
SUMMARY

Acute isoniaside intoxication

Isoniaside is a bactericidal drug used in the treatment of
tuberculosis. Acute high doses can be fatal. Typical triad con-
sists of recurrent convulsions resistant to anticonvulsants,
metabolic acidosis with anion gap and coma. Pridoxine(B6)
which is used for treatment is the specific antidot. If the
administered dose isoniaside is unknown, 5 grams of pridoxin
is recommended IV. If the dose is known antidot is given in
equal amounts. Pridoxin administration is the best way of
treating convulsions and recovery from metabolic acidosis.
We present 2 cases regarding this subject.
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‹soniasid (INH), isonikotinik asitin bir hidrazid derive-
sidir. Tüberküloz tedavisinde bakterisidal etki gösterir.
INH'›n kronik kullan›m›nda hepatite neden oldu¤u bi-
linmektedir. Akut yüksek doz INH al›m› ise s›kl›kla
ilaca ba¤l› konvülsiyon ve metabolik asidoza yol açar.
Klinikte akut yüksek doz sonras›, heceleri kar›flt›rarak
konuflma, ataksi, koma ve konvülsiyonlar h›zl› bir
flekilde ortaya ç›kabilir. Derin anyon gapl› metabolik
asidoz s›kl›kla bir ya da iki konvülsiyonun arkas›ndan
ortaya ç›kar. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikli¤i
olan hastalarda hemoliz meydana gelebilir.

Akut yüksek doz ‹NH’›n meydana getirdi¤i toksik etki-
ler, vitamin B6'n›n aktif formu olan piridoksal 5-fosfat
ile beyinde glutamik asit dekarboksilaz enzimi için
yar›flmaya girmesi sonucu ortaya ç›kar. Bu da beyindeki
inhibitör nörotransmitter olan gama-amino bütirik asit
(GABA) düzeylerinin düflmesine ba¤l› olarak inhibe
edilemeyen elektriksel aktivite ile birlikte konvulsiyon-
lara yol açar. Ayr›ca, INH laktat›n piruvata hepatik
dönüflümünü engeller ve bu da laktik asidozla sonuçla-

n›r (2). ‹lac›n oral al›m›n› takiben maksimum absorbsi-
yon 1-2 saate oluflur. Eliminasyon hepatik metabolizma
ile olur. Yar›lanma ömrü h›zl› asetilasyonla 0.5-1.6 saat
ve yavafl asetilasyonla ise 2-5 saattir. 1.5 gram›n üze-
rindeki al›mlarda toksisite meydana gelir. Ciddi tok-
sisite s›kl›kla 80-150 mg/kg'l›k al›mlarda oluflur. 

Tan›, daima anamnez ve klinik muayene ile konur.
Tedavisinde hava yolu aç›l›r ve gerekliyse asiste solu-
num bafllat›l›r. Özellikle derin metabolik asidozu olan
hastalarda ilk olarak konvülsiyonlar da ortaya ç›kabilir.
INH rutin toksikoloji laboratuvarlar›nda her zaman tes-
bit edilemeyebilir. Serum düzeyleri 30 mg/L’den fazla
ise akut toksisite meydana gelir. Di¤er gerekli laboratu-
var tetkikleri elektrolitler, glukoz, BUN, kreatinin, kara-
ci¤er fonksiyon testleri ve arterial kan gazlar›n› içerir.

Konvülsiyonlar›n ve koman›n oluflumunu h›zland›rmas›
nedeniyle kusturma önerilmez. Masif al›mlarda gastrik
lavaj ve aktif kömür uygulamas› uygundur. E¤er geliflti
ise, koma ve konvülsiyonlar›n tedavisi yap›l›r. Piri-
doksin (vitamin B6) özgül antidotudur. E¤er doz bilini-
yorsa, al›nan INH'›n her gram› için eflit miktarda piri-
doksin verilebilir. Piridoksin verilmesi metabolik asi-
dozun düzeltilmesini h›zland›r›r. Yar›lanma ömrü k›sa
olmas›na ra¤men zorlu diürez ve dializ önerilebilir. 

OLGULAR

Olgu 1: 17 yafl›nda bayan hasta, bulant› ve kusma flikayetleri
ile bilinci kapal› olarak acil servise getirildi. Ailesinden al›nan
anamnezde, 25 adet 100 mg'l›k (2.5 gram) INH tableti ald›¤›
ö¤renildi. Hastaya gastrik lavaj yap›l›p aktif kömür uyguland›.
Yap›lan muayenesinde spontan solunumunun mevcut oldu¤u,
konvülsiyon geçirdi¤i ve a¤r›l› uyaranlar› lokalize etti¤i göz-
lendi (GKS=7). Pupiller midriyatik, ›fl›k refleksi ve kornea
refleksi bilateral mevcut, arter kan bas›nc› 100/70 mmHg,
kalp at›m h›z› 100/dk idi. Kan gaz› analizinde derin metabolik
asidoz tesbit edildi. Hasta 4 mg/kg tiyopental ve 0.5 mg/kg
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rokuronyum eflli¤inde entübe edilerek IPPV modunda
mekanik ventilatöre ba¤land›. Tedavi olarak; piridoksin
infüzyonuna (2.5 gram pridoksin 120 dakikada) baflland›. Bir
saat sonra hastan›n bilinci aç›ld›, spontan solunumunun yeterli
oldu¤u görülerek ekstübe edildi, oryantasyon ve kooperasyo-
nunun da tam oldu¤u gözlendi (GKS=15). Üçüncü gün gelifle-
bilecek bir toksik hepatit tablosu aç›s›ndan rutin biyokimyas›
takip edilmek üzere iç hastal›klar› servisine nakledildi. ‹ç
hastal›klar› klini¤inde 5 gün takip edilen hastan›n tedavisi
tamamlanarak kontrolleri poliklinikte yap›lmak üzere taburcu
edilmifltir.

Olgu 2: 44 yafl›nda bayan hasta acil servise ailesi taraf›ndan
bilinci kapal› olarak getirildi. 30 adet 100 mg'l›k (3 gram)
INH tabletlerini intihar amac›yla ald›¤› ö¤renildi.  Hastan›n ilk
müdahalesinin baflka bir sa¤l›k kurumunda gastrik lavaj ve
aktif kömür uygulanmak suretiyle yap›ld›¤› tesbit edildi. Fizik
muayenesinde spontan solunumunun, ›fl›k ve kornea refleks-
lerinin bilateral mevcut oldu¤u, a¤r›l› uyarana anlams›z sesler
ç›karma fleklinde yan›t verdi¤i ve konvülsiyon geçirdi¤i görül-
dü (GKS=7). Arter kan bas›nc› 110/70 Hg, kalp at›m h›z›
95/dk idi. Kan gaz›nda derin metabolik asidoz tesbit edildi.
Monitörize edildi¤i s›rada bir kez daha konvülsiyon geçiren
hasta 5 mg midazolam ve 0.5 mg/kg rokuronyum eflli¤inde
entübe edilerek yo¤un bak›m ünitesinde interne edildi. Teda-
visinde hastaya 3 gram pridoksin 2 saatlik infüzyon fleklinde
uyguland›. 3. gün bilinci yerine gelen ve spontan solunumu-
nun yeterli oldu¤u görülen, oryantasyon ve kooperasyonu tam
olan hasta ekstübe edildi. Genel durumu düzelen hastada
hepatik enzimlerin giderek artmas› üzerine geliflebilecek tok-
sik hepatit tablosu aç›s›ndan iç hastal›klar› klini¤ine sevkedil-
di. ‹ç hastal›klar› klini¤inde takip edilen hastan›n bafllang›çta
yükselen enzimleri 6. günden itibaren düflmeye bafllad›. Hasta
9. gün takipleri poliklinikte yap›lmak üzere tedavisi tamamla-
narak taburcu edildi.

TARTIfiMA

INH, oral al›mdan sonra h›zla ve tamamen absorde olur.
1-2 saatte pik konsantrasyona ulafl›r. Karaci¤erde 24 saat-
te metabolize edilir; asetilasyon ile asetilisoniaside ve
hidroliz ile izonikotinikasit ve hidrazine metabolize edilir.
Asetilasyondaki genetik farkl›l›klar plazma konsantrasy-
onunu, eliminasyon yar› ömrünü ve toksisiteyi önemli
ölçüde etkiler. Akut al›mlarda eriflkenlerde 1.5-3 gram
toksisiteye ve 6-10 gram ciddi toksisiteye yol açar (1).

Ç›tak ve ark. çocuklarda INH intoksikasyonunun çok
s›k olmamakla birlikte görüldü¤ünü, özellikle konvül-
siyonlar›n ve metabolik asidozun h›zl› tedavisinde kul-
lan›lan piridoksinin yüksek dozlar›na ihtiyaç duyuldu-
¤undan acil ünitelerinde intravenöz formunun mutlaka
bulunmas› gerekti¤ini bildirmifllerdir (3). Temmerman
ve ark., özellikle metabolik asidoz ve konvülsiyonlar ile
acile getirilen hastalarda mutlaka akut INH intaksikas-
yonunun akla getirilmesi gerekti¤ini, konservatif tedavi-
nin yetersiz oldu¤u hastalarda diyaliz düflünülebilece¤i-

ni ve santral sinir sistemi toksisitenin ise daha çok kro-
nik kullan›ma ba¤l› intoksikasyonlarda ortaya ç›kt›¤›n›
bildirmifllerdir (4).

Toksisiteye ba¤l› meydana gelen konvülsiyonlar ço¤un-
lukla antikonvülsan tedaviye dirençliyken piridoksin te-
davisine yan›t verir. Bu nedenle de erken dönemde piri-
doksin uygulamas› önem tafl›r (5). Tai ve ark. da 26
yafl›nda, konvülsiyonlar› ve metabolik asidozu olan bir
INH intoksikasyonu olgusunu piridoksin ile baflar› ile
tedavi ettiklerini bildirmifllerdir (6). Brent ve ark., 3 akut
INH intoksikasyonu olgusu bildirmifllerdir. Olgular›n
ikisi uygun piridoksin tedavisine olumlu yan›t vermifl
ve mevcut konvülsiyonlar› durdurulmufltur. Di¤er olgu
ise komaya kadar varan uzam›fl bir periyod izlemifltir.
Hastaya daha sonra yap›lan ek piridoksin dozlar› ile
uyan›kl›k sa¤lanm›flt›r. Koma geliflen hastalarda sadece
konvülsiyonlar› olanlara k›yasla gerekli piridoksin do-
zunun daha fazla olabilece¤i bildirilmifltir (7). Alvarez
ve ark. ise oluflan metabolik asidozun tedavisi, konvul-
siyonlar›n kontrolü aç›s›ndan ventilatör deste¤inin ge-
rekti¤i hastalar›n mutlaka bir yo¤un bak›m ünitesinde
takip edilmelerinin önemli oldu¤unu bildirmifllerdir (8).

Adler ve ark.’n›n olgusunda 15 yafl›nda 3 gr INH alan
hasta solunum yetersizli¤i ve konvülsiyonlarla acil ser-
vise baflvurmufl. Uygulanan diazepama ra¤men konvul-
siyonlar›n durdurulamad›¤›, mevcut asidozun da bikar-
bonat infüzyonu ile giderilemedi¤i, piridoksin uygula-
mas›n›n hemen ard›ndan ise saatler içinde hastan›n bi-
lincinin aç›ld›¤›n› ve metabolik asidozun düzeldi¤ini
bildirmifllerdir (9). 4-5. günlerde karaci¤er disfonksiyo-
nu ve protrombin zaman›nda uzama görülen bir olgu da
bildirilmifltir. Taze donmufl plazma ile tedavi edilen
hastan›n 13. günde de¤erleri normale dönmüfltür (10).

Her iki olgumuz da akut toksik dozda INH alm›fl flekilde
acile baflvurmufltu ve iki olguya da erken dönemde
yeterli dozda piridoksin uygulanm›flt›. Erken dönemde
mevcut konvülsiyonlar› durduruldu ve metabolik asi-
dozlar› düzeltildi. ‹kinci olgumuzda uyan›kl›¤›n sa¤lan-
mas› birinci olguya k›yasla daha uzun sürdü ve karaci-
¤er ve kas enzimleri yükselme e¤ilimi gösterdi. Bu
klinik farkl›l›¤›, ikinci olgumuzun daha yüksek doz INH
alm›fl olmas›na ba¤lad›k.

Sonuç olarak, dirençli konvulsiyonlar› ve derin metabo-
lik asidozu olan hastalarda INH intoksikasyonu da mut-
laka düflünmelidir. Tedavisinde kullan›lan piridoksin,
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konvulsiyonlar›n durdurulmas› ve mevcut asidozun k›sa
sürede düzeltilmesi aç›s›ndan en etkili yöntemdir.
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