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OZFT

Izoniazid (INH) zehirlenmesi, ender gériilen, ancak yiiksek mortaliteye sahip bir klinik tablodur. On iki yasinda
kiz olgu, akut gelisen jeneralize konviilzif status epileptikus tablosunda hastanemiz acil servisine basvurdu. Fizik
muayenesinde vticut 1sist 37.2°C, nabzi 114/dk, kan basinct 125/85 mmHag idi. Olgu havayolunun acilmast,
oksijenizasyonun saglanmasi, intravendz swi girisiminin ardindan diazepam (0.15 mg/kg IV) ve fenitoin (15 mg/kg IV)
uygulamasina yanit vermeyince pediatrik yogun bakim tinitesine alindi ve baslanan midazolam infiizyonu
(0.2 mg/kg yiikleme dozunun ardindan 0.1 mg/kg/saat infiizyon) ile nébetler durduruldu. Oykiisiinden daha énce
hi¢bir yakinmasinin olmadig, ancak pulmoner tiiberkiiloz nedeni ile tedavi alan bir kardesinin oldugu 6grenildi.
Hospitalizasyonunun 4. saatinde, 15 adet INH tabletin (4.5 gram) kayip oldugu aile tarafindan bildirildi. Bu 6ykii
ve fizik muayene bulgulari ile INH zehirlenmesi tanist alan olguya tekrarlayan dozlarda aktif kémiir ve 4.5 gram
piridoksin IV olarak uygulandi. Izleminin 5. giinii sekelsiz olarak taburcu edildi. Olgu tlkemizde tiberkiilozun
yaygin olmast, nedeni actklanamayan status epileptikus klinigi ile basvuran cocuklarda akut INH zehirlenmesinin
akla getirilmesi amaciyla sunulmustur.
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SUMMARY

Isoniazid (INH) toxicity is a rare clinical condition with a high mortality rate. A 12-year-old girl admitted to
our emergency department with generalized convulsive status epilepticus is presented. Physical examination
revealed a heart rate of 114 beats per minute, blood pressure 125/85 mmHg, a temperature of 37.2°C. After
establishing a secure airway, an intravenous access was obtained and diazepam (0.15 mghkg IV) and
phenytoin (15 mg/kg IV) were given immediately. She was then taken into pediatric intensive care unit
because her seizures did not subside despite diazepam and phenyioin administration. The seizures were
controlled after initiation of midazolam infusion (0.2 mg/kg IV bolus, followed by an infusion of 0.1 mg/kg/h).
She had no history of any previous illness but we have learned from her family history that an elder sister
was taking therapy for pulmonary tuberculosis. At the fourth hour of her admission, her family notified that
fifteen of INH tablets (4.5 g) had been lost. Thereafter, the patient was treated with multiple doses of
activated charcoal and 4.5 g of pyridoxine with the diagnosis of acute INH poisoning. She was discharged
after 5 days without any sequaele. The case is presented in order to emphasize that isoniazid poisoning
should be kept in mind in any child presenting with unexplained status epilepticus, since tuberculosis is still
a public health problem in our country.
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Tiberkilloz bazi gelismis iilkelerde bile halk
saghgini tehdit eden bir problem olmay: siir-
diirmektedir. INH, ¢ocukluk cad: tiiberkiilozu-
nun tedavisinde en cok tercih edilen ilaglardan
biridir. Tiiberkiilozun profilaksi ve tedavisinde
yaygin bir sekilde kullanildig: icin kaza ile veya
kasith olarak kullanimina bagh zehirlenme olgu-
larinda da arts gdrilmesi beklenir (1). Akut
INH toksisitesi, antikonviilzan tedaviye direncli
konviilziyon, koma ve yine tedaviye direncli
asidoz tablosundan olusan bir klinik triad mey-
dana getirir. Cocuklarda ender gériiliir, ancak
mortalitesi yiiksektir (2).

OLGU

On iki yasinda bir kiz ¢ocugu (S.P. 2004035189)
acil servise jeneralize tonik-klonik nébet tablosu
ile getirildi. Ailesi cocugun 6nceden bir rahat-
sizh@nin olmadigini ve herhangi bir ilag kullan-
madigin ifade etti. Olgunun fizik bakisinda kalp
tepe atimmin dakikada 114, kan basincinin
125/85 mmHg, solunum sayisinin dakikada
26 ve viicut 1sisiin ise 37.2°C oldugu saptan-
di. Asidotik soluyordu, mukozalari nemliydi,
barsak sesleri aliniyordu. Pupilleri normoizoko-
rik ve 1513a duyarlydi, derin tendon refleksleri
normal olarak alimyordu, patolojik refleksi yoktu.
intravensz damar yolu aciip once diazepam
(0.15 mg/kg) ve ardindan da difenilhidantoin
(15 mg/kg) uygulanmasina ragmen no&beti
durmadi. Otuz dakikayr asan bir stiredir nobet
gecirdigi ve bu siire icinde bilinci agilmadan
nobetleri devam ettigi icin jeneralize konviilzif
status epileptikus tablosunda kabul edilerek olgu-
ya midazolam infiizyonu (0.2 mg/kg yikleme
dozunun ardindan 0.1 mg/kg/saat infiizyon)
baslandi. Midazolam infiizyonunun sekizinci,
toplam hastaneye yatisinin ise yaklasik 40. daki-
kasinda nébetler kontrol altina alindi.

Laboratuvar tetkiklerinde kan gazi incelemesin-
de metabolik asidoz (pH: 7.23, POs: 134 mmHg,
PCOs: 38 mmHg, HCO3: 12.7 mEg/L) ve
kan sekerinde hafif bir yiikselme (121 mg/dL)
saptandi. Karaciger ve bdbrek fonksiyon test-
leri, trombosit sayis1 ve hemoglobin diizeyleri
normaldi. Akciger grafisi ve beyin tomografisi
normal saptanan ve pediatrik yogun bakim

{initesinde izlenmekte olan olgunun yatisimin 4.
saatinde pulmoner tiiberkiiloz tedavisi almakta
olan biiyiik kiz kardesine ait INH tabletlerden
15 adedinin (4.5 g) kayip oldugu telefonla
bildirildi. Hastamiz 4.5 gram INH (100 mg/kg)
almis ve INH zehirlenmesinin, antikonviilzan
tedaviye direncli konviilziyon, koma ve tedaviye
direncli asidozdan olusan, klinik triadini tasi-
maktaydi.

Olgunun ndbetlerine midazolam infiizyonu ile
hakim olundu, ancak koma tablosu devam edi-
yordu. Gastrik lavaj uygulandi; gastrik lavajda
ilac parcaciklarina rastlanmadi. Nazogastrik sonda
yoluyla hastaya 30 gram aktif komir verildi.
Piridoksin HCI intravendz yoldan 4.5 gram
verildi (Vitamin B6 300 mg ampul, 500 ml s
icinde 2 saatte). Piridoksin inflizyonunu takiben
uyanlara cevap vermeye baslayan hastanin bi-
linci acilmaya bagladi. Konusmaya basladiginda
intihar amach ilac ictigini beyan etti. izlem bo-
yunca tekrar konviilziyon gegirmedi. Genel duru-
mu iyiye giden hastanin {glincti giin karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme oldu. Yatisinin
5. giiniinde fizik ve norolojik muayene bulgulan
normal, sekelsiz olarak taburcu edildi. Karaci-
ger fonksiyon testleri 2. hafta sonunda normal
diizeylerde bulundu.

TARTISMA

[zoniazid, izonikotinik asidin hidrazid formudur.
Tedavi dozlarinda dormant basiller {izerine bak-
teriyostatik, hizh cogalanlar tizerine bakterisid
(tiiberkiilisid) etki yapar. Makrofajlar ve kazedz
lezyonlarin icine girebilmesi, iyi absorbe edil-
mesi, ucuz ve kolay temin edilebilir olmas: nede-
niyle tiiberkilozun hem tedavi hem de profilak-
sisinde ilk tercih ilac olmay:i stirdiirmektedir.
Yiizde 95'i ince barsaklardan olmak {zere
gastrointestinal sistemden hizlica emilir. Oral
alimi takiben 1-2. saat icinde pik serum diize-
yine erisir. Sadece %10 kadar proteinlere bag-
lanirken, %751 asetilasyon ve dehidralizasyon
ile metabolize olur. Renal fonksiyonlarin normal
olmas: kosuluyla 24 saat iginde metabolitleri
bobreklerden atilir. INH, anne siitiine gegtigi
gibi kan-beyin bariyeri ve plasenta yolu ile de
bebegin dolasimina gegebilen bir ilactir (3,4).
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Sekil 1. Izoniazidin sebep oldugu asidoz ve konviilzyonlarin fizyopatolojisi (Kaynak 5’ten modifiye edilmistir).

izoniazid toksisitesi, ilacin piridoksin ve niko-
tinamid adenin diniikleotid (NAD) ile etkilesim-
leri sonucu ortaya cikar (Sekil 1). INH'in yarat-
tig1 piridoksin eksikligi, konviilziyon patogene-
zinde en 6nemli rolii oynar. Piridoksin eksik-
ligi, piridoksinin piridoksal fosfata doéniisiimii-
nii saglayan piridoksin fosfokinaz enziminin
yetersizligi ve piridoksinin artrms renal ekskres-
yonu nedeniyle gelisir. Glutamik asidin gama
amino butirik asid (GABA) doniisiimiinde ko-
faktor rolii oynayan piridoksal fosfatin eksikligi,
santral sinir sisteminin primer inhibitér néro-
transmitteri olan GABA miktarinin azalmasina,
santral sinir sistemi eksitabilitesinde artisa ve
sonu¢ olarak direncli konviilziyonlarin ortaya
citkmasina neden olur (1,3,5). Hastamizda da
konvtilziyon ilag alimindan yaklasik 4 saat sonra
ortaya cikmis ve antiepileptik tedavilere direng
gOstermistir.

izoniazidin bir diger etkisi de laktatin piruvata
doniisimiinde gerekli olan NAD'i inhibe etme-
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sidir. Konviilziyon sirasindaki laktat birikimi,
NAD inhibisyonu ile laktatin piruvata déniise-
memesi sonucu hastamizda oldugu gibi teda-
viye direncli metabolik asidoz gelisir (3,4).

izoniazidin kimyasal aktif metaboliti olan asetil-
hidrazine bagl olarak sekonder hepatik disfonk-
siyon gelisir. Bu durum, hafif bir hepatik dis-
fonksiyondan, %20 mortaliteye sahip, agir hepa-
tik yetmezlige kadar genis bir yelpazede klinis-
yenin karsisina cikabilir (6). Sakarya ve ark.
(1)nin suisid amach INH alarak zehirlenen 3
adolesan olgusunun ikisinde karaciger fonksi-
yon testleri 4. giin yiikselmeye baslamis birinde
15. giin digerinde ise 20. giinde normale doniis
saglanmistir. Bizim olgumuzda ise baslangicta
normal olan transaminaz deg@erleri 3. giin yiik-
selmeye baslamis ve normale dénmesi 13.
giinii bulmustur.

Izoniazidin genelde 40 mg/kg veya daha diisiik
dozlarda konviilziyonlara, 80-150 mg/kg doz
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alindiginda ise agir santral sinir sistemi bulgu-
larina ve vyiiksek mortalite oranlarina neden
oldugu bilinmektedir (4,7). Hastamizin aldig: doz
100 mg/kg olarak hesaplanmustir.

Hastalar, genellikle, yiiksek doz INH alimini
takiben ilk 30-45 dakika asemptomatik olabi-
lirken, semptomlar ilacin serumda pik seviye-
sine ulastigi 2. saate kadar gecikebilir. ilk bulgu-
lar bulanti, kusma, bulank gorme, ates, sersem-
lik ve anlamsiz konusmalardir. Bu semptomlarn
yarim saat ile 3 saat sonra gelisen jeneralize
konviilzif status epileptikus tablosu ve koma
izleyebilir (8). Komplet bir arefleksi veya belir-
gin bir hiperrefleksi ile inat¢i koma hali hizlica
gelisebilir. Tasikardi, hipotansiyon, oligiiri, hiper-
preksi, agir metabolik asidoz, albuminiiri, hiper-
glisemi, hafif hiperkalemi ve piridoksinin idrar-
la atihminin artmasi gibi klinik ve laboratuvar
bulgular olaya eslik edebilir (9). Tedavi edileme-
yen olgularda hipotansiyon, solunum yetmezligi
gelisir ve oliim ile sonuclanabilir (8). Filipin-
lerde 5 yili askin bir siirede saptanan 270 INH
zehirlenmesi olgusunda en sik goriilen klinik ve
laboratuvar bulgulari olarak konviilziyon, metabo-
lik asidoz, karaciger enzimlerinde vyiikselme,
hiperglisemi ve l6kositoz saptanmustir. Yine
ayni calismada INH zehirlenmelerindeki rabdo-
miyoliz insidanst yillik 3/100 olgu olarak belir-
lenmistir (10). Shah ve ark. (11)nmn 7 INH ze-
hirlenmesi olgusundan birinin hiperglisemi, keto-
nemi, glikoziiri ve ketoniri bulgulan ile diabe-
tik ketoasidozu taklit ettigi bildirilmistir. Bizim
olgumuzda da hafif bir hiperglisemi tespit edil-
migtir.

Literatiirde yer alan en kiigiik olgu giinde 30 mg
yerine yanhshkla 300 mg INH verilen 5 giinliik
bir bebektir. flact alimindan yaklasik 2 saat sonra
yitksek ates ve titremelerle hastaneye getirilen
bebekte, difenilhidantoin, fenobarbital ve diaze-
pam ile durdurulamayan, jeneralize tonik-klonik
konviilziyonlarin yani sira hiperglisemi ve agir
metabolik asidoz tespit edilmistir (11).

Kronik toksisite belirtileri hepatit, periferal néro-
pati, optik norit, pellegra-like sendrom, hiper-
sensitivite (hepatit, ates, eklem agrisi, ras), SLE-
like sendrom, rabdomiyoliz olarak sayilabilir (4).

Serum INH diizeyi tayini wtin toksikolojik
tarama testleri iginde yer almaz ve akut INH
zehirlenmesi oldugu bilinen hastanin tedavisini
yonlendirmede gerekli de degildir. Serum elek-
trolitleri, karaciger fonksiyon testleri, kan seke-
ri, kan gaz, tire ve kreatinin degerleri takip
edilmelidir. Aspirasyon ihtimaline karsin akci-
ger grafisi de gorilmelidir (4,7).

[zoniazid zehirlenmesinde tedavi, hayat: tehdit
eden semptomlarin diizeltilmesi (glivenli bir hava-
yolu saglanmasi, oksijenizasyonun saglanmasi
intravendz damar yolu acimasi, antikonvulzif
tedavi, asidozun diizeltilmesi), dekontaminasyon
ve eliminasyonun hizlandirilmas: (gastrik lavaj
ile aktif kémiir uygulanmasi, forse diiirez) ve
piridoksin uygulanmasi olarak 3 ana bashigi ice-
rir. Piridoksin alinan INH dozuna esdeger ola-
rak verilmelidir. EGer alinan miktar bilinmiyor
ise intravendz yoldan pediatrik hastalara 70
mg/kg, eriskinlere ise 5 gram piridoksin veril-
melidir. Direncli nébetler veya derin koma duru-
mu devam ediyorsa tekrarlayan dozlar gereke-
bilir. Parenteral piridoksin bulunamyorsa oral
tabletleri ezilip nazogastrik yoldan wverilebilir
(5,7,8). Piridoksin ve benzodiazepinin birlikte
verilmesi konviilziyonlar: durdurmada sinerjistik
etki yaratmaktadir (12). Aldigi INH miktari 4.5
gram hesaplanan olgumuza piridoksin 4.5 gram
olarak verilmis, piridoksin infiizyonu sona erdik-
ten yaklasik 40 dakika sonra bilinci agimaya
baslamustir.

Hemodiyaliz ve kan degisimi nadiren basvuru-
lan yontemler olsa da ilag eliminasyonu icin
uygun idrar cikisi saglanamiyorsa etkili olabilir.

Olgu, iilkemizde tiiberkillozun yaygin olmas: ne-
deniyle status epileptikus ve metabolik asidoz
klinigi ile basvuran olgularda olas: INH zehirlen-
mesinin akla getirilmesinin, acil tedavide yeri olan
piridoksinin parenteral formunun acil servisleri-
mizde ve hastane eczanelerinde bulundurulma-
sinin 6nemini vurgulamak amaci ile sunulmustur.
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