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Abstract

Latent tuberkiloz enfeksiyonu klinik olarak belirgin aktif tlberkiloz
(TB) kaniti olmadan Mycobacterium tuberculosis antijen uyarisina kars
devam eden immiin yanit durumudur. Aktif TB hastaligina dair hicbir
bulgu olmamasina ragmen aktif hastaliga donisme riski oldugu igin
koruyucu tedavi 6nerilir. Latent tiberklloz profilaksisinde ilk tedavi se-
¢enegi izoniazid (INH)'tir. Klinigimizde latent tiberkiloz nedeniyle INH
profilaksisi alirken uykuya egilim, halsizlik, saldirgan ruh hali gelisen bir
cocuk hastayr sunduk. INH'nin merkezi sinir sistemi dahil ciddi yan etki-
lerinin olabilecegi klinisyen tarafindan bilinmelidir. Hastalar takiplerde
ilag yan etkileri icin degerlendirilmeli ve hastaya bilgi verilmelidir.
Anahtar Kelimeler: Latent tlberklloz enfeksiyonu, izoniazid, yan etki,
merkezi sinir sistemi

Giris

Tuberkiloz (TB) hastaligi, hastalik ve sekel orani ylksek
olmasi sebebiyle tiim diinya genelinde 6nemli bir saglik soru-
nu olmaya devam etmektedir. Kesin oran bilinmese de diinya
nifusunun Gcte birinin Mycobacterium tuberculosis (M. tuber-
culosis) ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Latent tiiber-
killoz enfeksiyonu (LTBI), klinik olarak belirgin aktif TB kaniti
olmaksizin M. tuberculosis antijenleri tarafindan bagisiklik sis-
teminde kalici bir tepki olusturulmasi durumudur (1).

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

LTBI olan insanlarda aktif TB hastaligina dair hicbir sikayet,
fizik muayene veya laboratuvar bulgusu yoktur. LTBI bulasici
degildir. M. tuberculosis ile enfekte olan tim bireylerde aktif
TB gelismez. Enfekte insanlarda, genellikle ilk enfeksiyondan
sonraki ilk bes yil icinde olmak tizere, yasamlari boyunca orta-
lama %5-10 oraninda aktif TB hastaligi gelisebilir (2). Enfeksi-
yondan sonra aktif TB hastalid riski, en 6nemlisi imm{inolojik
durum olmak Uzere cesitli faktorlere baghidir. Aktif hastalk
gelisme riski yuksek olan LTBI hastalarina koruyucu tedavi
onerilmektedir. Koruyucu tedavide INH, rifampisin (RIF), rifa-
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pentin (RPT) gibi antitliberkiiloz (anti-TB) ilaglar kullaniimak-
tadir (3). Anti-TB ilaglarin yan etkileri nadir bildirilmektedir.
INH, TB tedavisinde 1950’lerin basindan beri yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Bildirilen toksisiteleri arasinda en sik karaciger
enzim yikselmesi, deri bulgulari; nadir olarak da sinir sistemi
bulgulari yer almaktadir. Bu makalede, LTBI profilaksisinde INH
kullanimina bagli uykuya egilim, halsizlik, saldirgan ruh hali
gelisimi sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yedi yasinda erkek hasta iki yildir var olan gece terlemesi
ve subfebril ates sikayetleriyle basvurdu. Babasinin 12 yil dnce
akciger TB'si tanisiyla tedavi aldigi, o donemde ev halkina pro-
filaksi verildigi 6grenildi. Halihazirda babasi yogun balgaml
Oksiiriik sebebiyle, aktif TB 6n tanisiyla gogus hastaliklar ta-
rafindan tetkik edilmekteydi. Oz ve soy ge¢cmisinde anlamli
baska bulgu yoktu. Fizik muayenesi tonsillofarenjit disinda
dogald. Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asi skari mevcuttu.
Tuberkdilin deri testi (TDT) 20 mm &lciildi. iki yonlii akciger
grafisi ve kontrastli toraks tomografisi normaldi. Hastanin bal-
gam verememesi sebebiyle li¢ glin Ust Uste bakilan mide achk
suyunda (MAS) aside rezistan basil (ARB) go6zlenmedi. MAS TB
klltlri ve PCR testi istendi. Transaminazlar dahil diger labo-
ratuvar testleri normaldi. Babada aktif TB saptanmadi. Polik-
linik kontroliinde aktif TB hastaligi bulgusu olmayan; MAS TB
kilturd, ARB ve PCR tetkikleri negatif gelen hastanin TDT’si 20
mm 6l¢lldigu igin LTBI olarak degerlendirilip INH profilaksisi
10 mg/kg/glin dozunda baslanildi. Aylik kontrollerine gelen
hasta profilaksi alirken dordiinci ayinda halsizlik, yorgunluk,
artmis uyku hali, kisiligiyle uyumsuz saldirgan tavirlar, hafta-
da 1-2 kez yediklerini icerir tarzda kusma ve ara ara bas agrisi
sikayetleri oldugunu ifade etti. Malnitre olmayan, g6z dibi ve
norolojik sistem dahil muayenesi normal olan hastanin sozel
veya taktil uyaran verilmedigi zamanlarda hemen uykuya dal-
digi gozlendi. Rutin kan tahlilleri normal olan hastanin INH
profilaksisine bir hafta ara verildi. Sikayetleri tamamen gecen
hastaya tekrar INH baslandi. On giin sonraki kontrolde, basta
uykuya meyil ve asiri sinirlilik olmak tizere hastanin sikayetleri-
nin tekrarladigi 6grenildi. Kliniginin INH'ye bagh oldugu diisu-
nuldd. Tedavisi RIF ile degistirildi. Kontrollerine dizenli gelen
hastada ek sikayet gelismedi ve RIF'e bagh herhangi bir yan
etki gozlenmedi.

Tartisma

LTBI tanisinda altin standart bir test olmamasina ragmen,
pratik uygulamada immiin sistemin M. tuberculosis antijenleri
ile uyarildigini gésteren TDT ve/veya interferon gama salinim
testleri (IGST), 6zellikle de T-SPOT.TB (ELISPOT) veya Quanti-
FERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) (ELISA) kullaniimaktadir. Bes
yasindan kucuk ¢ocuklarda tercih TDT olmalidir. Bes yasindan
bliylk BCG asisi olan ¢ocuklarda ve TDT okutmak icin saglik
merkezine basvurmasi zor olan hastalarda IGST tercih edilir.
TDT veya IGST yapilmis hastanin ilk yapilan testinin sonucun-

da belirsizlik varsa veya negatifse fakat klinik olarak aktif TB
hastaligi siiphesi varsa diger test de yapilmalidir (4).

LTBI tedavisinde amac aktif TB hastaligina dénisiin engel-
lenmesidir. Saglik Bakanhgr 2019 Tuberkilloz Tani ve Tedavi
Rehberi'ne gore de bulastirici hastalik ile yakin temasi olan
34 yas altina; temasi olmayan grupta da 0-4 yas TDT'si pozitif
olanlara ve 5-14 yasta da TDT'si pozitif veya IGST pozitif co-
cuklara LTBI tedavisi verilmesi dnerilmektedir (3). LTBI tedavisi
glinliik INH 6-9 ay, glinliik RIF 3-4 ay, glinlik INH + RIF 3-4 ay,
haftalik RPT + INH (ic ay rejimlerini icerir. Diinya Saglik Orgit,
TB hastalik oraninin yiiksek oldugu Ulkelerde de disik oldu-
gu ulkelerde de hem cocuklarda hem yetiskinlerde 6ncelikli
olarak altr aylik INH monoterapisini 6nerir (1). 2017 yihnda ya-
yinlanan randomize kontrolll bir calismada LTBI tedavisinde
alti ay INH profilaksisi verilenlerde plasebo verilenlere gére TB
insidansinda énemli 6lctide daha fazla azalma oldugu goste-
rilmistir (5).

Yedi yasinda BCG asi skari olan hastamizda TDT pozitif gel-
mis olup, akciger gorintilemeleri, MAS TB kaltiri, ARB ve
PCR tetkikleri negatif sonuglanmistir. Aktif TB hastaligina dair
hicbir bulgusu olmayan hastamiza LTBI tanisi koyup 10 mg/
kg/giin dozunda INH profilaksisi baglandi.

INH, 1950’lerin basindan beri yaygin olarak kullanilan bir
anti-TB ilagtir. INH'nin bildirilen yan etkileri arasinda yaygin
olarak deri reaksiyonlari, karaciger toksisitesi bulunmaktadir.
Hem periferik hem de merkezi sinir sistemleri (MSS), INH'nin
etkilerine karsi hassastir. Bu sinir sistemi etkileri arasinda hu-
zursuzluk, uykusuzluk, bas agrilari, psikiyatrik belirtiler, n6bet-
ler, periferik ndropati, optik néropati sayilabilir. INH'nin n6ro-
lojik sistem Uizerindeki etkilerinin karaciger yetmezligi, diyabe-
tes mellitus, yavas asetilasyon durumu gibi genetik nedenler,
alkolizm, kiside veya ailesinde psikoz 6yklsl olmasi gibi yat-
kinlik olusturdugu distinilen faktorlerin varliginda daha cok
goruldugu gozlenmistir.

INH ile iliskili noérolojik yan etkiler icinde sik bildirilen bir
yan etki olan periferik néropati, piridoksinin (vitamin B6) INH
ile iliskili antagonizmasinin bir sonucu olarak gelisir. INH piri-
doksin asir atilimina neden olarak kanda piridoksin diizeyinin
dismesine sebep olur. Bu antagonizma, hem miyelinli hem
de miyelinsiz sinir liflerini etkileyen aksonal dejenerasyona
neden olur. INH'nin neden oldugu periferik néropatisi olan
hastalar, alt ekstremitede yanma ve uyusma belirtileri gos-
terirler. Ust ekstremite tutulumu ve kas giicsiizIiigii nadiren
gozlenir. Muayenede bu tir hastalar agri, sicaklik ve hafif do-
kunma duyusunda bozulma ve asil reflekslerinde zayiflik ve/
veya yokluk gosterirler (6). Farmakokinetik ¢alismalar, cocuk-
larin INH alirken piridoksin eksikligi yasayabilecegini, ancak
INH'nin piridoksine bagh toksisitelerine karsi yetiskinlere gore
daha az savunmasiz olduklarini géstermektedir. Bu nedenle,
cocuklar icin ozellikle yuksek dozlarda INH almadikga, yetersiz
beslenmedikce, piridoksin eksikligine yatkinlik yapan baska
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hastaliklar gostermedikge veya INH tedavisi alan anne tarafin-
dan emzirilmedikge rutin takviye 6nerilmez (7). Hastanemizde
piridoksin diizeyi 6l¢lilememektedir. Piridoksinin transami-
nazlarin kofaktorii olmasi ve hastanin transaminaz seviyeleri-
nin normal diizeylerde olmasi, hastada piridoksin eksikligi ile
uyumlu klinik bulgularin (stomatit, glossit, depresyon, sebore-
ik dermatit, anemi, ndbet) saptanmamasi nedeniyle hastada
piridoksin eksikligi distnilmemistir (8).

Psikoz, INH tedavisinin seyrek gortilmekle birlikte ¢cok dra-
matik bir yan etkisidir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasila-
mamistir. Piridoksil fosfat Gretimindeki azalma dopamin, no-
radrenalin ve serotonin diizeylerinin diismesine neden olabi-
lir. Piridoksil fosfat, nérotransmitter yapi bloklari olan triptofan
ve tirozin metabolizmasinda énemli bir koenzimdir. Bununla
birlikte, bu nérotransmitterlerdeki azalmalarin geleneksel
olarak psikoza neden oldugu disiinilmemektedir. Baska bir
varsayllan etki mekanizmasi, INH'nin bir monoamin oksidaz
inhibitdri (MAOQI) olarak islev gérme, serotonin ve katekola-
minlerin yikimini bozma ve bdylece psikozu tetikleyebilmek-
tedir (9). Weirdorn ve arkadaslari yaptiklari bir calismada, bes
olguda INH'ye bagl akut psikoz gelistigini bildirmislerdir (10).
Bir baska calismada 6n belirtileri de olan INH'ye bagli 38 psi-
koz olgusu bildirilmistir (11).

INH, ilaca bagh nobetlerin yaygin bir nedenidir. INH'nin ne-
den oldugu nébetlerin tipik olarak hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda INH doz asimina bagl meydana geldigi rapor edil-
mistir, ancak tedavi edici dozlarin lGzerinde uzun streli alimi
ile ortaya cikabilirler (12). Kaliforniya Zehirli Maddeler Kontrol
Merkezinin 2003 yilindaki deneyimini degerlendiren bir ¢als-
ma, bir yil icinde bu merkeze getirilen ilaca bagli nébet olgula-
rinin %5.9'undan INH'nin sorumlu oldugunu gostermistir (13).

Bildirilen diger norolojik yan etkiler arasinda prospektif bir
calismada INH'ye bagli gelisen 6zel hafiza testleriyle degerlen-
dirilen hafiza bozuklugu tanimlanmistir. Tedavi kesildikten bir-
kacg ay sonra belirtilerin kayboldugu bildirilmistir (14). Peter ve
arkadaslar bildirdikleri bir olguda INH'ye bagli oldugu tespit
edilen konviilsiyon, ensefalopati, ekstremitelerde spastisite
gelistigi gdzlenmistir. ilacin kesilmesinden bir yil sonra klini-
ginde biyuk 6lclide diizelme olsa bile ylriimesinin normale
donmedigi bildirilmistir (15).

Hastamizin belirtilerinin laboratuvar olarak degerlendiril-
mesi yapilamayan INH'nin MAOI olarak islev gérme etkisine
bagl oldugu veya hastamizin yavas asetilleyici olmasi sebe-
biyle ortaya cikmis olabilecegi distnilmstdr.

Bitlin ilag¢ tedavilerinde gelisebilecek yan etkilerin bilin-
mesi ve yakindan izlenmesi, hastalara uygun yaklasim saglan-
masi agisindan dnemlidir. INH kullananlarda karaciger toksisi-
tesi ve periferal néropati en bilinen yan etkiler olmakla birlikte,
ciddi MSS yan etkileri olabilecedi akilda tutulmali ve hastalar
yakin takip edilmelidir.

Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.
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