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Olgu Sunumu/Case Report 

Öz

Latent tüberküloz enfeksiyonu klinik olarak belirgin aktif tüberküloz 
(TB) kanıtı olmadan Mycobacterium tuberculosis antijen uyarısına karşı 
devam eden immün yanıt durumudur. Aktif TB hastalığına dair hiçbir 
bulgu olmamasına rağmen aktif hastalığa dönüşme riski olduğu için 
koruyucu tedavi önerilir. Latent tüberküloz profilaksisinde ilk tedavi se-
çeneği izoniazid (INH)’tir. Kliniğimizde latent tüberküloz nedeniyle INH 
profilaksisi alırken uykuya eğilim, halsizlik, saldırgan ruh hali gelişen bir 
çocuk hastayı sunduk. INH’nin merkezi sinir sistemi dahil ciddi yan etki-
lerinin olabileceği klinisyen tarafından bilinmelidir. Hastalar takiplerde 
ilaç yan etkileri için değerlendirilmeli ve hastaya bilgi verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Latent tüberküloz enfeksiyonu, izoniazid, yan etki, 
merkezi sinir sistemi

Abstract

Latent tuberculosis infection is a state of sustained immune response to 
Mycobacterium tuberculosis antigen stimulation without evidence of clin-
ically evident active tuberculosis (TB). Although there is no symptom of 
active TB, preventive treatment is recommended because there is a risk of 
conversion to active disease. The first treatment option in latent tubercu-
losis prophylaxis is isoniazid (INH). We presented a child who developed 
sleepiness, weakness and aggressive mood while taking isoniazid (INH) 
prophylaxis for latent TB in our clinic. The clinician should be aware that 
there may be serious side effects of INH, including the central nervous 
system. Patients should be evaluated for drug side effects during fol-
low-up and the patient should be informed.

Keywords: Latent tuberculosis infection, isoniazid, side effect, central 
nervous system
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Giriş

Tüberküloz (TB) hastalığı, hastalık ve sekel oranı yüksek 
olması sebebiyle tüm dünya genelinde önemli bir sağlık soru-
nu olmaya devam etmektedir. Kesin oran bilinmese de dünya 
nüfusunun üçte birinin Mycobacterium tuberculosis (M. tuber-
culosis) ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir. Latent tüber-
küloz enfeksiyonu (LTBI), klinik olarak belirgin aktif TB kanıtı 
olmaksızın M. tuberculosis antijenleri tarafından bağışıklık sis-
teminde kalıcı bir tepki oluşturulması durumudur (1).

LTBI olan insanlarda aktif TB hastalığına dair hiçbir şikayet, 
fizik muayene veya laboratuvar bulgusu yoktur. LTBI bulaşıcı 
değildir. M. tuberculosis ile enfekte olan tüm bireylerde aktif 
TB gelişmez. Enfekte insanlarda, genellikle ilk enfeksiyondan 
sonraki ilk beş yıl içinde olmak üzere, yaşamları boyunca orta-
lama %5-10 oranında aktif TB hastalığı gelişebilir (2). Enfeksi-
yondan sonra aktif TB hastalığı riski, en önemlisi immünolojik 
durum olmak üzere çeşitli faktörlere bağlıdır. Aktif hastalık 
gelişme riski yüksek olan LTBI hastalarına koruyucu tedavi 
önerilmektedir. Koruyucu tedavide INH, rifampisin (RIF), rifa-
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pentin (RPT) gibi antitüberküloz (anti-TB) ilaçlar kullanılmak-
tadır (3). Anti-TB ilaçların yan etkileri nadir bildirilmektedir. 
INH, TB tedavisinde 1950’lerin başından beri yaygın olarak kul-
lanılmaktadır. Bildirilen toksisiteleri arasında en sık karaciğer 
enzim yükselmesi, deri bulguları; nadir olarak da sinir sistemi 
bulguları yer almaktadır. Bu makalede, LTBI profilaksisinde INH 
kullanımına bağlı uykuya eğilim, halsizlik, saldırgan ruh hali 
gelişimi sunulmuştur.

Olgu Sunumu

Yedi yaşında erkek hasta iki yıldır var olan gece terlemesi 
ve subfebril ateş şikayetleriyle başvurdu. Babasının 12 yıl önce 
akciğer TB’si tanısıyla tedavi aldığı, o dönemde ev halkına pro-
filaksi verildiği öğrenildi. Halihazırda babası yoğun balgamlı 
öksürük sebebiyle, aktif TB ön tanısıyla göğüs hastalıkları ta-
rafından tetkik edilmekteydi. Öz ve soy geçmişinde anlamlı 
başka bulgu yoktu. Fizik muayenesi tonsillofarenjit dışında 
doğaldı. Bacillus Calmette-Guerin (BCG) aşı skarı mevcuttu. 
Tüberkülin deri testi (TDT) 20 mm ölçüldü. İki yönlü akciğer 
grafisi ve kontrastlı toraks tomografisi normaldi. Hastanın bal-
gam verememesi sebebiyle üç gün üst üste bakılan mide açlık 
suyunda (MAS) aside rezistan basil (ARB) gözlenmedi. MAS TB 
kültürü ve PCR testi istendi. Transaminazlar dahil diğer labo-
ratuvar testleri normaldi. Babada aktif TB saptanmadı. Polik-
linik kontrolünde aktif TB hastalığı bulgusu olmayan; MAS TB 
kültürü, ARB ve PCR tetkikleri negatif gelen hastanın TDT’si 20 
mm ölçüldüğü için LTBI olarak değerlendirilip INH profilaksisi 
10 mg/kg/gün dozunda başlanıldı. Aylık kontrollerine gelen 
hasta profilaksi alırken dördüncü ayında halsizlik, yorgunluk, 
artmış uyku hali, kişiliğiyle uyumsuz saldırgan tavırlar, hafta-
da 1-2 kez yediklerini içerir tarzda kusma ve ara ara baş ağrısı 
şikayetleri olduğunu ifade etti. Malnütre olmayan, göz dibi ve 
nörolojik sistem dahil muayenesi normal olan hastanın sözel 
veya taktil uyaran verilmediği zamanlarda hemen uykuya dal-
dığı gözlendi. Rutin kan tahlilleri normal olan hastanın INH 
profilaksisine bir hafta ara verildi. Şikayetleri tamamen geçen 
hastaya tekrar INH başlandı. On gün sonraki kontrolde, başta 
uykuya meyil ve aşırı sinirlilik olmak üzere hastanın şikayetleri-
nin tekrarladığı öğrenildi. Kliniğinin INH’ye bağlı olduğu düşü-
nüldü. Tedavisi RIF ile değiştirildi. Kontrollerine düzenli gelen 
hastada ek şikayet gelişmedi ve RIF’e bağlı herhangi bir yan 
etki gözlenmedi.

Tartışma

LTBI tanısında altın standart bir test olmamasına rağmen, 
pratik uygulamada immün sistemin M. tuberculosis antijenleri 
ile uyarıldığını gösteren TDT ve/veya interferon gama salınım 
testleri (İGST), özellikle de T-SPOT.TB (ELISPOT) veya Quanti-
FERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) (ELISA) kullanılmaktadır. Beş 
yaşından küçük çocuklarda tercih TDT olmalıdır. Beş yaşından 
büyük BCG aşısı olan çocuklarda ve TDT okutmak için sağlık 
merkezine başvurması zor olan hastalarda İGST tercih edilir. 
TDT veya İGST yapılmış hastanın ilk yapılan testinin sonucun-

da belirsizlik varsa veya negatifse fakat klinik olarak aktif TB 
hastalığı şüphesi varsa diğer test de yapılmalıdır (4).

LTBI tedavisinde amaç aktif TB hastalığına dönüşün engel-
lenmesidir. Sağlık Bakanlığı 2019 Tüberküloz Tanı ve Tedavi 
Rehberi’ne göre de bulaştırıcı hastalık ile yakın teması olan 
34 yaş altına; teması olmayan grupta da 0-4 yaş TDT’si pozitif 
olanlara ve 5-14 yaşta da TDT’si pozitif veya İGST pozitif ço-
cuklara LTBI tedavisi verilmesi önerilmektedir (3). LTBI tedavisi 
günlük INH 6-9 ay, günlük RIF 3-4 ay, günlük INH + RIF 3-4 ay, 
haftalık RPT + INH üç ay rejimlerini içerir. Dünya Sağlık Örgütü, 
TB hastalık oranının yüksek olduğu ülkelerde de düşük oldu-
ğu ülkelerde de hem çocuklarda hem yetişkinlerde öncelikli 
olarak altı aylık INH monoterapisini önerir (1). 2017 yılında ya-
yınlanan randomize kontrollü bir çalışmada LTBI tedavisinde 
altı ay INH profilaksisi verilenlerde plasebo verilenlere göre TB 
insidansında önemli ölçüde daha fazla azalma olduğu göste-
rilmiştir (5).

Yedi yaşında BCG aşı skarı olan hastamızda TDT pozitif gel-
miş olup, akciğer görüntülemeleri, MAS TB kültürü, ARB ve 
PCR tetkikleri negatif sonuçlanmıştır. Aktif TB hastalığına dair 
hiçbir bulgusu olmayan hastamıza LTBI tanısı koyup 10 mg/
kg/gün dozunda INH profilaksisi başlandı.

INH, 1950’lerin başından beri yaygın olarak kullanılan bir 
anti-TB ilaçtır. INH’nin bildirilen yan etkileri arasında yaygın 
olarak deri reaksiyonları, karaciğer toksisitesi bulunmaktadır. 
Hem periferik hem de merkezi sinir sistemleri (MSS), INH’nin 
etkilerine karşı hassastır. Bu sinir sistemi etkileri arasında hu-
zursuzluk, uykusuzluk, baş ağrıları, psikiyatrik belirtiler, nöbet-
ler, periferik nöropati, optik nöropati sayılabilir. INH’nin nöro-
lojik sistem üzerindeki etkilerinin karaciğer yetmezliği, diyabe-
tes mellitus, yavaş asetilasyon durumu gibi genetik nedenler, 
alkolizm, kişide veya ailesinde psikoz öyküsü olması gibi yat-
kınlık oluşturduğu düşünülen faktörlerin varlığında daha çok 
görüldüğü gözlenmiştir.

INH ile ilişkili nörolojik yan etkiler içinde sık bildirilen bir 
yan etki olan periferik nöropati, piridoksinin (vitamin B6) INH 
ile ilişkili antagonizmasının bir sonucu olarak gelişir. INH piri-
doksin aşırı atılımına neden olarak kanda piridoksin düzeyinin 
düşmesine sebep olur. Bu antagonizma, hem miyelinli hem 
de miyelinsiz sinir liflerini etkileyen aksonal dejenerasyona 
neden olur. INH’nin neden olduğu periferik nöropatisi olan 
hastalar, alt ekstremitede yanma ve uyuşma belirtileri gös-
terirler. Üst ekstremite tutulumu ve kas güçsüzlüğü nadiren 
gözlenir. Muayenede bu tür hastalar ağrı, sıcaklık ve hafif do-
kunma duyusunda bozulma ve aşil reflekslerinde zayıflık ve/
veya yokluk gösterirler (6). Farmakokinetik çalışmalar, çocuk-
ların INH alırken piridoksin eksikliği yaşayabileceğini, ancak 
INH’nin piridoksine bağlı toksisitelerine karşı yetişkinlere göre 
daha az savunmasız olduklarını göstermektedir. Bu nedenle, 
çocuklar için özellikle yüksek dozlarda INH almadıkça, yetersiz 
beslenmedikçe, piridoksin eksikliğine yatkınlık yapan başka 
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hastalıklar göstermedikçe veya INH tedavisi alan anne tarafın-
dan emzirilmedikçe rutin takviye önerilmez (7). Hastanemizde 
piridoksin düzeyi ölçülememektedir. Piridoksinin transami-
nazların kofaktörü olması ve hastanın transaminaz seviyeleri-
nin normal düzeylerde olması, hastada piridoksin eksikliği ile 
uyumlu klinik bulguların (stomatit, glossit, depresyon, sebore-
ik dermatit, anemi, nöbet) saptanmaması nedeniyle hastada 
piridoksin eksikliği düşünülmemiştir (8).

Psikoz, INH tedavisinin seyrek görülmekle birlikte çok dra-
matik bir yan etkisidir. Etki mekanizması tam olarak anlaşıla-
mamıştır. Piridoksil fosfat üretimindeki azalma dopamin, no-
radrenalin ve serotonin düzeylerinin düşmesine neden olabi-
lir. Piridoksil fosfat, nörotransmitter yapı blokları olan triptofan 
ve tirozin metabolizmasında önemli bir koenzimdir. Bununla 
birlikte, bu nörotransmitterlerdeki azalmaların geleneksel 
olarak psikoza neden olduğu düşünülmemektedir. Başka bir 
varsayılan etki mekanizması, INH’nin bir monoamin oksidaz 
inhibitörü (MAOI) olarak işlev görme, serotonin ve katekola-
minlerin yıkımını bozma ve böylece psikozu tetikleyebilmek-
tedir (9). Weirdorn ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada, beş 
olguda INH’ye bağlı akut psikoz geliştiğini bildirmişlerdir (10). 
Bir başka çalışmada ön belirtileri de olan INH’ye bağlı 38 psi-
koz olgusu bildirilmiştir (11).

INH, ilaca bağlı nöbetlerin yaygın bir nedenidir. INH’nin ne-
den olduğu nöbetlerin tipik olarak hem yetişkinlerde hem de 
çocuklarda INH doz aşımına bağlı meydana geldiği rapor edil-
miştir, ancak tedavi edici dozların üzerinde uzun süreli alımı 
ile ortaya çıkabilirler (12). Kaliforniya Zehirli Maddeler Kontrol 
Merkezinin 2003 yılındaki deneyimini değerlendiren bir çalış-
ma, bir yıl içinde bu merkeze getirilen ilaca bağlı nöbet olgula-
rının %5.9’undan INH’nin sorumlu olduğunu göstermiştir (13).

Bildirilen diğer nörolojik yan etkiler arasında prospektif bir 
çalışmada INH’ye bağlı gelişen özel hafıza testleriyle değerlen-
dirilen hafıza bozukluğu tanımlanmıştır. Tedavi kesildikten bir-
kaç ay sonra belirtilerin kaybolduğu bildirilmiştir (14). Peter ve 
arkadaşları bildirdikleri bir olguda INH’ye bağlı olduğu tespit 
edilen konvülsiyon, ensefalopati, ekstremitelerde spastisite 
geliştiği gözlenmiştir. İlacın kesilmesinden bir yıl sonra klini-
ğinde büyük ölçüde düzelme olsa bile yürümesinin normale 
dönmediği bildirilmiştir (15).

Hastamızın belirtilerinin laboratuvar olarak değerlendiril-
mesi yapılamayan INH’nin MAOI olarak işlev görme etkisine 
bağlı olduğu veya hastamızın yavaş asetilleyici olması sebe-
biyle ortaya çıkmış olabileceği düşünülmüştür.

Bütün ilaç tedavilerinde gelişebilecek yan etkilerin bilin-
mesi ve yakından izlenmesi, hastalara uygun yaklaşım sağlan-
ması açısından önemlidir. INH kullananlarda karaciğer toksisi-
tesi ve periferal nöropati en bilinen yan etkiler olmakla birlikte, 
ciddi MSS yan etkileri olabileceği akılda tutulmalı ve hastalar 
yakın takip edilmelidir.
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