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Olgu Sunumu / Case Report

izoniazid Zehirlenmesi: U Olgunun Sunumu

Isoniazid Intoxication: Three Case Reports
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Son yillarda gorilme sikhigr yeniden artan tuberkiloz,
Ulkemiz icin halen 6nemli bir toplum saghgi soru-
nudur. izoniazid, ucuz ve etkin olmasi nedeniyle en
sik kullanilan antitiberkiloz ilaglardan biridir. Yiksek
dozlarda alindiginda konvilsiyon, metabolik asidoz, lak-
tik asidoz, rabdomiyoliz, koma ve hatta élimle sonugla-
nabilir. Temel tedavi alinan izoniazide es dozda verilen
parenteral piridoksin uygulamasidir. Burada konviilsiyon
gecirdigi icin getirilen ¢ olgu sunulmus olup, izoniazid
zehirlenmesinin klinik ve metabolik bulgulari ile tedavi
yaklagiminin tartisilmasi amaglanmistir.

Key words: Izonazid zehirlenmesi; konviilsiyon; cocuklar; B6
vitamin tedavisi.

Tuberculosis is still an important health problem in our
country as its prevalence has increased in recent years.
Isoniazid is one of the most commonly used antitu-
berculous drugs because it is cheap and efficacious.
When administered at high doses; it can cause convulsi-
ons, metabolic acidosis, lactic acidosis, rhabdomyolisis,
coma, and even death. The basis of therapy consists of
parenteral pyridoxine administration in a dose equiva-
lent to that of the ingested isoniazid. Here we reported
three cases of acute isoniazid intoxication presenting
with convulsions and aimed to discuss the clinical signs,
pathophysiology, and treatment of isoniazid intoxication.
Anahtar sozcukler: Isoniazid intoxication; convulsion; children;
vitamin B6 therapy.

GIRisS

Son yillarda gérilme siklig1 yeniden artan ttberki-
loz, tilkemiz igin halen 6nemli bir toplum saglig: sorunu-
dur. Izoniazid, ucuz ve etkin olmas: nedeniyle 1952'den
beri tuberklloz tedavisi ve korunmasinda yaygin ola-
rak kullanilan birinci grup ilaglardan biridir.™ Artan
tiberkuloz siklig: ile uyumlu olarak son yillarda acil
polikliniklerinde akut izoniazid zehirlenmesiyle gelen
olgularda artis gézlenmektedir. izoniazid (INH), yiiksek
dozlarda alindiginda dozla iliskili olarak konvilsiyon,
metabolik asidoz, laktik asidoz, rabdomiyoliz, koma ve
hatta uygun tedavi edilmedigi takdirde 6lumle sonucla-
nabilir. Tedavinin en 6nemli adim1 alinan izoniazide es
dozda parenteral piridoksin verilmesidir.?

Bu yazida konviilsiyon gecirdigi icin getirilen sira-
siyla 3,5 yas, 4,5 yas ve 4 yasinda U¢ olgu sunulmaktadir.

Bu sunumun amaci, izoniazid zehirlenmesinin klinik ve
metabolik etkilerinin ve tedavi yaklasiminin tartisiima-
sidir.

OLGU 1

Annesi on aydir tiberktloz tedavisi alan 3,5 yasinda
erkek hasta, iki aydir kardesleriyle birlikte korunma
amach izoniazid tedavisi almaktaydi. Bu hasta bilin-
meyen miktarda izoniazid igtikten sonra baglayan kon-
vilsiyonlar: nedeniyle bélgedeki bir devlet hastanesine
goturulmus ve orada ilk mudehalesi yapilmis. Bilinci
kapal oldugu icin entiibe edilen hastaya aym zaman-
da mide yikamasi islemi uygulanmis ve aktif kémur
verilmis. Ardindan hastanemiz ¢ocuk acil poliklinigine
sevk edilmis. Fizik bakisinda spontan solunumunun
olmadigi, balon maske ile solutuldugu saptandi. Kan
basinci 140/100 mmHg, nabiz1 105/dk, Glasgow Koma

V. Ulusal Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakimm Kongresi

fletisim adresi (Correspondence): Dr. Tilin Dede. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligr ve Hastaliklars Anabilim Dali, Adana, Tirkiye.

Tel: 0322 338 60 60 e-posta (e-mail): drtulind@gmail.com

© Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi. AVES Yayncilik tarafindan bas/imistr. Her hakk: saklrdir.

© Medical Journal of Trakya University. Published by AVES Publishing. All rights reserved.



izoniazid Zehirlenmesi: Ug Olgunun Sunumu

Skalas1 3/15 puan, pupilleri middilate idi. Isik refleksleri
zayif alimtyordu, Babinski refleksleri iki tarafli pozitifti.
Cocuk acil polikliniginde jeneralize tonik klonik kon-
vulsiyon gecirdigi icin hastaya 0.1 mg/kg midazolam
IV ve piridoksin 80 mg/kg IM olarak verildi. Hasta
cocuk yogun bakim uUnitesine alindi. Yogun bakimda
kan gazinda agir metabolik asidoz saptandigz icin uygun
dozda bikarbonat destegi verildi. Hesaplanan anyon
acig1 20.4 idi. Elektrolitler, karaciger enzimleri, bobrek
islevlerine yonelik testler normaldi. Gelisindeki beyaz
kiresi 45.000/mmé®, kan glukozu: 412 mg/dl, kreatin
fosfokinaz (CPK): 293 U/L (N <170 U/L), kanda baki-
lan miyoglobin: 340.8 ng/ml (N 28-72 ng/ml), laktat:
6.3 mmol/L (N <2.2 mmol/L) idi. ikinci kez jeneralize
tonik klonik konvulsiyon gegirince piridoksin 50 mg/kg
dozda IM olarak tekrarlandi. Klinik durumu goz éniine
alinarak hastaya hemodiyaliz uygulandi. Akciger grafi-
sinde aspirasyon pnomonisi saptandigindan antibiote-
rapi icin seftizoksim baslandi. Rabdomiyoliz nedeniyle
yiiksekiV sivi1 tedavisi uygulandi. Yatisimn dérdiinci
guniinde ventilator destegi sonlandirilds.

Serum transaminaz duzeyleri 24 saat sonra yuk-
selmeye bagladi, yatisinin GglUncl gininde aspartat
aminotransferaz (AST) 85 U/L (N< 40 U/L) ve alanin
aminotransferaz (ALT) 64 U/L (N< 40 U/L) oldu. Serum
transaminazlar: sonraki izlemlerinde diismeye baslads,
en sonuncu giinde normale déndi (Tablo 1). Hastanin
bilurubinlerinde yuUkselme ve koagtlasyona yonelik
testlerinde bozulma olmadi. CPK ve miyoglobin deger-
leri Gglinctl guin en yuksekti (sirastyla 3840 U/L ve 705
ng/ml), daha sonraki guinlerde azald: ve onuncu gtinde
tamamen normale dondu.

Koruyucu tedavinin diizenli kullanilmamasi, annenin
on ayhk antituberkiloz tedaviye ragmen yakinmalarinin
devam etmesi nedeniyle hastamizin tiiberkiiloz agisindan
tetkikleri yeniden yapildi. Hastamizda PPD (-) idi, ancak
cekilen toraks bilgisayarli tomografisi (BT)'nde bilate-
ral hiler lenfadenopati ile hilus geniglemesi saptandi,
tiberktloz tanist kondu. Yatisinin onuncu guntinde dort-
10 antitiberkiloz tedavi baglandi. Annenin balgaminda
direkt aside rezistan bakteri (ARB) pozitif ve balgam kdl-
tirinde izoniazid ve rifampisin direngli Mycobacterium
tuberculosis tGremesi oldugu saptandi. Tedavi annenin
balgam kultir( sonucuna gére streptomisin, etambutol
ve pirazinamid olarak yeniden duizenlendi.

OLGU 2

4,5 yasinda kiz hasta, ayn evde yasayan amcasi sekiz
aydir antitliberkiiloz tedavi ve evdeki herkes koruyucu
dozda izoniazid almaktaydi. Yataginda kusmus, gozle-
rini bir noktaya dikmis ve kasilmis halde bulunan has-
tanin halasinin oglu ile birlikte izoniazid tabletlerinden
aldig1 fark edilmisti. Aldig: ilag miktar: bilinmiyordu
ve konvilsiyon gecirme yakinmasiyla ¢ocuk acil ser-
visine getirilmisti. Fizik bakisinda solunum: 26/dk,
nabizi 135/dk ve kan basinci: 110/60 mmHg, Glasgow
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Tablo 1. Birinci olgunun laboratuvar bulgular:

Birinci ikinci  Ucglincti Onuncu
gun gun gun gun
AST (U/L) 19 55 85 27
ALT (U/L) 13 16 64 30
CPK (U/L) 372 1544 3840 48
Laktat (mmol/L) 6 15 1.4 -
Miyoglobin (ng/ml) 360.4 648 705 <21

Koma Skalas1 14/15 puan, pupilleri middilate ve 1siga
yanith idi. Mide yikamas: ve aktif kdmur verilmesinin
ardindan tekrar konvlsiyon gegiren hastaya 0.1 mg/
kg midazolam IV ve 50 mg/kg piridoksin IM yapild:
ve cocuk yogun bakima alindi. Kan gazinda kompanze
metabolik asidoz saptandi. Hemogrami, karaciger ve
bobrek islevlerine yodnelik testleri ve elektrolitleri nor-
maldi. Kan glukozu: 235 mg/dl, CPK: 712 U/L ve laktit
dehidrogenaz (LDH): 416 U/L(N 160-500 U/L) bulun-
du. Hastamizin serum alanin aminotransferaz(ALT) ve
serum aspartat aminotransferaz(AST ) dizeyleri yUk-
selmedi, ikinci ginde CPK ve LDH duzeyleri diismeye
bagladi. Tekrar konvilsiyonu gdzlenmeyen, G¢ ginlik
izlemin ardindan genel durumu ve klinik bulgular
duizelen hasta taburcu edildi.

OLGU 3

4 yagsinda erkek hasta, dayisinin evine ziyarete geti-
rilmisti. Dayisi sekiz aydir antitiiberkiiloz tedavi goru-
yordu ve evdeki herkes koruyucu dozda izoniazid
almaktayd:. Ikinci olgu sunumunda anlatilan hastayla
ayn: anda bilinmeyen miktarda izoniazid tabletlerden
icmis oldugu anlasilmisti. Kusmas: baslayan hasta dayi-
sinin kizi ile birlikte ¢ocuk acil servisimize getirilmisti.
Fizik bakisinda solunum 36/dk, nabiz1 128/dk ve kan
basinct: 110/70 mmHg, Glasgow Koma Skalas:t 14/15
puan, pupil boyutlari normaldi. Mide yikamas: uygu-
land1 ve aktif kémur verildi. On dakika sonra konvdilsi-
yonu olan hastaya 0,1 mg/kg midazolam IV ve 50 mg/
kg piridoksin IM yapild: ve cocuk yogun bakim servisin-
de yer olmadigindan ara yogun bakim servisine yatiril-
di. Kan gazi normal olarak degerlendirildi. Hemogram,
karaciger ve bobrek islevlerine yonelik testleri, elekt-
rolitleri, kan glukozu normal, CPK: 245 U/L ve LDH:
558 U/L idi. ALT ve AST duzeylerinde yukselme goz-
lenmedi, CPK ve LDH duzeyleri ikinci giinde normale
dondu. Yattig: iki guin icersinde konvdilsiyonu olmayan
ve bulgular: diizelen hasta taburcu edildi.

TARTISMA

Izoniazid, tamamina yakini gastrointestinal sistem-
den emilen, proteinlere diisik oranda baglanan (<%10),
kisa yarilanma dmurli olan (yart 8mri N_asetil transfe-
raz enziminin hizh asetilleyici izoformuna sahip insan-
larda 70 dk. iken, yavas asetilleyici izoformuna sahip
olanlarda ise 2-4 saat arasinda degisir) antitiberktloz
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bir ilagtir. Ilacin %75-901 24 saatte metabolit olarak
idrarla atithr.™ INH, yiksek dozlarda alindiginda dozla
iligkili olarak konvulsiyon, metabolik asidoz, laktik asi-
doz, rabdomiyoliz, koma ve uygun tedavi edilmedigi
takdirde dlimle sonuclanabilir. Tedavi, alinan miktara
es miktarda parenteral verilen ytksek doz piridoksin ve
destek tedavisinden olusmaktadir.t?!

Kisa donem icinde 20 mg/kg (eriskinde 1.5 gr) alin-
diginda hafif zehirlenme bulgular: yaratirken, 30 mg/kg
Ustiindeki alimlarda jeneralize konvilsiyon gelisebilir.
80 mg/kg ve Uzerindeki alimlar (erigskinde 10-15 gr)
tekrarlayan ve antikonvilsanlara direncli nébete, laktik
asidoza ve komaya yol acabilir, hatta uygun tedavi veril-
mezse 6lum ile sonuglanabilir.l*2%

Akut toksisite bulgulari alimdan sonraki 30 dk. ile 2
saat icinde g6zlenen tasikardi, kusma, dokuntu, siddetli
ataksi, konusma bozuklugu, periferik norit, vertigo,
Grand-mal nobetler ve komadir.® Bu yazidaki iki olgu
da kusma ve tekrarlayan konvulsiyonla getirilmisti ve
metabolik asidoz mevcuttu. Uglincii olgumuz ise bir kez
konvulsif ndbet gecirmisti ve kan gaz: normaldi.

Uzun sureli ve yuksek dozda INH alimlarinda (1200
mg/gun, 6 hafta ve daha uzun sure ile) ensefalopati,
hatta koma gelisebilecegi bildirilmektedir.™ INH ah-
mina bagh olarak piridoksin (B, vitamini) dtzeyindeki
dismenin beynin ana inhibitdr norotransmitteri olan
gama-aminobdatirik asit (GABA) sentezini bozdugu ve
bu nedenle konvdilsif nébetin gelistigi dustintlmektedir.
1261 Nobetler, antikonvilsanlara 6zellikle barbitiiratlara
direnclidir. Ndbetin tedavisinde tek basina antikonvul-
san uygulamasinin piridoksin ile birlikte uygulamaya
gore etkinliginin disuk oldugu ileri stirtilmektedir.! Biz
olgularimiza piridoksin ve midazolami birlikte vererek
konvdlsiyonlar: kontrol altina aldik. Bilimsel kaynaklar-
da benzodiyazepin turevlerinin diger antikonvilsanlara
tercih edilmesi ve fenitoinin INH ile etkilesiminden
dolay1 temkinli kullanilmas: 6nerilmektedir.??

Bu tur zehirlenmelerde olusan laktik asidozisin
mekanizmasi net olmamakla birlikte nébetin yol acgtig:
doku hipoksisi ve krebs siklusunda laktatin piruvata
dontsiminin yapilamamasinin sorumlu oldugu disu-
nilmektedir.@ Birinci olgumuzda laktat dizeyi yiksek
iken, ikinci ve U¢linct olgumuzda bakilamamusti.

Izoniazid zehirlenmelerinde rabdomiyoliz sik gériil-
meyen, ancak 6lumcul olabilen bir komplikasyondur.
Konvdulsiyon esnasindaki siddetli kas hareketlerinin ve
izoniazid veya metabolitlerinin dogrudan toksisitesinin
etkili oldugu ileri strulmusttr.? Yapilan ¢alismalarda
2.4 gr Uzerindeki INH alimlarinin CPK yiikselmesi ile
dogrudan iligkili oldugu bildirilmistir. Bizim olgulari-
mizda da rabdomiyoliz bulgusu olarak CPK ylkselmesi
go6zlenmisti.

Akut INH zehirlenmesinin laboratuvar incelemesin-
de hiperglisemi, hipokalemi, glikozuri, ketonuri, yiksek
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anyon acikli metabolik asidoz bulunmas: hastaya yan-
lishkla diyabetik ketoasidoz tanist konmasina neden
olabilir.®? Olgu 1 ve 2’de hiperglisemi ve metabolik
asidoz saptandig: halde tcuncu olguda kan glukozu ve
kan gazi normaldi. Bu farklilik alinan miktarlara bagl
olabilir.

INH zehirlenmesi distintldigunde tedavide; alinan
doza esit miktarda parenteral olarak piridoksin verilmesi
esastir. INH miktar: bilinmiyor ise erigkinde 5 gr, ¢ocuk-
ta tercihen 70 mg/kg parenteral olarak verilmesi 6ne-
rilmektedir (IV verilecekse %5-10 dekstroz icinde 5-10
dk. surede uygulanmahdir). Piridoksinin 50-375 mg/kg
araligindaki uygulamalarinda yan etki bildirilmemistir.
Dakikalar icinde yanit alinir, 20-30 dk araliklar ile ndbet
durana veya hastanin bilinci agilana kadar uygulamalar
tekrarlanabilir.? Bazi kaynaklar konvilsiyon gelismese
bile INH asirt doz alimlarinda ve bulgu veren olgularda
koruyucu amaglh piridoksin verilmesini dnermektedir-
ler.m Mide yikamasi ve aktif komir uygulamas: mide
barsak sisteminden emilimi azaltmak i¢in dnerilmekte-
dir.? Asidoz ile etkin mucadele edilmelidir. pH 7.1’in
altinda ve piridoksin uygulamasina yeterli cevap ver-
meyen olgularda IV bikarbonat tedavisi yapilmalidir.23
Konvulsiyon gelisirse antikonvulsan (tercihen barbittrat
ve fenitoine gore daha etkin oldugu dustintlen benzodi-
yazepinler) verilmelidir.? Solunum sikintis1 gelismisse
solunum desteklenmeli ve oksijenasyon saglanmals,
solunum yetersizligi veya GKS<8 puanin altinda oldu-
gunda mekanik solunum destegi yapilmalidir. Tedaviye
yanitsiz veya bobrek yetmezligi gelisen olgularda hemo-
diyaliz etkin tedavidir.¥ Hemodiyaliz yapilan olgular-
da piridoksin de uzaklastirildig: icin ek bir piridoksin
dozu uygulanmas: gereklidir.®!

Sonug olarak tiberkuloz sikliginin artisina paralel
olarak INH zehirlenmesi olgularinin sayist da artis
gostermektedir. INH zehirlenmesi uygun tedavi edilme-
diginde 6lumcul gidiglidir. Bu nedenle tim nedeni bilin-
meyen ilac ile zehirlenme olgularinda ndbetle birlikte
yuksek anyon agikli metabolik asidoz mevcut ise mutla-
ka “INH alim 6ykisi” sorgulanmali, INH zehirlenmesi
dustntlmusse tedavinin en 6nemli basamaklarindan
birinin alinan INH dozuna es miktarda verilen piridok-
sin oldugu unutulmamalidur.

Cikar Catismasi

Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢atismasinin sz konusu
olmadigin: bildirmislerdir.
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