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Zamanimizda halen onemli bir sorun olma 6zelligi-
ni muhafaza eden Tiiberklilozun teshisi,tedavisi wve kulla-
nilan antitiiberkiild ilaglarin etki ve yan etkileri igin
ugraslmlar sayisilz olmasina ragmen halen hizla ilerlemek-
tedir.

Bu galigmada en etkili ana antitiiberkiild ilag o-
lan Izoniyazid (INH) ile tedavi edilmekte olan bir kisim
hastada muayyen fasilalarla elektroensefalografik ince-
leme yapilip,Ilzoniyazid ile olabilecek abnormalitelerin
saptanmasina g¢aligilda.

Galigmalarimda bana 1gilr tutan,her tiirlii maddl,
manevi yardimlariyle elektroensefalografik neticelerin
saptanmasinda emeklerini esirgemiyen,asistanlik gorevine
bagladigim gilinden beri beni yetistiren,gerek bilimsel ve
gerekse insanlydnleriyle Ornek olan muhterem hocam
Prof.Dr.Fikret Unsal'a,hastalarin temininde biiylik yar-
dimlari olan egim Dr.M.Necla Ozdemir'e saygi ve siikran
duygularimi,tezimin yazilmasindaki yardimlarindan dolayi
da arkadasgsim Dr.Nejat Kog'a tegekklirlerimi sunmayi zevkli
bir d6dev sayaram.

Dr.Gazi Ozdemir
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GIRI§ VE AMACQ

Diinya'da insanlik tarihi kadar egki ve yaygin bir
hastalik olan tiiberkiiloz,teshis ve tedavi ydntemlerinin
geligme gostermesine ve etkili antitiiberkiils ilaglarin
bulunmasina ragmen birey,aile ve toplum igin dnemli duru-
nunu diinyanin bir¢ok yerinde oldugu gibi lilkemizde de ha-
13 korumaktadir.

Son yillarda bazi geligmisg lilkelerde sosyo-ekono-
nik durumun diizelmesi,hastaliga kargi genig bir savag kam-
panyasinin uygulanmasi,agilama ve yeni antitiiberkiils i-
laglarin genis gapta kullanilmasiyle hastalik kontrol al-
tina alinabilmigtir.Fakat ekonomik yonden gelismekte olan
llkelerde tiliberkliloz halen blylik bir sorun olarak devam
etmektedir.Son yillarda ulagimin kolaylagmasi ve genig
niifus hareketleri,hastalifin daha da yayilmasina yol ag-
mistir.Keza ulagimin ve devletler,hatta kitalar arasi i-
ligkilerin kolaylasip siklasma olanagini bulmasi,hastali-
gin Ulkeler arasinda da yayilmasina olanak hazirlamakta-
dir.Bu nedenledir ki geligmisg,tiberkiilozu kontrol altina
alabilmig llkelerde de daima yeni infeksgiyonlar husule
gelebilnekte ve hastalik kolay yayilabilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin istatistiklerine gdre bugin
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diinyada en az 20 milyon aktif Tiberkiiloz'lu wvardir ve
yilda 1--2 milyon insan Tiiberkiiloz'dan dluektedir.Bu has-
talarin da en az 3/4 U geligmekte olan iilkelerdedir

Tiberkiiloz,gsehirsel yorelerde,kigla ve okul gibi
kalabalik yerlerde,tenha yagarilan yerlerden daha yaygin
olmaktadir.Gorilils sikligi,gehirsel yOrelerde % 1,7,k0y-
sel yorede ise % 1,5 tur.

Diinya Tiiberkiiloz mortalitesi 1969 yilinda % 20,83,
Tirkiye Tiiberkiiloz mortalitesi iss % 23,23 tiir.

Ulkeniz ,morbiditede ylizbinde 186,.6 orani ile dlin-
vada ddrdiincii sirada yer almaktadir(2,17).

Diyarbakir Tiiberkiiloz morbidite hizi 1969 yilinda
545.3 olup,bu rakam Tiirkiye morbidite hizz olan 1200 iin
¢ok altindadir.

Diyarbakir mortalite hizi 1969 yilinda yilizbinde
7,9,Tirkiye 1969 mortalite hizi ise yilizbinde 13,23 tiir.
Bu oranlar,Diyarbakir'da onemli oranda teshis edilmemig
vak'a bulundugu kanisini uyandirmaktadir.

Glineydogu yoresinin sosyo-ekonomik olanaklarinin
ilkemizin dijer yorelerine gére geri. kalmigligi,yagama
kogullarinin ilkelliginin e beslenme probleminin halen
sliregelmesi,Tiiberkiilozun glineydogu yoresindeki dzel One~
mini belirlemektedir.

Miberkiiloz 'un spesifik antitiiberkiild ilaglarla te-
davisinin saglanmasi konusunda halen istenilen teorik ve
pratik tolerans ve etkiye sahip bir ajan olarak ancak Izo-
niyazid'in bulundugu goriilmektedir.Her Tiiberkiiloz vak'a-
sinda ilk uygulanacak antitiiberkiild ildcin lzoniyazid ol-

dugunda tim nmiiellifler hemfikirdir.
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Tiberkiloz tedavisinde ilk bagvurulan ilacin Izo-
niyazid olmasi,Tiiberkiilozun bilhassa bulundufvmuz Gliney-
dogu yoresinde Onemini halen korumasi ve mutad Izoniazid
tedavigi sirasinda durdurulamayan Status Lpileptikus so-
nucu bhir vakanin vefat etmesi,dikkatimi ve galigmami izo-
niyazidin ;'antral Hinir BSistemine olan etkilerinin ince-
lenmesine yoneltmigtir.

Norolojik diagnozda ve gerek fokal gerek diffiiz
beyin lezyonlarinin saptanmasinda,kolay uygulanabilir
olugsu yaninda yiuksek yardimci diagnost.k defere de sahip
olmasi nedeniyle Elektrgensefalografi (WEG) yonteminden
yogun olarak yararlanilmaktadair.

Tzoniyazid ile tedavide husule gelen elektroense-
falografik degigikliklerin sistematik aragtirilmasi ko-
nusunda yeterli bilgiler heniliz mevcut defildir.Yaptiginm
literatiir taramasinda ancak 2 literatiirde 4 sistematik
galigma saptayabildim(l2,31).Yapilan diger clektroensefa-
lografik g¢alismalarin g¢ogu ise akut intoksikasyonlari
veya sadece klinik semptomlar godsteren hastalari kapsa-
maktadar. .

Bu nedenlerle Tiiberkiiloglularin Izoni - azid ile te-
davisi sirasinda,ilacin beyin lizerindeki etkilerini elek-
troensefalografik bulgulara dayanarak saptayabilmek,bu
bulgularan klinik semptomatoloji,lezyon durumu,yas ve
cing ile olan iligkilerini aragtirmak konusunu NOROLOJI

UZMANLIK TEZIl olarak segmeyi uygun bulduum.



GENEL BILGILER

Tiberkiilloz tedavisinde kullanilan ilag¢lar tiiber-
kiilostatik ilag¢lardir.Bu ilaglsr,Mikobakterium Tuberku-
iozis'lerin Uremesini durdurmalkta,fakat onlari yok edeme-
mektedirler.

Antitiiberkiilo ilaglar adi da verilen tiiberkiilos-
tatik ilaglarla ilgili bilgilere¢ gegmeden dnce tiiberkiilo-
zun radyolojik bakimdan yapilan guruplandirilmasindan
bahsetmek uygun olur.

_ Tiberkiloz,radyolojik yayginligina gore li¢ guruba
Jayrllmaktadlr:
‘ 1-Az Geligmis veya Minimal:

Bu tip vakalarda,bir veya iki akciferde daginik
bulunan lezyonlarin toplam sahasl yaklagik olarak bir
akciger alaninin 1/5 i kadardir.lezyon,hafif veya orta
dansiteli olup kavite bulunnmaz,

2-0Orta derecede ilerlemisg:

Bu tip vakalarda bir veya iki akcigerde bulunan
lezyonlarain toplam genigligi bir akcifer alaninin 1/3 iinid
gegmez.Blitiin kavitelerin toplam gapir da 4 santimetreyi
gegmez.

3~Cok ilerlemig veya APir:

Orta dereceli lezyonlardan daha fazla yayginlik



gosteren vakalar bu guruba girerler(2).

Tiberkiiloz ilaglara son gdrige gore su gekilde

guruplandirilmigtir:

A-Major Antitiiberkiilo Ilaglar:

Bu guruba baglicaj;lzoniyazid.Streptomisin,Etambu-

tol ve Rifampisin girer.

B~Minor Antitiiberkiilo Ilaclar:

Bu guruba baglica;Para--Amino-Salisilik-~Asit(PAS),

Sikloserin,Etionamid,Pirazinamid,Kapreonisin,Viomisin,

Kanamisin ve TiosemikarPazon girer(?7).

Tdeal bir antitliberkiilo ila¢ ucuz,alinmasi kolay,

yeterli etkiye sahip ve toksik etkileri az olmalidir.Bu

niteliklere,eski guruplandirmaya gore major antitiiberkii-

lo ilaglar olarak adlandirilan Izoniyazid,Streptomisin,

kismen PAS,pahali olmasina rafmen toksik etkisi az olan

Etambutol da uymaktadir(?7).

FIRATLI ve arkadaglari,l1967-1970 yillarai arasinda

Atatiirk Senatoryumuna yatmig tiiberkiilozlu 924 hastada ysn

etki husule gelis oranini gdyle saptamiglardir:

Sikloserin
Protionamid
Etionamid
Rifampisin
Streptomigin
PAS
Tiosemikarbazon
Kanamisin

Pirazinamid

% 39,23

% 36,3 l
% 35,5

% 17

% 15,3

% 9,3

% 7

% 5,7

% 347
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Izoniyazid % 3.2

Etambutol % 2.6

GOorildigi gibi cebvelin alt sairalaraini iggal eden
Izoniyazid ve Etazambutol er ivi tahaumiil edilen ilaglar-
dir(13).

Tiberkiiloz kemoteorapisindeki genel prensipler goy-
le ozetlenmektedir:

1-Her aktif tiliberkiiloz wvakasi kemoterapiye tabi
tutulmalidair.

2-Antitiberiiilo ilaglar,kombine olarak uygulanma-
li,yani tiberkiiloz basilinin hassas oldugu en az iki ilag
beraberce verilmelidir.Standart ila¢ kombinasyonunun te-
mel ilaci Izoniyazid'dir(2,7).

Major antitiiberkiilo ilaglar yalniz baglarina uy-
gulandiklary: taktirde,bunlara kargi erken rezistans te-
gekkil etkette,fakat bunlarin ikili veya ligli kombinas-
yonlar halinde uygulaniginda,aylarca hatta bazen bir yil-
dan ¢ok uzun bir silire rezistans tegekkiil etmemektedir,

Ila¢ kombinasyonlarinin seg¢iminde genellikle aga-
gi1daki yontemlere uyulmaktadir:

a)Yeni saptanmis ve hi¢ tedavi gOrmemis orta veya
agir derecede ilerlemis akciger tiiberkiilozu vakalarainda
"Izoniyazid-Rifampisin-Etambutol ve Streptomisin" ile
bir aylak bir hiicum tedavisi kisa siirede lezyonlarin ge-
rilemesi ve basillerin kaybi olanagini saglar.Sonra bu
kombinasyondan Rifampisin ¢ikarilarak tedaviye "Izoniya-
zid-Etanmbutol ve Streptomisin'" ile devam edilir.Vakasina
gore Streptomisin de birkag¢ ay sonra kesilerek uzun siireli

idame tedavisi uygulanir.
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b)Yeni saptanmig minimal tiiberkiilozda tedaviye
"Tzoniyazid-Etambutol ve Streptomisin" ile baglanip son-
ra Streptomisin ¢ikarilarak idame tedavisi uygulanir.

¢)Cok ilerlemig ve kaviteli vakalarda ve miliyer
tiitherkiilozda gu liclii kombinasyon uygulanmaktadir:

Izoniyazid~-Streptomisin-PAS

Izoniyazid~Streptomisin~Etambutol

Izoniyazid~PAS~Etambutol

Pu kombinasyonlardan herhangi birinde PAS'in yeri-
ne Tiogemikarbazon veya daha siklikla Etambutol da kulla-
1A 1ebilie(2,7)

3-Ilaglar,uygun dozda ve kesintisiz alinmalidair.

4-Tedavi uzun siireli olmalidir.En kisa kemoterapi
stiresi 1,5 y1l olmalidar.

Z -Tedavinin baglangicinda ve tedavi siiresince;ba-
silin antitiiberkiilo ilaglara karsi rezistans durumu arag-
tiralmalidar.

6-Egit toksisiteli ilaglar beraber kullanilmamali-
dir.Oraegin Streptomisin,Kanamisin ve Viomisin egit tok-
sisiteli ilaglardar,

7-tlaglarin yan etkileri dikkatle izlenmeli ve
bunlarai erken saptayabilmek ig¢in gerekli incelemeler ya-
pilmalidir(2,3,7).

Burada,bitiin antitiiberkiilo ilag¢larin teker teker
etraflica anlatilmasi yerine galismamda inceledifim vaka-
larda kullanilmasi uygun goriilen Izoniyazid,Streptomisin,
Etambutol ,PAS ve Tiosemikarbazon hakkinda bilgi vermekle

yetinecegim.



ETAMBUTOL 5

Sentetik bir ila¢ olan Etambutolun gunliik ortala-
ma dozu kilogram bagina 25 niligram'dir.Intermittent ola-
rak kilogran bagina 50 miligramlik dozun ¢ekinmeden uygu-
lanabilocegi beliztilmigtir.Veriien ilacin % 20--22 si
rerorbe olmayip foges ile atilir.% 73'U idraria ve d=gig-
meksizin ¢ikar.% 8-15 kismi ise parg¢alanmig halde itrah
olunur.lla¢,yutulduktan sonra hizla rezorbe oiur ve L-2
saat ic¢inde en ylksek kan seviyesine erigir.Dokulara dif-
flizyonu ¢ok yluksektir.

Etambutol ,mutad tedavi dozlarinda bakteriostatik.
yiksek dozlarda ise bakterisid'dir.

Hastalarin Etambutol'ii iyi tolore etmeleri nede-
niyle bu preparalt standart tedavide PAS'in yerini almak-
tadir.Pek az vakada paresteziler bildirilmis ise de esas
yan etkisi gorme bpozukluklarai geklindedir.Hasta,kirli
pencereden bakiyormug gibidir,Renkleri ve bilhasgsa yegi-
1i ayiramaz.Gorme alaninda daralma,santral skotom olabi-
lir.Gorme bozukluklari geklindeki bu yan etkilerinin me-
kanizmasi heniiz izah edilememistiroilac1n yan etki insi-
dansi mutad dozda % 2,intermittent uygulamada ise % 3,2
olarak bildirilmigtir.Difer yan etkiler olarak periferik
nevrit,bag agraisi,ates ylkselmesi ve deride dokiintiiler
de goriilebilmektedir.,Etambutol'e bagli bu yan etkiler re-
verzibl olup ilacin birakilmasi ile gerileyip kaybolur-
lar.

Katarakt . tekrarlayan goz iltihaplari.optik nevrit,
diabetlik retinopati ve hamilelerde Etambutol kontrendike-
dir.Hamilelerde,teratojenik etkileri olabilecefi giizd-

niinde bulundurulnal:dar(2,3,7,29,32).



STREPTOMISIN (8M):

Streptomisin,tiberkiiloz tedavisiande uygulanan ilk
ilagtir(i944).Bugiin uygulanan bilegigi ttreptomisin Siil-
fat'tuir.Streptomisine karsi kolaylikla rezisgtans olugtu-
gundar: tubarkiiioz tedavisinde asla tek olarak uygulanma-
nalidir Jiuhakkak kombine olarak uygulanmasil gerekii.

Ginde O,5-~1 gram dozda olmak lizere intramuskuler
yoldan uygulanir.

Uygulanigi sirasinda yan etki olarak Statoakustik
sinir lezyonru.afrz etrafinda parestezi,deride dokintiiler,
ateg ylikselmesi ve lenfadenopati bildirilmigtir(2,7).

PARA AMINO SALISILIK ASIT (PAS):

1946 yilainda tedavi alanina giren PAS,yerini Etam-
butol veya Tiosemikarbazon'a birakmis yardimci bir ilag-
tir.Bu nedenle,Izoniyazid ve Streptomisin yaninda veya
ikisi ile kombine olarak uygulanmaktadir,

Kolay absorbsiyonu ig¢in PAS'in sodyum,potasyum ve
kalsiyun tuzlari kullanilmaktadir.

Ortalama yetigkin dozu giinde 12 gram'dair(2,7).

TIOSEMIKARBAZON :

Alinmasi kolay ve asari toksik etkisi goriilmedi-
ginden halen tiiberkiiloz savaginda PAS'in yerine Izoniya-
zid ile kombine olarak uygulanmaktadir.

Yan etkileri,gastro-intestinal sistem belirtileri
ve deride dokiintiiler geklindedir.

Ortalama giinliik tedavi dozu 150 miligram'dar(2,7).

Gorildiigi gibi,yukarida ozellikleri kisaca agikla-
nan antitiiberkiilo ilaglarin,Santral Sinir Sistemi ve bil-
hassa bVeyini etkilemelerine bagli yan etki semptomlari

aaptananamigtair.
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TZONIYAZID (Izonikotinik Asid Hidrazid:INH):

Tzoniyazid,suda kolayca eriyer renksiz bir madde-
dir.il defa 1921 yilinda Almanya'da MEYER ve J.MALLEY
tarafindai doktofavtezi i¢in sentez ciarak c¢lde edilmig-
sir.Incan tiberkiilozunun tedavisinde ise 1951 yailinda
WEW~YORK CORNEL TIP FAKULTESI'nde ve SEAWIEV hastanesin-
o SELIKCF-ROBTTZFR wve ORNRTEIN torafindan uygulanmig ve
1952 yrldandan ivibaren de yaygin bir gekilde uygulanma
clazine sokulmigtur(22,18,35,37),

Tuoniyazid,gayet etken wve toksisitesl az bir ilag
olmasi nedeniylie tiberkiiloz tedavisinin temel ilaglarin-~
dan biridir.In vitro 0,05-0,1 mikrogran/cc lik konsant-
rasyonlarda Koch Basilleri ilizerine bakteriostatik,yliksek
konsantrasyonlarda ise bakterisid etki gosterir.Glinlik

3 mikrogran/cc.lik maksimum konsantrasyon iyi bir tedavi

; igin gerekiidirf(3,37).

Izoniyazid,basillerin katalaz ve difer bazi fer~
mentlerini inhibe eder.Basilin biinyesindeki bir ko-enzin
olan Piridoksal Fosfat lizerine bir antimetabolit olarak
etki ettigi,yani ko-enzimlerin yapisinda bulunan Niko-~
tinamid'in yerine girerek metabolizmayr durdurdugu bildi-
rilnektedir(22,37).

Izoniyazid'in erigkinlerde ortalama dozu kligram
bagina 5~10 miligram’dir.Barsaktan ¢ok iyi absorbe edil-
diginden enjeksiyon halinde sadece komadaki hastalarda
uygulanir.Kilogram bagina 15 miligramlik dozda ¢ok tok=—
21%,20 niligramlaik dozda ise fiehlikelidir.frigkinlerin

% L0'umada ortalama ¥ilogoam bagina 10 miligramlik doz
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tahammiilsiizlik husule getirmektedir.Gocuklar ve bebekler
Tzoniyazidin yillksek dozlarina ok dayaniklidirlar.Bu ne-
denle cocuk doktorlari,kilogrem bagina 20-30 miligram'lak
dezlary tavsiye ctmekiedirler(l,2,3,7,10,18,35,37).Cocuk-
lardaki bu kallaninm 6zelliginin nedeni ve ag¢iklamasi ile-
riki bilgiierde yapilacaktir.

Izoniyazid ile tedavide hastaya verilen diigiik doz-
la ylikeex dov srasindaki etki farki g¢ok tartigilmigtar,
BRITISH MEDICATZ RESEARCH CONCIL'in Madras'taki antitii-
berkiilo gimyoterapi merkezinin ve VETERANS ADMINISATION'
in yaptiklar: kiyasliamali incelemelere gore yuksek doz
ve diisiik dozla tedavi edilen guruplar arasinda,radyolojik
salah ve bakteriyolojik menfilegme yoniinden bliyik bir
fark olmamaktadir.Ancak kaviteli vakalarda yliksek doz
. lehine bir fark kabul edilmektedir.Keza iki ve {ligli kom-
binasyonlarla tedavide yliksek dozla diigilk doz arasinda
da bir fark saptanmamigtir.

J.CROFTON(1963),Izoniyazidin yiiksek dozda kulla-
nilmasina bagla listiinliifliniin yalniz bagina kullanildafa
vakalarda goriildiiginii,kombine tedavide yiiksek dozun hafif
bir iUstiinlikten bagka birgey saglamadigini belirtmigler-
dir.

Bazi miielliflere gdre ise yliksek ve normal doz
farki © ay sonra kalkmakta ve salah derecesi ayni kalmak-
tadir(l,2,3,4,37),

KREIS MARCH ve MITCHISON(1963),kilogram bagina
dozun 8,7 miligram'a kadar arttirilmasinda tedavi etkisi-

ninde arttigini,daha yliksek dozlarda ise tedavi etkisinin
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aprtik artmadigini bildirmiglerdir.Bu milelliflere gore
Tgoniyazidin kandaki konsaentrasyonunun muayyen bir sevie
yeye yikseltilmesine kadar bakteriyolojik salah artmak-
ta,bu seviyeden sonra konsantrasyondaki yiikselme artik
bakteriyolojik salah derecesinde bir defisiklik saglama-
naktadir(3,4).

Agrzdan alinan ilag,sindirim sisteminde kolayca
absorbe olur.Absorbe olan ilacin % 50-75'i 24 saatte
bobreklerden itrah olunarak viicudu terkeder.Agizden alin-~
diktan 1-3 saat sonra kanda en ylksek seviyesine erigir.
Muhtelif viicut siilarina(Beyin omurilik sivisi,plevra
periton,tiikriik) egsit oclarak dagilir.Kan-beyin-omurilik
bariyerini kolayca geger.

E.TRABUCHl'ye gére Izoniyazid,karacigerde aseti-
lasyonla insktive olur ve birtakim biyolojik sekillere
doniliglir<Bunlarin baglicasi Asetil Izoniyazid'dir.Bu kim-
yasal olay bireyden bireye defigkenlik gbsterir.lnsanla-
rin % 46'sinda inaktivasyon siiratlidir ki bunlara"Slirat-
1i inaktivatorler" adi verilir.Bu gurube giren insanlar-
da kendaki aktif izoniyazid seviyesi siiratle diiger ve
kilogram bagina S5 miligramdan diigiik doz izoniyazid ile
veterli bir kan seviyesi saflanamaz.Insanlarain % 50'si
ige "Yavag Inaktivator" dfir.Bunlarin kanlarinda ektif
Izoniyazid seviyesi uzun bir siire diigsmeksizin kalir.lin-
sanlarln arta kalani ise orta guruptadirlar.

O halde Izoniyazid'in ayni dozdeki etkisi her in-
sanda €$it olmamaktadair.Bu etki,insanlarin bulunduklari

gurub@ g0re ve kanlarindaki aktif Izoniyazid miktarina
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parelel olarek degigmektedir.Bu nedenle tedavide en iyi
sonuglar yavag inektivatdrlerde goriilecektir(1l,4,7,18,35).

Bioassay Teknik adi verilen bir test ile kanin
Izoniyazid seviyesi tayin edilebilmektedir(l).

IZONIYAZID'IN YAN EIKILERI:

Genellikle kilogram bagina 8-10 miligram ve daha
yiksek Izoniyazid dozlari ile bazi yan etkilerin husule
gelebilecegi kabul edilmektedir. ,

SELIKOF ve arkadaglari(1952),kilogram bagina 4-8
niligramlik dozlarla o6fori,uykusuzluk,hiperaktivite gibi
stimlilan belirtilerin ve periferik ndropatilerin ortaya
Giktigini bildirmigler,15 miligramdan daha yiksek dozlar-
da ise konviilziyonlarin veya tersine bir somnolans hali-
nin hatta komanin husule gelebilecegine dikkati gekmig-
lerdir(14).

GINTAN(1957),kilogram basina 4-10 miligremlik doz-
lar ile vertigo,huzursuzluk,konstipasyon,fibrilasyon,di-
gliri,bag agrisi,hiperrefleksi,he -ecanlanma,agranulositoz,
akut pellegra,psikotik degisiklikler ve hiperestezi gibi
yen etkiler saptadigini bildirmigtir(l0).

SEENKEN ve arkadaslérlnln ¢aligmalari,insanlarda
kilogram bagina 3-5 miligramlik dozlarda ge¢ici bir eozi-~
nofiliden bagka toksik belirtinin gériilmedigini,karaciger
ve bébreklerde herhangibir bozukluk olmadigini belirle~
nmigtir.Ayni miiellifler,bu dozlarla tedavi edilen hasta-
larda 4-6 haftalik tedavi siiresinde toksik belirti goril-
medigini,fakat uzun siiren tedavide ve bilhasga yiiksek doz-
larda toksik belirtilere dikkat etmek gerektigini belirt-
miglerdir.Daha yiiksek dozlarda ise toksik belirtilerin
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genellikle tedavinin 4-5'inci haftasinda husule geldigi
;e radaviye son ve::m3kle bu belirtilerin birkag¢ hafta
i¢inde kayboldugu bildirilmigtir.Ancaek daha sonra da mey-
dena gelen yan etkiler de olabilmektedir(35).

TIRATLY ve arkadaglarinin 924 +liberkiilozlu hasta-
da 11 antitiiberkiilo ilag uygulayarak yaptiklari galigma-
ie,lzonivazide bagli tokeik belirti 30 hastada(% 3,2)
saptanmigtir.Bu toksik belirtiler 28 hastada(% 73,3) te-
daviain i1lk iki ayinda yani erken safhada goriilmiis,diger
ixi hastada(% 6,7) ise ikinci aydan sonra yani tedavinin
go¢ safhasinda ortaya ¢ikmaigtir(i4).

Orta giddetteki reaksiyonlards ilaci kesmeye ge-
rek olmayabilir.Bazen de Izoniyazid'i kesmeden kortikos-
teroidler veya desensitizasyon tedavisi de kullanilabi-
1ir(2,15,35) .Adrenerjik ve antihistaminiklerin bu gibi
toksik belirtileri agrave ettifi saptannigtir(10).

Izoniyazide kargi toksik etkilerin gériillmesinde
epilepsi veya psikoz antesedani gibi blinyevi faktorlexrin
onemi daha ilk uygulanmasindan itibaren dikkati ¢ekmig-
tir(15). |

IZON1YAZID TOKSISITESININ FIZYOPATOLOJIK ESASLARI

Izoniyazid tedavisi sirasinda goriilen yan etkile-
rin nedenleri genellikle gdyle agaklanmmaktadir:

1--Genel olarak Hidrazid'ler &zellifinde bir etki-
yve sahip olan Izoniyazid,ndrostimiilan bir drog olarak
wabul edilebilir,

Nir glriige gore Izoniyazid'in beyine etkisi,damar

invanlarinda degigiklik yapip beynin metabolizmasina
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garar vermesi sonucu olmektadir.diger bir goriige gdre de
Izoniyazid'in etkisiyle serebral damarlarda spazm husule
gelmekte ve hu sparm sonucu gerebral belirtiler olugmak-
adlr(22).

2=-Tzoniyazid,B6 vitamini{Tiridoksin) ve Nikotin-
anid (PP Vitamini)‘'in vitarinik faaliyetlerini olumsuz

vonde etkilemektedir.

IZONIYAZID ve 186 VITAMINI:

Bo vitamini,sinir ve kasliarin tabil faaliyetleri
i¢in gerekli olup bilhassa vrotein voc yag metabolizmasin-
da rolu olan oksidorediksiycn fermentinin ko-fermentidir.
Normal bir insanin glinliik Bo vitamini ihtiyaci kilogranm
bagina 2-4 miligramdir.

Izoniyazid,bir anti B6 vitamini gibi etki goste-
rir.B6 vitamini karansi.bebekte ve hayvanlarda epilepto-
jendir.Ilk olarak 1940 yilinda CHICK,B6 vitamininden fa-
kir beslenen sigan ve domuzlarda konviilziyonlar gordiigii-
ni bildirmigtir.Insanlarda ise B6 vitamini yetmezligine
bagli konviilziyonlarin ortaya g¢gikigini ilk olarak 1950
yi1linda SYNDERMAN gaptamistir(9,27).

Tzoniyazid tedavisi sirasinda gorilen noropatik
belirtiler bir B6 vitamini karansi sonucudur.Ancak tiiber-
kiilozlularda rastlanan B6 vitamini karansini yalniz Izo-
niyazide baglamak dogru degildir.Diger yetersiz beslenme
halleri.,alkolizm gibi faktorler de karansa sebep olur ve
Izoniyazidin etkisinin eklenmesiyle yan etkiler daha sik

goniiliir,
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Ekxsperimental olarak civeivlerde Izoniyazid in-
jeksiyonundan 16 saat sonra Glutamik Asid Dekarboksilaz
(GAD) gibi piridoksine bagli enzimlerin Hidrazinler ta-
rafindan inhibe =dildigi ve bazi konviilzif aksidanlaran
husule geldigi géuterilmigtir(26,.36,38).

CARLTON ve arkadnglari,Pekin ordeklerine kilogram
bagina 1000 miligren gibi ¢ok yiiksek doz Izoniyazid ver-
nekle B6 wvitamini ile Onlenemeyen Serebral ak madde de~
jenerasyonu saptadiklarin: bildirmiglerdir(B).

BIEHL ve VITTER,yiiksck doz Izoniyazid uyguladik-
lara vakalarda rastladiklari periferik noropatinin B6
vitamininin antagonisti olan Dezoksipiridoksin ile husu-
le gelen nervite benzer oldugunu bildirmiglerdir(10,35).

Bir goOriige gore Izoniyazid,organizmada B6 vitami-
ni ile birlegerek Hidrazon husule getirerek idrarla itrsh

i edilmekte ve bylece B6 avitaminozumu husule getirmekte~

dir(3,10,18,37).Diger bir goriige gore Izoniyazid,B6 vi-

i tamininin ko-enzimatik gekli olan Piridoksal Fosfat'a
inaktive etmektedir(36),Uclincii bir gériige gbre ise Izo-
niyazid,Triptofan metabolizmasina etki ederek ondan Niw
kotinamid tesekkiiliine engel olmaktadir(l5).

Gocuklarda B6 vitamini,mubhtemelen fazla gerekli
olmadigindan yiksek dozlari ile dahi toksik belirtiler
ortaya ¢ikmamaktadir.Bir kisim miielliflere gdre Izoniya-
zid,cocuklarda B5 vitamini eksikligi yapmamaktadir(l,10
38) ,Ancak 1likid SMA gibi ¢ocuk mamalar:i ile beslenen
gocuklarda toksik belirtilere daha g¢ok rastlanmaktadir.

~ Unkli kesif cocuk memalarinin cterilize edilmesi icgin
N
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gereken 151,slitte bulunan B6 vitamininin ¢ogunlugunu ha-
rap etmektedir.Toz SMA ve insan slitiinde ise B6 vitamini
yliksek seviyede buiunmaktadir(9,27,35).

MOIOMY ve arkadeglari,suni clarak likid SMA ile
heaslenen 6 ¢ovukba epileptiik konviilsiyounlar ve hatta
dordiinde elektroeussefalografik abnormaliteler saptadik-
larinl bildirmislerdir(27).

KIRSHNER daha Snce Izoniyazid'i de kapsayan kom-
bine tedavi gormiis 34 kronik kaviteli tiiberkiiloz vaka-
sinda,kilogram bagina 20 miligram Izoniyazid ile kilogram
bagina 1 miligram B6 vitaminin beraber kullanarak ilacin
toksisite ve ylksek dozdaki terapdtik etkisini aragtir-
migtir,Vakalarin gofunda ge¢ici parestcziler,bes yasla
hastada agir toksik belirtiler,kilogram bagina 40 mili-
gram Izoniyazid elan bir hastada da periferik noropati

; saptamigtir.Kemik iligi,bdbrekler ve karaciger iizerine
- toksik etkisi olmamigtair,Tiiberkiiloz lizerine olar etkisi-

. ne gelince hastaligin seyri degismedifi gibi radyolejik
ve bakteriyolojik =alah saglanmamigtir,.Miellif bu galig-

masina dayanarak nmutad doz Igoniyazid dahil diger kemo=-
terapddikiere cevap vermeyen vakalarda yiksek doz Izonia=

yazidin etkisinin glipheli oldugu sonucuna varmigtir(l).

CINTAN,57 hastada glinde 50 miligram B6 vitamini
ve kilogram basgina 15 miligram Izoniyazid uygulamakla hig
bir toksik belirtiye rastlamadi@ini  B6 vitamini verilme-
yen 40 hastanin 6'sinda(%1l5) periferik ndropati saptadi-
gini ve bu belirtinin B6 vitamini kullanilinca kayboldu-

- gunu bildirmigtir(10).
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Tedavi sirasinda bilhassa yiiksek dozlar kullanil-
daiginda Izoniyazidin her 100 miligrami igin 10 miligram
B6 vitemini kullanilmasi,toksik belirtileri onleme yonin-
den faydalidir.Bu taktirde ilacin tiiberkilostatik etki-
ginde herhansi bir degisiklik olmamaktadir.Keza intihar
kasd:x ile fazla Izoniyazid alanlarda goriilen konvilsiyon-
lar B6 vitamini ile iyilegtirilebilmektedir(1,10,18,3%6,
37) e

IZONIYAZID ve NIKOTINAMID:

izoniyazidin yan etkilerinin,Nikotinamid(PP Vita-
mini) azligi sonucu husule gelen Pellegra'nin klinik tab-
losuna benzedigine dair makaleler yayinlanmigtir.Diger
taraftan,daha once nikotinamid injeksiyonu yapilmig fa-
relere yliksek doz Izoniyazid uygulandiginda konviilzif
aksidanlarin husule gelmedigi bildirilmigtir.

P Ilk defa Mc CONNEL ve CHEETNAM 1952 yilinda Izoni-

- yazid tedavisi sirasinda akut bir Pellagra vakasi miiga-
hede etmiglerdir.Daha sonralar: diger bazi miielliflerce
de Izoniyazide bagli pellegroid sendromlar tarif edilmis
ve bu sendromlarda Nikotinamid'in terapddik etkenligi
gosterilmigtir.Bu miigahedeler,Izoniyazid ile B6 vitamini
arasindaki enterferansi reddetmekle beraber,Ilzoniyazid
toksisitesinin asil biyogimik sonucunun bir "Aniketinos -
oldugu izlenimini vermektedir.Izoniyazid alan hastalarda
yapilan aragtirmalar,bu hastalarda tedavinin 6'ci hafta-
sindan itibaren Nikotinamid seviyesinde % 20 oraninda bir

diisme husule geldigini gostermiglerdir(l4).
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TAN ETKILERIN OLUSUNU KOLAYLASTIRAN FAKTORLER:

Yan etkilerin olugunu kolaylagtiran faktorler gu
gekilde siralanabilir(1l4):

1-Doz:

Yan etkilerin ortaya g¢ikigi doz ile ¢ok yakindan
ilgilidir.Kritik INH dozu kilogram basina 15 miligram
olarak kabul sdilmektedir.

2=-Bireysel Metabolizma:

Izoniyazi'i siiratle inaktive edenlerde yan etki-
ler daha az goriilmektedir,Ge¢ insktivatdrlerde ise bu
etkiler daha saktir,

3-Mevcut Diger Faktdrler:

a)Tiiberkiiloz lezyonunun agirlifi

b)Yetersiz beslenme

¢c)Bilhassa gastrektomi olmak i{izere gastro-intes-

§ tinal bozukluklar
- d)Alkolizm

e)Ndro-psigik antesedan

£)Bébrek yetmezligi

g)Diyabet v.s.

Ozetlenecek olursa;Izéniyazid tedavisi sirasinda
goriilebilen baglica yan etkiler su gekilde siralanabilir:

I-TOKSIK REAKSIYONLAR:

A-Santral Sinir Sistemine ait olanlar
1-Psiko-ndrotik degigiklikler
2-Nérolojik degigiklikler

a)Periferik néropatiler

b)Optik nevrit
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¢)Konviilzif aksidanlar ve elektroensefalo-
grafik degigiklikler
d)Otonom Sinir Sistemi degigiklikleri
B-Hormonal Sisteme ait olanlar
C-Mukoza ve Deri degigiklikleri
II-IDYOSENKRATIK REAKSIYONLAR:
A-Hematolojik Degigiklikler
B-Lupus Eritematozus'a benzer sendrom
C~Romatik Sendron
III-ALTLERJTIK REAKSIYONLAR:
A-Dermatolojik Degigiklikler
B-Gastro-Intestinal Degisiklikler
C-Hepato-selliiler ikter
D-Kardiyo-vaskiiler sistem degigiklikleri
E-Diger Allerjik Degigiklikler
i IV-KANSEROJEN ETKI:
- Izoniyazide bagli bu yan etkileri gu sekilde agik-
i lamsk miimkiindiir:
I-TOKSIK REAKSIYONLAR:
A-SANTRAL SINIR SISTLMINE AIT OLANLAR;:
l1-Psiko~-ndrotik Degigikliklex:

Izoniyazide ba@li psiko-norotik degigiklik o~
larak baglica;bag agrisi,vertigo,libido artmasi,konfiiz-
Yon mental,ge¢ici depresyonlar,Sizofrenik reaksiyonlar,
uykusuzluk veya uyku artigi,6fori,intihar tegebbilisleri
ve uyurgezerlik gibi degigiklikler gorilebildigi bildi-
rilnigtir(14,15,18,26,39).



Nikotinamid azligindan dolay:r husule gelen tablo-
ya benzeT Pellegroid tipte demans wve Deliran Melankoli
gibi psikozlara da rastlanmaktadir(3,14,26).

Agira O6fori,logore ve taskinlik hali,genellikle
ajitasyon ve entellektiiel eksitasyonlar akut bir Mani
tablosunun on belirtilerini tegkil ederler.Bu belirtiler
yavas veyé aniden ortaya ¢ikabilir.Bazen delir ve hallii-
sinasyonlar da gorlliir.llacin kesilmesi veya dozunun azal-
ti1lmasi,gerellikle bu mani tablosunun kaybolmasini saglar.
Antesedaninda psigik gikayetleri olan hastalarda diigiik
dozlarda bile bu psigik komplikasyonlar husule gelebilir.
(3,13%,14,15,18,19,22,35,39).

JACKSON(1957),3 vakasi B kompleks ile diizelmis ve
nutad Izoniyazid dozlari ile husule gelmig 5 psikoz vaka-
81 bildirmigtir.Bunlar psigik semptom olarak konversiyon

; reaksiyonu,manik eksitasyon,paranoid semptomlu anksiyete,
- gizoid reaksiyon ve depresyon gbstermiglerdir(19).
‘ 2-Norolojik Degisiklikler:

a)Periferik Noropatiler:

Izoniyazide iligkin polinevrit vakasi ilk defa
GAMMO ve arkadaglari tarafindan 1953 yilinda saptanmig-
tir.

Standart tedévi dozunda % 3 oraninda bildirilen
periferik noropatilerde paresteziler daima On plandadir
ve genellikle distal bir topografi gdsterirler.

Tedaviye bagladiktan 6-8 hafta sonra parestezi-
ler baglayabilir.Olduk¢a uzun bir siire devam eden pares-

: tezileri agrilar izler.Bu agrili sendrom,bazen aniden
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ortaya gikar Ve genellikle geceleri artan bir gikigma,

ezilme ve yanma hissiyle karakterize bdir tablo olusur.

Husule gelen n8ropatinin difer bir dzelligi,motor
fonksiyon bozuklugunun gok hafif olmasidir.Buna kargilik
vazonotor boztkluklar daha sik goériilir ve bazem o kadar
giddetli olur ki tipik bir Akrodinik tablo olugur,Ekstre-
mitelerde eritem ve hafif bir gislik vardar ve tablo ba-
zen giddetli agrilarla psddo romatizmal bir hastalifa
andirarak hatall teghislere yol agabilir.Yiiksek dozlar-
da bu belirtiler daha da belirginlegir.

Kaslarla iligkin geman zaman gelen kramplar,fibri-
lasyonlar ve devamli olabilen miyaljilere de rastlanabi-
lir(1,2,10,14,15,18,27,36).

b)Optik Nevrit:

Izoniyazide iligkin optik nevrit ilk defa SUTTON
ve BEATTIE tarafindan 1955 yilinda bildirilmigtixr(34).

DIXON ve arkadaglari,giinde 400 miligram Izoniya-

: zid alan ve bir ay sonunda vefat eden 42 yasinda bir hase
tada,yaprlan otopside optik traktus'ta demiyelinizasyon
busule gelnis oldugunu saptamiglardir(22).

c)Konviilzif Aksidanlar ve Elektroensefalografik
Deggigiklikler:

Konviilzif aksidan,mutad Izoniyazid tedavisinin
klasik,fakat ender rastlanan ve tedavinin kesilmesine
yol agmayacak kadar az giddette olan bir komplikasyonu
olarak kabul edilmektedir.Genellikle yliksek doz uygula-
nanlarda ve akut intoksikasyonlarda goriilirse de,ender

olarak kilogram bagina 2-10 miligramlik mutad dozlarda da
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tlanabilmektedir.Bu durumda ya bir epilepsi veya bip
ras -

alkolizm antesedani veya bagka predispozan bir faktor

saptanabilir(l3,15,18,32).
GUVENER ve CAFEROGLU(1962),giinde 300 miligram

Tzoniyazid ve 12 gram PAS alan 45 yaginda bir hastada
tedavinin sekizinewi ayinda Grand Mal Epilepsi ndbeti
gormiis ve vayinlamiglardir.lki nsbet geciren hasta,Izo-
niyazid kesildikten sonra hi¢ ndbet gegirmemigtir(1l8).
Epileptiklerde Izoniyazid tedavisi ile ndbetlerin
siklagtigy ;degisken ve reverzibl dzellikte bazi elektro-
ensefalografik degisikliklerin de saptanabilecefi yapi-
lan birkag galigma ile gssterilmigtir(12,22,31,37).
Mutad tedavi dozlari diginda intihar gayesiyle
veya kezaen alinan 3-20 gram gibi ¢ok yliksek doz Izoni-
yazid ile daima konvillzif krizler,devamli kontraktiirler

‘ve koma olugur.Bbyle akut intoksikasyonlaran tedavisinde

“giinde 5 gram'a kadar uygulanan yiksek doz B6 vitamini
kullanilmaktadir.Ayrica asidoz da olustufundan tedaviye
bikorbonat soliisyonlarini da eklemek gerekir.Bazi miiel=-
lifler,10 gram'in iistiindeki dozlara bagli akut intoksi-
kasyonlarda komadan g¢gikma gensinin az oldufunu belirtmig-
lerdir(14,20).

SHEIBE(1953),bir defada 15 gram Izoniyazid alan
ve tonik-klonik konviileiyonlari takiben 16 saat sonra ve-
fat eden 19 yaginda bir hastada yaptifs otopside;beyin
odemi ,belirgin serebral perivaskiiler hemoraji saptadifini
bildirmistir(22).

Son zamanlarda da bu tip akut intoksikasyon vakala-~

r1 artmaya baglamagtar.
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KRAMER ,Eritema Nodozum ve her iki akcigerde tibere
kiiloz orijinli hafif infiltrasyonlari olan 16 yaginda bir
kL2 rougunda giinde 300 miligram Izoniyazid ve 12 gram
PAS ile tedavinin onuncu haftasinda Graad Mal Epilepsi
krizi saptadifini bildirmigtir.Elektroenselfalografi ise
1,5-2,5 cps,400-600 nikrovolt yavas dalgalar(slow waves)
ile karakterize gbrillmiigtir(22).

ADDINGTON ve arkadaslari(1954),Ilzoniyazidin mutad
tedavi dozlarai uygulanan 52 hastada.tedaviden dnce nor-
nal iken,tedavi sirasinda abnormal clan 2 elektroensefa-
lografi trasesi(%%4) saptadiklarini bildirmiglerdir(1l2).

SCHALLFK ve WALZ,tedavi dozlarianda Izoneyazid ve=-
rilen kdpeklerde,tedaviden 108 giin sonra bir kopekte,
tedavinin kesilmesi ile,birinde de spontan olarak kaybo~

lan diken aktivitesi elde etmiglerdir( %2)(12).
: FABRE ve arkadaglari (1967),giinde 600 miligram
vIzoniyazid ve 750 miligram Protionamid uygulanan akcifer
tiberkiilozlu 35'i erkek,15'i kadin 50 hastada sistematik
elektroensefalografik inceleme yapmislardir.Incelenen b
hastalarin en kiigiiZi 20,en biliyiigii 73 yasinda olup 21 has-
ta 20-40,20 hasta 40-60 ve 9 hasta 60'tan yukari yasta=
dir.16 hastada agir lezyon,28 hastada minimal lezyon,5
hastada plevra lezyonu ve 1 hastada gangliyoner lezyen
vardir.36 hastada balgamda asido-rezistan bakteri niisbet
11 hasta alkolik,4 hastanmin da antesedaninda epilepsi ve-
Ya izah edilemeyen bayilmalar vardir.50 hastanin 35'inde
( % 70) tedaviden &nce ve sonra herhangibir elektroense-

falografik degigiklik saptanmamigtir.lO hastada elektro-

ensefalografi,tedaviden once de abnormal bulunmug ve
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1aprin 6 sinda bu abnormalite tedavi sirasinda agirlag-
bunlar

§tlr(% 12) 4 hastadski mevcut abnormalite ise tedavi
ma. Z

raginda normallesnigstir.Onuncu hasta tedavinin otuzbe-
glrce. i

. . ] = . CYRT SO oy .
sined ciintinde Grand Mal Epilepsi krizi gegireis,duruman a

girlagnig Ve gonunda vefat etmigtir.

hastanin elektroensefalogram: tedavideir dnce uor-

A

mal iken,tedavi sirasinda abnormal defigiklikier goster-
migtir(% 10).

Bu durumda tedavi sirasinda abnormal elektroense-
talografik degisiklik saptanan hasta sayisi 11 olmugtur
(55 22).Bunlarda saptanan abnormalite,bilhassa ya Teta ve-
va Delta olmak lUzere yavag dalga odaklarinin bulunusu gsek-
lindedir.Irregiiler ve biraz da sivri olabilen bu dalgala-
ra genellikle sol Temporal Hemisferde rastlanmaktadir.
Beg vakada dalgalar bitemporal,bir vakada posteriocr.bazan

¥ da Frontale diffilize bitemporal 6zelliktedir.Bu 11 vakanin
7 sinde ayraica genel bir Alfa ritmi yavaglamasi da vardar.
Saptanan elektroensefalografik abnormal dalgalar. karakte-
ristik olarak bir haftalik sik incelemelerde bile degig-
xen bulunmugstur.Ornegin;dnce hipervantilasyonda belirgin-
lesen yavas dalgalar,sonra Temporal'de lokalize olmakta,
Sonra o diffliz vir dzellik kazanmektadir.Bu dalgalardan
higbiri bir aydan fazla devam etmemis ve biri haesic diger
abnormallegen elektroensefalogramlar normale Adnmistiir.
Ancak temel ritmin belirsiz yavaglamasi ve hipervantilas-~
yonda hafif bir sensibilite devam etmigtir.Tedaviden Once
abnormal olup agirlasan bir elektroensefalogram tedeviden
Onceki halini almigstir.Tamamen dezorganize trase saptana-

namigtair(12).
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TLAFONTAIN ve BLANO,Izoniyazid ve Etionamid uygula--
nan 21 hastahin 6 aylik bir tedaviye tabi tutulen 16 sin-
da normal;Z ginde abnormal elektroerisefalogram tesbit et-
migler;3 aylik bir tedaviye tabi tutulan diger 3 hastada
ige hic¢bir elektroensefalografik abnormaliteye rastlama-
diklarani bildirmislerdir(12).

PARRE ve arkadaslari,lzoniyazid'e bagli ve elektro~
ensefalografik olarak saptanan gegici odaklar ozelligin-
deki degigikliklere Diabet Asidozu ve Uremi tablolarainda
da goriilen defigikliklere benzediklerinden doiayx "Meta-
bolik Degigiklikler" adini vermiglerdir.Bunlara benzer
degigikliklere ayrica trankilizan ve psikotrop ilaglarin
uygulanmasi sirasinda da rastlandigl ileri siirlilmiigtir(l2)

d)Otonom Sinir Sistemi Degigiklikleri:

Otonom Sinir Sistemi degigiklikleri,Izoniyazid'e
kargi tahammilsizligin ilk belirtileridir.Bilhassa sempa-
tikotoni geklinde rastlanirlar;agiz kurulugu,diziri,kons-
tipasyon,tagikardi,uykusuzluk ve vazomotor bozukluklar
gibi.Bu belirtilerin Izoniyazid'in,Adrenalin'i tahrip e-
den fermentler ilizerindeki inhibitor etkisinden dolayi or-
taya ¢iktigi ileri siliriilmekte ise de,aslinda daha kompleks
bir mekanizmanin rol oynadidi sdylenebilir.Yapilan otopsi-
lerde,vazo-paralitik hemorajik diyatez belirtileri saptan-
mlg ,Raynaud Fenomeni ve Dupuytren kontraktiiri goriilen va-
kalar yayinlanmistir(15,18).

B - HORMONAL SISTEME AIT OLANLAR:

In sik gorililen amenoredir.Bazan hipermenore de ta-
rif edilmigtir.Bu belirtiler,frijidite ile birlikte olabi-

lir.Yiiksek doz Izoniyazid alanlarda seksliel empotans da
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pi1dirilmigtir(14).
frkeklerde daha belirgin olmak lizere jinekomasti
alaktore goriilebilir.Burada nuhtemelen ostrojenlerin

ve &
srdeki inaktivasyonu séz konusudur(3,23,26,.

xarcacifs

cushing hastaligini hatirlatan hiperxowiisizn
gendromlari,bazl nilelliflere gore Izoniyaz:d teduvisi si-
raginda sik gorilmektedir.Bir kisim miellifler bn send-
ronun dogrudan dogruya Izoniyazid ile ilgili oinadafini
stiralimasyon,tam istirahat ve bireysel faktir'cre hagly
oldugunu iddia ederken,bir kismi da Izoniyauzidin R6 vi-
tamini eksikligi husule getirerek karacigerde Adrenokor-
tikal hormonlarin yikimini glglegtirmesi yaninda,lzoni-
yazidin Diensefalon'u stimiile etmesiyle olugtufunu ile-
ri slirmektedirler(14,18).

Izoniyazid hormonal sisteme ait diger bir belir-

- tisi hiperglisemi ve glikoziiridir.Bu etkisinden dolaya

diabetik ve prediabetiklerde dikkatli olunmalidir(3,26).
" C-1MUKOZA VE DERI DEGISIRLIKLERI:
Sebore,akne,Riehl melanozu,daha ender olarak da
fotosensibilizasyon eritemi,stomatit ve glossit gdriile-
bilir(14),
IT-IDYOSENKRATIK REAKSIYONLAR:

A-HEMATOLOJIK DEGISIKLIKLER:

Izoniyazide bagli hematolojik degisiklik olarak
agranulositoz,siderocakrestik anemi,ldékopeni,trombosito-
beni ve hemoglobin azalmasi gorilebilir(l4-15-26),

B-LUPUS ERITEMATOZUS'A BENZER SENDROM:

Uzu" siireli Izoniyazid tedavisinden sonra boyle
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pit gendrom bildirilmis ve burada,husule gelen antinuk-
jear faktérlerin roli oldufu ileri siiriilmiigtiir(15,26).

C~ROMATIK SENDROM:

Boyle bir sendrom genellikle tedavinin ddrdiincii
naftasinda gorilebilir.Belirti olarak bilhassa el ve
omuzlarda agri ve kontraktiir goriilir,serolojik reaksi-
yonlar negatiftir(15,26),

III-ALLERJIX REAKSIYONLAR:

A-ATLERJIK DERT DEGISIKLIKLERI:

Urtiker,kizilae benzer ddkiintiiler,ekzema,Henoch
Schénlein tipinde purpura gibi belirtiler saptanabilir
(1,3,14,15,26).

B-GASTRO-INTESTINAL DEGISIKLIKLER:

Izoniyazide bagli olarak % 0,1 oraninda gastro-
intestinal sistem defigikliklerine rast anmabilir.Bagli-
ca kusma,bulanti ve diare goriiliir(13,14,26).

C-HEPATO-SELLULER IKTER:

Izoniyazide bagli olarak % 0,5 oraninda rastla-
nabilen bu tabloda ilrobilinojeniiri,transaminaz ve serum
Pilirubin seviyeleriyle,alkalen fosfatazda artma olur
(2,13,15,26).

D~KARDIYO-VASKULER SISTEM DEGISIKLIKLERI:

Elektroensefalografide repolarizasyon defigiklik-
leri ve anjiitis'e rastlanabilir(15,26).

E-DIGER ALLERJIK DEGISIKLIKIER:

Baglica eozinofili,hemolitik anemi,dalak ve lenf

bezlerinde gigmelere rastlanabilir(2,15,26).
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IV-KANSEROJEN ETKI:

Izoniyazide bagli meme adenokarsinomasi ve akci-
ger adenomu husule geligi beyaz farelerde saptanmigtar.
pu etkinin Izoniyazidin metabolik iizlinlerinden biri olan
Dialkilnitroz amin nedeniyle oldupu belirtilmigtir.Keza
Izoniyazid alan tiiberkiiloglularda akcigfer kanserine bag-

11 mortalitenin arttify bildirilmigtir(5,40).



MATERYEL VE METOD

Bu galigmada Diyarbakir Taip Fakiiltesi Goglis Has-
taliklari Hastanesine bagvuran ve antitiiberkiilo tedaviye
alinan hastalardan herhangibir seg¢gme yapilmaksizin 20'si
kadiny30'u erkek olmak iizere toplam 50 hasta incelenmig-
tire

Hastalar iki guruba(Gurup A ve Gurup B) ayrilmis
olup gurup A'daki 25 hastadan 24'iinde tedaviye baglama~
dan O6nce,tedaviden birbuguk ay ve ili¢ ay sonra olmak lize-
re liger defa elektroensefalografik g¢ekim yapilmaigtir.
Son 25'inci hasta,ikinci elektroensefalogramdan bir giin
sonra Status Epileptikus'u takibem vefat ettifinden an-
cak iki defa elektroensefalografi g¢ekilebilmigtir.Gurup
B'de bir ve dsha uzun slireden beri devamli antitiiberkii-
16 tedavi uygulanmakta olan 25 hasta incelenmigtir.Bu
hastalarda birer defa elektroensefalografik ¢ekim yapil-
migtir.Toplam ¢ekilen elektroensefalografi sayisi 99'dur.

Elektroensefalografi ¢ekiminde her hasta ig¢in
8dzler kapali,gosler agik,fotik stimiilasyon,sonik stimii-
lasyon ve hipervantilasyon sirasina dikkat edilmigtir,

Her iki guruptaki hastalardan 47 yetigkinde glinde
600 miligram,3 gocukta ise giinde 300 miligram Izoniyazid



rullanilmigtire49 hastada Izoniyazid ile birlikte Etam~
putol kullanilmig,bunlardan 3'iinde glinde 12 gram PAS,

9*unda Streptomisin,l9'unda Tiosemikarbazon wve 4'{inde

1

reptowisin ile PAS kombinasyonlari 1 hastada da Izoni-

-
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yazid vek olarak kullanilmigtir.

Vakalarin hepsinde miligram B6 vitamini ihtiva
eden Bemiks drajelerinden glinde ikiger tane kullanilmig-
LiE.

Vakalar yag,cins,teghis,lezyon derecesi,alkol kul-
lanimi ve balgamda asido~rezistan bakteri olug Ozellikle-
rine gdre ve elekbtroensefalografik abnormaliteleri yoniin-
den incelenmis ve saptanan bulgular degerlendirilip tab-
lolar halinde belirtilmig ve her tablonun da agiklamasi
yapilmistir,.

Elektroeneesefalografik kayitlar ig¢inSCHWARZER
marka,l2 kanalla elektroensefalografi apareyi kullanil-
migtir.Her hasta i¢in 8 kanaldan faydalanilmig ve 8'i
sagli deri,2'si ndtral kulak elektrodu olmak iizere 10
elektrod tatbik edilmigtir,

Kullanilan elektrodlar giimiigsten yapilmis olup ho-
rizontal ¢izgisi agagrda olan ters T harfi gseklindedir.
Gegirgeniigl arttirmak ig¢in bu elektrodlara birer parga
gazli bez sarailmig ve tuzlu su ile 1slatilmig olarak kul-
lanilm:glardir.

Ilektrod plasmaninda klasik 10-20 sistemin basit
gekli uygulanmigtir.Buna gore simetrik olmak iizere Fron-
tal ;Pariyetal ,Oksipital ve Temporal bdlgelere sagli deri
clektrodu,her iki kulaga da birer kulak elektrodu yerleg-
tirilmigtir(Sekil-1),



Elektrodlar arasindaki baglanti agagidaki sekilde
yapilmigtar:

1l.Kanal : Sol Fronto-Pariyetal (1-3)

2.Kanal : Sol Pariyeto-Oksipital(3-5)

3.Kanal : Sol Fronto-Temporal (1-7)

4,Kanal : Sol Temporo-Oksipital (5-7)

5.Kanal : Sag Fronto-Pariyetal (2-4)

6.Kanal : Sag Pariyeto-Oksipital (4-6)

7.Kanal : Sag Fronto-Temporal (2-8)

8.Kanal : Sag Temporo-Oksipital (6-8)

Notral elektrodlar ise toprak hattina baglidarlar.

Tiim elektroensefalogramlarda tedaviden oOnce ve
sonra kalibrasyon voltajis 50 mikrovolt,zaman konstanti
0,03,muscle filter 15 c¢/s,Individual reduction bazi has-
talarda l,bazilarinda 2 olarak,kayit kagidinin hizi ise

3 santimetre olacak gekilde ayarlanmigtir.



BULGULAR

Saptanan bulgularin degerlendirilmesinde hem tiim
vakalara,hem de gurup A ve gurup B'deki 25 ger vaka sayi~-
gina gore oranlar ayri ayri olarak tablolarda belirtile
migtire.

1 - Izoniyazid tedavisi goren ve elektroensefalo-
grafik incelemeleri yapilan 50 tiiberkiilozlu hastanin 20
si kadin (% 40),30 u ise erkektir (% 60).Kadin hastalarin
8'i gurup A'da,l2 si gurup B'de bulunmaktadir.Erkek has-
‘talarin ise 17'si gurup A'da,13'i gurup B'de bulunmakta=

gdlr.Baylece gurup A'nin % 32 si kadin,% 68 zi erkek,gu-
vrup B'nin ise % 48 zi kadin,% 52 si erkek olmaktadir
(Tablo-1).

2 - Onar yillik yag ddnemlerine gore dagilimda
tlim vakalarin 2 si 0-10 yag ddneminde (% 4),12 si 11-20
(% 24),24 4 21-30 (% 48),7 si 31-40 (% 14),5 i 40 yag
sonrasi (% 10) yas donemlerindedir(Tablo-1l).

Gurup A'daki kadin hastalarin en yaslisi 30,en
genci 7 yasainda,gurup B'deki kadin hastalarin en yaglisa
55,en genci 18 yagindadir.Gurup A'daki erkek hastalarain
en yaglisi 44,en genci 11 yasinda,gurup B'deki erkek has~
talarin en yaslisi 44,en genci ise 24 yagindadair.

Gurup A'da yas ortalamasi 21,8,gurup B'de 30,5,

tim hastalarda ise 26,2 dir.-
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TABLO-1:Vakalarin yag donemleri ve cinse gore dagilima

3 - Teghislerine gore tim vakalarin 3%°'i kaviteli
infiltrasyonlu (% 66),10'u infiltrasyonlu (% 20),4'i ade-
nopatili (% 8) ve 3'ii tliberkiiloz plorezilidir (% 6).

Gurup A'da 12 vaka kaviteli infiltrasyonlu (% 48),
6 vaka infiltrasyonlu (% 24),4 vaka adenopatili (% 16),

¥
3 vaka da tiiberkiiloz plorezilidir (% 12)(Tablo-2).

i 1 Tuberkuloz
KAVITELI INF!INFILTRASYON ADENOPATI‘Plarezlsl J
[

+
|

L V.S % | VeSa | _% VeSa | % v 8. /u
GURUP A! 12 48 L 6 o4 4 16 | 3 %12 |
GURUP B 21 £8/+ , 4 .16 _ - | y - , —!
, e s :
TOPLAM | 33 66 | 10 120 4 | 8 { 3 ; 6 i

TABIO 2-Vakalarin teghise gore daglliml

4 -~ Lezyon derecesine gore tim vakalarain 3'U mini-
mal derecededir( % 6) ve hepsi de gurup A'da bulunmaktadar.

Gurup B'de minimal lezyonlu vaka bulunmamaktadir.



. M
Vakalarin 30'u orta derecede lezyonludur (% 60)

ve bunlarin 19'u gurup A'da (% 76),11'i ise gurup B'de-
diI‘(% 14'4) @
17 vakanin (% 34) lezyon derecesi agirdir ve bun~

laran 3'i (% 12) gurup A'da,l4'y (% 56) ise gurup B'de-

dir(Tablo~3).
|
| JEN SO —
| | GURUP A ' GURUP B | TOPLAM
Lv.s.l % ves.l % VLS. %
| MINDAL 3 12 - | - 3 6
LEZYON | - ; - : ;
ORTA | 19 ' 76 § 11 | &4 ! 30 60
DURUMU ' - ; { 3 ~o -
AGIR I 3112 [ 14 |5 117 34
| ! T ' | !
ATKOL ;KULLANMAYANg 21 {84 ; 25 I1oo | 46 1 92
! { ! {
MI | f : : 5 :
ALKOLIK | 1 . 4, - '!= | 1 2
; - ! -
MUSBE ; ,' ! :
BATGAIDA USBET 13 | 52 | 16_%A64 | 29 1 58
! A.R.B |MENFI 12 .48 0 9 36 g 21 42

. TABIO-3:Vakalarin lezyon durumu,alkol kullanimi

ve balgamda asido~rezistan bakteri oluguna gore dagfilaimi

5-Alkol kullanimina gdre tiim vakalarin 46'si (% 92)
alkol kullanmamakta,3'ii (% 6) arada bir alkol almakta,
1'i (% 2) ise alkolik derecede alkol kullanmaktadir.

Gurup A'da 1 vaka (% 4) alkolik derecede,3 vaka
(% 12) arada bir kullanmakta,diger 21 veka (% 84) ise al-
kol kullanmamaktadir.

Gurup B'de alkol kullanan vaka yoktur (Tablo-3).
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6 - Balganda asido-rezistan bakteri miisbet olan

vaka sayisi 29 (% 58),uenfi olan wvaka sayisi ise 21

(% 42) dir.Miisbet olan vakalaran 13 i (% 52) gurup A'da
16 s1 (% 64) gurup B'dedir.Menfi olanlarin ise 12 si

(% 48) gurup A'da,9 u (% 36) gurup B'de bulunmaktadir
(Tablo=-3).

7 - Tim vakalarda temel ilac¢ olarok Tzoniyazid uy-
gulanmigtir.l vakada (% 2) Izoniyazid tek bagina,lid vaka-
da (% 28) Etambutol ile ikili kombianasyon.9 vakada (% 18)
Etambutol ve Tiosemikarbazon ils.19 vakada (% %8) Etambu-
tol ve Streptomisin ile,? vakada (% 6) ise Etambutol ve
PAS ile olmak lizere ligli kombinasyon. 4 vakada (% 8) Etam-
butol ,Streptomisin ve PAS ile olmak iizere dortlii kombi-

nasyon geklinde uygulanmigtir(Tablo-4).

! 1
I

TEDAVI SEXRKTL I Gurup A Gur_P B TOPLAM -
L BIVLE,. iv,:, ,» %E

T | 3 4 %: - 1 =f1 o2
5 5 r RIS 1

INH + ETAMBUTOL § 5 112,11 ‘44;¢4 1 28|

INH + ETAMBUTOL + TIOSEM :

-19 {z6{9 | sl

68’ 2 819 . 38

INH + ETAMBUTOL +STREPT0MISIN;17 |

INH + ETAMBUTOL + PAS + SM  , 4o _ | _' 4 gl

INH + ETAMBUTOL + PAS N I I Y
i V it - ¢

TABLO-4:Vakalarin uygulanan tedaviye gdre dagﬂllmn

Gurup A'daki 1 vakada (%4) Izoniyazid tek basina,
3 vakada (% 12) Izoniyazid,Etambutol ile,l?7 vakada (% 68)
Etambutol ve Streptomisin ile,4 vakada (% i6) [Ltambutol,

Streptomisin ve PAS ile kombine olarak uygulanmigtir,
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Gurup B'deki 11 vakada (% 44) Izoniyazid,Etambutol

ile,9 vakada (% 36) Etambutol ve Tiosemikarbazon ile,2
vakada (% 8) Etambutol ve Streptomisin ile,3 vakada (%
12) ise Etambutol ve PAS ile kombine olarak uygulanmig-

tir.

ELEKTROENSEFALOGRAFIK ARNORMALITE BULGULARI:

1- Tiim vakalarin 19'unda (% 38) elektroensefalo~-
grafik abnormalite saptanmig,3l vakada (% 62) ise herhan-
gi bir abnormalite olmamigtair.

Abnormalite saptanan vakalarin 5'i (% 26,3) gurup
A'da,14'd (% 73,7) ise gurup B'de bulunmaktadir.Buna gore
gurup A'da elektroensefalografik abnormalite rastlanma

oranli % 20,gurup B'de ise % 56 olmaktadir(Tablo-5).

otns | WRUPA ' GURUPB |  TOPLAM |

TV ' % VB | % 1 V.B %
RADIN | 2 10,5 , 8 | 42,1 | 10 | 52,6 ’
ERKEK | 3 = 15,8 "6 | 31,6 9 | aps |
TOPLAM | 5 - 26,3 14 73,7 | 19 | 100 |
oML 5 | 20 14 | 56 19 | 38

——

TABIO-5:Abnormal elektroensefalogramlarin cinse

gore dafilima

Elektroensefalografik abnormalite saptanan vakala-
rin 10'nu (% 52,6) kadin,9'u (% 47,4) ise erkektir.Buna
gore tim kadin hastalarin % 50'sinde,erkek hastalarin ise
% 30'unda abnormalite saptanmaktadir(Tablo-1l,5)a

Gurup A'daki 8 kadin hastanin 2 sinde (% 25),gurup
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B'deki 12 kadin hastanin ise8 zinde (% 66,6),gurup A'daki
17 erkek hastanin 3 iinde (% 17.6),gurup B'deki 13 erkek
hastanin 6 sinda (% 46.2) abnormalite saptanmaktadar.

2 -~ Abnormal elektroensefalugramlarin yas donemle-
rine gére dagiliminda 1 vaka (% 5,2) 0-10,5 vaka (% 26,3)
11-20,7 vaka (% 36,8) 21-3%0,3 vaka (% 15.8) 31-40,3 vaka
da (% 15,8) 41 yas sonrasi dénemlerdedir (Tablo-6).

YAS | GURUP A GURUP B TOPLALM
DUNFIERL (V8. % V.S, % | V.B.. % |
0-10 §j 1 352 jw i = 5 1 | 5,8

11-20 | 3 115.8 L2 ! 10,5 g 5 326,5
21-30 1 {52 16 31,6 j 7 336,8 ;
31-40 - 1 - {3 158 | 3 1158 |
41 den yukari @ - - *3 .158 | B 4715,8

TABLO-6:Abnormal elektroensefalogramlarin yas donemleri--

ne goére dagilima

Her yas donemindeki tiim hasta sayisina gdre bu da-
g1laimi oranliyacak olursak; abnormal elektroensefalogram
saptanma orani O-10 yag ddnemindeki hastalarda % 50,
11-20 yas doneminde % 41,6,21-30 yag ddneminde % 29,
31-40 yas doneminde % 42,8 ve 41 yagtan sonraki ddnemde
% 60 oldugu goriiliir (Tablo-1,6).

3 - Abnormal elektroensefalogramli vakalarin teg-
hise gdre dagiliminda 14 vaka (% 73,7) kaviteli infilt-
rasyonlu,2 vaka (% 10,5) infiltrasyonlu,2 vaka (% 10,5)
adenopatili ve 1 vaka (% 5,2) tiberkiiloz plérezilidir
(Tablo-7).
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TESIIS e e e , :
VoS, % V.S % iV.8.4 % |
T N i ; ! b e o ]
Kaviteld Inf. | 2 10,5 12 . 63,2 . 14 | 75,7 |
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Infiltrasyon o ¥ 2 | 10,5 2 | 10,5 i
- e -.—4/_:—.-LA,A- S v '
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: = . o T i Fe— i il
T{iberkiiloz P18. 1 i 5.2 - - ¢ 14 5,2 §

TABLO-7:Abnormal elektroensefalogramlarin teghise gore

dagilimi

Tim hastalardan kaviteli infiltrasyonli 33 vakanin
14 {inde (% 42,4),infiltrasyonlu 10 vakanin 2 sinde (% 20),
adenopatili 4 hastanin 2 sinde (% 50) abnormal elektroen-—
sefalografik degigiklik saptannigtir,

Gurup A'daki kaviteli infiltrasyonlu 12 vakanin
2 sinde (% 16,6),adenopatili 4 vakanin 2 sinde (% 50) ve
tiiberkiiloz plorezili 3 vakanin 1 inde (% 3%%,3) elektroen-
sefalografik abnormalite saptanmig,infiltrasyonlu vaka-
larda ise abnormalite gorilmemigtir.

Gurup B'deki kaviteli infiltrasyonlu 21 vakanin
12 sinde (% 57,1),infiltrasyonlu 4 vakanin 2 sinde (% 50)
elektroensefalografik abnormalite saptanmistir.Bilindigi
gibi gurup B'de adenopati ve tiiberkiiloz pldrezili vaka
yoktur.

4 - Lezyon derecesine gore abnormalitelerin dagi-
liminda minimal lezyon dereceli 3 vakanin higbirinde ab-
normal elektroensefalogram saptanmamigtir.

Abnormal elektroensefalogramli vakalarin 10 unda

(% 52,6) lezyon orta derecede,9 unda (% 47,3) ise agirdir.
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Tim vakalarin lezyon derecesi orta olan 30 unun
10 wada(% 33,3%),ag1r olan 17 sinin 9 unda (% 52,9) abnor-

mal elektroensefalogram saptanmistir(Tablo-8).

VeS. % V.Bei % iV.B.1 % .

Minimal el = ¥ ot o F ¢

LEZYON e = e N |
DERECEST Orta 4 . 21 , 6 31,6 ; 10 ! 52,6 |
AT 1, 5;2 8 . 42,1 " o ; 47,35 1

. e el e el hmnn e e s S T—— £ bt A e s e =

Yok 5 4 26,3 | M 1 73,7 19 , 100 |

ATKOL f . v .
iArada s " - ’ = =
KULLANIMI ; Rt s A el
‘Alkolik . T i = P W ol

. e e el cas !

Miisb : AT b1 i ‘

BALGAMDA usbet 2 10,5 ; 10 ¢ 52,6 ' 12 | 63, |
sl sl |

e T 3 115,8 { 4 . 21 7 36,8 |
: ' |

TABLO-8:Abnormal elektroensefalogramlarin lezyon
durumu,alkol kullanimi ve balgamda asido-

rezistan bakteri oluguna gore dagilima

Gurup A'daki orta derece lezyoniu 19 vakanin 4'lin-
de (% 21),agir derece lezyoﬁlu 3 vakanin l'inde (% 33.3),
gurup B'deki orta derece lezyonlu 1l vakanin 6°'sinda
(% 54,5),ag1r derece lezyonlu 14 vakanin 8'inde (% 57,1)
abnormal elektroensefaiogram saptanmigtir(Tablo-3,8).
5-Alkol kullanimi ile elektroensefalografik abnor-
malite arasinda herhangi bir iliski saptanmamigtir(Tablo

8).
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6~Balgamda asido-razistan bakteri buluniiguna gore
abnormal elektroensefaloypramly vakalarin 127 sinde (%63%,2)

bakteri miisbet,?'sinde (% %6.,8) igs menfi saptanmigtair.

i}

Tim vakalarin baieands asiderezistan bakter:i mlis~
bet olan 29'unun 12'gsinde (% 41.%).menfi olan 21 inin
7'sinde (% 3%.,%) abrormal eicktrocasefalogran saphbanmige
tir(Tablo-8).

Gurup A‘daki balgamds agido-rezistan bakteri mis-
bet olan 13 vakanin 2'ginde (% 15,3).menfi olan 12 vamanin
3'iinde (% 25),.gurup B'deki miisbet 16 vakanin 10 unda
(% 62,5) ;menfi olan 9 vakanin 4'linde (% 44 ,4) abnormal
elektroensefalogram septanuigtir (1ablo-3%.8).

7-Abnormal elektroensefalogramlarin uygulanan te-
daviye gore dagiliminda 1 vakada (% 5.2) tek bagina Izo-

niyazid,3 vakada (% 15,8) Izoniyazid ve Etambutol kombi-

nasyonu,?7 vakada (% %6,8) Izoniyazid,Etambutol ve Tiose-
mikarbazon kombinasyonu.©c vakada (% 31,6) Izoniyazid,
Etambutol ve Streptomisin kombinasyonu,2 vakada (% 10,5)
ise Izoniyazid,Etambutol ve PAS kombinasyonu kullanilmmg-
tir.Izoniyazid,Etambutol ,Streptomisin ve PAS kombinasyo-
nu uygulanan vakalarda ise herhangi bir elektroensefalo-
grafik degigiklik olmamistair.

Tim vakalara gore tek bagsina Izoniyazid uygulanan
1 vakada (% 100),Izoniyazid ve Etambutol kombinasyonu
uygulanan 14 vakanin 3'iinde (% 21,4),Ilzoniyazid,Etambutol
ve Tiosemikarbazon kombinasyonu uygulanan 9 vakanin 7'
sinde (% 77,7),Izoniyazid,Etambutol ve Streptomisin kom-

binasyonu uygulanan 19 vakanin 6'sinda (% 31,6) ve
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Tzoniyazid,Etambutol ve PAS kombinasyonu uygulanan 3 va-
kanin 2 sinde (% 66,6) elektroensefalografik abnormalite

saptanmigtir (Tablo-9).

UYGULANAN  GURUP 4  GURUP B | TOFLAM
TEDAVT V.S, % V.8.. % V.80 %
1NH 1L "53] mf = | L5,
tNH+Etambutol - - 3 @ 15,8 | 3 15,8
INH+Etaumb . +Tiosemn. = T 7 56,8 7 1%6,8
INH+Etemb.+8M & :© 21 2 10,5 6 31,6

INH+Etamb . +PAS+SM. - - - = v o=

i

i

- - ) A s
$ ] {

INH+Etamb.+PAS - - 2 . 10,5 2 10,5

TABLO-9:Abnormal elektroensefalogramlarin uygula-

nan tedaviye gore dagilimi

Gurup A'da Izoniyazid'in tek basina uygulandigi
1 vakada,Izoniyazid,ltambutol ve Streptomisin uygulanan
17 vakanin 4'iinde (% 23,1) elektroensefalografik abnor-
malite saptanmig,lzoniyazid,Etambutol uygulanan % vakada
ve Izoniyazid,Etambutol ,Streptomisin ve PAS uygulanan &4
vakada herhangi bir degisiklik gdriilmemigtir.

Gurup B'deki Izoniyazid ve Etambutol kombinasyonu
uygulanan 11 vakanin %'iinde (% 27,2),Izoniyazid,Etambu-
tol ve Tiosemikanbazon kombinasyonu uygulanan 9 vakanin
7'sinde (% 77,7).lzoniyazid,Etambutol ve Streptomisin
kombinasyonu uygulanan 2 vakanin 2'sinde (% 100),Izoni-
yazid,Etambutol ve PAS kombinasyonu uygulanan 3 vakanin
2'sinde (% 66,6) elektroensefalografik abnormalite sap-

tanmigtir(Tablo~4.9).
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8_~Abnormal elektroensefalogramlarin zemin aktivi-

te ritmi 13 vakada (% 68,4) regiiler,6 vakada (% 31,6) ir-
regilerdir(Tablo-10).

'Zemin Aktivite Ritmi' Zemin Aktivite Dalga Tipi‘

iE?gﬁler Tirregﬁler'l Aifa ~ Beta gAlfa—Bet%
V.S % ‘“{,kg:& "/*VAS_A%“:Vb % V.8 % |
GURUP A 315,8 « 2 |10,5 | 3.i5,8 - - | 2 110,5]
GURUP B! 10/52,6 = 4 '21  11:57,9; 2 /10,5| L | 5,2]
TOPLAM | 13 68,4 6 31,6 , 14.73.7! 2 10,5/ 3 :15,8‘

(

TABIO-10:Abnormal elektroensefalogramlarin zemin

aktivitesi Ozelliklerine gdre dagilimi

Tim vakalara gore zemin aktivitesi regliler olanla-
rin orani % 26,irregliler olanlarin ise % 12'dir.
i Gurup A'daki 5 abnormal elektroensefalogramin 3'd
- (% 60) regililer,2'si (% 40) irregliler zemin aktivite ritim

11dix.

Gurup B'deki 14 abnormal elektroensefalogramin
10'u (% 71,4) regiiler,4'ii (% 28,5) irregililer, zemin akti-
vite ritimlidir(Tablo-10),

Zemin aktivitesinin dalga tipi 14 vakada (% 73,7)
Alfa,2 vakada (% 10,5) Beta ve 3 vakada (% 15,8) Alfa ve
Beta karigimi tarzindadar,

Tim vakalara gore zemin aktivitesi dalga tipi
% 28 oraninda Alfa.,% 4 oraninda Beta,% 6 oraninda da Alfa

ve Beta karigouidir.
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Gurup A'daki 5 abnormal elektroensefalogramin %'

iniin (% 60) zemin aktivitesi dalga tipi Alfa,2 sinin

(% 40) Alfa ve Beta kdrigimi.gurup B'deki 14 abnormal
elektroensefalogramin 11'inin (% /8,5) Aifa,2 sinin
(% 13,5) Beta ve 1 inin (% 7.1) Alfa ve Beta karigimidar.

9 - Abnormal elektroensefalogramlarin lokalizas-
yonlarina gore dagiliminda 4 vaka (% 21) diffiiz,5 vaka
(% 26,3) Bifrontal,2 vaka (% 10.5) Bilateral Pariyetal,

2 vaka (% 10,5) Bilateral Pariyeto-Oksipital,l vaka

(% 5,2) sol Frontal,l vaka (% 5,2) saf Pariyetal,l vaka
(% 5,2) sapg Fronto-Pariyetal ve 3 vaka (% 15,8) Sporadik
Burst dagilimi gostermektedir.

Tim vakalarda diffiiz yayginlik orani % 8,Bifron-
tal lokalizasyon orani % 10,Bilateral Pariyetal % 2,Bilat
teral Pariyeto-Oksipital % 4,sol Frontal % 2,sap Pariye-

;.tol %4 ,sag Fronto-Pariyetal % 2 ve Sporadik Burst orani

' % 6 olarak saptanmigtir(Tablo-11).

\ LOKALIZASYON | GURUP A | GURUP B :TOPLAM |
V.8 % V.8t % V.S| %
Diffiiz 2 10,5 : 2 110,5 { 4 | 21 |
. Ta o T o1
Bifrontal 1l ! 5.2 i 4121 {5 26,3*T
| : T
Bilateral Pariyetal - {2 {10,5 L 2 10,5
; T i T 1
Bilateral Par.-Oksipitall _ { . | 2 (10,5 { 2 { 10,5
i 14 ' ]
Sol frontal N 5,2 | 1 % 542
Saf Pariyetal { - i = t1ls5,2f1} 5,2
: B P {
Sag Fronto-Pariyetal fo~ o= L 5,2 | 1 | 5 g
. - ! | ' 3 -
Sporadik Burst g 2 " 10,5 1 | 5,2 1 3 | 15,8 |

TADLO-11:Elektroensefalografik abnormalitelerin
lokalizasyonlarina gore dagilama
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Gurup A'daki abnormal elekroensefalogramlarin 2

ginde (% 40) diffiiz,1 inde (% 29) Bifrontal,diger 2 sin-
de (% 40) ise Sporadik Burst lokalizasyonlari saptanmig-
tir.

Gurup b'deki abnormal elektroensefalogramlarin 2
sinde (% 13,5) diffiiz,4'tinde (% 28,5) Bifrontal,l inde
(% 7,1) Bilateral Pariyetal,2 sinde (% 13,5) Bilateral
Pariyeto~Oksipital,l inde (% 7,1) sol Frontal,2 sinde
(% 13,5) saf Pariyetal,l inde (% 7,1) sag Fronto-Pariye-
tal ve 1 inde (% 7,1) Sporadik Burst lokalizasyon dagili-
m1 saptanmigtair,

10 - Elektroensefalografik dalga tiplerinin da@i-
liminda 4 vakada (% 21) yavas dalga,4 vakada (% 21) kes-
kin dalga,4 vakada (% 21) yavag ve keskin dalga,l vakada
(% 5,2) multiple diken,l vakada (% 5,2) yavag dalga ve
nultiple diken,? vakada (% 15,8) keskin dalga ve diken
dalga,l vakada (% 5,2) keskin dalga ve multiple diken,

1 vakada (% 5,2) da diken dalga ve multiple diken dalga
tipleri saptanmigtir (Tablo-12).

Tim vakalara gore yavag dalga orani % 8,keskin
dalga orani % 8,yavas ve keskin dalga orani % 8,multiple
diken orami % 2,yavag dalga ve multiple diken orani % 2,
keskin dalga ve diken dalga orani % 6,keskin dalga ve
multiple diken orani % 2,diken dalga ve multiple diken
dalga orani ise % 2 dir.

Gurup A'daki abnormal elektroensefalogramlarin
1 inde (% 20) yavas dalga,l inde (% 20) keskin dalga,2
sinde (% 40) yavas ve keskin dalga,l inde (% 20) de di-
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ken dalga ve multiple diken dalga tipleri saptanmig,difer

dalga tipleri ise gbOrilmemigtir.

Gurup B'deki abnormal elektroensefalogramlarin 3
iinde (% 21,4) yavas dalga,3 linde (% 21,4) keskin dalga,
2 sinde (% 14,2) yavas ve keskin dalga,l inde (% 7,1)
multiple diken,l inde (% 7.1) yavag dalga ve multiple
diken,? iinde (% 21,4) keskin dalga ve diken dalga,l inde
de (% 7,1) keskin dalga ve multiple diken dalga tipleri

saptanmig,diger dalga tipleri ise goriilmemigtir (Tablo-12).

DALGA TiPT ‘GURUF A [GURUP B  TOFLAM

V.S % V.S, % V.8 %

Yovag Dilss 15,2 31158} 4 | 21
Keskin Dalga i1 15,2 | 3 515,8§ 4121
Yavas ve Keskid Dalga i ;10,5i 2 210, L4 | 2
Multiple Diken e jw 1] 5.2 150
Yavag Dalga ve Multiple Dik.é ‘_i - z o ? 5,2} 1 :5,2
Reskin Dalga ve Diken Dalga ' - | — | 3 :15,8 3 |15,8
Keskin Dalga ve Multiple Di. - . - | 1 : 5.2 1 |52
Diken Dalga ve Multiple Dik.i 1 | 5,21 - | - . 1 (5,2

TABIO-12:Elektroensefalografik abnormal dalga tiplerinin

dagilimi

11 - Gurup A'da olup abnormal elektroensefalogram
gésteren 5 hasta 0zellik gosterdiklerinden ayri ayri a-

¢iklanacaktir (Tablo-13).
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VAKA-1:

18 yasinda erkek hasta,sol orta zonda kaviteli in-
filtrasyon tesghisi ile tedaviye alindi ve Izoniyazid,
Etambutol,Streptomisin kombinasyonu uygulandi.Lezyon de-
recesi afir,balgamda asido.--reczistan bakteri miisbettir,

Hastanin tedaviden Once g¢ekilen Elektroensefalo-
gram'il abnormal idi(Tablo-14).Elektroensefalografi'de
zemin aktivitesi irregililer,abnormal dalga tipi ise dif-
filz,yavag ve keskin dalga tipindedir.TEDAVIDEN ONCE has-
tada epilepsi antesedani ve diger Norolojik belirtiler
yoniinden herhangi bir 6zellik saptanmadi.Tedavinin yir-
minci giinliine dogru hastada Petit Mal ve Psikomotor Eki-
valanlar bagladi.Tekrarlanan ikinci elektroensefalogra-
fide zemin aktivitesi yine irregililer fakat abnormal dal-
ga tipi diffiliz,yavag dalga ve multiple diken tipine de-

;gigti.Bunun lizerine hastaya uygulanan 600 miligram Izo-

_niyazid,300 miligram'a indirildi ve B6 vitamininin glin-
liikk dozu 8 miligram'a gikarildi.Tedaviye giinde 2 adet
Epdantoin Simple ilave edildi.Hastanin ndbetleri azalda
fakat tamamen kaybolmadi.3 ay sonraki iigiincli elektroense-
falografide zemin aktivitesi regliler 0ldu,abnormal dalga
tipi ise bilateral temporal keskin dalga burst'u 6zelli-

gini aldi.

VAKA-2:

22 yagsinda erkek hasta,her iki {ist zonda kaviteli
infiltrasyon teghisi ile tedaviye alindi ve Izoniyazid,
Etambutol,Streptomisin kombinasyonu uygulandi.Lezyon de-

recesi orta,balgamda asido-rezistan bakteri miisbettir.
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VAKA-%:

11 yasinda erkek hasta,hiler adenopati teghisi il/.
tedaviye alindi ve Bemiks draje ile bveraber tek bagina
Izoniyazid uygulandi.lezyon derecesi orta,balgamda asido-
rezistan bakteri menfidir.

Vaka 2 ve Vaka 3 Un elektroensefalogramlari teda-
viden once normaldi ve tedavi sirasinda her ikisinde de
Sporadik Burst tarzinda abnormalite husule gelmigtir.Ug¢lin-
cli ayda ¢ekilen liglincii elektroensefalogramlar tekrar
normal bulunmugtur.

VAKA-4:

7 yasinda kiz g¢ocugu,Hiler Adenopati teghisi ile
tedaviye alindi ve Izoniyazid,Etambutol,Streptomisin kom-
binasyonu uygulandi.Lezyon derecesi orta,balgamda asido-
rezistan bakteri menfidir.

Tedaviden Once normal olan elektroensefalografide,

tedavi sirasinda Bifrontal yavag dalga tipinde abnorma-
-lite husule gelmigtir.Uglincii ayda gekilenelektroensefa-
s logramda abnormalite kaybolmamig,fakat regresyon gdster-
migtir,
= VAKA~5:

15 yagsinda kiz ¢ocufu,Tliberkiiloz Plorezisi teshi-
si ile tedaviye 2lindir ve Izoniyazid,Etambutol,Strepto~
misin kombinasyonu uygulandi.Llezyon derecesi orta,balgam-
da asido-rezistan bakteri menfidir.

Tedaviden onceki elektroensefalogrami normal olan

hastada tedavinin 20 inci glini aniden Grand Mal Konviil-

ziyonlar bagladi.Hemen ikinci elektroensefalogram gekildi

vo diffiiz diken ve multiple diken dalga tipinde abnorma-~
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lite saptandi.firtesi gin hasta Status Epileptikus'a girdi
ve tedaviye ragmen kurtariiamiyarak vefat etti.

Bu durumda gurup A'daki abnormal elektroensefalo~
gramli 5 vakanin i inde (% 20, tedaviden Once abnormal
elektrocusefalr cefik depigikiik vards ve tedavi sirasin-
da bu abnormalite agirlagti,iiguaci ayda da hafif regres~
yon gosterdi.4 vakada (% 80) eliektroensefalografi,tedavi-
den Once normaldi ve tedavi siras:nda husule gslen elekt-
roensefalografik abnormalite,? vakada tedavinin lglncu
ayinda diizelme gosterdi.Beginci vaka vefat etti.Bu nedenle
tedavinin liglincli ayinda elektrocensefalografik dilizelme sap-

tanma olani % 80 olmaktadir (Tablo--13).

VAKA - TEDAVIDEN | TEDAVIDEN | TEDAVIDEN |
ONCE 1,5 AY SONRA '3 AY SONRA l
‘Zemin akt1v1te:Zem1n aktivitesi Zemin aktivite
i 1 {si irregliler.” '1rreguler Diffiiz | si regililer. Bl-'
; :Diffliz yavag veyavas dalga ve lateral Tempo—i
N ‘keskin dalga multiple diken ral keskin daly
. | ir_
2 ‘  Normal % Sporadik Burst A Normal }
3 E Normal %Sporadik keskin f Hmma 1
: 'dalga burst'u i
4 f Normal 'Blfrontal yavasg ‘Bifrontal dalgd
i dalga Vda regresyon ;
! Normal Diffiiz diken ve | !
> | multiple diken  Vefat |
' desarjlari | !

TABLO-13:Gurup A'daki abnormal elektroensefalogramlarin

secyri.

Elekroensefalografik abnormalite saptanan 19 vaka-
nin 2 sinde (% 10,5) epileptik ndrolojik belirtiler goriil~

mils olup bu oran,tiim vakalara gdre % 4,gurup A'daki va-
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xalara gore ise % 8 olarak saptanmigtir.Gurup B'de her-

hangi bir epilepsi belirtisi gbriilumemigtir.

* g
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TARTISMA

Bu galigma Izoniyazid tedaviei sirasinda abnormal
elektroensefalografik degigikliklerin husule geldigine
iligkin galigmalari desteklemektedir.Ancak saptanan bazi
bulgular,diger ¢aligmalarda saptanan bulgulardan ¢ok
farkli Ozellikler gOstermigtir.

1-Birbuguk ay aralarla elektroensefalografik ge-
kimleri yapilan Gurup A'daki 25 hastanin 5'inde (% 20)
elektroensefalografik abnormalite saptanmigtir.Bunlardan
birinde (% 4) tedaviden dnce de olektroensefalogram ab-
normaldi ve tedavi sirasinda abnormalite artti.Diger
4 vyekanin (% 16) 2'sinde abnormalite tedaviden onceki
normal haline dondii,1 vakada normal haline ddnmemekle
beraber regresyon gosterdi.l vaka ise ikinci elektroen-
sefalografi gekiminden bir gilin sonra Status Epileptikus
sonucu vefat etti.

Izoniyazid tedavisi s'rasinda saptanilan % 20
elektroensefalografik abnormalite orani FABRE ve arkadag-
larinin galigmalarinda saptadiklari % 22'lik oran ile,
PIERON ve arkadaglarinin saptadiklari % 26,3'liikk orana
yakinlik,fakat ADDINGTON ve arkadaglarinin % 4 olan orane
larina gore bliylik bir farklilik gostermektedir(1l2,31).
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ADDINGTON ve arkadaglarinin saptadiklari bu diigiik oranda
galigsmanin eski tarihli (1954) olusu yaninda elektroen-
sefalografik defferlendirmelerin gelismesinin de etkisi
olsa gerek.

Bir yi1l ve daha uzun silire Izoniyazid tedavisi uy-
gulanan Gurup B'deki 25 hastanin 14'iinde (% 56) elektro-
ensefalografik abrormalite saptanmigtir.

Daha Once yapilan 4 sistemik galigmanin ugi teda-
vinin ilk 1-% ayina inhisar etmig,ancak bir g¢aligma 6 ay
tedavi goren hastalarda yapilmistir.LAFONTAIN ve arka-
daglarinin yaptiklari bu galismada elektroensefalografik
abnormalite saptanma orani % 11,1 olarak bildirilmigtir
(12).

Bir y1l ve deha uzun siire Izoniyazid tedavisi uy-
gulanan bir ¢alismanin bu giline kadar yapilmamig olmasi

;nedeniyle bu ¢aligmada saptanilan % 56'lik orani bagka
_ ¢aligmalarla kiyaslamak miimkin olmamigtair,

19 abnormal elektroensefalogramin 5'ine gurup A'da
yani tedavinin ilk ii¢ ayi sirasinda,l4'iine (% 73,7) ise
gurup B'de yeani tedavinin bir yi1l ve sonrasinda rastlan-
mistir.

Saptanan bu % 56'lik abnormalite orani su kaniya
belirtmektedir;Izoniyazid'e bagli yan etkilerin gogu ge-
nellikle tedavinin 4-6'inci haftasinda husule geldigi hal-
de elektroensefalografik abnormaliteler 3,hatta 6 aydan
sonra husule gelmektedir.

2- Elektroensefalografik abnormalitelerin 10'u
kadin hastalarda,9'u (% 47,4) ise erkek hastalarda sap-

tanmistair,



S g

53

Vo

Tim kadan hastalarin % 50'sinde,tiim erkek hasta-
larin ise % 39'unda bu abnormalitelere rastlanmigtir.

Elektroensefalografik sbnormalitelerin kadinlarda
daha sik rastlanmasi sonucunt .difer sistematik ¢aligma-
larda bu 6zellik belirlenmemis oldugundan kiyaslamek miim-
kiin olmamigtir.

3-Yag donemlerine gore elektroensefalografik ab-
normalitelerin 12'si (% 63,3) 11-30 yaglari arasinda sap-
tanmigtir,

Her yag ddnemindeki hasta sayisina gore yapilan
oranlamada siklik 0-10 ve 41 yas sonrasi yag donemlerin-
de bulunmugga da 0-10 yas doneminde sadece 2 hastanin
olmas:r ve bunlardan birinde elektroensefalografik abnor-
malite saptanmasi gocuklardaki abnormalite sikligina ilig-
kin kesin sonuca varilamaemasina neden olmugtur,lki vaka-
11k bir sayi ile miielliflerin gogunlufunca benimsenen
¢ocuklarin Izoniyazid'e dayaniklilik giriigiine iliskin ka-
naat belirtmekten kaginmak uygun gorilmisgtiir.

Yas donemlerinde elektroensefalografik abnormali-
te husule geligsrkligina iligkin literatiir bilgisi olma-
digindan,saptanilan bulgulafl kiyaslamak miimkiin olmamake
la beraber varilan sonug,elektroensefalografik abnormali-
telerin 41 yasg sonraki yas donemlerinde dsha sik rastlan-
d1g1 geklinde olmugtur.

4~Teghislerine gdére dafilimda,elektroensefalogra-
fik abnormalitelerin gogunlugunun (% 73,7) kaviteli in-
filtrasyonlu oldufu saptammigtir.Bu sonucu da diger ga-

ligmalarda bulunmadigindan kiyaslamak miimkiin olmamigtir.
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5-Lezyon derecesine gore dagilimda elektroensefa-
lografik abnormalitelerin lezycn derecesi agir olan has-
talarda daha sik rastland:i@) saptanmigtir.Difer sistema-
tik ¢aligmalarda bu ozellik arastirilmamigtir.

6-Balgamda asido-rezistan bakteri bulunusuvna gore
dagilimda elektroensefalografik abnormalitelerin gogunlu-—
gunda bakteri mlisbet olarak saptanmigtir.Difer sistematik
¢aligsmalarda bu G6zellik aragtiriimamigtir.

7=Abnormal elektroenseralozramlarin uygulanan teda-
viye glre dagiliminda g¢ogunluk Izoniyazid-ILtambutol-Tio-
semikarbazon (% 77,7) ve az farkia Ilzoniyaziq Etambutol,
PAS (% 66,6) lylii kombinasycenlarinda goriilmiistiir.Buna
kargilik Izoniyazid-Etambutol (% 21,4) ve Izoniyazid,
Etambutol,Streptomisin (% 31,6) kombinazyonlarinda rast-
lanma sikligl ¢ok daha az bulunmugtur. ‘

- PIERON ve arkadaslarina gore Izoniyazid-Etambutol
;ve Rifampisin kullananlarda elektroensefalografik abnor-
malite rastlanma orani % 33,3,IzoniyazidsStreptomisin ve
PAS kullananlarda ise % 18,5'dir(31).

FABRE ve arkadaglarina gore ILzoniyazid ve Protio-
namid kullananlarda elektroensefalografik abnormalite
rastlanma orani % 22'dir(12) ’

LAFONTAIN ve arkadaglarina gore ise Etambutol ve
Etionamid kullananlarda bu oran % 10'dur(12).

Bu galigmada gerek PAS ve gerekse Tiosemikarbazon'
un bulundugu iiglu kombire tedavilerde elektroensefalogra-
fik abnormalite rastlanma oraninin ylksek bulunmasi mani-

dar olsa gerek.
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Bilindigi gibi PAS ve Tiosemikarbazon gastro-in-
testinal sisteme toksik etkili ilaglardir.Bunlarin kulla-
nilisa sirasinda muhtemelen B6 vitamini yetmezligi veya
meveut yetmezligi giddetlendirme etkisi olugmakta ve Izo-
niyazid'e bagli elektroensefalografik abmnormaliteler daha
s1k husule gelmektedir,§liphesiz bu goérigin ayri bir ga-
ligma konusu olarak arasgtiralmasi faydali olacaktir.

8 - Abnormal elektrcensefalogramlarda irregller
zemin aktivitesi % 31,6 oraninds saptanmigtir.

FABRE ve arkadaglarinin galismalarinda ise irregii-
ler trase saptanmadigi bildirilmigtir (12).

9 -~ Abnormal elektroensefalogramlarda bilateral
rejiyonal yaygainlik % 47,%,diffliz yaygainlik% 21 ve fokal
lokalizasyon ise % 31,7 olarak bulunmugtur.Bilateral
rejiyonal yayginlik gosteren abnormalitelerden goZunluk
j% 26,3 oranla Bifrontal lokalizasyond: saptanmigtair,

FABRE ve arkadaglari,fokal yayginligi ve sol Tem~
poral lokalizasyonu daha sik bulduklarini,ancak bir va=
kada Frontal'e diffiiz Bitemporal yayginlik saptadiklari-
ni bildirmislerdir (12).

PIERON ve arkadaglara ise Bitemporal lokalizasyonu
daha sik saptadiklarini bildirmislerdir (31).

Bu ¢alismada ancak gurup A'daki bir vakada diffiiz
abnormaliteli,birinci ve ikinci elektroensefalogramlar-
dan sonra iligincli ayda gekilen ve regresyon gosteren igin-
cli elektroensefalogramda Bilateral Temporal lokalizasyon

saptanmigtir,
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Bifrontal 1okalizasyondan sonra diffliz abnormali-
te (% 21) sik olarak rastlanmistir.

10 - Elektroensefalografik abnormal dalga tipine
gore yavag dalga,keskin dalga _ yavag ve keskin dalga
tiplerine % 21 er oranda olmak iizerc eosit miktarlarda
ragtlanmigtir (Tablo-12).

Daha Once yapilan sistemik 4 caligmada ise yavag
dalga tipine ¢ok sik rastlandigi bildirilmigtir (12,31).

11 - Elektroensefalografik abnormaliteler ile Epi-
leptik klinik belirtiler arasinda paralel bir iligki sap-
tanmamigtir.Elektroensefalografik abnoermalite saptanan
19 hastanin 2 sinde (% 10,5) Epijeptik belirtiler goriil-
migtiir.Tim hasta sayisina gdre bu oran % 4 tiir.

FABRE ve arkadaslarinin c¢aligmasinda bu oran % 9,9
olup,bu galigmada saptanan orana yakinliik gostermektedir,

i 12 - Bu sistemik caligmada elektroensefalografik
_abnormalitelerin siklik oranlarinin daha once yapilan ¢a-
ligmalardaki oranlardan yiksek bulunma nedenleri olarak

gu ihtimaller ileri sliriilebilir:

a ) Giineydogu ydresi halkinda beslenme kogullari
yetersizdir. |

b ) Konutsal yagama kogullari genellikle halen
iptidaidir.

¢ )Belki de Gilineydogu ydresi halkinda Izoniyazid
inaktivasyonu yonlinden yavas inaktivatdr olanlar ¢ogun-
luktadir.Bu hususun da ayri bir ¢aligsma ile aragtirilma-~

81 gerekmektedir.
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CONUG

Bu galigmada belli bh=gli gu sonuglara varilmigtir:

1 -~ Tiberkiilozlu hastalarda antitiberkild tedavi-
ye baglamadan once antesedanda IEpilepsi olup olmadigi a-
ragtirilmalidir.Anamnez yaninda hastada bir Epilepsi dis-
pozisyonu olup olmadigi da saptanmalidir.Bu hususta en
bliylik yardimci elektroensefalografidir.

2 - Norolojik klinik belirtilerle elektroensefa-
lografik abnormalitelerin goriilmesi arasinda bir paralel-
1lik yoktur ve elektroensefalografik abnormaliteler,lite-~
ratirdeki 4 sistematik caligmanin aksine tedavinin ilk
3 ayindan ziyade daha ge¢ olarak husule gelmektedir.Bu
nedenle muhtemel komplikasyonlari onleme bakimindan Izo-
niyazid tedavisi uygulanan hastalarda tedavinin ilk 3
ayinda,birbuguk ayda bir defa,daha sonralari ise 3 ayda
bir defa elektroensefalografilk c¢ekim uygulanmalidir.Eger
elektroensefalogramda herhangi bir abnormalite husule ge-
lir ve tedaviden onceki mevcut abnormalite agirlagirsa
muhtemel konvillziyonlara karsi antiepileptikler tedaviye
eklenmelidir.Qlinkli elektroensefalografik abnormalite gos~-
terenlerin istikbaldeki ndrolojik belirti yoniinden risk-
leri,elektroensefalografik abnormalite gostermiyenlere

gore ¢ok daha ylksektir.

3
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3 = Izoniyazid ile tedavi uygulanan hastalar her
an Epilepsi riskine maruz kalabileceklerinden,Epilepsi-
liler ig¢in tehlikeli olabilecek iglerden gegici bir sire
i¢in de olsa uzaklastirilmali veya gerekli tedbirlerin
alinmasi ig¢in tavsiyelerde bulunulmelidir.

4 - Verilen B 6 vitamini dozu hig¢ olmazsa 100 mi-
ligram Izoniyazid ig¢in 10 miligram olacak gekilde hatta
daha fazla dozda ayarlanmalidir.

5 - Agafidaki Odzelliklere haiz bulunan hastalarda
elektroensefalografik abnormaliteler daha sik rastlandi-
gindan bu dzellikteki hastalarda erken toksik etkinin

saptanmasy i¢in gerekli incelemelere daha ¢ok Onem veril-

melidixr:
a ) 41 yastan sonraki yas donemlerinde olan-
larda,
M b ) Kadin hastalarda,
- ¢ ) Izoniyazid,Etambutol,Tiosemikarbazon veya

Izoniyazid,Etambutol ve PAS kombinasyonlari uygulananlarda,

d ) Lezyon derecesi afir olanlarda,

e ) Teghisleri kaviteli infiltrasyonlu olan-
lardsa,

f ) Balgamda asido~rezistan bakteri miisbet o-
lanlarda ve

g ) Konut ve beslenme olanaklari yetersiz o-

lanlarda.
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JZET

Tiberkiiloz tedavisinde ilk basvurulan ilag olan
Izoniyazid'in beyin ilzerindeki etkilerini elektroensefa-
lografik bulgulara dayanarak saptiyabilmek amaciyla ya-
pilan bu ¢aligmada antitiiberkiilo tedavi uygulanan 20 si
kadin,30 u erkek olmak uzere 50 hasta incelenmigtir.

Hastalar 2 guruba ayrilmig olup gurup A'daki 25
hastadan 24 linde tedaviye baglamadan Once,tedaviden 1,5
ay ve 3 ay sonra olmak lizere liger defa elektroensefalog-
rafik ¢ekim yapilmigstair.Son 25 inei hasta,ikinci g¢ekim-

Eden bir gin sonra Status Epileptikus tablosunu takiben
> vefat ettiginden ancak 2 defa elektroensefalografi geki-
lebilmistir.

Gurup B'de bir yil ve daha uzun siliredenberi devam-
11 antitiiberkiilé tedavi uygulanmakta olan 25 hasta ince=-
lenmigtir.Bu hastalarda biref defa elektroensefalografik
¢ekim yapilmaigtair.

Her iki guruptaki hastalarda temel ilag¢ olarak
Izoniyazid kullanilmig ve 47 yetiskinde gilinde 600 milig-
ram,3 gocukta ise glinde 300 miligramlik dozlar uygulan-
migtir.Bir vakada Izoniyazid tek bagina,l4 vakada Etam-
butol ile,9 vakada Etambutol ve Tiosemikarbazon ile,19

vakada Etambutol ve Streptomisin ile,? vakada Etambutol
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ve PAS ile ve 4 vakada Etambutol,Streptomisin ve PAS ile
kombine olarak uygulanmlgtir.

Elektroensefalografik abnormalite saptanma orani
gurup A'da % 20,gurup B'de % 56,tlim vakalarda ise % 38
olarak bulunmugtur.

Elektroensefalografik abnormaliteler 41 yastan
sonrakilerde ,kadinlarda,lezyon derecesi agir,teghisleri
kaviteli infiltrasyonlu,balgamda asido-rezistan makteri
miisbet,Izoniyazid ,Etambutol ,Tiosemikarbazon veya Izoni-
yazid,Etambutol ,PAS iiglii kombinasyon tedavisi uygulanan,
konut ve beslenme olanaklari yetersiz olanlarda daha sik-

likla rastlanmigtar.

- G g
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