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ÖN SÖZ 

Zamaııımızda halen önemli bir sorurı olma özelli~i~,. 

ni muhafaza eden Tüberkülozun teşhisi,tedavisi ve kulla­

nılan anti tüberkülö ilaçla:cın etki ve yan etkileri için 

u~raşımlar sayısız olmasına rağmen halen hızla ilerlemek­

tedir .. 

Bu çalışmada en etkili ana antitüberkülö ilaç o­

lan Izoniyazid (INH) ile tedavi edilmekte olan bir kısım 

hastada muayyen fasılalarla elektroensefalof?:irafik ince­

leme yapılıp,Izoniyazid ile olabilecek abnormalitelerin 

saptanmasına çalışıldı. 

Çalışmalarımda bana ışık tutan,her türlü maddİ, 

manevi yardımlariyle elektroensefalografik neticelerin 

saptanmasında emeklerini esirgemiyen,asistanlık görevine 

başladı~ım günden beri beni yetiştiren,gerek bilimsel ve 

gerekse insan!yönleriyle örnek olan muhterem hocam 

Prof.Dr.Fikret Ünsal'a,hastaların temininde büyük yar­

dımları olan eşim DraMoNecıa Özdemir'e saygı ve şükran 

duygularımı,tezimin yazılmasındaki yardımlarından dolayı 

da arkadaşım DraNejat Koş'a teşekkürlerimi sunmayı zevkli 

bir ödev sayarıma 

Dr.Gazi Özdemir 
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GİRİŞ VE Al'LA Ç 

Dünyo..'da insanlık tarihi ko.dar eski ve yayg::.ı..n bir 

hastalık olan tüberküloz 1 teşhiz ve tec.ayj yöntemlerinin 

gelişme göstermesine ve etkili antitüberkülö ilaçların 

bulurunasına ragiDen biroy,aile ... ,e toplurı için , öneı::ı.li duru-

munu dünyruıın birçok yerinde oldugu gibi ülkemizde de hn·­

la korumaktadır. 

Son yıllarda bazı geıışmiş ülkelerde sosyo-ekono­

nik durumun düzelmesi,hastalığa karşı geniş bir savaş kan­

panyasının uygulanoası,aşılama ve yeni antitüberkülö i-

l ıaçıar~n geniş çapta kulJanılmasiyle hastalık kontrol al­

tına alınabilmiştirGFakat ekonomik yönden geliş~ekte olan 

ülkelerde tüberküloz halen büyük bir sorun olarak devam 

etmektedir.Son yıllarda ulaşımın kolaylaşması ve geniş 

nüfus hareketlerithastalığ~rt daha da yayılmasına yol aç­

mıştır.Keza ulaşımın ve devletler 9hattn kıtalar arası i-

lişkilerin kolayıaşıp sıklaşma olnnağını bulm.ası,hastalı­

ğın Ülkeler arasında da yayılınasına olanak hazırlamakta-

dıroBu nedenledir ki gelişmiş~tüberkülozu kontrol altına 

alabilmiş ülkelerde de daima yeni :i.nfeksiyonlar husule 

gelebilmekte ve hastalık kola~- yayılabilmektediro 

Dünya Sats;lık Örgütünün istatistiklerine göre bugün 
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dünyada en az 20 milyon aktif Tüberküloz'lu vardır ve 

yılda 1·-2 milyon insan Tüberki..i.loz ı diı.n ölnektedir"Bu has­

taların da en az 3/4 ü gelişmekte o:Laıı ülkelerdedir 

Tüberküloz, şehirsel y()relerde ,1aş1a ve okul gibi 

kaJabalık yerlerde? tenha yaşar. J . lan jrerlerd.P.n daha yaygın 

olmaktadır.Görülüş sıklığı,şehirsel yörelerde % l~'(,köy­
sel yörede ise % 1,5 turu 

Dünya Tüberküloz m.ortalitef.li 1969 yılında % 20~83, 

Türkiye Tüberküloz mortali te si is·3 % 23 2 23 tür., 

Ülkemiz ,mor bi di te de yüz-binde 186 9 6 oranı ile dün­

yada dördüncü sırnda yer almaktadır(2 ' j 1 7) ., 

Diyarbakır Tüberküloz morbidite hızı 1969 yılında 

545~3 olup,bu rakam Türkiye morbidite hızı olan 1200 ün 

çok altındadır. 

Diyarbakır mortalite hızı 1969 yılında yüzbinde 

7,9,Türkiye 1969 mortalite hızı ise yüzbinde 13,23 türo 

Bu oranlar,Diyarbakır'da önemli oranda teşhis edilnemiş 

vak'a bulundugu kanısını uyandırmaktadır~ 

Güneyde~ yöresinin sosyo-ekonomik olanaklarının 

ülkemizin diger yörelerine göre geri kalmışlı~ı,yaşama 

koşullarının ilkelli~inin ve besle~e probleminin halerı 

süregelınesi,Tüberldilozun güneydo~u yöresindeki özel öne-

mini belirlemektedira 

Tüberküloz'un spesifik antitüberkülö ilaçlarla te-

davisinin saglanması konusunda halen istenilen teorik ve 

pratik tolerans ve etkiye sahip bir ajan olarak ancak !zo­

niyazid'in bulundu~u görülmektedir .. Her Tüberküloz vak'a­

sında ilk uygulanacak antitüberkülö ilacın !zoniyazid ol­

du~d.a tfu:ı müellifler hemfikirdir., 
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TüberkÜloz tedavisinde ilk başyu.rulan ilncın Izo­

niynzid olması,Tüberkülozun bilhassa bul~ndu~~uz Güney­

dogu yöresinde önemini halen koruması ve mutad Izoniazid 

tedavisi sırasında durdurulamayan Statu::> E~ilep·cikus so·-

nucu bir vakanın vefat etmesi, dikkatimi ve çal1.şmrunı ize­

niyazidin :·:'antral B'inir Sistemine olan ı)t:ki.J.erinin ince .. ,. 

lerunesine yöneltmiştir. 

Nörolojik diagnozda ve gerek fokal '!ge:r.:-elc diffüz 

beyin lezyonlarının saptanmasında,kolay uygulanabilir 

oluşu yanında yüksek yardımcı diagnost"_J~ ~.::..eğ;:::re de sahip 

olması nedeniyle Elektroensefalografi (J:mG) .yönteminden 

yo~ olarak yararlanılmaktadır. 

!zoniyazid ile tedavide husule gelen elektroense­

falografik de~işikliklerin sistematik araşt1rılması ko­

nusunda yeterli bilgiler henüz mevcut değildir~Yaptı~ım 

literatür taramasında ancak 2 literatürde 4 sistematik 

çalışma saptayabildiı:ı(l2,3l).Yapılo.n diger olekt:coensefa­

lografik çalışmalarJ.n ço~ ise akut intoksikasyonları 

veya sadece klinik semptomlar gösteren hastaları kapsa-

maktadır. 

Bu nedenlerle Tüberk:ülozluların I:z.on:[:;:,::ı.zid ile te-

davisi Sl.rasında,ilacın beyin üzerindeki etkilerini elek-

troensefalografik bulgulara dayanarak saptayabilnek,bu 

bulguların klinik semptomatoloji,lezyon du.rumu,yaş ve 

cins ile olan ilişkilerini araştırmak konusunu NÖROLOJ! 

UZMANLIK TEZ! olarak eeçmeyi uygun buldum. 
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GENEI.ı B!LG!LER 

Tüberküloz tedavisinde lrullanılan ilaçlar tüber­

kiilostatik ilaçlardır.Bu ilaçlar,Mikobakterium Tuberku-

ıozis'lerin üremesini durdurma}ta,fakat onları yok edeme-

mektedirler. 

Anti tüberkülo ilaçlar ad.ı da verilen tüberkülos­

tatik ilaçlarla ilgili bilgilero geçmeden önce tüberkülo­

zun radyolojik bakımdan yapılan ~ruplandırılmasından 

bahsetmek uygun olur. 

Tüberküloz,radyolojik yaygınlı~ına göre üç guruba 

' ayrılmaktadır: 
l-Az Gelişmiş veya Minimal: 

Bu tip vakalarda,bir veya . iki akci~erde da~ınık 

bulunan lazyonların toplam sahasi yaklaşık olarak bir 

akciger alanın~ 1/5 i kadardır.Lezyon,hafif veya orta 

dansiteli olup kavite bulunmaz. 

2-0rta derecede ilerlemiş~ 

Bu tip vakalarda bir vey~ iki akci~erde bulunan 

lazyonların toplam genişli~i bir akci~er alanının ı;; ünü 

geçmez.Bütün kavitelerin toplam çapı da 4 santimetreyi 

geçmez .. 

3-Çok ilerlemiş veya A~ır: 

Orta dereceli lezyonlardan daha fazla yay~ınlık 

, 
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gösteren vakalar bu guruba girerler(2)8 

Tüberküloz ilaçları son görüşe göre şu şekilde 

guruplandırılmıştır: 

A-Major Antitüberkülo !laçlar~ 

Bu guruba başlıca;Izoniyazi<'t:Str-uptomisin,Etanıbu­

tol ve Rifampisin girer. 

B-Minor Antitüberkülo !laçlar: 

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

Sikloserin ,Etionamid ,Pirazinamid ,Kapr,aomisin ~ Viomisin, 

Kanamisin ve Tiosemikarbazon girer(?)., 

İdeal bir antitüberkülo ilaç ucuz 1 alınması kolay, 

yeterli etleiye sahip ve toksik etkileri az olmalJ.dır .Bu 

niteliklere,eski guruplandırmaya göre major antitüberkü­

lo ilaçlar olarak adlandJ.rJ.lan Izoniyazid?Strepto~isin, 

kJ.smen PAS,pahalı olmasına ra~en toksik etkisi az olan 
1 Etambutol da uymaktadır(?). 

FIRATLI ve arkadaşları,l967-1970 yılları arasında 

\ Atatürk Sanatoryumuna yatmış tüberkülozlu 924 hastada yan 

etki husule geliş oranınJ. şöyle saptamışlardır: 

Sikloserin % 39,23 

Protionamid % 36,3 

Etionamid % 35,5 

Rifampisin % 17 

Streptoınisin % 15!3 

PAS % 9~3 

Tiosemikarbazon % 7 

Kanamisin % 5,7 

Pirazinamid % 3,7 

J 



!zoniyazid 

Etambutol 

'. o 

';.6 3$2 

% 2 .. )6 

Görüldügü gibi r.:etvel:in alt sıralarını işgal eden 

Izoniyazid ve Etr.ın.butol e~ i :::-:i t~lw.iıırııül edilen ilaçlar-

dır(l3) ,, 

TüberkÜloz kemotcr.·apis .indek:i. genel prensipler şöy-

le özetlenmekted:Lt~: 

1-Her aktif tüberküloz vakası kemoterapiye tabi 

tutulmalıdır c 

2-Antitüberkiilo ilaçlar 7kombine olarak uygulanma-

lı ,yani tüberkülo~ basilin:Ln hassas oldugu en az iki ilaç 

beraberce verilmelidir~Standart ilaç kombinasyonunun te­

mel ilacı Izoniyazj.d 1 dir(2,7)~ 

1'1ajor antitüberküJ.o ilaçlar yalnız başlarına uy­

gulandıkları taktirde~bmılara karşı erken rezistans te-

l şekkül etkette,fakat bunların ikili veya üçlü kombinas­

yonlar halinde uygulanışında,aylarca hatta bazen bir yıl­

dan çok uzun bir süre rezistans teşekkül etmemektediro 

İlaç kombinasyonlarının seçiminde genellikle aşa­

~ıdaki yöntemlere uyulmaktadJ_r: 

a)Yeni saptanmış ve hiç tedavi görmemiş orta veya 

a~ır derecede ilerlemiş akciger tüberl~lozu vakalarında 

"Izoniyazid-Rifampisin-Etambutol ve Streptomisin" ile 

bir ayl:n.k bir hücum tedavisi kısa sürede lazyonların ge­

rilemesi ve basillerin kaybı olanagını saglar.Sonra bu 

kombinasyondan Rifampis:Ln çıkarılarak tedaviye "Izoniya-

zid-Etanbutol ve Streptomisin 11 ile devam edilir .. Vaka.sına 

göre Streptomisin de birkaç ay sonra kesilerek uzun süreli 

idame tedavisi uygulanıre 
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b)Yeni saptanmış minimal tüberkÜlozda tedaviye 

"Izoniyaziıi-Etambutol ve Streptomisin" ile başlanıp son­

ra Streptomisin çıkarılarak idnme tedavisi uygulanır0 

c)Çok ilerlemiş ve kaviteli vakalarda ve miliyer 

tüberkülozda şu üçlü korobinasyon uygulanmaktadır: 

Izoniyazid-Streptomisin~PAS 

Izoniyazid-Streptomisin-Etambutol 

Izoniyazid-PAS-Etambutol 

Bu kombinasyonlardan herhangi birinde PAS'ın yeri-

ne Tiose~ikarbazon veya daha sıklıkla Etambutol da kulla­

nılabilir(2,7) .. 

3-!laçlar,uygun dozda ve kesintisiz alınmalıdır. 

4-Tedavi uzun süreli olmalıdır~En kısa kemoterapi 

süresi 1,5 yıl olmalıdıre 

5-Tedavinin başlangıcında ve tedavi süresince;ba­

silin antitüberkülo ilaçlara karşı rezistans durumu araş­

tırılmalıdır. 

6-Eşit toksisiteli ilaçlar beraber h~llanılmamalı­

dır.öı~e~in Streptomisin,Kanamisin ve Viomisin eşit tok­

sisiteli ilaçlardıro 

7-!laçların yan etkileri dikkatle izlenmeli ve 

bunları erken saptayabilmek için gerekli incelemeler ya­

pıbnalıdır(2,3,7)o 

Burada~bütün antitüberkülo ilaçların teker teker 

etraflıca. anlatılması yerine çalışmamda inceledi~im vaka­

larda kullanılması uygun görülen Izoniyazid~Streptomisin, 

Etambutol ,PAS ve Tiosemilmrbazon hakkında bilgi vermekle 

yetinece~imo 
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SentetjJc bir ilaç olan Etam"b"utolun gunlük ortala-· 

ma doz;u kilogram bnşına 25 miligram 1 d~Lr •. !nterrü.ttent; ola­

rak kilograiil ·başına 50 miligramlık dozun ç eki..nmeden uygu-· 

lao.abiloceğj_ boJi::-tilrrd.ştir .. Veri:Len ilacın % 20·~2 ~~ si 

re~:;orbo olmayıp J:'oç.8S ile atılır .. % 73 1Ü idrar'.i.D. ve değiş·" 

m eksi zin ç::tka:r ~% 8~·15 kısmı ise parçalan:r.n. ş haJ d e it rab 

olunur " :tla<:;. .; ;)~''l.ltuldukta..n Ronra hızla rezarbe olur v-e 1-2 

saat içinde en yü.ksek kan seviyesine erişir,..Dokulara dif-

füzyonu çok yü.ksektiro 

Etam.h:.ıto1 ~ r.ı' . .ıtad tedavi dozlarında bakter:i. ostatik~ 

yüksek dozlarc.a ise bakteri s id 1 dir" 

Hastaların Etambutol 1Ü iyi tolore etmel ori nede-

niyle bu prepurat standart tedavide PAS'ın yerini almak-

tadırePek az vakada paresteziler bildiriJ..mif;ı ise de esas 

yan etkisi görme bozuklukları şeklindedir,Has"Ca~kirli 

pencereden bakıyor·muş gibidir.,Renkleri ve bilhassa yeşi~· 

li ayırar.ıaz"Görme alanında daralma,santral skotom olabi-

lir.,Görme bozuklukları şeklindeki bu yan etkilerinin me­

kanizması henüz izah edile:ın.emiştir .. !lacı.n yan etki insi~ 

dansı mutad dozda % 2 .1intermittent uygulamada ise % 3?2 

olarale bildirilmiştir. Di~er yan etkiler olarak periferik 

nevrit,baş a~rısı , ateş yükselmesi ve deride döküntüler 

de görülebilmektedir-»Etanbutol 'e ba~lı bu ;_ra..ı."l etkiler re­

verzibl olup ilacın bırakılması ile gerileyip kaybolur-

lar _, 

Katarakt~tekrarlayan göz iltihapları,optik nevrit, 

diabetik retinopati ve hamilelerde Etambutol J.mntrendike­

d.iraHamilelerde, teratojenik etkileri olabilece~i gczö­

nünde bulu.ndu:r.ulnalJ .. dır(2, 3, 7,29, 32).., 
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S:rREPTOM!ı:;!N (SN): 

3treptomisin, tüberküloz tedavisirıda uygulanan ilk 

ilaçtır(1944) (>Bl,lgün uygulanan bileşigi f·treptomisin Sül-

gu:r.ıdarc. b i.'b!3rkÜl oz tedavis:Lnde asla t; ek o::a:rak uygulanma-

malıdı,... 111 uha'·-ı ·-~k 1.(' rr·.,·bJ'r•n ol "' -'"1' U'r' ~ u·ı , .. .,_,;~'"'.-'l rr· r.-.-. eı,..;--. ,L.ı..L ..-.. ""l . .l. !'~ ..t-.~ ~ ~..... ... . ........ L~ • ..L'-' _ _ u.,J._ çı,_,_ ~} tj .... . cA ....... L.ı. .. :~ cl 'J 0r:;_i_ ı~-J."' 

Günde O s 5·"·1 granı dozda olr:ıak üzere intrcı.ırcuE'.kuler 

yoldan uygulanır~ 

Uygulruıışı sırasında yan etki ola2ak Statoakustik 

sinir lezyonu~agJ_z etrafında parestezi,der:ide döküntüler, 

ateş yükselmesi ve J.enfadenopati bildir:!..lmiştir(2, 7). 

PARA. .ANİNO SALİSİLİK ASİT (PAS): 

1946 yılında tedavi alanına giren PAS,yerini Etam­

butel veya ~iosemikarbazon'a bırakmış yardımcı bir ilaç­

tır.Bu nedenle,Izoniyazid ve Streptomisin yanında veya 

1 ikisi ile kombine olarak uygulannaktadır~ 

Kolay absorbsiyonu için PAS'ın sodyum,potasyum ve 

kalsiyum tuzları kullanılmaktadır. 

Ortalai!la yetişkin dozu günde 12 grar.ı'dır(2,7). 

T!OSEM!KARBAZON: 

Alınması kolay ve aşırı toksik etkisi görülmedi­

~inden halen tüberküloz savaşında PAS'ın yerine Izoniya­

zid ile kombine olarak uygulanmaktadır" 

Yan etkileri)gastro-intestinal sistem belirtileri 

ve deride döküntüler şeklindedir~ 

Ortalama günlük tedavi dozu 150 miligram'dır(2,?). 

Görü1dü~i gibi,yukarıda özellikleri kısaca açıkla· 

nan antitüberkülo ilaçların~Santral Sinir Sistemi ve bil-

hassa beyini etkilernelerine ba~lı yan etki semptomları 
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IZONİYAZ!D (Izonikotinik Asid Hid:r.azid:INH): 

Izoniya~id,suda kolayca eriyen renksiz bir madde­

cl:1r.,1:1J.>,: de:':a 1921 ~rılında AlEanya'da Hl!ı""'YER ve JuMALLEY 

·!:;ir ... liıoEın tüberkiilozunun tedavisinde ise 1951 yılında 

··.ı-~-~,.,.,., c'clr•ltı;ıı-<t·,·ı""(12 18 3ı:; 37) U-.c...ı .... L. .•• ·- ..... .J,..__,_ ;.:J .J..ı..~w~ .••.. -~ .. "} ..... ~.J.. '"'- ,_,__ 'j ··' ') ı.ı 

Izon:iyazid? gayat etken ve tokfü.s:i.te;'Ji az, bir ilaç 

olcrası nedeniyle tüberküloz tedavisinin t8mel ilaçların­

dan biridir .. In vitro 0,05-0,1 mikrogran/cc lik konsant­

rasyonlarda Koch Basilleri üzerine bakteriostatik,yüksek 

konsantrasyonlarda ise bakterisid etki göstarir.,,Günlük 

3 mikrogram/cc.lik maksimum konsantrasyon i~Ti bir tedavi 

1 için gerek:~.:l.dir~3,37). 

Izoniyazid,basillerin katalaz ve diğer bazı fer­

mentlerini inhibe eder.Basilin bünyesindeki bir ko-enzim 

olan Piridoksal Fosfat üzerine bir antinetabolit olarak 

etki etti~i,ylli~i ko-enzimlerin yapısında bulunan Niko-

tinamid'in yerine girerek metabolizmayı durClurdu~u bildi-

rilnektedir(22,37)o 

Izon:i.yazid'in erişkinlerde ortaln:n.a dozu kligram 

başı:ı:ıa 5-10 miligram: dır.Barsakta:n qok i;yi absarbe edil­

diginden enjeksiyon halinde sadece komadaki hastalarda 

uygulanır .. Kilogran başına 15 :m.iligram:!_J.k dozda çok tok-

:::il>-:.20 Fc:.iJ.ic;ra.ml:ı_k dozda 5.ss i;ehli~:eolid.:i_r"'Eri.şkinlerin 

% ·ı_o 'ıu.c1a o:cto::.:ı.r.ıc:ı. lı:ilog::-arrı ba~nn~ı. 10 miligramlJ_k doz 
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taham.nıülsüzliık hüı:-::~üe getirmektedir.Çocuklar ve bebekler 

Izoniyazidin. yüksek dozlarına çok dayanJ.klıdırlaroBu ne­

denle çomik doktorları?kiJ.ogram başına 20-30 miligram'lık 

dczlar~ tavsiye otınektGdirler(l 9 2,3,7,10 5 18~35,37).Çocuk­

lardak:l. ou klıllanu:ı özelliğinin nedeni ve açıklaması ile-

ri ki b.ilt~.i:~. (:::ı:.'de yap:ı.lacaktır ... 

Izo.tıiyaz.id ile tedavide hastaya verilen düşük doz­

la yükse>ı.: tio~: c.raı:nndaki etki farkı çok tartışılmıştır. 

BR!'E[SH 1'1ED!CA.:..1 HESEARCH CONC!L 1 in Madras 1 taki anti tü­

berkülo şinyoterapi merkezinin ve VETERANS ADJ.VI!N!SAT!ON' 

ın yaptıkları kıyaslamalı incelemelere ~öre yüksek doz 

ve düşük dozla tedavi edilen guruplar arasında,radyolojik 

salalı ve bakteriyolajik menfileşme yönünden büyük bir 

fark oloamaktadır.Ancak kaviteli vakalarda yüksek doz 

. lehine bir fark kabul edilmektedireKeza iki ve üçlü kom-

binasyonlarla tedavide yüksek dozla düşük doz arasında 

da bir fark saptanmamıştır. 

JaCROFTON(l963),Izoniyazidin yüksek dozda kulla­

nılmasına baglı üstünlü~ün yalnız başına kullanıldı~ı 

vakalarda görüldü~nü,kombine tedavide yüksek dozun hafif 

bir üstünlükten başka birşey sa~lamadı~ını belirtmişler-

dir .. 

Bazı müelliflere göre ise yüksek ve normal doz 

farkı 6 ay sonra kalkmakta ve salah derecesi aynı kalmak­

tadır(l,2,3,4,37)o 

KRE!S~~1ARCH ve M!TCH!SON(l963) ,kilogram başına 

dozun 817 miligram 1 a kadar arttırılmasında tedavi etkisi­

ninde arttıgını,daha yüksek dozlarda ise tedavi etkisinin 
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art~k artmadı~ın~ bildirmişlerdir•Bu müelliflere göre 

:t.zoniyazidin kandaki konsantrasyonunun muayyen bir sevi­

yeye yükseltilmesine kada~ bakteriyolajik salah artmak­

ta,bu seviyeden sonra konsantrasyondaki yükselme artık 

bakteriyolajik salalı derecesinde bir de~işiklilc sa~lama­

r:ıaktadır(3 ,4). 

A~ızdan alınan ilaç,sindirim sisteminde kolayca 

absarbe olur.Absorbe olan ilacın % 50-75'i 24 saatte 

böbreklerden itrah olunarak vücudu terkeder.A~ızdan alın­

dıktan 1-3 saat sonra kanda en yüksek seviyesine erişir. 

Muhtelif vücut sı,:--ılarına(Beyin emurilik sıvısı ,plevra 

periton,tükrük) eşit olarak da~ılır.Kan-beyin-omurilik 

bariyerini kolayca geçer. 

E.TRABUCH!'ye göre Izoniyazid,karaciBerde aseti­

lasyonla inaktive olur ve birt~m biyolojik şekillere 

dönüşür.Bunların başlıcası Asetil Izoniyazid'dir.Bu kim­

yasal olay bireyden bireye de~işkenlik göeterir.!nsanla­

rın% 46'sında ina.ktivasyon süratlidir ki bunlara"Sürat­

li inaktivatörler" adJ. verilir.Bu guruba giren insanlar­

da kandaki aktif izoniyazid seviyesi süratle düşer ve 

kilogram başına 5 miligramdan düşük doz izoniyazid ile 

yeterli bir kan seviyesi sa~lanamaz.!nsanların % 50'si 

ise "Yavaş İnaktiva.tör 11 dür.Bunların kanları.nda aktif 

Izoniyazid seviyesi uzun bir süre düşmeksizin kal~r.!n-

3anların arta kalanJ. ise orta guruptadırlar. 

O halde Izoniyazid'in aynı dozdaki etkisi her in­

sanda eşit olmamaktadır.Bu etki,insanların bulundukları 

~:ç.ı..ruba göre ve kanlarındaki aktif Izoniyazid miktarı.na 
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parelel olarak de~işmektedir.Bu nedenle tedavide en iyi 

sonuçlar yavaş inaktivatörlerde görülecektir(l,4,?,18,35). 

Bioassay Teknik ad~ verilen bir test ile kanın 

Izoniyazid seviyesi tayin edilebilmektedir(l). 

IZON!YAZ!D 1 İN YAN EWK!LER!: 

Genellikle kilogram başına 8-lO miligram ve daha 

yüksek Izoniyazid dozları ile bazı yan etkilerin husule 

gelebilece~i kabul edilmektedira 

SEL!KOF ve arkadaşları(l952),kilogram başına 4-8 

miligramlık dozlarla öfori,uykusuzluk,hiperaktivite gibi 

stimülan belirtilerin ve periferik nöropatilerin ortaya 

çıktı~ını bildirmişler,l5 miligramdan daha yüksek dozlar­

da ise konvülziyonların veya tersine bir somnolans hali­

nin hatta komanın husule gelebilecegine dikkati çekmiş­

lerdir(l4). 

Ç!NTAN(l95?),kilogram başına 4-10 miligramlık doz­

lar ile vertigo,huzursuzluk,konstipasyon,fibrilasyon,di· 

züri, baş agrı.sı. ,hiperre.f'leksi ,he:··ecanlanma, a.granulosi toz 1 

akut pellegra,psikotik de~işiklikler ve hiperestezi gibi 

yan etkiler eaptadl.~J.nı bildirmiştir(lO). 

SEENKEN. ve arkadaşlar~nın çalışmaları,insanlarda 

kilogram baş~na 3-5 miligraml~k dozlarda geçici bir eozi­

nofiliden başka toksik belirtinin görülmedi~ini,karaeiger 

ve böbreklerde herhangibir bozukluk olmad~~~n~ belirla­

miştirwAynı müellifler,bu dozlarla tedavi edilen hasta­

larda 4-6 haftalık tedavi süresinde toksik belirti görül­

meciğini,fakat uzun süren tedavide ve bilhassa yüksek doz­

larda toksik belirtilere dikkat etmek gerekti~ini belirt­

mişlerdir.Daha yüksek dozlarda ise toksik belirtilerin 
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g;t::nellikle tedavinin 4-5 1 inci haftasında husule geldie;i 

. ~odn·vı·ye son ve:G3kle bu belirtilerin birkaç hafta v-e l.·'-· 

içl.nd.e kayboldu~u bildirilmiştiroi'ıncak daha sonra da may­

,:J. c.;1a. ge.: J .c :..ı yan etkiler de olabiLı&ktedir(35). 

3IRA'lıLI ve arkadaşlarının 92l1 tübe ~,-:>külozlu hasta-

da ll anti tüberkülo ilaç uygı.:ı.layarak yaptıkları çalışma­

dc. ~ lzo:..1iyazide ba~lı toksik "beJ.:I.rti 30 hastada(% 3,2) 

saı)tanrıışt:ı...r ~Du toksik belirt il er 28 hastada(% 73,3) te­

davi:rı:üı ilk iki ayında yani erkE::n f;a.fhada görülmüş ,di~er 

i :S:i he:wtada(% 6 ~ 7) ise iki::ıci aydan sonra yemi tedavinin 

goç safhasında ortaya çıkmıştır(:...4) ,~ 

Orta şiddetteki reaksiyonlar-d~~- ilacı kesmeye ge­

rek olınayabilir.Bazen de Izoniyazid 1 i kesmeden kortikos­

teroidler veya desenaitizasyon tedavisi de laıllanılabi­

lir(2~15,35).Adrenerjik ve antihistaminiklerin bu gibi 

ı toksik belirtileri agrave etti~i saptanrııştır(lO). 

Izoniyazide karşı toksik etkilerin görülmesinde 

epilepsi veya psikoz antesedanı gibi bünyevi faktörlerin 

önemi daha ilk uygulanmasından itibaren dikkati çekmiş­

tir(l5) .. 

IZON!YAZ!D TOKS!S!TES!N!N F1ZYOPATOLOJ!K ESASLARI: 

Izoniyazid tedavisi sırasında görülen yan etkile­

rin nedenleri genellikle şöyJe aça.:kla..t@ş.lttadır: 

1.,-Genel olarak Hidrazid 1 ler özelli~inde bir etki­

ye sahip olan Izoniyazid,nörostimülan bir drog olarak 

; ~abul eelilebilir .. 

~ : ir görüşe göre Izoniyazid 1 in beyine etkisi,damar 

·' - ... 1 -:ı r,ndg_ d~· 'k1 'k h · tb ı· , •.t'-'l.fl .. , . .... ·-· ·• · eö:ı_ş:ı_ ... :ı .• ya:pıp .. ey-Inn mc a o ızmasına 

1 
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ı;i:.:'.3:~ar vermesi sonucu olmt:, _h:tadJ.r.,D:ı.ğer bir görüşe göre de 

Ifıoııi;yazid' in etkisiyle ~C:e::·e1):ra~ı. deurı.arlarda spazm husule 

gelmekte ve bu spaz,:ın son·~Jcı.ı. ı=wrebJ:"al belirtiler oluşmak·-

.ı.., d'···(?"")') ı;cl .......... ı.. - 4 C:, u 

2~-lz,on:L::razj-:_ ~B6 'IT.l.tnr<J:i.;ıi (I':L:r:<.d olcsin) ve Nikotin-

araidi FP V:L taminj ·) ! in ·1ri"l..;n.r. 'i. :ıxi.k .faal i vetle:c:i.ni oJ.:ımsuz 
' ... V 

yo:nde etki.lemekt:ed:ir" 

B6 'llı'tamı"nı' u:ı'nı'r ~Tr.\ lr.·_,_, ·"La'(''ln tab ·.Lı' faalı'yetleri ~ O.. 1• v J.LC.<:.J •. · - ... -

içj_n gerekli olt::p bilhassa 1JJ:oteiv. vo yag :cı.eto.bolizmasın-

da rolü olan oksidoredüksi.yc:r! fermentinin ko-fermentidiro 

Normal bir insanın günlük Bo vitamini ihtiyacı kilogram 

başına 2-4 miligramdır ,, 

Izoniyazid~bir anti B6 vitamini gibi etki göste­

riroB6 vitamini karansı,bebekte ve hayvanlarda epilepto­

jendir.İlk olarak 1940 yılında CHICK?B6 vitamininden fa­

kir beslene~ sıçan ve domuzlarda konvülziyonlar gördü~­

nü bildir.miştiro!nsanlarda ise B6 vitamini yetmezli~ine 

ba~lı konvülziyonların ortaya ÇJ.kışını ilk olarak 1950 

yılında SYNDERMAN saptamışt~r(9f27)o 

Izoniyazid tedavisi sJ:rasında görülen nöropatik 

belirtiler bir B6 vitamini karansı sonucuduroAncak tüber-

külozlularda rastlanan B6 vitamini karansını yalnız Izo-

niyazide ba~lamak do~ru değil dj:::· ., Di~er yetersiz beslenme 

halleri ?allcolizm gibi faktÖ:.r.'le:r de karansa sebep olur ve 

Izeniyazidin etkisinin eklenmesiyle yan etkiler daha sık 
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Eksperimental olarak civcivlerde Izoniyazid in-

jeksiyonundan 16 saat sonra Glutami.k Asid Dekarboksilaz 

(GAD) gibi piridoksine ba~lı enzimlerin Hidrazinler ta­

rafından inhibe c-:dildi~;j ""~Jo bazı konv-ülzif aksidanla.rl.n 

husule geldi~i g~sterJlmiştir(26r36~38). 

C.ARLTON ve a.rknd:J.şları ,Pekin ördeklerine kilogram 

başına 1000 mil~.g:ı:-e.ılJ gibi çok ;yiikse!c doz Izoniyazid ver­

mekle B6 vitamini ilc önlenemeyen Serebral ak madde de­

jenerasyonu saptadJ.klar~. n:ı.. bildirmişlerdir CB) .. 

B!EHL ve 7!!/I'ER)yüksok doz Izoniyazid uyguladl.k-

ları vakalarda rastladıkları periferik nöropatinin B6 

vitamininin antagonisti olan Dezoksipiridoksin ile husu­

le gelen nervite benzer oldu~u bildir.mişlerdir(l0,35). 

Bir görüşe göre Izoniyazid,organizmada B6 vitami­

ni ile birleşerek Hidrazon husule getirerek idrarla itrah 

i edilmekte ve böylece B6 avitaminozunu husule getirmekte­

- dir(3,10,18,37).Di~er bir görüşe göre Izoniyazid,B6 vi­

tamininin ko-enzimatik şekli olan Piridoksal Fosfat'ı 

inaktive etmektedir(36)~Üçüncü bir görüşe göre ise Izo~ 

niyazid,Triptofan metaboliz~asına etki ederek ondan Ni­

kotinamid teşekkülüne engel olmaktadır(l5). 

Çocuklarda B6 vitamini?muhtemelen fazla gerekli 

olmadı~ından yüksek dozları ile dahi toksik belirtiler 

ortaya çıkmamaktadır.Bi.r kısım müelliflere göre Izoniya­

zid~çocukla:r:da B6 ·vitamini eksiklig;i ;;apmamaktadır(l,lO 

38)3Ancak likid SK~ gibi çocuk mamaları ile beslenen 

çocuklarda toksik belirtilere daha çok rastlanmaktadl.r. 

Ç.. ,,...,.~ k .! f' ~ ı l t . l . d. ı . . . un.r_u. ec.L- çoc.uK :ı:np_m.cı_ _e.:r::.nın s e:i::'L.ıze e ı mesı ıçın 
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gereken ısı,sütte bulunan B6 vitamininin ço€1;unlu~u ha­

rap etmektedir .. Toz SMA ve insan sütünde ise B6 vitamini 

yüksek seviyede b~lunmaktadır(9,27?35)~ 

J'10~CıOMY ve ai"kadaşlarJ.. ~ suni c larak likid SMA ile 

bo::31ene::.ı 6 ç.oc;'Li ktrı. r:-':.rülept:i.k konvülsiyonlar V8 hatta 

dördünde elektroE•:Jssfalografik abnormalit:eler saptadık-

larını bilc1irmiş1erdir(27) , .. 

KİRSHNEtl J daha öne. e Izoniyazid' i de kapsayan kom-

bine tedavi görmüş 34 kronik kaviteli tüberldiloz vaka­

sında,kilogram başına 20 mil:Lgram Izoniyazid ilo kilogram 

başına 1 miligrao B6 vitaminin beraber kQllanarak ilacın 

taksisite ve yüksek dozdaki terapötik etkisini araştır­

mıştır~Vakaların çoğunda geçici parestoziler,beş yaşlı 

hastada a~ır toksik belirtiler,kilogram başına 40 mili­

gram Izoniyazid e.lan bir hastada da periferik nöropati 

ı saptamıştır.Kemik ili~i,böbrekler ve karaci~er üzerine 

- toksik etkisi olmamıştır,Tüberküloz üzerine olar etkisi­

ne gelince,hastalı~ın seyri de~işmedi~i gibi radyolojik 

ve bakteriyolajik salah sa~lanmamıştır.Müellif bu çalış­

ma3ına dayanarak mutad doz Izoniyazid dahil di~er kemo-

terapöd2klere cevap vermeyen vAkalarda ya~s~k doz Izoni­

yazidiu etkisinin şüpheli oldu~ sonucU:.J.a varmıştır(l). 

ÇINTAN,57 hastada günde 50 miligram B6 vitamini 

·ve kilogram baş:ı.na 15 miligram Izoniyn.zid uygulamakla hiç 

bj_::' toksik be1i:;:-tiye rastla.madı~n:ı.. .,E6 vitamini verilme­

yen 40 hastanın 6'sında(%15) periferik nö~opati saptadı­

gını ve bu belirtinin B6 vi tamini kullanılJ.nca kayboldu­

~nu b~.ldirmiştir(lO)., 
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Tedavi sırasında bilhassa yüksek dozlar kullanıl­

dı.ğJ_nda Izeniyazidin her 100 miligramı için 10 miligram 

B6 vi temi.ni kullanılması, toksik belirtileri önleme yönün­

den faydalıdJ_r.,Bu taktirde ilacın tüberkü1ostatik etki­

sinde herhangi bir de~işiklik olmamaktadır.,Keza intihar 

kasd::ı. ile fazla Izoniyazid alanlarda görülen konvülsiyon­

lar ~6 vitamini ile iyileştirilebilmektedir(l,l0~18,36, 

3'7) .. 

IZON!YAZ!D ve N!KOT!NAM!D: 

Izeniyazidin yan etkilerinin~Nikoti.namid(PP Vita­

mini) azlı~ı sonucu husule gelen Pellegra'nın klinik tab­

losuna benzedi~ine dair makaleler yayınlanmıştır.Di~er 

taraftan,daha önce nikotinamid injeksiyonu yapılmış fa­

relere yüksek doz Izoniyazid uygulandı~ında konvülzif 

aksidanların husule gelmedi~i bildirilmiştir. 

İlk defa Mc CONNEL ve CHEETNAM 1952 yılında Izoni-

- yazid tedavisi sırasında akut bir Pellagra vakası müşa­

hede etmişlerdir.Daha sonraları di~er bazı müelliflerce 

de Izoniyazide ba~lı pellegroid sendromlar tari.f edilmiş 

ve bu sendromlarda Nikotinamid'in terapödik etkenli~i 

gösterilmiştiroBu müşahedeler,Izoniyazid ile B6 vitamini 

arasındaki enterteransı reddetmekle beraber,Izoniyazid 

toksisi tesinin asıl biyoşimik sonucunun bir "J...ni:lt.o.tblo_ı -" 

oldu~ izlenimini vermektedir.Izoniyazid alan hastalarda 

yapılan araştırmalar,bu hastalarda tedavinin 6'cı hafta­

sından itibaren Nikotinamid seviyesinde % 20 oranında bir 

düşme husule geldi~ini göstermişlerdir(l4)o 
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Y.AN ETKİLER!N OLUŞUNU KOLAYLAŞTm.AN FAKTÖRLER: 

Yan etkilerin oluşunu kolaylaştıran faktörler şu 

şekilde sıral~abilir(l4): 

1-Doz: 

Yan etkilerin ortaya çıkışJ. doz ile çok yakından 

ilgilidir .. Kritik INH dozı.ı kilogram başına 15 miligram 

olarak kabul edilmektedir" 

2-BireyseJ. Metabolizma: 

Izoniyazi'i süratle inaktive edenlerde yan etki­

ler daha az görülmektedir~Geç inaktivatörlerde ise bu 

etkiler daha sıktır~ 

3-Mevcut Di~er Faktörler: 

a)Tüberküloz lezyonunun a~ırlı~ı 

b)Yetersiz beslenme 

c)Bilhassa gastrektomi-olmak üzere gastro-intes-

j'tinal bozukluklar 

d)Alkolizm 

e)Nöro-psişik antesedan 

f)Böbrek yetmezli!i 

g)Diyabet v.s. 

özetlanecek olursa;Izoniyazid tedavisi sırasında 

görülebilen başlıca yan etkiler şu şekilde sıralanabilir: 

I-TOKS!K REAXS!YONLAR: 

A-Santral Sinir Sistemine ait olanlar 

1-Psiko-nörotik de~işiklikler 

2-Nörolojik de~işiklikler 

a)Periterik nöropatiler 

b )Optik neVI:· it 
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c)Konvülzif aksidanlar ve elektroensefalo­

grafik de~işiklikler 

d)Otonom Sinir Sistemi de~işiklikleri 

B-Hormonal Sisteme ait olanlar 

C-·Mukoza ve Deri degişiklikleri 

II-!DYOSENKRAT!K REAKS!YO~ffiAR~ 

A-Hematolojik De~işiklikler 

B-Lupus Eritematozus'a benzer sendrom 

C ···Ro:r;ıa tik Sendrom 

III-AI1L~ıtJ!K REAKS!YONL.AR: 

A-Dermatolojik De~işiklikler 

B-Gastro-intestinal Değişiklikler 

C-Hepato-sellüler ikter 

D-Kardiyo-vasküler sistem de~işiklikleri 

E-Di~er Allerjik De~işiklikler 

x IV -KANSER OJ EN ETK!: 

Izoniyazide ba~lı bu yan etkileri şu şekilde açık­

lamak mümkündür: 

I-TOKSİK REAKSiYONLAR: 

A-SANTRAL S!N!R S!ST:EZ'I!NE AİT OLANLAR: 

1-Psiko-nörotik De~işiklikle.r: 

Izoniyazide ba~lı psiko-nörotik de~işiklik o­

larak başlıca;baş a~rısı,vertigo,libido artması,konfüz­

yon mental,geçici depresyonlar,Şizofrenik reaksiyonlar, 

uykusuzlult veya uyku artışı,öfori,intihar teşebbüeleri 

ve uyurgezerlik gibi de~işiklikler görülebildi~i bildi­

rilmiştir(l4?15,18,26,39)o 
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~ikotinamid azlı~ından dolayı husule gelen tablo­

ya benzer Pellegroid tipte demans ve Deliran Melankoli 

gibi psikozlara da rastlanmaktadır(3~14,26)u 

Aşırı öfori~logore ve taşkınlık hali,genellikle 

ajitasyon ve entellektüel eksitasyonlar akut bir Mani 

tablosunun ön belirtilerini teşkil ederler~Bu belirtiler 

yavaş veya aniden ortaya çıkabilir.Bazen delir ve hallü­

sinasyonlar dn görülüraİlacın kesilmesi veya dozunun azal­

tılması,genellikle bu mani tablosunun kaybolmasını sa~lar~ 

Antesedanında psişik şikayetleri olan hastalarda düşük 

dozlarda bile bu psişik komplikasyonlar husule gelebilir~ 

(3,13,14,15,18,19~22,35,39). 

J.ACKSON(l95?),3 vakası B kompleks ile düzelmiş ve 

mutad Izoniyazid dozları ile husule gelmiş 5 psikoz vaka­

sı bildirmiştir.Bunlar psişik eem~tom olarak konversiyon 

; reaksiyonu,manik eksitasyon,paranoid semptomlu anksiyete, 

- şizoid reaksiyon ve depresyon göstermişlerdir(l9). 

2-Nörolojik De~işiklikler: 

a)Periferik Nöropatiler: 

Izoniyazide ilişkin polinevrit vakası ilk defa 

GAMMO ve arkadaşları tarafından 195' yılında saptanmış-

tır. 

Standart tedavi dozunda % 3 oranında bildirilen 

periferik nöropatilerde paresteziler daima ön plandadır 

ve genellikle distal bir topografi gösterirler~ 

Tedaviye başladıktan 6-8 hafta sonra parestezi­

ler başlayabilir.Oldukça uzun bir süre devam eden pares­

tezileri a~rılar izleraBu a~rılı sendrom,bazen aniden 
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ortaya ç~kar ve genellikle geceleri artan bir şıkışma, 

ezilme ve yanma hissiyle karakterize bir tablo oluşur. 

Husule gelen nöropatinin di~er bir özelligi,motor 

fonksiyon bozukluguoun çok hafif olmasıdır.Buna karşılık 

vazomotor boz~kluklar daha sık görülür ve bazen o kadar 

şiddetli olur ki tipik bir Akrodinik tablo oluşur~Ekstre­

mitelerde eritem ve hafif bir şişlik vardır ve tablo ba­

zen şi.idetli ag;rılarla psödo romatizmal bir hastalı~ı. 

andırarak hatalı teşhislere yol açabilir.Yüksek dozlar­

da bu belirtiler daha da belirginleşir. 

Kaslarla ilişkin zaman zaman gelen kramplar,.fibri­

lasyonlar ve devamlı olabilen miyalJilere de rastlanabi­

lir(l,2,10,14,15,18,2?,36). 

b)Optik Nevrit: 

Izoniyazide ilişkin optik nevrit ilk defa SUTTON 

ve BEATT!E tarafından 1955 yılında bildirilmiştir(34). 

DİXON ve arkadaşları,gijnde 400 miligram Izoniya­

zid alan ve bir ~ sonunda vetat eden 42 yaşında bir haa• 

tada,yapılan otopside optik traktue'ta demiyeliniıaeyon 

husule gelmiş oldu~u •aptam~tlardır(22). 

c)Konvülzif Aksidanlar v• Elektroensetalogratik 

De~işiklikler: 

Konvülzif akeidan,mutad Izoniyazid tedavisinin 

klasik,fakat ender rastlanan ve tedavinin kesilmesine 

yol açmayacak kadar az şiddette olan bir komplikasyon~ 

olarak kabul edilmektedir.Genellikle yüksek doz uygula­

nanlarda ve akut intokai~asyonlarda görülürse de,ender 

olarak kilogram başına 2-10 miligramlık mutad dozlarda da 
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rastıanabilmektedir.Bu durumda ya bir epilepsi veya bir 

b k Predispozan bir faktör alkolizm antesedanı veya aş a 

saptanabilir(l3,15,18,32)G 

GttvENER ve CAFEROGLU(l962) ~günde 300 :oiligram 

Izonjyazid ve 12 gram PAS alan 45 yaşında bir hastada 

tedavinin sekizin~i ayında Grand Mal Epilepsi nöbeti 

görmüş ve yayınlamışlardır~!ki nöbet geçiren hasta,Izo­

niyazid kesildikten sonra hiç nöbet geçirmemiştir(lS)~ 

Epileptiklerde Izoniyazid tedavisi ile nöbetlerin 

sıklaştı~ı~de~işk~n ve reverzibl özellikte bazı elektro­

ensefalografik de~işikliklerin de saptanabilece~i yapı­

lan birkaç çalışma ile gösterilmiştir(l2,22~31,3?) .. 

Mutad tedavi dozları dışında intihar gayesiyle 

veya kazaen alınan 3-20 gram gibi çok yüksek doz Izoni­

yazid ile daima konvülzif krizler,devamlı kontraktürler 

"'ve kor:ıa oluşur.Böyle akut .intoksikasyonların tedavisinde 

günde 5 gr~'a kadar uygulanan yüksek doz B6 vitamini 

~ kullanılmaktadır.Ayrıca asidoz da oluştu~dan tedaviye 

bikorbonat solüsyonlar~ı da eklemek gerekir.Bazı müel­

lifler,lO gram'ın üstündeki dozlara ba~lı akut intokai­

kasyonlarda komadan çıkma şansının az oldu~u belirtmi•­

lerdir(l4,20). 

SHE!BE(l953),bir defada 15 gram Izoniyazid alan 

ve tonik-klonik konvüleiyonları takiben 16 saat sonra ve­

fat eden 19 yaşında bir hastada yaptı~ı otopside;beyin 

ödemi,belirgin serebral perivaskÜler hemoraji saptadı~ını 

bildirmiştir(22). 

Son zamanlarda da bu tip akut inteksikasyon vakala­

rı artmaya başlamıştır. 
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KR.AI1ER,Eri tema Nodozum ve her iki akc :~~erde tüber­

kÜlOZ orijinli hafif infiltrasyonları olan 16 yaşında bir 

kız çocu~unda günde 300 miligram Izoniyazid ve 12 gram 

PAS ile tedavinin onuncu haftasında Gra:::ıd ıvrcı..ı Epilepsi 

krizi saptadıg;ını bildirmiştir .. Elektroc:ı:ı.cc-da1ogro.f5. ise 

1,5-2,5 cps,400-600 mikrovolt yavaş dalgalar(slow waves) 

ile karakterize görülmüştür(22)e 

A~D!NGTON ve arkadaşları(l954) 1 Izoniyazidin mutad 

tedavi dozları uygulanan 52 hastada?tedaviden önce nor­

mal iken,tedavi sırasında abnormal olan 2 elektroensefa­

lografi trasesi(ro4) saptadıklarını bildirmişlerdir(l2). 

SCHALLEK ve WALZ,tedavi dozlarında Izoneyazid ve­

rilen köpeklerde,tedaviden 108 gün sonra bir köpekte, 

tedavinin kesilmesi ile,birinde de spontan olarak kaybo­

lan diken aktivitesi elde etmişlerdir( %2)(ı·2)'" 

FABRE ve arkadaşlar~ (l96?),günde 600 miligram 

Izoniyazid ve 750 miligram Protionamid uygulanan akci~e~ 

tüberkülozlu 35'i erkek,l5'i kadın 50 hastada sistematik 

elektroensefalografik inceleme yapnışlardır.!ncelenen bu 

hastaların en küçügü 20,en büyü~ 73 yaşında olup 21 hse­

ta 20-40,20 hasta 40-60 ve 9 hasta 60'tan yukarı yaşta­

dırol6 hastada a~ır lezyon,28 hastada minimal lezyon,5 

hastada plevra lezyonu ve ı hastada gangliyoner lezyon 

Vardır.36 hastada balgamda asido-rezistan bakteri nüsbet 

ll hasta alkolik,4 hastan~ da antesedanında epilepsi ve­

Ya izah edilemeyen bay~lmalar vardır.50 hastanın 35'inde 

( % 70) tedaviden önce ve sonra herhangibir elektroense­

falografik degişiklik saptanmamıştırnlO hastada elektro­

ensefalmgrafi,tedaviden önce de abnormal bulunmuş ve 
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6 s ında bu abnornıali te tedavi m.ras:ında a~ırlaş­
bunJR:.cın 

'ol _12) .,4 hastadaki mevcut abnor:m.ali te :i f'Jn tedavi 
mıştır(l:::ı 

S::!.J~·R.~:ıında normalleşmiştir .Onuncu hasta ten avi 1 ,jn rıtuzbe-

,..;,1ei r.cününde Grand Mal b)ülepsi krizi ge.:_;;irıııi;ş._,duruıııLl a·--
ı..] • .l...L LJ 

·;. 1 -c·--ı c:v3 n:ır-::: "-re fWnunda vefat etmiştir .. 
f_:,·-··· ~ .) ·-

5 1J3sta:n.ıiJ elektroensefalogram:ı te d '::i.V:i ·'1p;·· cı:rı.ce r.Lor-~ 

rnrd :'i.kon ~-tedavi sırasında abnormal det!;işik1ilr1e r göster­

mişti.r(% 10) ~ 

ı~u clurum.da tedavi sırasında abnormal elektroense-

falografik degişiklik saptanan hasta sayısı ll oJ.muştur 

(7~ :-22) .. Bunlarda saptanan abnormali te 7 bilhassa ya Teta ve­

ya Delta olmak üzere yavaş dalga odaklarının bnlunuşu şek­

lindedi.rn!rregüler ve biraz da sivri olabilen ou dalgala­

ra genellikle sol Temporal Hemisferde rastlar~maktadır~ 

Beş vakada dalgalar bitemporal,bir vakada pooterior.:bazan 

l da Frontale diffüze bi temporal özelliktedir .. Bu ll vakanın 

7 sinde ayrıca genel bir Alfa ritmi yavaşlaması da vardır. 

Saptanan elektroensefalografik abnormal dalgalar \,karakte­

ristik olarak bir haftalık sık incelemelerde bile deBiş­

ken bulunmuştur.Örneğin;önc~ hipervantilasyonda belirgin­

leRen yrı.\:-aş dalgalar, sonra Temporal'de lokali ze olmakta, 

sonrc:ı c..L~ d.iffüz uir özellik kazar.utt~kt~ıiır .. Bu dalgalardan 

hiçbiri bir aydan fazla devam etmemiş ve biri h~~iç diger 

abnormal.leşen elektroensefalogramlar normale dörın:iiştür. 

~~cak temel ritmin belirsiz yavaşlaması ve hipervantilas­

Yonda hafif bir seneibilite devam etmiştir~Tedaviden önce 

abnornı.al olup agırlaşan bir elektroensefalogram tedaviden 

önceki halini almıştır.Tamamen dezorganize trase saptana-

mamıştJ.r(l2). 



.. 
, 
• 

·'• 

26 

LAFONTA!N ve BL.ANd, İzoniyazid ve Etionamid uygula· .. 

nan 21 hasta.:hın 6 aylık bir tedaviye tabi tutu.1 n:. ı 16 sın­

da normal ; c: Dinde abnormal elektroertsefalagram tesbit et-· 

ınişler ; 3 aylık bir tedaviye tabi tutulaı-ı dige:c 3 hastada 

ise hiçl)ir elektroensefalografik abnormali te:ye rauth:Ulla­

dıklar:ı.nı bildirmişlerdir(l2) .. 

E'ABRE ve arkadaşları ,!zoniyazid 'e bağl:L •.re olektro~ 

ensefalografik olarak saptanan geçici odaklar özelliğin-" 

deki değişikliklere Diabet Asidozu ve üremi tablolarında 

da görülen değişikliklere benzediklerinden dolayı ı:rreta­

bolik Değişiklikler" adını vermişlerdir.Bunlara benzer 

değişikliklere ayrıca trankilizan ve psikotrop ilaçların 

uygulanması sırasında da rastlandı~ı ileri sürülmüştür(l2) 

d)Otonom Sinir Sistemi De~işiklikleri: 

Otonam Sinir Sistemi de~işiklikleri,Izoniyazid'e 

karşı tahammülsüzlü~ ilk belirtileridiroBilhassa sempa­

tikatani şeklinde rastlanırlar;a~ız kurulu~,dizüri,kons­

tipasyon,taşikardi,uykusuzluk ve vazomatar bozukluklar 

gibi.Bu belirtilerin Izoniyazid'in,Adrenalin'i tahrip e­

den fermentler üzerindeki inhibitör etkisinden dolayı or­

taya çıktığı ileri sürülmekte ise de,aslında daha kompleks 

bir mekanizmanın rol oynadı~ı söylenebilir. Ya.pılan otopsi­

lerde,vazo-paralitik hemorajik diyatez belirtileri saptan­

mış ~Raynaud Fenarneni ve Dupuytren kontraktürü görülen va­

kalar yayınlanmıştır(l5,18). 

B -· HORMON AL S!STEME AİT OLANLAR: 

bh sık görülen amenoredir.Bazan hipermenere de ta-

ı-•if edilmiştireBu belirtiler ,frijidi te ile birlikte olabi­

liraYüksek doz Izoniyazid alanlarda seksüel enpotans da 
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bildirilmiştir,l4)~ 
Erkeklerde daha belirgin olmak üzere jinekomasti 

·ı aktore görülebilir.Burada muhtemelen östrejenlerin 
ve ga-
ka:cacie;::')rdeki inakti vasyonu söz konusudur C5 ., ?3 ·:;~E)) . 

cuohi.ng hastaııgını hatırlatarı hipo ~ckc,•:·tis:i.zı:;ı 

sendromları 9bazı müelliflere göre Izoniyazid to2~iji si sı­

rasında sık görülm.ektedir.Bir kısım ı::ıüellif:l.er bn ı::ıend­

romun doğrudan doğruya Izoniyazid ile ilğil :;_ olntı.dJ .. ~:ı.nı 

süralimasyon 9 tam istirahat ve bireysel fakt ö:;: '_::; ~eo hağlı 

oldugunu iddia ederken, bir kısmı da Izoniya~ ~. d:!_..,_ BS ·vi­

tar.ıini eksikli~i husule getirerek karaciğerde Adrenokor·-

tikal hormonların yıkımını güçleştirmesi yanı:rıd.a,Izoni-

yazidin Diensefalon 'u stimüle etmesiyle oluştuğmıu ile­

ri sürmektedirler(l4,18). 

!zoniyazid hormonal sisteme ait diğer bLr:- belir­

tisi hiperglisemi ve glikozüridir.Bu etkisinden dolayı 

diabetik ve prediabetiklerde dikkatli olunmdlıd:Jr(3~26) .. 

C-MUKOZA VE DER! DEG!Ş!KL!KLER!: 

Sebore,akne,Riehl melanozu,daha ender olarak da 

fotosensibilizasyon eritemi,stomatit ve glossit görüle­

bilir(l4) ·:> 

II-!DYOSENKRAT!K REAKS!YONLAR: 

A-HEMATOLOJ!K DE~!Ş!KL!KLER: 

Izoniyazide ba~lı hematolojik değiş iklik olarak 

agranulositoz,sideroakrestik anemi 7 lökopeni,trombosito­

Peni ve hemoglobin azalması görülebilir(l4··15·-26) o 

B-LUPUS ER!TEMATOZUS'A BENZER SENDROM ~ 

Uzur. süreli Izoniyazid tedavisi:ı:ıd.en s onra böyle 
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·~ sendrom bildirilmiş ve burada,hueule gelen antinuk­
bı~ 

ıear faktörlerin rolü oldu~ ileri sürülmüştür(l5,26). 

C-ROMAT!K SENDROM: 

Böyle bir sendrom genellikle tedavinin dördüncü 

haftasında görülebilir.Belirti olarak bilhassa el ve 

omuzlarda a~rı ve kontraktür görülür,serolojik reaksi­

yonlar negatiftir(l5,26). 

III-ALLERJ!K REAKSiYONLAR: 

A-ALLERJ!K DER! DEG!Ş!KL!KLERİ: 

ttrtiker,kızıla benzer döküntüler,ekzema,Henoch 

Schönlein tipinde purpura gibi belirtiler saptanabilir 

(1,3,14,15,26). 

B-GASTRO-!NTEST!NAL DEG!Ş!KL!KLER: 

Izoniyazide ba~lı olarak % 0,1 oranında gastro­

intestinal sistem de~işikliklerine rast anabilir.Başlı-

1 ca kusma,bulant~ ve diare görülür(l3,14,26). 

C-HEPATO-SELLÜLER !KTER: 

Izoniyazide ba~lı olarak % 0,5 oranında rastla­

nabilen bu tabloda ürobilinojenüri,transaminaz ve serum 

bilirubin seviyeleriyle,alk~len fosfatazda artma olur 

(2,13,15,26)o 

D-KARD!YO-VASKÜLER SİSTEM DE~!Ş!KL!KLER!: 

Elektroensefalografide repolarizasyon de~işiklik­

leri ve anjiitis'e rastlanabilir(l5,26)o 

E-D!GER ALLERJ!K DEG!Ş!KL!KLER: 

Başlıca eozinofili,hemolitik anemi,dalak ve lenf 

bezlerinde şişmelere rastlanabilir(2,15,26)o 
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IV-KANSEROJEN ETKİ: 

Izoniyazide ba~lı meme adenokarsinoması ve akci-

~er adenomu husule gelişi beyaz farelerde saptanmıştır. · 

Bu etkinin Izeniyazidin metabolik üzünlerinden biri olan 

Dialkilnitroz amin nedeniyle olduSU belirtilmiştir.Keza 

ızoniyazid alan tüberküloslularda akci~er kanserine ba~­

lı mortalitenin arttı~ı bildirilmiştir(5,40). 
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MATERYEL VE METOD 

Bu çal~şmada Diyarbak~r Tıp Fakültesi Gö~is Has­

tal~klar~ Hastanesine başvuran ve antitüberkiilo tedaviye 

al~nan hastalardan herhangibir seçme yapılmaksJ.zın 20 1 si 

kadıni30'u erkek olmak üzere toplam 50 hasta incelenmiş-

tir"' 

Hastalar iki gu.ruba(Gurup A ve Gurup B) ayrılmış 

olup gurup A'daki 25 hastadan 24'ünde tedaviye başlama­

dan önceitedaviden birbuçuk ay ve üç ay sonra olmak üze­

re üçer defa elektroensefalografik çekim yapılmıştırc 

Son 25'inci hasta,ikinci elektroensefalogramdan bir gün 

sonra Status Epileptikus'u takibi~ vefat etti~inden an­

cak iki defa elektroensefalogra!i çekilebilmiştiroGurup 

B'de bir ve daha uzun süreden beri devamlı antitüberkü­

lö tedavi uygulanmakta olan' 25 hasta incelenmiştiroBu 

hastalarda birer defa elektroensefalografik çekim yapıl­

mıştıroToplam çekilen elektroensefalografi sayıs~ 99'dur. 

Elektroensefalografi çekiminde her hasta için 

gözler kapal~,gösler aç~k,fotik stimülasyon~sonik stimü­

lasyon ve hipervantilasyon sıras~a dikkat edilmiştir. 

Her iki guruptaki hastalardan 47 yetişkinde günde 

600 miligram,3 çocukta ise günde 300 miligram Izoniyazid 



ktı11anılm:ı.şt:.r.o49 · hastada Izoniyazid ile birlikte Etam­

·butol kullanılmış t bunlardan 3 'ünde günde 12 gram PAS, 

19ınnda S'trcptomisin~19'unda Tiosemikarbazon ye 4''ünde 

st-repto:aüsi:ıa ile PAS kombinasyonları 1 hastada da !zo.ni­

ycı.zid tek olarak kullanılmıştır" 

Vakaların hepsinde miligram B6 vitamini ihtiva 

eden Bemiks drajelerinden günde ikişer tane kullanılmış-

tır c 

·vakalar yaş~cins,teşhis?lezyon derecesi,alkol kul­

lanıını ve ·balgamda asido-rezistan bakteri oluş özellikle­

rine göre ·ve elektroensefalografik abnormaliteleri yönün­

den incelenmiş ve saptanan bulgular degerlendirilip tab­

lolar halinde belirtilmiş ve her tablonun da açıklaması 

yapılmıştır o 

Elektroeneesefalografik kayıtlar içinSCHWARZER 

marka~l2 kanallJ. elektroensefalografi apareyi kullanıl­

mıştır~Her hasta için 8 kanaldan faydalanılmış ve 8'i 

saçlı deri,2'si nötral kulak elektrodu olmak üzere 10 

elektrod tatbik edilmiştiru 

Kullanılan elektrod],ar gümüşten yapılmış olup ho­

rizontal çizgisi aşa~ıda olan ters T harfi şeklindedir. 

Geçirgenl.i~i arttırmak için bu elektrodlara birer parça 

gazlı bez sarılmış ve tuzlu sil ile ısıatılmış olarak kul­

le.nılm~~ ş lardır ~ 

Elektrod plasmanında klasik 10-20 sistemin basit 

şekli uygulanmıştır.Buna göre simetrik olmak üzere Fron­

tal~Pariyetal,Oksipital ve Temporal bölgelere saçlı deri 

olektrodu'iher iki kulat;a da birer kulak elektrodu yerleş­

tirilmiştir(Şekil-1) .. 
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Elektrodlar arasındaki baglantı aşağıdaki şekilde 

yapılmıştır: 

l .. 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 Sağ Fronto-Pariyeta.l (2-4) 

6.Kanal Sağ Pariyeto-Oksipital(4-6) 

?.Kanal Sag Fronto-Temporal (2-8) 

8.Kanal Sağ Temporo-Oksipital (6-8) 

Nötral elektrodlar ise toprak hattına bağlıdırlar. 

Tüm elektroensefalogramlarda tedaviden önce ve 

sonra kalibrasyon voltajı 50 mikrovolt,zaman konstantı 

0,03,ınuscle filter 15 c/s,İndividual reduction bazı has­

talarda l,bazılarında 2 olarak,kayıt kağıdının hızı ise 

3 santimetre olacak şekilde ayarlanmıştıra 
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BULGULAR 

Saptanan bulguların degerlendirilmesinde hem tüm 

vakalara,hem de gurup A ve gurup B'deki 25 şer vaka sayı­

sına göre oranlar ayrı ayrı olarak tablolarda belirtil-

miştir., 

ı - Izoniyazid tedavisi gören ve elektroensefalo­

grafik incelemeleri yapılan 50 tüberkülozlu hastanın 20 

si kadl.n (% 40),30 u ise erkektir (% 60).Kadın hastaların 

8'i gurup A'da,l2 si gurup B'de bulunmaktadır.Erkek has­

taların ise 17'si gurup A'da,l3'ü gurup B'de bulunmakta-

1dır.Böylece gurup A'nın % 32 si kadın,% 68 zi erkek,gu­

rup B'nin ise % 48 zi kadın,% 52 si erkek olmaktadır 

\ (Tablo-ı). 

2 - Onar yıllık yaş dönemlerine göre da~ılımda 

tüm vakaların 2 si 0-10 yaş döneminde (% 4),12 si ll-20 

(% 24),24 ü 21-30 (% 48),7 ei 31-40 (% 14),5 i 40 yaş 

sonrası (% 10) yaş dönemlerindedir(Tablo-1). 

Gurup A'daki kadın hastaların en yaşıısı 30,en 

genci 7 yaşında,gurup B'deki kadın hastaların en yaşlıaı 

55,en genci 18 yaşındadır.Gurup A'daki erkek hastalar~n 

en yaşıısı 44,en genci ll yaşında,gurup B'deki erkek has­

taların en yaşıısı 44,en genci ise 24 yaşındadır. 

Gurup A'da yaş ortalaması 21,8.gurup B'de 30,5t 

tum" hastalarda ise 26 ,2 __ dir .. ·-

,,• 
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TABLO-l:Vakaların yaş dönemleri ve cjnse göre dağılımı 

3- Teşhislerine göre tüm vakala.:r.ın 33 1Ü kaviteli 

infiltrasyon1u (% 66),10'u infiltrasyonlu (% 20) 94'ü ade­

nopatili (% 8) ve 3'ü tüberküloz plörezi1idir (% 6)o 

Gurup A'da 12 vaka kavite1i infiltrasyonlu (% 48), 

6 vaka infiltrasyonlu (% 24),4 vaka adenapatili (% 16), 
l 
3 vaka da tüberkÜloz plörezilidir (% 12)(Tablo-2) .. 

ı 1 ı ı 

GURUP A 1 12 ; 48 6 ' 24 : Lt- : 16 3 ! 12 J 

GURUP B i 21 

TOPLAM 33 

!84 
ı 

4 

10 

.16 
1 

120 
ı 

~ . 1 
ı 

1 
.... 
ı 

4 8 J 

' TABlO 2-Vakaların teşhis e göre dağılımı. 

' j , 
ı -

ı 
3 ı 6 

4 - Lezyon derecesine göre tüm vakalar::ı. .n 3'ü mini-

mal derecededir( % 6) ve hepsi de gurup A'da bulunmaktadır. 

Gurup B'de minimal lezyon1u vaka bulunınamaktadır 'J 
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Vakaların 30'u orta derecede lezyonludur (% 60) 

ve bunların 19'u gurup A'da (% 76) .1ll 1 i ise gurup B'de­

dir(% 44).,. 

17 vakanın (% 34) lezyon de:cecesi ağırdır ve bun-· 

ların 3'ü (% 12) gurup A'da 7 14 1 i~ (% 56) ise gı..ı.rup B'de­

dir(Tablo·-3)" 

TABL0-3:Vakaların lezyon durumu,alkol kullanımı 

ve balgamda asido-rezistan bakteri oluşuna göre da~ılımı 

5-Alkol kullanımına göre tüm vakaların 46'sı (% 92) 

alkol kullanmamakta,3'ü (% 6) arada bir alkol almakta, 

1 1 i (% 2) ise alkelik derecede alkol kullanmaktadır~, 

Gurup A'da 1 vaka (% 4) alkelik derecede,3 vaka 

(% 12) arada bir kullanmakta~diğer 21 vaka (% 84) ise al­

kol kullanmamaktadır. 

Gurup B'de alkol kullanan vaka yoktur (Tablo-3)~ 
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6 - Balg.s.ı.:ıda asi.do-rezistan bakteri müsbet olan 

vaka sayısı 29 (% 58) ,r:ıenfi olan -ın.:ı. ka sn:yuJ ı is e 21 

(% 42) d.ir • .Müsbet olan vakaların 13 ü (~~ 52) gu.rup A' da 

16 sı C% 64) gurup B ı dedi.r o.Menfi ol a:rü a :c:J n i se J..2 si 

(% 48) gurup A'dn~9 u (% 36) gurup B'de bulnrı.rr.aktadır 

(Tab1o-3). 

7 T.. k , d t ı ·ı ·" ~ ı ·r < ·d - um va "a_._a:r a eme 1 a(} oJ aro.j( . . z;o :u.yazı uy--

guıanmıştırflı vakada C% 2) Izoniya zid tek başına,J.L~ vaka-· 

da (% 28) Etambutol ile ikili kombüıasyon ~ 9 vakada C% 18) 

Etambuto1 ve Tioser.:ı.ikarbazon ils~l9 vakada (% 38) Etambu­

tol ve Streptomisin ile,3 vakada (% 6) ise Etanbutol ve 

PAS ile olmak üzere üçlü kombinasyon 2 4 vakada C% 8) Etam-· 

butol,Streptomisin ve PAS ile olmak üzere dörtlü kombi­

nasyon şeklinde uygu1anmıştırCTabl o-4) ,, 

TEDAV! ŞEKL! 

1 INH 

INH + ETAMBUTOL 

INH + ETA.MBUTOL + T!OSEM 

' . 
, Gurup A Gurup B ~ TOPLAM 
~r~-----------~----+·--------~ 
. V S ı o;_ i V c.: ı ot: ! V.. n ı 
' o ro ; ;o ' 'J ~-' "' 1 /C ~ o D<> 

3 %1 - ' -f ı 
ı r 

r 3 '12 ,11 · 44 ~ 14 
1 ı 1 

ı 
1 28 j 

ıa i 
i 

' 

1 - ! 9 136 1 9 ______________________________ ._ ____ ~~------
INH + ETAMBUTOL +STREPTO.M!S!N ! . ı 

7 !6a ! 2 
1 

8 ~ 19 38 : 
-4---..---

INH + ETAl'ffiUTOL + PAS + S.M L~ ; ıG ----INH + ETAMBUTOL + PAS 
i 
1 

3 . -
si LJ. 

61 
-+ i 

------------------------------~--_.----------~----~~ 
TABL0-4:Vakaların uygulanan t~daviye göre dagılımı 

Gurup A'daki 1 vakada C7A) Izoniyazid tek başına, 

3 vakada (% 12) Izoniyazid,Etambutol ile,l7 vakada (% 68) 

Etambutol ve Streptomisin ile ,Li- vakada (% 16) Etambutol, 

Streptomisin ve PAS ile kombine ola~ak uygulanrnıştıra 
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Gurup B'deki ll 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 uygulanmış-

tır. 

ELEKTR01!.""NSEFALOGBAFİK A~NORMALtTE BULGULARI: 

1- Tüm vakaların 19'unda (% 38) elektroensefalo­

gra.f'ik abnormali te saptanmış ~ 3J.. vakada (% 62) ise herhan­

gi bir abnormalite olmamıştıro 

Abnormalite saptanan vakaların 5'i (% 26,3) gurup 

A'da,l4'ü (% 73,7) ise gurup B1 de bulunmaktadıraBuna göre 

gurup A'da elektroensefalografik abnormalite rastlanma 

oranı % 20,gurup B'de ise % 56 olmaktadır(Tab1o-5). 

C!NS GURUP A GURUP B TOPLAM 
1 v.s 1 % ' V eS i % 1 v.s % 
! ·, ! KADIN ı 2 10,5 8 42~1 ' 10 52,6 i . 1 

ı : 

1 ' 1 ! 
ERKEK 3 15,8 6 1 31,6 9 47,4 

ı 1 1 
1 ! 

t i ! 
1 ' roPLAM 26,3 ' 14 
1 

5 19 100 
----------+------+------~:--· 1 

TOTAL 5 20 : 14 56 19 38 

TABL0-5:Abnormal elektroensefalogramların cinse 

göre da~ılımı 

Elektroensefalografik abnormalite saptanan vakala­

r~n lO'nu (% 52,6) kadın,9'u (% 47,4) ise erkektir.Buna 

göre tüm kadın hastaların% 50'sinde,erkek hastaların ise 

% 30'unda abnormalite saptanmaktadır,Tablo-1,5)a 

Gurup A'daki 8 kadın hastanın 2 sinde (% 25),gurup 

1 
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B'deki 12 kadın hastanın ise8 zinde C% 66 96) 9gurup A'daki 

l? erkek hastanın 3 ünde C% 17~6) 1 gurup B'deki 13 erkek 

hastanın 6 sında C% 46~2) abnorma1ite saptanmaktadır. 

2 - Abnormal elektroensefa1ugramların yaş dönemle­

rine göre da~ı1ımında ı vaka C% 5,2) 0-~10~5 vaka C% 26,3) 

11-20,7 vaka C% 36,8) 21-30,3 vaka C% 15~8) 31-L~0,3 vaka 

da C% 15,8) 41 yaş sonrası dönemlerdedir CTablo-6)~ 

-----------~~-,·-- ~~. ·~·-· -

G-URUP B TOPLAr'! 
-~-- -----..-------

2 10~5 
ı-. 6 31,6 

3 15,8 

3 1578 

ı 

5 

7 

3 

3 

ı 
126,3 
ı 
: 36,8 
ı 

115,8 
ı 

. 15,8 

TABL0-6: Abnormal elektroensefa1ogramların yaş dönemleri--

ne göre da~ı1ımı 

Her yaş dönemindeki tüm hasta sayısına göre bu da­

~ılımı oranlıyacak olursak; abnormal elektroensefalogram 

saptanma oranı 0-10 yaş dönem~ndeki hastalarda % 50, 

11-20 yaş döneminde % 41,6,21-30 yaş döneminde % 29, 

31-40 yaş döneminde % 42,8 ve 41 yaştan sonraki dönemde 

% 60 oldu~u görülür CTablo-1,6). 

3 - Abnormal elektroensefalogramlı vakaların teş­

hise göre daBılımında 14 vaka C% 73,7) kavite1i infilt­

rasyonlu,2 vaka C% 10,5) infiltrasyonlu,2 vaka C% 10,5) 

adenopatili ve 1 vaka C% 5,2) tüberküloz plörezi1idir 

(Tablo-?). 

, 
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l GURUP A GURUP B T0l'LM1 
TE})HİS 

1 

' 1 
ı- 1 

1 V .S. : % ·vQs .. % lv.s. % 
1 

!nf. 1 Kaviteli 2 10,5 · ı2 63~2 14 75,7 ' ı 

' İnfiltrasyon ı~ 2 10,5 2 ı 
1 ·- ' 1 

Adenopati 2 . 10,5 2 10,5 ı ~L,_ 

TüberkÜloz Plö. ' ı 5,2 ı 5,2 

TABL0-7:Abnormal elektroensefalogramların teşhise göre 

dağılımı 

'rüm hastalardan kaviteli infiltrasyonli 33 vakanın 

14 ünde (% 42~4),infiltrasyonlu lO vakanın 2 sinde (% 20), 

adenapatili 4 hastanın 2 sinde (% 50) abnormal elektroen­

sefalografik değişiklik saptamııştıre 

Gurup A'daki kaviteli infiltrasyonlu 12 vakanın 

2 sinde (% 16 ,6) ,adenopatili 4 vakanJ.n 2 sinde (% 50) ve 

l tüberkÜloz plörezili 3 vak~~ın 1 inde (% 33,3) elektroen-

sefalografik abnormalite saptanmış,infiltrasyonlu vaka­

larda ise abnormalite görülmemiştir. 

Gurup B'deki kaviteli infiltrasyonlu 21 vakanın 

12 sinde (% 57,l),infiltrasyonlu 4 vakanın 2 sinde (% 50) 

elektroensefalografik abnormalite saptanmıştır.Bilindigi 

gibi gurup B'de adenopati ve tüberküloz plörezili vaka 

yoktur. 

4 - Lezyon derecesine göre abnormalitelerin dagı-

lımında minimal lezyon dereceli 3 vakanın hiçbirinde ab-

normal elektroensefalogrrun saptanmamıştır. 

Abnormal elektroensefalogramlı vakaların 10 unda 

(% 52,6) lezyon orta derecede,9 unda C% 47,3) ise ağırdır. 

1 

/ 
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Tüm vakaların lezyon derecesi orta olan 30 unun 
' 
10 u.::ıda (% 3 3 ~ 3) , ağır olan 17 sinin 9 un da (% 52,9) abnor-

mal elektroensefalogram saptanmıştır(Tablo-8)o 

-------- ~-...,..~ ---·-·--·--·--·•C-''"~"~·-~ -~~-~~ ·- ---
\, 

LEZYON 
DERECES! 

·Gurup A · Gurup B TOPLAM 

; v~s" 1 % ;v.,s., : % 
-------------------·~---~ -·-t 

Ninimal 
--. ---r-~·-.-------- ---: 

o_r_t_a~---~- 2f ---L-~_31,6 i lO f 52,6 _
1
1 

~ A~Jr 1 5,2 8 i 42~1 9 ; 47,3 . 
----------~-- --~-~----y- ---+ 1 

iYok 5 26~3 : 14 : ('3~7 19 +-100 i 
ALKOL ·--------... ~, ........--- ·-1 

;Arada 
KULLANIMI ,------

,Alkolik 

1Müsbet 
BALGAMDA 2 

:-------
3 A.R.B. ı 

.Menfi 

-t-

10,5 lO 
....._ 

i 

1578 4 

' 

--~ 

r-.-- ---
52,6 12 63~2 

1 
ı 
1 

")1 7 .36~ ,_..J... 
1 . 
-~ -

TABL0-8:Abnormal elektroensefalogramların lezyon 

durumu,alkol kullanımı ve balgamda asido-

rezistan bakteri oluşuna göre dağılımı 

Gurup A'daki orta derece lez:yonJu 19 vakanJ.n 4'ün­

de (% 2l),a~ır derece lezyonlu 3 vakanın l!inde (% 33.3). 

gurup B'deki orta derece lezyonlu ll vakanın 6'sında 

(% 54~5) 1 a~ır derece lezyonlu 14 vakanın 8 1 indo (% 57,1) 

abnormal elektroensefa:ı ogram saptanmıştır(Tablo-3 ,8) .. 

5-Alkol kullanımı ile elektroensefalografik abnor­

malite arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır(Tablo 

8) .. 

1 
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6-Balgamda asido--:r.'P-zistan l)akteri bulur.ı:ıışuna gore 

b ı ı kt · c:· · -"' ·ı ··· . ,... ··· · ·ı ·ı · · ·· ·ı · . 'l r · '1 r_; : c• · • •. rd 1.·, (Ol C :;:: 2 "\ a norma e e roEnı,.~e.La~ue:.,ram .... va { o. ar.ın ... c.. ,,JJ •. l1 ... . .rao_, 9 ) 

bakteri müsb et~ 7 1 sinde ( % 36 .,_ 8) isr! meıJf L snptmımıştır ~ 

bt ı 29 1 l'"'' · ·· ('a;· , ,., """" f' l·' e 0 an UTIUil .. .:.~ . .C)"l.YJ(1U ,10 ,-_,_')))o IDen ı O_uiJ 

7 1 sinde (% 33 1,3) ab:~' o::c·;n,''.l c..,:;__.::-.t.t:roc:ı.wefalog:ı:·::.;.:c··: 

tır ( Tablo~8) ~-

Gurup A: daki ba·.ı. gc:unda asid'J·~:C'ezistan bakte:r.'i müs-· 

bet olan 13 vakaınn 2'sindo ( r._, 15~3)~nıcn.fi oları 12 vaman:ın 

3 1 ünde (% 25) ~ gurup B' d ele'~ müabet 16 vakanın 10; unda 

(% 62,5)~menfi olan 9 vakaın.n Lj.'ünde (% Li.l+ ;i+) abnormal 

elektroensefalogram sa:;:-ıtanmışt:ır c~. 1ablo-~3 ,.8): 

7-Abnormal elektroensefalogramların uygulanan te­

daviye göre dağılımında 1 vakada (% 5,2) tek başına Izo­

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

nasyonu,? vakada (% 36?8) Izoniyazid,Etambutol ve Tiose­

mikarbazon kombinasyonuj6 vakada (% 31 9 6) Izoniyazid, 

Etambutol ve Streptomisin kombinasyonu~2 vakada (% 10,5) 

ise Izoniyazid,Etambutol ve PAS kombinasyonu kullanılmmş­

tır.Izoniyazid,Etambutol ~ Streptomisin ve PAS kombinasyo­

nu uygulanan vakalarda ise herhangi bir elektroensefalo-

grafik de~işiklik olmamıştır .. 

Tüm vakalara göre tek başına Izoniyazid uygulanan 

1 vakada (% 100) 9 Izoniyazid ve Etrunbutol kombinasyonu 

uygulanan 14 vakanın 3 1ünde (% 21~4)c;ıizoniyazid~Etambutol 

ve Tiosemikarbazon kombinasyonu uygulanan 9 vakanın 7 1 

sinde C% 77,7) 9 Izoniyazid~Etambutol ve Streptomisi.n kom­

binasyonu uygulanan 19 vakanın 6 1 sında (% 31~6) ve 
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İzoniyazid,Etambutol ve PAS kombinasyonu uygulanan 3 va­

kanın 2 sinde (% 66 ?6) eJ_ektroensefalografik abnormali te 

saptanmıştır (Tablo--9) .. , 

GURUP ~ 
l:ı. GURUP TOl'L.AM UYGULANAN 

TEDAVİ 
·- --~-----------~-

, V C.' i 
• J.,.) o . 

"·~---···,·-·--~c-~-~·~._.... __ _ 
j ı ; 5,2 

--------------- ~~--··---·- --.. - -.---
; 

!NH ı ··- i 

!NH+Etambutol 
· -·-- ·---·-·-----~----~-·-ı--:- ' 

3 15}8 ı 3 il5,8 
------------.......;..--~ -·-w---j-----r~ ---+ı---

nıH+Etambu+TiOS8illo 7 36,8 7 ı 36,8 
------------·-··:-· ---

lNH+Etamb o +81'1 4 21 2 10,5 6 ~31,6 

!NH+Etamb.+PAS+SH. 
~------~-~--~----_.-----;~----

------------------------------~~~-~·------~--~·~---
!NH+Etamb.+PAS 2 10,5 2 10,5 

TABL0-9: Abnormal elektroensefalogramlarııı uygula-· 

nan tedaviye göre da~ılımı 

Gurup A'da !zoniyazid'in tek başına uygulandıgı 

1 vakada,Izoniyazid,Etambutol ve Streptomisin uygulanan 

17 vakanın 4'ünde (% 23,1) elektroensefalografik abnor­

malite saptaımış,Izoniyazid,Etambutol uygulanan 3 vakada 

ve Izoniyazid,Etambutol,Streptomisin ve PAS uygulanan 4 

vakada herhangi bir değişiklik görülmemiştir. 

Gurup Brdeki Izoniyazid ve Etambutol kombinasyonu 

uygulanan ll vakanın 3'ünde (% 27,2),Izoniyazid,Etambu-

tol ve Tiosemikanbazon kombinasyonu uygulanan 9 vakanın 

?'sinde (% 77,7)?Izoniyazid,Etambutol ve Streptomisin 

kombinasyonu uygulanan 2 vakanın 2'sinde (% lOO),Izoni­

yazid,Etambutol ve PAS kombinasyonu uygulanan 3 vakanın 

2'sinde (% 66,6) elektroensefalografik abnormalite sap­

tanmıştır(Tablo-·4 \ 9) c. 

1 
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~--Abnorma1 elektroensefa1ogram1arın zemin aktivi­

te ritmi 13 vakada (~b 68 1 4) regülerr6 vakada (% 31,6) ir­

regülerdir(Tablo-·10) .. 

------- - -- ··-- ---~-~ -- --
:zemin Aktivite Ritmi! Zemin Aktivite Dalga Tipi 

TABLO-lO:Abnormal elektroensefalogramların zemin 

aktivitesi özelliklerine göre dağılımı 

Tüm vakalara göre zemin aktivitesi regüler olanla­

rın oranı% 26,irregüler olanların ise % 12 1dir. 

Gurup A'daki 5 abnormal elektroensefalogram~n 3'ü 

_ (% 60) regüler,2'si (% 40) irregüler zemin aktivite ritim-

lidir. 

Gurup B'deki 14 abnormal elektroensefalogramın 

lO'u (% ?1,4) regüler,4'ü (% 28,5) irregüler!zemin akti­

vite ritimlidir(Tablo-10)~ 

Zemin aktivitesinin dalga tipi 14 vakada (% 73,7) 

Ali'a,2 vakada (% 10,5) Beta ve 3 vakada (% 15,8) Alfa ve 

Beta karışımı tarzındadırry 

Tüm vakalara göre zemin akti '.Titesi dalga tipi 

% 28 oranında Alfa~% 4 oranı.nda Beta 9% 6 oranında da Alfa 

ve Beta karış:.;;;ıı. dırc 
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Gurup A'daki 5 abnormal elektroensefalogramın 3' 

ünün (% 60) zemin aktivitesi dalga tipi .L\.lfa,2 sinin 

(% 40) Alfa ve Beta kerışımı ~ gurup B1 deki 1'+ abnormal 

elektroensefalogramın ll ı inin ( ?~ '!8 ; 5 ) A1fa ~2 sinin 

(% 13,5) Beta ve 1 inin (% 7?1) Alfa ve Beta karışımıdır. 

9 - Abnormal elektroens efalog:.camların lokalizas­

yonlarına göre dağılımında 4 vaka (% 21) diffüz,5 vaka 

(% 26,3) Bifrontal,2 vaka (% J.0-5) Ililateral I)ariyetal, 

2 vaka (% 10,5) Bilateral Pariyeto·--Oksipi tal 9 ı vaka 

(% 5,2) sol Frontal,l vaka (% 5 9 2) sa~ Pa:ciyetal,l vaka 

(% 5,2) sa~ Fronto-Pariyetal ve 3 vaka (% 15,8) Sporadik 

Burst dağılımı göstermektedir & 

Tüm vakalarda diffüz yaygınlık oranı % B,Bifron­

tal lokalizasyon oranı % lO,Bilateral Pariyetal % 2,Bilat 

tera1 Pariyeto-Oksipi tal % 4, sol Front al 9G 2, sa~ Pariye­

- to1 o/J+,sa~ Fronto-Pariyetal % 2 ve Sporadik Burst oranı 
l 

% 6 olarak saptanmıştır(Tablo-11). 

LOKAL!ZASYON GURUP A GURUP B ; TOPLAM 

lv s " 1 o 

ı 
• 

' 
1 

1 
Diffüz 1 

: · ıo,5 
~ 

2 ' 2 10,5 ı 4 1 21 
ı 

1 ! 

Bifrontal ! 4 ! 1 

ı 5,2 21 5 26,3 
! ı 

Bilateral Pariyetal 1 
1 2 ! ıo,5 1 .. . - 2 10,5 

Bilateral Par.-Oksipitaı j ' ı ' - 1 - 2 110,5 : 2 ı .10,5 ı ' ' 
! 

_:_lı 
1 

Sol front al ' ' ı 5 , 2 ı 5,2 -· ' 1 1 

' i 
Sa~ Pariyetal . - - ; ı l 5,2 ı 5,2 

-...: . ~ 1 

_s_a_~_F_r_o_n_t_o_-_P_a_r_ı_y_et_a_ı_~...~.'_-_......_~~ ı l 5, 2 ı 1 1 5, 2 

_s_p_o_r _a_d_i _k __ B_u_r _s_t ____________ 2 ____ ı_o __ ?5_ ı · 5,2 1 3 1 15,8 

TAELO-ll:Elektroensefalografik abnormalitelerin 
lokalizasyonlarına göre da@;ııımı. 
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Gurup A'daki abnormal eiekroensefalogramların 2 

sinde (% 40) diffliz,i inde (% 29) Bifrontal,di~er 2 sin­

de (% 40) ise Sporadik Burst lokalizasyon1arı saptanmış-

tır. 

Gurup b'deki abnormal elektroensefa1ogramların 2 

sinde (% 13,5) diffüz,4'linde (% 28,5) Bifrontal,l inde 

(% 7,1) Bilateral Pariyetal,2 sinde (% 13,5) Bilateral 

Pariyeto-Oksipita1,1 inde (% 7,1) sol Frontal,2 sinde 

(% 13,5) sa~ Pariyetaı,ı inde (% 7,1) sağ Fronto-Pariye­

tal ve 1 inde (% 7,1) Sporadik Burst lokalizasyon da~ılı-

mı saptanmıştır. 

10 - Elektroensefalografik dalga tiplerinin da~ı­

lımında 4 vakada (% 21) yavaş dalga,4 vakada (% 21) kes­

kin dalga,4 vakada (% 21) yavaş ve keskin dalga,l vakada 

(% 5 92) multiple diken,l vakada (% 5,2) yavaş dalga ve 

multiple diken,3 vakada (% 15,8) keskin dalga ve diken 
1 dalga,l vakada (% 5,2) keskin dalga ve multiple diken, 

1 vakada (% 5,2) da diken dalga ve multiple diken dalga 

\ tipleri saptanmıştır (Tablo-12). 

Tüm vakalara göre yavaş dalga oranı % 8,keskin 

dalga oranı % 8,yavaş ve keskin dalga oranı % 8,multiple 

diken oranı % 2,yavaş dalga ve multiple diken oranı % 2, 

keskin dalga ve diken dalga oranı % 6,keskin dalga ve 

multiple diken oranı % 2,diken dalga ve multiple diken 

dalga oranı ise % 2 diro 

Gurup A'daki abnormal elektroensefalogramların 

1 inde (% 20) yavaş dalga,l inde C% 20) keskin dalga,2 

sinde (% 40) yavaş ve keskin dalga,l inde (% 20) de di-

1 



__ .Jj 

ken dalga ve multipie diken dalga tipleri saptanmış,di~er 

dalga tipleri ise görülmemiştir •. 

Gurup B'deki abnormal elektroensefalogramların 3 

ünde (% 21,4) yavaş dalga 7 3 ünde (% 21,4) keskin dalga, 

2 sinde (% 14,2) yavaş ve keskin dalga,l inde (% 7,1) 

multiple diken,l inde (% 7~1) yavaş dalga ve multiple 

diken,3 ünde (% 21,4) keskin dalga ve diken dalga,l inde 

de (% 7,1) keskin dalga ve multipl e diken dalga tipleri 

saptanmış,diger dalga tipleri ise görülmemiştir (Tablo-12). 

DALGA TİP! GURUF A ;GDRUP B ı TOPLAM 
ı ' 

ı 1 

ı V . S , % 
ı 

% % ı V.S . i V.S ı 

ı ı ;5 2 
ı ı 

' ı ı 3 ~15,8: 4 : 21 
. ' Yavaş Dalga 

Keskin Dalga ı 

Yavaş ve Keskid Dalga 2 

Multiple Diken 

i Yavaş Dalga ve Multiple Dik. ! 

• Keskin Dalga ve Diken Dalga -
ı 

Keskin Dalga ve Multiple Di . : -

Diken Dalga ve Multiple Dik. ; ı 

i 

:5,2 
ı 1 

3 ,.15 ,si 4 
! 

·10,5 jl0,5 4 
ı 

t ı 5,2: ı 
1 ! 

- 1. ı i 5,2 ı 
1 ~~ ı 1 

ı - ı 3 115,8! 3 

21 

21 
1 

l5,2 
• 
i5 ,2 
ı 
i 

; ı5,8 
ı 

ı 

5,2 • ı 15,2 

TABL0-12:Elektroensefalografik abnormal dalga tiplerinin 

da~ılımı 

ll - Gurup A'da olup abnormal elektroensefalogram 

gösteren 5 hasta özellik gösterdiklerinden ayrı ayr~ a­

çıklanacaktır (Tablo-13). 
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VAKA-1: 

18 yaşında erkek hasta,sol orta zonda kaviteli in­

filtrasyon teşhisi ile tedaviye alındı ve Izoniyazid! 

Etambutol,Streptomisin kombinasyonu uygulandı~Lezyon de­

recesi agır, balgamda asido··r-ozistan bakteri müsbettir,. 

Hastanın tedaviden önce çekilen Elektroensefalo­

gram 1 ı abnormal idi (Tablo-14) ,, Elektroensefalografi 1 de 

zemin aktivitesi irregüler,abnormal dalga tipi ise dif­

füz,yavaş ve keskin dalga tipindediroTEDAV!DEN ÖNCE has­

tada epilepsi antesedanı ve di~er Nörolojik belirtiler 

yönünden hr·rhangi bir özellik saptanmadı.,Tedavinin yir­

minci gününo dogru hastada Petit Mal ve Psikomotor Eki­

valanlar başladı.Tekrarlanan ikinci elektroensefalogra­

fide zemin aktivitesi yine irregüler fakat abnormal dal­

ga tipi diffüz,yavaş dalga ve multiple diken tipine de-

-~işti.Bunun üzerine hastaya uygulanan 600 miligram Izo­
ı 

~niyazid,300 miligram 1 a indirildi ve B6 vitamininin gün-

lük dozu 8 miligram 1 a çıkarıldı.Tedaviye günde 2 adet 

Epdantoin Simple ilave edildi.Hastanın nöbetleri azaldı 

takat tamamen kaybolmadı.3 ay ~onraki üçüncü elektroense­

!alografide zemin aktivitesi 'regüler oldu,abnormal dalga 

tipi ise bilateral temporal keskin dalga burst 1u özelli­

~ini aldı. 

VAKA-2: 

22 yaşında erkek hasta,her iki üst zonda kaviteli 

infiltrasyon teşhisi ile tedaviye alındı ve Izoniyazid, 

Etambutol,Streptomisin kombinasyonu uygulandı.Lezyon de­

recesi orta,balgamda asido-rezistan bakteri müsbettir. 
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VAKA-3: 

ll yaşında erkek hasta 1hiler adenopati teşhisi il· · 

tedaviye alındı ve Bemiks draje ile beraber tek başına :· 

Izoniyazid uygulandıeLezyon d0recesi orta,balgamda asido­

rezistan bakteri menfidira 

Vaka 2 ve Vaka 3 ün elektroensefalogramları teda-

viden önce normaldi ve tedavi sı~asında her ikisinde de 

Sporadik Burst tarzında abnormalite husule gelmiştir.üçün­

cü ayda çekilen üçüncü elektroen~ efalogramlar tekrar 

normal bulunmuştur. 

VMü\-4: 

7 yaşında kız çocu~u,Hiler Adenopati teşhisi ile 

tedaviye alındı ve Izoniyazid,Etambutol,Streptomisin kom­

binasyonu uygulandı.Lezyon derecesi orta,balgamda asido­

raziatan bakteri menfidir. 

Tedaviden önce normal olan elektroensefalografide, 

tedavi sırasında Bifrontal yavaş dalga tipinde abnorma-

lite husule gelmiştir.üçüncü ayda çekilenelektroensefa­

logramda abnormalite kaybolmamış,fakat regresyon göster-

miştir. 

VAKA-5: 

15 yaşında kız çocu~u,Tüberküloz Plörezisi teşhi­

si ile tedaviye alındı ve Izoniyazid,Etambutol,Strepto­

misin kombinasyonu uygulandı.Lezyon derecesi orta,balgam­

da asido-rezistan bakteri menfidire 

Tedaviden önceki elektroensefalogramı normal olan 

hastada tedavinin 20 inci günü aniden Grand Mal Konvül­

ziyonlar başladı.Hemen ikinci elektroensefalogram çekildi 

Vo diffüz diken ve multiple diken dalga tipinde abnorma- · 
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lite saptandı .. Ertesi gün hasta Status Epileptikus'a girdi 

ve tedaviye ra~en kÜ.::;:·taı·ı:Lam:ıyarak vefat etti u 

Bu dururnda gurup A' daki abnormal elektroensefalo-· 

gramlı 5 vakanın ı ~i. .nde (% 20) tedaviden önce abnormal 

da bu abnormali te agırlaştı; üçu:cıcc~ uyda da hafif rogres-

yon gösterdi .. A· vakad<::ı. (% 80) o1ekt;roen,sefalof;rafi ~tedavi-

den önce normaldi v·e tedavi ~c>ırae:;.nda husu.le g:3len elekt-· 

roensefalografik abnormali te, 3 vaka da ·c edavinin üçüncü 

ayında düzelme gösterdi.Beşinci vaka vefat ettioBu nedenle 

tedavinin üçüncü ayında elektroensefalografik düzelme sap-

tan.ma olanı % 80 olmaktadır (Tablo·-13) . 

-----------------~---~~-------

VAKA 

ı 

2 

3 

4 

5 

TEDAV!DEN 
ÖNCE 

l TEDAV!DEN 
;ı , 5 AY smmA 

ı 

TEDAV!DEN 
3 AY SONRA 

• 1 ' 
:zemin aktivite jZemin aktivitesi Zemin aktivite 
isi irregüler. - ıirregüler.Diffüz si regüler.Bi= l 
:Diffüz yavaş v~yavaş dalga ve ~ lateral Tempo- ! 
'keskin dalga ~ultiple diken _ral keskin dal ~ 

ı ı t 
Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

: Sporadik Burst Normal 

i ' 

ı ' 
!Bifrontal yavaş 

dalga 
rBifrontal dalga 
ida regresyon -

Vefat 
:Diffüz diken ve 
;multiple diken 
· deşarjları 

---------~-------------- . 

TABLO-l3:Gurup A'daki abnormal elektroensefalogramların 

seyri. 

Elekroensefalografik abnormalite saptanan 19 vaka­

nın 2 sinde (% 10~5) epileptik nörolojik belirtiler görül­

müş olup bu oran~tüm vakalara göre % 4,gurup A'daki va-
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kalara göre ise % 8 olarak saptanmışt~r.Gurup B'de her­

hangi bir epilepsi beiirtisi görülmemiştir" 



51 

- ~ 

TAR'riŞJViA 

Bu çalışma Izoniyazid tada·v i ~d sıras:Lo.da abnormal 

elektroensefalografik degişiklikleriıı husule geldi~ine 

ilişkin çalışmaları desteklemektedireAncak saptanan bazı 

bulgular,diger çalışmalarda saptanan bulgulardan çok 

!arklı özellikler göstermiştir,, 

1-Birbuçuk ay aralarla elektroensefalografik çe­

kimleri yapılan Gurup A'daki 25 hastanın 5'inde (% 20) 

elektroensefalografik abnormalite saptanmıştır.Bunlardan 

birinde (% 4) tedaviden önce de elektroensefalogram ab-

i normaldi ve tedavi sırasında abnormalite arttı.Di~er 

T 4 vakanın (% 16) 2'sinde abnormalite tedaviden önceki 

normal haline döndü,l vakada normal haline dönmemekle 

beraber regresyon gösterdi.l vaka ise ikinci elektroen­

sefalografi çekiminden bir gün sonra Status Epileptikus 

sonucu vefat etti~ 

Izoniyazid tedavisi s:;. rasında saptanılan % 20 

elektroensefalografik abnormalite oranı FABRE ve arkadaş­

larının çalJ.şmalarında saptadıkları % 22 'lik oran ile, 

P!ERON ve arkadaşlarının saptadıkları% 26,3'lük orana 

yakınlık,fakat ADD!NGTON ve arkadaşlarının % 4 olan oran­

larına göre büyük bir farklılık göstermektedir(l2,3l). 
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ADDİNGTON ve arkadaşlarının saptadıkları bu düşük oranda 

çalışmanın eski tarihli (1954) oluşu yanında elektroen­

sefalografik de~erlendirmelerin gelişmesinin de etkisi 

olsa gerek. 

Bir yıl ve daha uzun süre Izoniyazid tedavisi uy­

gulanan Gurup B'deki 25 hastanın 14'ünde (% 56) elektro­

ensefalografik abnormalite saptanmıştır~ 

Daha önce yapılan 4 sistemik çalışmanın üçü teda­

vinin ilk 1-3 ayına inhisar etmiş 5 ancak bir çalışma 6 ay 

tedavi gören hastalarda yapılmıştıreLAFONTA!N ve arka­

daşlarının yaptıkları bu çalışmada elektroensefalografik 

abnormalite saptanma oranı % 11,1 olarak bildirilmiştir 

(12). 

Bir yıl ve daha uzun süre Izoniyazid tedavisi uy­

gulanan bir çalışmanın bu güne kadar yapılmamış olması 

-nedeniyle bu çalışmada saptanılan% 56'lık oranı başka 
1 
çalışmalarla kıyaslamak mümkün olmamıştır. 

19 abnoTmal elektroensefalogramın 5'ine gurup A'da 

yani tedavinin ilk üç ayı sırasında,l4'üne (% 73,?) ise 

gurup B'de yani tedavinin bir yıl ve sonrasında rastlan­

mıştır. 

Saptanan bu % 56'lık abnormalite oranı şu kanıyı 

belirtmektedir;Izoniyazid'e ba~lı yan etkilerin ço~ ge­

nellikle tedavinin 4-6'ıncı haftasında husule geldi~i hal­

de elektroensefalografik abnormaliteler 3,hatta 6 aydan 

sonra husule gelmektedir. 

2- Elektroensefalografik abnormalitelerin lO'u 

kadın hastalarda,9'u (% 4?,4) ise erkek hastalarda sap­

tanmıştır. 
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Tüm kadın hastaların% 50'sinde~tüm erkek hasta­

ların ise % 39'unda bu abnormalitelere rastlanmıştır~ 

Elektroensefalografik abnormalitelerin kadınlarda 

daha sık rastlanması sonucuını ,di~er sistematik çalışma­

larda bu özellik belirlenmemiş oldu~ından kıyaslamak müm­

kÜn olmam1.ştır .. 

3-Yaş dönemlerine göre elektroensefalografik ab­

normalitelerin 12'si (% 63 9 3) 11-30 yaşları arasında sap­

tanmıştır,, 

Her yaş dönemindeki hasta sayıs:.ı.ııa göre yapılan 

oranlamada sıklık 0~10 ve 41 yaş sonrası yaş dönemlerin­

de bulunmuşsa da 0-10 yaş döneminde sadece 2 hastanın 

olması ve bunlardan birinde elektroensefalografik abnor­

malite saptanması çocuklardaki abnormalite sıklı~ına iliş­

kin kesin sonuca varılamamasına neden olmuştur4!ki vaka-

i lık bir sayı ile müelliflerin ço~lu~ca benimsenen 

~ çocukların Izoniyazid'e dayanıklılık girüşüne ilişkin ka­

naat belirtmekten kaçınmak uygun görülmüştüro 

Yaş dönemlerinde elektroensefalografik abnormali­

te husule gelişs:ı .klı~ına ilişkin li teratür bilgisi olma­

dı~ından,saptanılan bulguları kıyaslamru{ mümkün olmamak­

la beraber varılan sonuç,elektroensefalografik abnormali­

telerin 41 yaş sonraki yaş dönemlerinde daha sık rastlan­

dı~ı şeklinde olmuşturQ 

4-Teşhislerine göre da~ılımda~elektroensefalogra­

fik abnormalitelerin çoğunlu~un (% 73,7) kaviteli in­

filtrasyonlu oldu~ saptanmıştır.Bu sonucu da di~er ça­

lışmalarda bulunmadıgından kıyaslamak mümkün olmamıştır. 

1 



5-Lezyon derecesine göre dağ1.lımda elektroensefa­

lografik abnormalitelerin 1ez;ycn derecesi ağır olan has­

talarda daha sık rastlandJ.g';ı saptanmıştır.,Diğer sistema-

tik çalışmalarda bıJ. özellik ara.ştJ_rılmam~ı.şt:.ı.I'.,. 

6-·Balgamda asido·~· :ı.::-ezü,-t;ı...rı bakteri bulunu,şu.na göre 

dağılımda elektroensefalografiJc abno:emaLi.-t;olerin çogunlu­

ğunda bakteri müsbet olarak ,'3aptanm :ı.ştır .. Diğer sistematik 

çalışmalarda bu özellik araşt :ırılmamıştır .. 

7·-Abnormal elektroenEJefalogramJarın uygulanan teda-

viye f>Ö.re dag;ılımJ.nda çoğunluk Izon:iyazid-·Etambutol-Tio-

semikarbazon (% 77, 7) ve az fa:rk:.:..a lzorü.yazid .Etambutol, 

PAS (% 66,6) Ü·~lü kombinasyonlarında görülınüştür.Buna 

karşılık Izoniyazid-Etambutol (% 2l,L~) ve Izoniyazid, 

Etambutol ,Streptomisin (% 31 ~6) kombina,:; yonlarında rast­

lanma sıklığı çok daha az bulunmuştur , . 

- P!ERON ve arkadaşlarına göre Izoniyazid-Etambutol 
ı 

... ve Rifampisin kullananlaı·da elektroensefalografik abnor-

malite rastlanma oranı % 33~3~IzoniyazidTStreptomisin ve 

PAS kullananlarda ise % 18~5'dir(3l)., 

FABRE ve arkadaşlarına ~öre Izoniyazid ve Protio­

namid kullananlarda elektroensefalografik abnormalite 

rastlanma oranı% 22'dir(l2) 

LA]'ONTA!N ve arkadaşlarına göre ise Etarubutel ve 

Etionamid kullananlarda bu oran% lO'dur(l2)" 

Bu çalışmada gerek PAS ve gerekse Tiosemikarbazon' 

un bulunduğu üçlü kombine tedavilerde elektroensefalogra­

fik abnormalite ~astlanma oranının yüksek bulunması mani-

dar olsa gereko 

1 
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Bilindi~i gibi PAS ve Tiosemikarbazon gastro-in­

testinal sisteme toksik etkili ilaçlardır.,Bunların kulla-

nılışı sırasında muhtemelen B6 vi -:-_;amini ;yetmezli~i veya 

mevcut yetmezliE:";i şiddetlencU rcıe etkis:l. oluşmakta ve Izo­

niyazid'e ba~lı elekt.roensefalogra.fik abnormaliteler daha 

sık husule gelmektedir.ŞüpheGiz bu ~ö:.r.iişürı ayrı bir ça-

lışma konusu olarak araştırJ.lnıasJ.. faydalı olacaktır. 

8 - Abnormal elektrcensefalogramlarda irregüler 

zemin aktivitesi % 31,6 oranJ.nds. Fıaptanmıştıre 

FABRE ve arkadaşlarının çal::ı.şmaJ..arında ise irregü­

ler trase saptanm.adığı bildirilmiştir (12)_, 

9 - Abnormal elektroensefalogramlarda bilateral 

rejiyonal yaygınlık% 47,3,diffüz yaygınlık% 21 ve fokal 

lokalizasyon ise % 31,7 olarak bulunmuştur~Bilateral 

rejiyonal yaygınlık gösteren abnormalitelerden ço~luk 

.fo 26,3 oranla Bifrontal lokalizasyondc. saptanmıştır. 
l 

FABRE ve arkadaşları,fokal yaygınlıgı ve sol Tem-

poral lokalizasyonu daha sık bulduklarını,ancak bir va­

kada Frontal'e diffüz Bitemporal yaygınlık saptadıkları­

nı bildirmişlerdir (12). 

P!ERON ve arkadaşları ise Bitemporal lokalizasyonu 

daha sık saptadıklarını bildirmişlerdir (31). 

Bu çalışmada ancak gurup A'daki bir vakada diffüz 

abnormaliteli,birinci ve ikinci elektroensefalogramlar­

dan sonra üçüncü ayda·çekilen ve regresyon gösteren üçün­

cü elektroensefalogramda Bilateral Temporal lokalizasyon 

saptanmıştır n 

1 
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Bifrontal lokalizasyondan sonra diffüz abnormali­

te (% 21) sık olarak rastlanmıştı.r" 

10 - Elektroensefa.lografik abnormal dalga tipine 

g6re yavaş dalga,keskin dalga . yavaş ve keskin dalga 

tiplerine % 21 er oranda olmak üzere 0.ş:L t miktarlarda 

rastlanmıştır (Tablo·-12) ,_, 

Daha önce yapılan sistemik 4- \;alışmada ise yavaş 

dalga tipine çok sık rastlandığı. b:Ll.dirilm.iştir (12 ,31). 

ll - Elektroensefalografik ab:normal:i.teler ile Epi-

leptik klinik belirtiler arasında par.'ale1 bir ilişki sap­

tamna.mıştır.Elektroensefalografik abnormalite saptanan 

19 hastanın 2 sinde (% 10,5) Epileptik belirtiler görül­

müştür.Tüm hasta sayısına göre bu oran % 4 tür. 

FABRE ve arkadaşlarının çalışmasında bu oran % 9,9 

olup, bu çalışmada saptanan orana yak~Lnlık göstermektedir. 

~ 12 - Bu sistemik çalışmada elektroensefalografik 
l 

vabnormalitelerin sıklık oranlarının daha önce yapılan ça-

lışmalardaki oranlardan yüksek bulunma nedenleri olarak 

şu ihtimaller ileri sürülebilir: 

a ) Güneydog;u yöresi halkında beslenme koşulları 

yetersizdir. 

b ) Konutsal yaşama koşulları genellikle halen 

iptidaidir. 

c )Belki de Güneydoğu yöresi halkında Izoniyazid 

inaktivasyonu yönünden yavaş inaktivatör olanlar ço~­

luktadır~Bu hususun da ayrı bir çalı9ma ile araştırılma­

sı gerekmektedire 
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C.Q.N iJÇ 

Bu çalışmada "belli hı:-.71·ı şu sonuçlara varılmıştır~ 

1 - Tüberkülozlu hnstaJRrda antitüberkülö tedavi-

ye başlamadan önce antesedanda Epilepsi olup olmadı~ı a­

raştırılmalıdır oAnam....'1e z yanında hastada bir bpilepsi di s­

pozisyonu olup olmadığı da saptan:.Tial':Ldır,. Bu hususta en 

büyük yardımcı elektroensefalografidirc. 

2 - Nörolojik klinik belirtilerle elektroensefa­

lografik abnormalitelerin görülmesi arasında bir paralel-

... lik yoktur ve elektroensefalografik abnormaliteler,lite-
1 

ratürdeki 4 sistematik çalı9manın aksine tedavinin ilk 

3 ayından ziyade daha geç olarak husule gelmektedir.Bu 

nedenle muhtemel komplikasyonları önleme bakımından Izo­

niyazid tedavisi uygulanan hastalarda tedavinin ilk 3 

ayında,birbuçuk ayda bir defa,daha sonraları ise 3 ayda 

bir defa elektroensefalografik çekim uygulanmalıdır.E~er 

elektroensefalogramda herhangi bir abnormalite husule ge­

lir ve tedaviden önceki mevcut abnormalite a~ırlaşırsa 

muhtemel konvülziyonlara karşı antiepileptikler tedaviye 

eklenmelidiroÇünkü elektroensefalografik abnormalite gös­

terenierin istikbaldeki nörolojik belirti yönünden risk­

leri,elektroensefalografik abnormalite göstermiyenlere 

göre çok daha yüksektir~ 

. . , ...... .. 

~ .. ·., ·: · . ! • ' 
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; - Izoniyazid ile tedavi uygulanan hastalar her 

an Epilepsi riskine maruz kalabileceklerinden,Epilepsi­

liler için tehlikeli olabilecek işlerden geçici bir süre 

için de olsa uzaklaştırılmal:ı veya gereldi tedbirlerin 

alınması için tavsiyelerde bnltın.ulmel:ül.J.r ,, 

4 - Verilen B 6 vitamini dozu hiç olmazsa 100 mi­

ligram Izoniyazid için 10 miligram olaeak şekilde hatta 

daha fazla dozda ayarlanmalJ..dır .. 

5 - Aşa~ıdaki özelliklere haiz bulunan hastalarda 

elektroensefalografik abnormaliteler daha sık rastlandı­

s~ndan bu özellikteki hastalarda erken toksik etkinin 

saptanmas~ için gerekli incelemelere daha çok önem veril­

melidir: 

a ) 41 yaştan sonraki yaş dönemlerinde olan-

larda, 

b ) Kadın hastalarda, 

v o ) Izoniyazid,Etambutol 9 Tiosemikarbazon veya 

Izoniyazid,Etambutol ~e PAS kombinasyonları uygulananlarda, 

d ) Lazyon derecesi a~ır olanlarda, 

e ) Teşhisleri kaviteli infiltrasyonlu olan-

larda, 

f ) Balgamda asido-rezistan bakteri müsbet o­

lanlarda ve 

g ) Konut ve beslenme olanakları yetersiz o-

lanlarda. 

1 
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JZET 

TüberkÜloz tedavisinde ilk başvurulan ilaç olan 

Izoniyazid'in beyin üzerindeki etkilerini elektroensefa­

lografik bulgulara dayanarak saptıyabilmek amacıyla ya­

p~lan bu çalışmada antitüberkülö tedavi uygulanan 20 si 

kad~n,30 u erkek olmak üzere 50 hasta incelenmiştir. 

Hastalar 2 guruba ayrılmış olup gurup A'daki 25 

hastadan 24 ünde tedaviye başlamadan önce,tedaviden 1,5 

ay ve 3 ay sonra olmak üzere üçer defa elektroensefalog­

rafik çekim yapılmıştır.Son 25 inci hasta,ikinci çekim-

iden bir gün sonra Status Epileptikus tablosunu takiben 

vve!at etti~inden ancak 2 defa elektroensefalografi çeki-

' lebilmiştir. 

Gurup B'de bir yıl ve daha uzun süredenberi devam­

ı~ antitüberkülö tedavi uygulanmakta olan 25 hasta ince­

lenmiştir.Bu hastalarda birer defa elektroensefalografik 

çekim yapılmıştır. 

Her iki guruptaki hastalarda temel ilaç olarak 

Izoniyazid kullanılmış ve 47 yetişkinde günde 600 milig­

ram,3 çocukta ise günde 300 miligramlık dozlar uygulan­

mıştır.Bir vakada Izoniyazid tek başına,l4 vakada Etam­

butel ile,9 vakada Etambutol ve Tiosemikarbazon ile,l9 

vakada Etambutol ve Streptomisin ile,3 vakada Etambutol 
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ve PAS ile ve 4 vakada Etambutol,Streptomisin ve PAS ile 

kombine olarak uygulanmıştır. 

Elektroensefalografik abnormalite saptanma oranı 

gurup A'da % 20,gurup B'de % 56,tüm vakalarda ise % 38 

olarak bulunmuştur. 

Elektroensefalografik abnormaliteler 41 yaştan 

sonrakilerde,kadınlarda,lezyon derecesi a~J.r~teşhisleri 

kaviteli infiltrasyonlu,balgamda asido-rezistan makteri 

müsbet,Izoniyazid,Etambutol,Tiosemikarbazon veya Izoni­

yazid,Etambutol,PAS üçlü korobinasyon tedavisi uygulanan, 

konut ve beslenme olanakları yetersiz olanlarda daha sık­

lıkla rastlanmıştır. 
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