropatide erken
asamada sinir lifi hasarini degerlendirmek zor
olmaktadir. Bu c¢alismanin amaci ethambutol
kullanan hastalardaki RNFL kalinligini SD-OCT

kullanarak analiz etmek.
GEREC VE YONTEM

En az 2 aydir igcinde ethambutoliinde oldugu
antitiiberklloz tedavisi goren 20 kisi ile ayni yas
ve cinsiyetteki 20 saglikl kisi (13 erkek 7 kadin)
calismaya alindi. Calismaya Kasim 2015 ve Mart
2019 vyillan

acisindan Corlu Devlet Hastanesine basvuran

arasinda, ethambutol toksisitesi
kisiler ile ayni yas ve cinsiyetteki saglkl kigiler
dahil edildi. Tam bir oftalmolojik muayeneden
gegirilerek, ayni deneyimli teknisyen tarafindan

SD-OCT leri g¢ekildi. Muayene bulgulari ve SD-

OCT kullanilarak ¢ekilmis RNFL  kalinlik
parametreleri geriye donuk olarak, hasta
dosyalari Uzerinden taranarak Kkarsilagtiriidi.

Hastalar en az 2 aydir 15mg/kg/giin ethambutol
kullanmaktaydi. Calismaya retina sinir lifi
kalinh@ini etkileyecek hastaligi (glokom, diyabetik
retinopati v.s.) bulunan veya ila¢ kullanan kisiler
alinmadi. Galismaya alinan kisilerin  gbérme
keskinligi Snellen eseline gore 1.0 (tam) seviyede
idi ve diger oftalmolojik muayene bulgularinda
patoloji RNFL
Olcimlerinde Spectral Domain OCT (3D OCT-
2000) (TOPCON Meditec, Oakland, NJ)

kullanildi. RNFL él¢cimlerinde superior, inferior,

saptanmamisti. kalinligi

nazal ve temporal kadran ortalama degerleri
‘Helsinki

etik standartlara

calismaya alindi. Arastirma
Deklarasyonu’da belirlenen
uygun olarak yapildi. Tekirdag Namik Kemal
Klinik
Arastirmalar Etik Kurul komitesinden onay alindi.
(Protokol no:2019.105.07.01; tarih

no:24.09.2019)

Universitesi Girisimsel Olmayan

istatistik
RNFL analizi igcin SPSS 18.0 versiyon Mann-
Whitney u testi kullanildi. P degerinin 0,05’ten

kiiglk olmasi anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Calismaya alinan kigilerin ethambutol kullanimi
en az 2 ay ile 8 ay arasinda degismekteydi. Yas
42,75  £16,34'(yil)dd.

Snellen eseline gore

Goérme
1.0(tam)

seviyede idi. Diger oftalmolojik bulgularda patoloji

ortalamasi

keskinlikleri

saptanmamigti. Ethambutol kullananlarin RNFL
parametre  de@erleri  ortalamasi;
123,12£16,07 pm; inferior 131,20£13,26 um;
nazal 79,47+11,54 pm; temporal 78,80+12,82

pm, makila kalinligr 266,16£11,94 uym di. Kontrol

superior

grubunun RNFL degerleri ortalamasi; superior
125,00£13,77 um; inferior 128,27+14,48 pum;
nazal 85,77+£16,34 ym; temporal 72,97+9,09 um,
makila kalnhgr 269,89+12,58um di. Calismada

iki hipotez olusturuldu;

Ho hipotezi: Ethambutol kullanimi retina sinir

tabakasini etkilemez.

H1 Hipotezi: Ethambutol kullanimi retina sinir

tabakasini etkiler.

Ethambutol kullananlar ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede temporal

kadran
(p<0.05).
Ethambutol kullananlarda inferior kadran daha

kadran kalinliginda artma, nazal

kalinliginda azalma saptandi
kalin, superior kadran daha ince bulundu. Makiila
kalinhdida ethambutol kullananlarda daha ince
saptandi. Ancak
bulunmadi(p>0.05). (Tablo 1). H1 hipotezi kismi

olarak kabul edildi. Temporal ve nazal kadranin

istatistiksel olarak anlaml

istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,05)
etkilenip, superior, inferior kadran ve makila
istatistiksel olarak anlamli derecede etkilenmedigi
saptandi (p>0,05)
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Tablo1. Kontrol ve hasta gruplarinda RNFL ve makula
kahnligi (um)

Kontrol Hasta (n:40) Toplam (80) p

(n:40) degeri
Superior 125,00+13,77  123,12+16,07  124+14,90 0,413
inferior 128,27+14,48  131,20+13,26  129,73+13,87 0,447
Nazal 85,77+16,34 79,47+11,54 82,62+14,41 0,048
Temporal  72,97+9,09 78,80+12,82 75,88+11,42 0,029
Makiila 269,89+12,58  266,16+x11,94  268,02+12,33 0,073

*Mann Whitney u testi
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Sekill. Kontrol ve hasta gruplarinda nazal &lgimlerin
dagihmi; ethambutol kullanan grupta nazal kadran kalinhgi
79,47um, kontrol grubunda 85,77um; ethambutol kullanan
grupta nazal kadranda istatistiksel olarak anlamli kalinlik
azalmasi saptandi (p<0,05).
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Sekil 2. Kontrol ve hasta gruplarinda temporal 6lgimlerin
dagilimi; ethambutol kullanan grupta temporal kadran kalinligi
78,80um, kontrol grubunda 72,97um; ethembutol kullanan
grupta istatistiksel olarak anlamli kalinhk artigi saptandi
(p<0,05).

TARTISMA
Tlberkiloz, dinya genelinde ve Ulkemizde
Onemli bir saglik sorunu ve halen kontrol

calismalari devam etmektedir. Ulkemizin 2013

yilh  tiberkiloz insidans hizi 20/100.000 ve
mortalite  hizi  yidz binde 0,42 olarak
belirlenmistir.® 1961 yilindan beri ethambutol 1.
basamak antitiberkiloz ilag olarak

kullaniimaktadir. En énemli yan etkisi optik sinir

toksik

baslamasindan

Uzerine olan etkisidir. Semptomlar

tedavinin aylar sonra
gelismektedirt®. Ancak hizli baslangigli optik
noropatilerde  bildirilmistir®. Ethambutole  bagl
optik noéropatide klinik; agrisiz gérme kaybi,
kirmizi-yesil gérmede bozulma (ilk semptom) ve
santral

skotom seklindedir. Bu semptomlar

ethambutol tedavisinin kesilmesinden sonra
haftalar veya aylar icerisinde geriler. Fakat ilag
kesilmesine ragmen kalici gérme kaybi devam
eden vakalar bildirilmistir.8® Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda 25 mg/kg/ giin dozunda %5-
6 arasi olan optik noéropati insidansinin, doz 15
%1

Fakat genelde ciddi

mg/kg/gin’e duistiginde in altina indigi

gorllmistiir® 0. vakalar
bildirildigi

bilinmemektedir.

icin tam olarak gercek insidans

Ethambutol gulgli  bir (bakir,

selatoridir ve mitokondri icerisindeki sitokrom-c

iyon demir)

de iyonlarin azalmasina sebep olmaktadir. Optik

sinir lifi aksonlarindaki mitokondri icerisinde
sitokrom-c oksidazda bakir seviyelerini
duslrdigine  dair  kanitlar  mevcuttur.'':1?

Sitokrom-c oksidazdaki disik bakir seviyeleri
néron aksonundaki ATP Uretimini distrmektedir.
Azalmig ATP dretimi sonucunda, néron gévdesi
boyunca azalmis bir aksoplazmik transport olur.
Azalmig ATP Uretimi aksonal sismeye neden
olur.”® Ethambutole bagh optik néropatide RNFL
de temporal kadrana denk gelen papillo-makuler
bandin bulundugu bodlge etkilenmekte ve ilk
asamada bu aksonlarda

sisme meydana

gelmektedir.®13

Ethambutole bagl optik ndéropatide fundus
muayenesinde optik sinir normal gérinimdedir
ve objektif olarak optik siniri degerlendirmek
oldukga zordur. SD-OCT optik sinir basindan ve
makiladan mikron dlglistinde tomografik kesitler
alan ve RNFL’de kantitatif ve hassas dlgtimler
yapan bir géruntileme

teknigidir.  Yapilan
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calismalarda dusik ve yuksek kontrastli gérme
keskinligi ile SD-OCT o6lgtiimlerinin uyumlu oldugu
gosterilmistir.’ Son yillarda klinik ve subklinik
noro-oftalmolojik hastaliklarda tani ve takip igin
SD-OCT oldukga yaygin kullaniimaktadir'4.Biz
calismamizda ethambutol kullanan Kisiler ile
kontrol grubumuzun RNFL dl¢iimleri icin SD-OCT

kullandik.

Bizim  c¢alismamizda  kontrol  grubu ile
karsilastinldiginda ethambutol kullanan kigilerin
RNFL analizinde temporal kadranda istatistiksel
olarak anlamh bir artma nazal kadranda incelme,
superior kadranda istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber incelme ve inferior kadranda

kalinlagsma saptandi.

Ungsoo ve ark. ethambutole bagl optik ndropati
semptomlari basladiktan sonraki 6 ay igerisinde
kliniklerine basvuran 10 hastanin 20 gézuni
analiz etmigler. Ungsoo ve ark. istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber bizim ¢alismamizla
benzer sekilde kadranda

temporal artis

saptamiglardir.’®

Zoumalan ve ark. lari ethambutole bagh optik
ndropati gelismis, gérmesi azalmig ve tedavisi
uzun sure oOnce sonlandiriimis 3 kisiyi analiz
etmisler. Bu Kigilerin saglikh kisiler ile olan RNFL
kalinhk karsilastirmasinda en fazla temporal
Uzere anlamli  azalma

kadranda olmak

bulmuglar.®

Chai ve ark. ise ethambutole bagh optik ndropati
gelisen 8 kisiyi ilk tani sirasinda ve ethambutol
tedavisi sonlandiriimasindan 3 ay sonra RNFL
analizi yapmiglar.'® iki olglimi
karsilastirdiklarinda en fazla temporal kadran
olmak Uzere superior ve nazal kadranlarda

istatistiksel olarak anlamli azalma bulmusglardir.

Taffner ve ark. 30 kisi ile yaptiklari galismalarinda
hastalari 2 gruba ayirmiglar: standart grup (2 ay

ethambutol tedavisi alan) ve tedavi slresi

uzatilmis grup (9 ay ile 12 arasi ethambutol
tedavisi alanlar).' TUm katilimcilara ethambutol
baslanmadan 6nce ve baslandiktan 2 ay sonra,
tedavisi uzatilmig grupta ise 2 ay araliklarla
RNFL Olgimleri yapilmis. Tedavi baslamadan
Once ve tedavi sonlandirildiktan sonraki RNFL
kalinhk

uzatiimis grupta

analizleri  karsilastinimis.  Tedavisi

istatistiksel olarak anlaml

derecede, standart grupta ise hafif dizeyde

RNFL de kalinhk azalmasi saptanmis.

Sonu¢ olarak, ethambutolin optik sinir lifi

kalinhdina olan etkisini arastirmada SD-OCT
objektif, kantitatif dlgimler saglamasi agisindan
kullanigli bir tekniktir. Tani koymada tek basina
yeterli degildir ancak RNFL deki dedgisiklikleri
saptamada ve progresyonu degerlendirmede
oldukga kullanishdir. Ancak RNFL Uzerine olan
erken donem etkilerini daha iyi anlamak icin daha

fazla galismaya ihtiyag vardir.
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