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OZET

AKut izoniazid intoksikasyonu: Olgu sunumu

Izoniazid tberkdiloz tedavisi ve proflaksisinde kullanilan bakterisidal etkili bir antitiiberkiloz ilactir. Akut izoniazid zehirlenmesi sodyum
bikarbonat tedavisine direncli yliksek anyon ac¢ikli metabolik asidoz, 6lime neden olabilen ve standart antikonvilsanlara direngli nébetler
ve koma tiriadi ile karakterizedir. Alinan izoniazid miktarina esit dozda piridoksin bilinen tek etkin antidottur. Bu yazida, izoniazid
zehirlenmesi tanisiyla yogun bakim Unitemizde basari ile tedavi edilen 14 yasinda bir kadin olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: izoniazid zehirlenmesi, konviilsiyon, metabolik asidoz

ABSTRACT

Acute isoniazid intoxication: case report

Isoniazid is a bactericidal antituberculosis drug, used commonly for treatment and prophylaxis of tuberculosis. Acute isoniazid intoxication
is characterized by a clinical triad consisting of metabolic acidosis with a high anion gap resistant to treatment with sodium bicarbonate,
seizures which may be fatal and refractory to standard anticonvulsant therapy, and coma. Pyridoxine, in a dose equivalent to the amount
of isoniasid ingested, is the only effective antidote. Here, we reported a 14 years old female patient with the diagnosis of isoniasid
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intoxcication, successfully treated in our intensive care unit.
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TARK 2009 Antalya Ulusal kongresinde poster olarak sunulmustur.

GiRiS

ntitliberkiloz ilaclara bagh zehirlenmeler ginimduz-

de saylica azalmis olmakla beraber nadir de olsa
gorllebilmektedir. Akut izoniazid (INH) zehirlenmesi, kla-
sik antikonvlsanlara direncli siddetli konvulsiyonlardan
komaya kadar degisen bir klinik ile seyretmekte ve acil
tedavi edilmediginde o6lumle sonuclanabilmektedir (1).
izoniazide bagli nobet, hepatotoksisite ve norotoksisite
kronik yan etkiler olarak goriilebilmektedir (2,3). izonia-
zid zehirlenmesi santral sinir sisteminde gama amino
butirik asit (RGABA) duizeylerinin azalmasina neden olmak-
ta, bunun sonucunda da konvulsiyon esigini dusurmekte
ve tedaviye direncli konvdlsiyonlara neden olmaktadir.
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izoniazid zehirlenmesinde konviilsiyonun tedavisinde en
iyi yol alinan doza esit oranda paranteral piridoksin uygu-
lanmasidir. Piridoksin, santral sinir sisteminde major inhi-
bitdr amino asit olan GABA sentezinde kofaktordir. Bu
nedenle, piridoksin uygulanmasi izoniazide bagl noro-
toksisiteyi spesifik olarak 6nlemektedir (4,5). Bu sunuda,
akut izoniazid zehirlenmesi nedeniyle acil servise getiri-
len; tekrarlayan konvulsiyonlari, yiksek anyon acikli
metabolik asidozu olan; yogun bakim servisimizde basa-
ril bir sekilde tedavi edilen bir olgu tartisiimistir.

OLGU

Bilinen sistemik bir hastaligl ve ila¢ kullanim oykusu
olmayan 14 yasindaki bayan hasta hastanemiz acil servi-
sine bilinci kapal halde getirilmis. Yakinlarindan alinan
hikayeye gore hastaneye ulastirlimasindan yaklasik 10
dakika once evde baygin halde bulundugu ve suisit
amacli toplam 3 gr (300 mg INH-10 tablet; 3 gr) oral izoni-
azid aldig tespit edildi. Hastanin yapilan ilk muayenesin-
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de Glaskow Koma Skalasi (GKS) 6 olup pupiller izokorik,
IR:+/+ olarak saptandi. Vital parametreleri: TA: 80/52
mmHg, KTA: 148 dk-' idi. Hastadan alinan kan orneginde
kan sekeri: 199 mg/dl, Ure: 28 mg/dl, kreatinin: 0,7 mg/dI,
Na: 141 mEq/L, K: 3.9 mEg/L, Cl: 104 mEq/L, Ca: 9.1 mg/dL,
AST: 12 U/L, ALT: 7 U/L, GGT: 10 U/L, LDH: 277 U/L, CK: 264
U/L, CK-MB: 61 U/L, WBC: 21000 p/L, anyon acigl: 30.3
mmol/L; arter kan gazinda pH: 7.02, PO2: 95, PCO,: 52,
HCO,: 10.6, BE: -19.9, 0,: 98.7 idi. Ylksek anyon acikli
metabolik asidozu olan hasta orotrakeal enttibe edildi.
Nazogastrik sonda takilarak gastrik lavaj yapildi ve aktif
komur uygulandi. Takibinde generalize tonik Klonik tarz-
da konvdlsiyonlari baslayan hastaya 10 mg diazem intra-
venoz olarak uygulandi. Konvulsiyonlari kontrol altina ali-
nan hasta yogun bakim unitemize interne edildi. Yogun
bakim Unitemizde toplamda 3 gram (50 mg/kg/gun) int-
ravenoz piridoksin yavas inflizyon seklinde bir glin / 24
saat sureyle uygulandi. Derin metabolik asidoz nedeniyle
10 mmol/saat dozunda NaHCO, inflizyonu baslandi.
Yogun bakimda takipleri sirasinda 3 kez generalize kon-
vilsiyon geciren hastaya 0,1 mg/kg/saat dozunda mida-
zolam infuzyonu bagslandi. Konvulsiyonlari tekrarlama-
yan hastada midazolam inflzyonu azaltilarak yatisinin
30. saatinde sonlandirildi. Kan gazi kontrolleri ve solunum
paterninin iyi olmasi sonucunda hasta 33. saatte extlbe
edilerek mekanik ventilatorden ayrildi (Tablo 1). Yogun
pbakima yatisinin 42. saatinde oral alima baslayan hasta-
da konvdlsiyonlar tekrarlamadi. Takipleri sirasinda biyo-
kimyasal parametrelerinden CK, CK-MB, ALP, LDH’taki
minimal yukseklik disinda herhangi bir anormallige rast-
lanmadi (Tablo 2). Hermograminda herhangi bir anormal-

Tablo 1: Basvurudan itibaren kan gazi degerleri

PH PO2 PCO2 HCO3 BE
1.saat 7,02 95 52 10.6 -19,9
3.saat 7,12 195 45 15 -17,3
5.saat 722 180 40 17 -11,1
8.saat 7,30 220 35 19 -6,6
12.saat 7,35 170 38 20 -1,1
28.saat 7,43 163 36 25 0,9
48.saat 7,41 158 33 24 11

Tablo 2: Bagvurudan itibaren laboratuar bulgulari

1.saat 8.saat 28.saat 36.saat 48.saat
LDH (U/L) 277 271 272 240 210
CK (U/L) 264 328 621 402 212
CK-MB (U/L) 61 48 39 30 23
AST (U/L) 12 142 164 83 15
ALT (U/L) 7 72 104 56 5
ALP (U/L) 171 142 156 146 141

D. Altun, H. Cetingok, G. Asik-Eren, Z. Cukurova, O. Herglinsel

lige rastlanmamis olup yogun bakimdan taburcu edilme-
den onceki kontrol degerleri; WBC: 11300 puL-', Hgb: 11.7
g/dl, Htc: %34.4, PLT: 240000 /L, AKS: 110 mg/dL, Ure: 27
mg/dL, kreatinin: 0.6 mg/dL, AST: 15 U/L, ALT: 5 U/L, GGT:
9 U/L, Na: 136 mmol/L, K: 3.7 mmol/L, Ca: 8.4 mg/dL idi.
Kan gazi degerleri, hemodinamik ve biyokimyasal para-
metreleri normal olan hasta psikiyatri konultasyonu son-
rasl 48. saatte taburcu edildi.

TARTISMA

izoniazid, antitliberkiiloz ilaclar icerisinde en sik kulla-
nilanlardan biridir. izoniazidin ylksek dozlarda alimi doz-
la iliskili olarak klasik antikonvulsanlara direncli tekrarla-
yicl konvdlsiyonlar, yuksek anyon acikli metabolik asi-
doz, laktik asidoz, rabdomiyoliz ve komayla seyretmek-
te; tedavi edilmedigi taktirde 6lumle sonuclanabilmekte-
dir. Acil servise konvilsiyon, metabolik asidoz ve koma
triadiyla gelen her hastada mutlaka izoniazid zehirlen-
mesi akla getirilmelidir (1-3).

izoniazidin 1 gr'1 toksik doz olarak kabul edilmekte
olup 30 mg/kg veya daha yiksek dozlar nobetlere neden
olabilirken; >80 mg/kg olumcul olabilmektedir. Akut tok-
sisite bulgulari ahmdan sonraki 30 dakika ile 2 saat i¢in-
de gozlenir. Tasikardi, bulanti, kusma, ates, dokuntu, sid-
detli ataksi, konusma bozuklugu, periferik norit, vertigo,
grand-mal nobetler ve koma en sik gorilen bulgulardir
(1-6). Doza bagli olarak hepatit, bobrek nekrozu, solunum
durmasi, rabdomyoliz gorulebilen diger bulgulardir (7,8).

Toksik dozun uzerinde bir doz olan 3 gr oral izoniazid
aldig tespit edilen hastamiz yaklasik 10 dakikalik bir stire
icerisinde hastanemize getirildi. Hastamizda akut toksisi-
te bulgularindan tasikardi, tekrarlayan konvulsiyonlar,
yuksek anyon acikl metabolik asidoz mevcut olup bilin-
Ci kapall, GKS: 6 idi.

Uzun sdreli ve yiksek dozda INH alimlarinda (1200
mg/gln, 6 hafta ve daha uzun sure ile) ensefalopati, hat-
ta koma gelisebilecegi bildiriimektedir (1-4). INH alimina
bagh olarak piridoksin (B6 vitamini) diizeyindeki disme
beynin ana inhibitor norotransmitteri olan gama-amino-
butirik asit (GABA) sentezini bozmakta, bu da konvulsi-
yonlara neden olmaktadir (4,5,7-9). Konvilsiyon gelisirse
antikonvilsan (tercihen barbiturat ve fenitoine gore daha
etkin oldugu dusunulen benzodiyazepinler) verilmelidir.
Konvilsiyonlarin kontroliinde 5-10 mg i.v. diazepam bas-
langic dozu olarak kullanilabilir; gerektiginde diazepam
tekrarlayan dozlarda uygulanabilir. Antikonvulsanlara
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ozellikle barbitlratlara direncli olan konvulsiyonlarin
tedavisinde piridoksin ile birlikte antikonvulsanlarin
beraber uygulanmasi, konvilsiyonlarin kontroliinde
daha etkili olmaktadir (4-6,10,11). Biz de, tedavide piri-
doksin ve midazolami birlikte kullanarak hastamizda
konvilsiyonlari kontrol altina almay1 basardik.

INH zehirlenmesi dustnildiguinde tedavide en etkili
yontem; alinan doza esit miktarda parenteral olarak piri-
doksin verilmesidir. Alinan doz bilinmiyor ise eriskinde 5
gr, cocukta tercihen 70 mg/kg dozunda parenteral olarak
INH verilmesi onerilmektedir (intravenoz verilecekse
9%5-10 dekstroz icinde 5-10 dk. surede uygulanmalidir).
Piridoksinin 50-375 mg/kg araligindaki uygulamalarinda
yan etki bildirilmemistir. Dakikalar i¢inde yanit alinir,
20-30 dk araliklar ile nobet durana veya hastanin bilinci
acillana kadar uygulamalar tekrarlanabilir (1,10). Bazi kay-
naklar, konvulsiyon gelismese bile INH asirl doz alimlarin-
da ve bulgu veren olgularda koruyucu amacl piridoksin
verilmesini onermektedirler (12). Tedaviye yanitsiz veya
bobrek yetmezligi gelisen olgularda hemodiyaliz etkin
bir tedavidir (4,6). Hemodiyaliz yapilan olgularda piridok-
sin de uzaklastinldig icin ek bir piridoksin dozu uygulan-
mas! gereklidir (4). Hastamizda bobrek fonksiyonlarinda
herhangi bir bozulma gorilmemis ve hemodiyalize ihti-
yac¢ duyulmamistir.

Hiperglisemi, hipokalemi, glukozuri ve ketonuri INH
zehirlenmesinde nadir de olsa gorulebilen diger bulgular-
dandir (4-6). Bununla birlikte, aciklanamayan artmis
anyon acikl metabolik asidozlarda mutlaka intoksikas-
yon akla gelmelidir. Cok yUksek dozlarda alimlarda oligu-
ri ve andri olugabilir. INH, beta-hidroksi butirikasit meta-
bolizmasini azaltarak da metabolik asidoza katkida bulu-
nur (1,10). Asidoz ile etkin mucadele edilmelidir. pH 7.1'in
altinda ve piridoksin uygulamasina yeterli cevap verme-
yen olgularda iv. bikarbonat tedavisi yapiimalidir (5,6).
Asidozun duzeltilmesinde piridoksinin verilmesini taki-
ben bazl hastalarda acil diyaliz gerekebilir. Hastamizda
derin metabolik asidoz (anyon acgigl: 30.3 mmol/L) olup
hastaya 10 mmol/saat dozunda baslanan NaHCO, infuz-

KAYNAKLAR

1. Romero JA, Kuczler F Jr. Isoniazid overdose: Recognition and
management. Am Fam Physician 1998; 57: 749-752.

2. Cakmak A, Atas A, Soran M, Zeyrek D. Acute isoniazid poisoning
presenting with convulsions and coma. Harran Universitesi Tip
Fakdltesi Dergisi 2009; 6: 47-48.

yonu ile derin metabolik asidoz dizeltilebilmis; hasta-
mizda acil diyalize ihtiya¢ duyulmamistir. Hastamizda
tedaviyi gerektirecek diizeyde ciddi bir kan sekeri yik-
sekligine de rastlanmamustir.

Mide yikamasi ve aktif komur uygulamasi mide bar-
sak sisteminden emilimi azaltmak icin dnerilmektedir (5).
Hastamiza da, hastanemize basvurdugunda acil serviste-
ki ilk mudahalemizde nazogastrik sonda ile gastrik lavaj
yapildi, aktif koOmur uygulandi.

Solunum sikintisi gelismisse solunum desteklenmeli
ve oksijenasyon saglanmall, solunum yetersizligi veya
GKS<8 puanin altinda oldugunda mekanik solunum des-
tegi yapilmalidir (4,6). Acil servise ilk basvurusunda yapi-
lan ilk muayenede GKS: 6 olan hasta orotrakeal entube
edildikten sonra yogun bakim servisimize alinarak meka-
nik ventilator destegine baslandi. Yatisinin 33. saatinde
spontan solunumunun kuvvetlenmesi ve kan gazi deger-
lerinin normal sinirlara gelmesi Uzerine hasta ekstibe
edilerek mekanik ventilatorden ayrildi.

izoniazid zehirlenmesi; erken miidahale edildigi ve
tek tedavi secenegi olan piridoksin verildigi takdirde
basarl ile tedavi edilebilmektedir. Biz de, hastamizda iv.
piridoksin verilmesinden sonra semptomlarda kisa sure-
de hizh bir gerileme ve klinik tabloda belirgin iyilesme
gozlemledik.

Ulkemizde tiiberkiiloz vakalarina sik rastlanildigindan
tedavide ve profilakside kullanilan izoniazid ile olan zehir-
lenme olgulari da sik olarak gorulebilmektedir. INH zehir-
lenmesi uygun ve hizll bir sekilde tedavi edilmediginde
olumle sonuclanabilmektedir. Bu nedenle, nedeni bilin-
meyen yuksek anyon acikli metabolik asidoz, klasik anti-
konvulsanlara direncli nobetler ve koma ile acil servise
getirilen hastalarda INH zehirlenmesi mutlaka akla getiril-
melidir. Tedavide tek spesifik antidot, alinan doza esit
miktarda paranteral olarak verilen piridoksindir. Tedavi-
de kullanilan piridoksin nispeten guvenli bir ilag¢ olup,
hastaya saglayacagi yarar goz oniinde bulunduruldugun-
da, kesinligi kanitlanmamig zehirlenme durumlarinda
dahi kullaniimasi onerilmektedir (13,14).
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