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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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Isoniasid (INH), isonikotinik asitin bir hidrazid derive-
sidir. Tiiberkiiloz tedavisinde bakterisidal etki gosterir.
INH'in kronik kullaniminda hepatite neden oldugu bi-
linmektedir. Akut yiiksek doz INH alim1 ise siklikla
ilaca bagh konviilsiyon ve metabolik asidoza yol acar.
Klinikte akut yiiksek doz sonrasi, heceleri karistirarak
konusma, ataksi, koma ve konviilsiyonlar hizli bir
sekilde ortaya cikabilir. Derin anyon gapli metabolik
asidoz siklikla bir ya da iki konviilsiyonun arkasindan
ortaya cikar. Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi
olan hastalarda hemoliz meydana gelebilir.

Akut yiiksek doz INH’1n meydana getirdigi toksik etki-
ler, vitamin B6'nin aktif formu olan piridoksal 5-fosfat
ile beyinde glutamik asit dekarboksilaz enzimi i¢in
yarigmaya girmesi sonucu ortaya cikar. Bu da beyindeki
inhibitor norotransmitter olan gama-amino biitirik asit
(GABA) diizeylerinin diismesine bagli olarak inhibe
edilemeyen elektriksel aktivite ile birlikte konvulsiyon-
lara yol acar. Ayrica, INH laktatin piruvata hepatik
doniisiimiinii engeller ve bu da laktik asidozla sonugla-

nir @), Tlacin oral alimm takiben maksimum absorbsi-
yon 1-2 saate olusur. Eliminasyon hepatik metabolizma
ile olur. Yartlanma omrii hizli asetilasyonla 0.5-1.6 saat
ve yavas asetilasyonla ise 2-5 saattir. 1.5 gramin {ize-
rindeki alimlarda toksisite meydana gelir. Ciddi tok-
sisite siklikla 80-150 mg/kg'lik alimlarda olusur.

Tani, daima anamnez ve klinik muayene ile konur.
Tedavisinde hava yolu agilir ve gerekliyse asiste solu-
num baglatilir. Ozellikle derin metabolik asidozu olan
hastalarda ilk olarak konviilsiyonlar da ortaya cikabilir.
INH rutin toksikoloji laboratuvarlarinda her zaman tes-
bit edilemeyebilir. Serum diizeyleri 30 mg/L’den fazla
ise akut toksisite meydana gelir. Diger gerekli laboratu-
var tetkikleri elektrolitler, glukoz, BUN, kreatinin, kara-
ciger fonksiyon testleri ve arterial kan gazlarini icerir.

Konviilsiyonlarin ve komanin olusumunu hizlandirmasi
nedeniyle kusturma Onerilmez. Masif alimlarda gastrik
lavaj ve aktif komiir uygulamasi uygundur. Eger gelisti
ise, koma ve konviilsiyonlarin tedavisi yapilir. Piri-
doksin (vitamin B6) 6zgiil antidotudur. Eger doz bilini-
yorsa, almnan INH'in her grami icin esit miktarda piri-
doksin verilebilir. Piridoksin verilmesi metabolik asi-
dozun diizeltilmesini hizlandirir. Yarilanma omrii kisa
olmasina ragmen zorlu diiirez ve dializ 6nerilebilir.

OLGULAR

Olgu 1: 17 yaginda bayan hasta, bulant1 ve kusma sikayetleri
ile bilinci kapali olarak acil servise getirildi. Ailesinden alinan
anamnezde, 25 adet 100 mg'lik (2.5 gram) INH tableti aldig1
ogrenildi. Hastaya gastrik lavaj yapilip aktif komiir uygulandi.
Yapilan muayenesinde spontan solunumunun mevcut oldugu,
konviilsiyon gecirdigi ve agrili uyaranlar1 lokalize ettigi goz-
lendi (GKS=7). Pupiller midriyatik, 151k refleksi ve kornea
refleksi bilateral mevcut, arter kan basinct 100/70 mmHg,
kalp atim hiz1 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 egliginde entiibe edilerek IPPV modunda
mekanik ventilatore baglandi. Tedavi olarak; piridoksin
infiizyonuna (2.5 gram pridoksin 120 dakikada) basland1. Bir
saat sonra hastanin bilinci agildi, spontan solunumunun yeterli
oldugu goriilerek ekstiibe edildi, oryantasyon ve kooperasyo-
nunun da tam oldugu gozlendi (GKS=15). Ugiincii giin gelise-
bilecek bir toksik hepatit tablosu acisindan rutin biyokimyasi
takip edilmek iizere i¢ hastaliklar1 servisine nakledildi. i¢
hastaliklar1 kliniginde 5 giin takip edilen hastanin tedavisi
tamamlanarak kontrolleri poliklinikte yapilmak iizere taburcu
edilmigtir.

Olgu 2: 44 yasinda bayan hasta acil servise ailesi tarafindan
bilinci kapali olarak getirildi. 30 adet 100 mg'lik (3 gram)
INH tabletlerini intihar amaciyla aldig1 6grenildi. Hastanin ilk
miidahalesinin bagka bir saglik kurumunda gastrik lavaj ve
aktif komiir uygulanmak suretiyle yapildigi tesbit edildi. Fizik
muayenesinde spontan solunumunun, 151k ve kornea refleks-
lerinin bilateral mevcut oldugu, agrilt uyarana anlamsiz sesler
cikarma seklinde yanit verdigi ve konviilsiyon gegirdigi goriil-
dii (GKS=7). Arter kan basinc1 110/70 Hg, kalp atim hizi
95/dk idi. Kan gazinda derin metabolik asidoz tesbit edildi.
Monitorize edildigi sirada bir kez daha konviilsiyon geciren
hasta 5 mg midazolam ve 0.5 mg/kg rokuronyum esliginde
entiibe edilerek yogun bakim {initesinde interne edildi. Teda-
visinde hastaya 3 gram pridoksin 2 saatlik infiizyon seklinde
uygulandi. 3. giin bilinci yerine gelen ve spontan solunumu-
nun yeterli oldugu goriilen, oryantasyon ve kooperasyonu tam
olan hasta ekstiibe edildi. Genel durumu diizelen hastada
hepatik enzimlerin giderek artmasi iizerine gelisebilecek tok-
sik hepatit tablosu agisindan i¢ hastaliklart klinigine sevkedil-
di. I¢ hastaliklar1 kliniginde takip edilen hastanin baglangicta
yiikselen enzimleri 6. giinden itibaren diismeye basladi. Hasta
9. giin takipleri poliklinikte yapilmak iizere tedavisi tamamla-
narak taburcu edildi.

TARTISMA

INH, oral alimdan sonra hizla ve tamamen absorde olur.
1-2 saatte pik konsantrasyona ulagir. Karacigerde 24 saat-
te metabolize edilir; asetilasyon ile asetilisoniaside ve
hidroliz ile izonikotinikasit ve hidrazine metabolize edilir.
Asetilasyondaki genetik farkliliklar plazma konsantrasy-
onunu, eliminasyon yar1 dmriinii ve toksisiteyi dnemli
olciide etkiler. Akut alimlarda erigkenlerde 1.5-3 gram
toksisiteye ve 6-10 gram ciddi toksisiteye yol acar (1),

Citak ve ark. cocuklarda INH intoksikasyonunun ¢ok
sik olmamakla birlikte goriildiiginii, 6zellikle konviil-
siyonlarin ve metabolik asidozun hizli tedavisinde kul-
lanilan piridoksinin yiiksek dozlarmna ihtiya¢ duyuldu-
gundan acil iinitelerinde intravendz formunun mutlaka
bulunmasi gerektigini bildirmiglerdir ). Temmerman
ve ark., ozellikle metabolik asidoz ve konviilsiyonlar ile
acile getirilen hastalarda mutlaka akut INH intaksikas-
yonunun akla getirilmesi gerektigini, konservatif tedavi-
nin yetersiz oldugu hastalarda diyaliz diisiiniilebilecegi-
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ni ve santral sinir sistemi toksisitenin ise daha ¢ok kro-
nik kullanima bagli intoksikasyonlarda ortaya ¢iktigini
bildirmiglerdir ).

Toksisiteye bagli meydana gelen konviilsiyonlar ¢cogun-
lukla antikonviilsan tedaviye direngliyken piridoksin te-
davisine yanit verir. Bu nedenle de erken donemde piri-
doksin uygulamasi énem tagir (5, Tai ve ark. da 26
yasinda, konviilsiyonlar1 ve metabolik asidozu olan bir
INH intoksikasyonu olgusunu piridoksin ile basari ile
tedavi ettiklerini bildirmislerdir (®), Brent ve ark., 3 akut
INH intoksikasyonu olgusu bildirmiglerdir. Olgularin
ikisi uygun piridoksin tedavisine olumlu yanit vermis
ve mevcut konviilsiyonlar1 durdurulmustur. Diger olgu
ise komaya kadar varan uzamis bir periyod izlemistir.
Hastaya daha sonra yapilan ek piridoksin dozlart ile
uyaniklik saglanmigtir. Koma geligen hastalarda sadece
konviilsiyonlar1 olanlara kiyasla gerekli piridoksin do-
zunun daha fazla olabilecegi bildirilmigtir (7). Alvarez
ve ark. ise olugan metabolik asidozun tedavisi, konvul-
siyonlarin kontrolii agisindan ventilatér desteginin ge-
rektigi hastalarin mutlaka bir yogun bakim {iinitesinde
takip edilmelerinin énemli oldugunu bildirmislerdir (®.

Adler ve ark.’nmin olgusunda 15 yasinda 3 gr INH alan
hasta solunum yetersizligi ve konviilsiyonlarla acil ser-
vise bagvurmus. Uygulanan diazepama ragmen konvul-
siyonlarin durdurulamadigi, mevcut asidozun da bikar-
bonat infiizyonu ile giderilemedigi, piridoksin uygula-
masinin hemen ardindan ise saatler icinde hastanin bi-
lincinin agildigint ve metabolik asidozun diizeldigini
bildirmiglerdir (9. 4-5. giinlerde karaciger disfonksiyo-
nu ve protrombin zamaninda uzama goriilen bir olgu da
bildirilmistir. Taze donmus plazma ile tedavi edilen
hastanm 13. giinde degerleri normale dénmiistiir (10),

Her iki olgumuz da akut toksik dozda INH almis sekilde
acile bagvurmustu ve iki olguya da erken donemde
yeterli dozda piridoksin uygulanmisti. Erken donemde
mevcut konviilsiyonlar1 durduruldu ve metabolik asi-
dozlar diizeltildi. ikinci olgumuzda uyanikligin saglan-
mast birinci olguya kiyasla daha uzun siirdii ve karaci-
ger ve kas enzimleri yiikselme egilimi gosterdi. Bu
klinik farklilig1, ikinci olgumuzun daha yiiksek doz INH
almis olmasina bagladik.

Sonug olarak, direngli konvulsiyonlar1 ve derin metabo-
lik asidozu olan hastalarda INH intoksikasyonu da mut-
laka diisiinmelidir. Tedavisinde kullanilan piridoksin,
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konvulsiyonlarin durdurulmas: ve mevcut asidozun kisa
siirede diizeltilmesi acisindan en etkili yontemdir.
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