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Ozet

Tiiberkiilozdan korunma tedavisi olarak izoniazid ile tek
ilag profilaksisi, halen kullanilmakta olan etkin bir
yontemdir. Izoniazide bagh hepatit, dzellikle cocuklarda,
olduk¢a nadir goriilen bir yan etkidir ve irreversible
hepatik yetmezlige ilerlemesi daha da nadir kargilasilan
bir durumdur. Bu klinik tablo gelismesi durumunda
giincel tedavi yaklasimi ortotopik karaciger naklidir. Bu
yazimizda, izoniazide baghh fulminan karaciger
yetmezligi gelisen 20 aylik bebek hastanin, segment 2-3
canli vericili karaciger nakli ile tedavisi sunulmaktadir.

Abstract

Only drug as a treatment for prevention of
tuberculosis with isoniazid prophylaxis is an effective
method currently being wused. Isoniazid-induced
hepatitis, especially in children, is quite a rare side
effect and irreversible progress to hepatic failure is
even rarer occurrence. This clinical case of an
orthotopic liver transplantation is the current treatment
approaches. Isoniazid fulminant hepatic failure
patients developing 20 month old baby, living donor
liver transplantation treated with 2-3 segments is

presented.
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Giris

Aktif tiiberkiilozlu olan hasta ile yakin temastaki ve infekte olmamig kigilere, aktif tiiberkiiloza ilerlemeyi
onlemek amaciyla koruyucu tedavi halen uygulanmaktadir. Prevantif kemoprofilaksi, latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu tedavisi gibi bagka isimlerle de adlandirilan bu koruyucu tedavide standart olarak izoniazid
kemoprofilaksisi kullanilmaktadir '~. izoniazide bagli hepatotoksisite iyi bilinen bir yan etki olmakla birlikte
cocuklarda daha nadir goriiliir ve ¢ogunlukla asemptomatik seyreder. Serum transaminazlarinda yiikselme gelisir
ve ilacin kesilmesiyle diizelir. Geri-doniisiimsiiz hepatik yetmezlige ilerlemesi ise 6zellikle cocuklarda son derece
nadir bir durumdur °,

Son derece nadir gézlenen bu durumun tedavisinde giincel yaklasim ortotopik karaciger naklidir +6 Acil kadavra
bekleme listesine alinan bu hastalarda, o6zellikle ¢ocuklarda, uygun boyutlarda greft bulunmasi Onem
kazanmaktadir. Cocuk hastaya uygun kadavra ¢ocuk grefti bulunamadiginda, sunulan erigkin karacigerinde, insitu
split karaciger nakli tercih edilmekteyken; cocuk ya da erigkin, uygun kadavra grefti bulunamadiginda ise canl
vericili karaciger nakli yapilmas: gerekmektedir.

Izoniazide bagh fulminan karaciger yetmezligi gelisen 20 aylik bebek hastanin segment 2-3 canli vericili
karaciger nakli ile basarili tedavisi sunulmaktadir.
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Bir haftadir sarilik, beyazims: gayta ve kusma sikayetleri olan, 20 aylik erkek bebek ¢ocuk acil servisine getirildi.
Hastanin Oykiisiinde babaannesinin aktif pulmoner tiiberkiiloz tedavisi aldig1 ve bu yiizden yakin temas halinde
olan aile fertlerine akciger grafisi ve tiiberkiilin deri testi (PPD) ile tarama yapildiktan sonra, babaanne haricindeki
tiim aile bireylerine yaklagik 1 aydir izoniazidle kemoprofilaksi baglanildig1 6grenildi.

Giinliik 100 mg izoniazid kullanan hastamizin bagvuru aninda, boyu 84 cm (%50 p), kilosu 12 kg (%50-75 p), bas
cevresi 48 cm (%50 p) idi. Fizik muayenesinde; genel durumu orta, uykuya meyil ve tiim viicutta sarilik
mevcuttu. Hepato-splenomegali ve asit yoktu. Laboratuvar parametreleri: hemoglobin: 12,7 g/dl; WBC: 11,4
x103; platelet: 161 x103; international normalized ratio (INR): 3,0; protrombin zamani (PT): 34 sn (9,5-13,5);
total bilirubin: 14,4 mg/dl; direkt bilirubin: 11,0 mg/dl; aspartat aminotrasnferaz (AST): 3847 U/L; alanin
aminotransferaz (ALT): 2280 U/L; gamaglutamil transferaz (GGT): 63 U/L; albumin: 3,5 g/dl; kreatinin: 0,4
mg/dl; amonyak: 209 ug/dl (31-123); laktat: 71 mg/dl (4,5-19,8), arteryal kan gazi: pH: 7,40; pCO2: 36,7 mmHg;
HCO3: 22,5 mmol/L; sO2: % 91,9 idi.

Hastaya yapilan ¢oklu dedektorlii bilgisayarli tomografi (multiple dedector computed tomography (MDCT))
goriintiilemesinde, karaciger konturlar1 diizenli, parankimi homojendi ve asit izlenmedi. Hasta fulminan hepatik
yetmezlik tanistyla yogun bakimda takibe alindi. Etiyolojik arastirmalardan sonug¢ alinamadi, (alfa 1 anti-tripsin,
ferritin, transferrin, seruloplazmin, viral hepatit paneli, metabolik hastaliklar yoniinden anlamli bulgu saptanmadi)
ve izoniazid kullanimina bagl akut karaciger yetmezligi diisiiniildii. izoniazid kesildi. Medikal tedavi ve
ekstrakorporeal karaciger destek sistemlerinden plazmaferez 2 seans uygulandi ancak iyilesme saglanamadi.
Bagvuru anindaki pediatrik son evre karaciger hastalig1 (pediatric end-stage liver disease (PELD)) skoru 29 iken
takibinde 45’e yiikseldi. Bagvurusunun 3. giiniinde grade 2 ensefalopati gelismesi iizerine karaciger nakli karari
alindi. Ulusal organ paylagim sistemine acil bildirimde bulunuldu ve acil bildirim istemi kabul edilen hasta acil
kadavra bekleme listesine alindi. Ayn1 zamanda da canli vericili karaciger nakli i¢in aile bilgilendirildi ve canl
dondr taramast yapildi. 4 giin bekleme listesinde kalan hastaya uygun kadavra karaciger bulunamadi. Genel
durumu kotiilesen hastaya , segment 2-3 canli vericili karaciger nakli gerceklestirildi. Ameliyat sorunsuz
tamamlandi. Cikartilan karacigerin patolojisi submassif nekroz olarak raporlandi. Postoperatif 1. giin ekstiibe
edildi, 4 giinliik yogun bakim izleminden sonra servise alindi. Immunsiipresif tedavi Cyclosporine-A 80 mg/giin,
mikofenolat mofetil (MMF) 500 mg/giin, prednisolon 45 mg/giin baslandi. Tiiberkiiloz koruyucu tedavi
uygulanmadi. Ameliyat sonrasi takibi sorunsuz tamamlanan hasta 19. giiniinde taburcu edildi. Nakil sonras1 3.
ayinda sorunsuz hayatini siirdiirmektedir.

Tartisma ve Sonug

Tiiberkiiloz giiniimiizde halen 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Ulkemizde de Diinya Saglhk Orgiitii'niin kiiresel
kontrol programina paralel bir tiiberkiiloz kontrol programi uygulanmaktadir '. Bu kontrol programinda yiiriitiilen
miicadelenin bir kolu da aktif tiiberkiilozlu hasta ile yakin temash olup, tiiberkiilin deri (purified protein
derivative (PPD)) testi negatif olanlarin korunmasidir. Koruyucu tedavi bulastirici hasta ile temasl (bulastirici
hasta ile ayn1 havay1 paylasan ve tiiberkiiloz basiline maruz kalan kisi) ya da latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (aktif
tiiberkiilozlu hasta ile yakin temash olup; PPD (+)) olanlara verilir ve amag aktif hastaliga ilerlemeyi 6nlemektir ',
Cocuklarda koruyucu tedavi verilirken bulastirici tiiberkiilozlu hasta ile yakin temasl olan ¢ocuklarda PPD testi
sonucuna bakilmaksizin koruyucu tedavi verilir. Koruma tedavisinde (prevantif kemoprofilaksi) izoniazid,
yetigkinlerde 5 mg/kg/giin, maksimum 300mg/giin; ¢ocuklarda 10 mg/kg/giin, maksimum 300 mg/giin olacak
sekilde 6 ay kullanilir "*"*. izoniazid direngli ya da yan etki oldugunda alternatif olarak rifampisin ¢ocuklarda 10
mg/glin max 600mg, 4 ay siire ile kullanilir 3% Hastamiz da aktif tiiberkiilozlu eriskin hasta ile ayni evi
paylasmakta olup, 35 yas altinda oldugu i¢in 100 mg/giin dozundan izoniazid ile koruma tedavisine alinmisgtir.
Ancak, tedavinin ilk ayindayken fulminan hepatik yetmezlik geligsmesi lizerine ila¢ kesilmistir.

Izoniazide bagh hepatit cogunlukla asemptomatik seyreder. Transaminazlarda iist simirin 5 kat artisi, ya da 3 kat
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artistyla birlikte semptomatik hepatit olmasi ve hiperbilirubinemi yapan bagka bir neden yokken bilirubin
degerinin 1,5 mg/dl iizerinde olmasi durumunda izoniazid hepatiti tanisi1 konur. Bu durumda hemen ilag
kesilmelidir. Izoniazid kemoprofilaksisi altinda, klinik olarak anlamli bir hepatit gelismesi cocuklarda oldukca
nadirdir (%0,1-7,1) * ve rutin karaciger enzim degerlerinin izlenmesine gerek yoktur. Kontroller 2-3 aylik
araliklarla, tiiberkiiloz hastalig1 ve ila¢ yan etkilerine ait sorgulama ve fizik muayene ile yapilir, siiphelenildiginde
ileri tetkiklere bagvurulur '. Bu hastalarin azinlig1 geri-doniisiimsiiz hepatik yetmezlige ilerler. Yetiskinlerdeki
insidanst %0-0,086 iken cocuklarda daha nadir oldugu diisiiniilmekle birlikte konsensus yoktur 2. Hastamiz, 20
aylik cocuk olup diisiik risk gurubunda olmasina ragmen bu nadir durum geligmistir. Transaminazlarda 50-80 kat
artis saptanip, ila¢ kesilip medikal tedavi ve karaciger destek tedavileri uygulanmasina ragmen fulminan hepatik
yetmezlige ilerlemistir.

Fulminan hepatik yetmezlik durumunda karaciger nakli icin zamana kars1 bir yarig s6z konusudur. Hastanin
kadavra listesinde bekleme siiresini ve soguk iskemi zamanini miimkiin olan en kisa siireye indirerek uygun
karacigerin hastaya takilmasi1 gerekmektedir. Hem canli vericili, hem de kadavradan karaciger naklinde en biiyiik
problem uygun organ bulunamamasidir. Ulkemiz gibi organ bagis oranmin az oldugu yerlerde canli vericili
karaciger nakli hem organ temininde hem de bu kritik zamanin kazamlmasinda éne ¢ikmaktadir ', Ancak,
canli vericili karaciger naklinin de avantaj ve dezavantajlart vardir. En biiyiik avantaji soguk iskemi ve listede
bekleme siiresini kisaltmasidir. Cocuk hastalarda canli vericili karaciger naklinin bir avantaji da donér, yani greft
secme sansinin olmasidir ¢iinkii, kadavradan nakilde cogunlukla yetigkin karacigerleri sisteme sunulmaktadir ve
hastamiz ~ gibi c¢ok kiiciik cocuklarda yetigkin karacigerini bolerek, segmental karaciger nakli yapmak
gerekmektedir. Sisteme sunulan her organ maalesef split karaciger nakli icin uygun ¢ikmamaktadir. Bu yiizden
olgumuzun acil kadavra listesinde bekleme siiresi 4 giin siirmiis ve bu siire icinde uygun karaciger ¢ikmadig1 i¢in
canli vericili karaciger nakli ile problem ¢oziilmiigtiir.

Hastamiza nakil sonrasi donemde tiiberkiiloz koruyucu tedavi uygulanmadi, immiinsiipresif tedavi protokoliinde
rejeksiyonu Onleyecek en diisiik dozdan cyclosporin-a, MMF ve kortikosteroidle devam edildi. Babaanne,
bulastiricilik dénemini gegirdigi icin diger aile fertlerinde de koruyucu tedavi uygulanmadi.

Sonug¢

Akciger tiiberkiilozuna kars1 koruyucu olarak verilen izoniyazid, akut karaciger yetmezligine sebebiyet verebilir.
Bu klinik durumda, segmental canli vericili karaciger nakli yagsam kurtarici bir girisimdir.
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