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Akut izoniazid intoksikasyonuna baglhi nobete sekonder omuz

dislokasyonu ve frakturi
Secondary shoulder dislocation and fracture due to acute isoniazid intoxication
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Ozet

izoniazid (INH) tiiberkiiloz tedavisinde ve profilaksisinde yaygin olarak kullaninlan bir antitiiberkiloz ilagtir. Akut
INH zehirlenmesi, standart antikonviilsanlara direngli ndbetlere, sodyum bikarbonat tedavisine direngli yilksek
anyon acikli metabolik asidoza ve komaya neden olur. Alinan INH dozuna es miktarda parenteral piridoksin
verilmesi en etkili tedavidir. Tedavi ediimemis vakalar éliimle sonuglanabilir. Biz akut INH zehirlenmesi nedeniyle
jeneralize tonik klonik nébete sekonder sol omuz dislokasyonu ve fraktlri saptanan 24 yasinda bir kadin hasta
olgusunu sunuyoruz. Senkop nedeniyle acil servise bagvuran hasta muayene sedyesine alinir alinmaz nébet
gecirdi, izlemde biling bulanikligi ve kan gazinda metabolik asidoz saptandi. Klinik gézlem ve semptomatik
tedavi sonras! bilinci agilan hastanin tiiberkiiloz deri tutulumu igin INH kullandig§i, aksam dozunu igtigini unutarak
tekrar ictigi tespit edildi. Hasta 24 saat acil serviste monitorize olarak takip edildi. izlemde nébet olmamasi,
baska ek semptomlarin gelismemesi ve metabolik degerlerin diizelmesi lzerine sifa ile taburcu edildi. Sonug
olarak durdurulamayan nébetlerle acil servislere bagvuran hastalarda, metabolik asidoz ve koma birlikteliginde
INH zehirlenmesi de distiniilmeli ve acil servislerde parenteral piridoksin mutlaka bulundurulmalidir.
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Abstract

Isoniazid (INH) is an antituberculosis drug which is widely used in the treatment and prophylaxis of tuberculosis.
Acute INH intoxication leads to resistive seizure to standard anticonvulsants, high anion-clear metabolic acidosis
resistant to sodium bicarbonate treatment and coma. Parenteral pyridoxine administration in the same amount
with INH dose is the most effective treatment. Untreated cases may result in death. We present a case of a
24-years-old woman who diagnosed with left shoulder dislocation and fracture secondarily to generalized tonic
clonic seizure due to acute INH intoxication. The patient who was referred to ED due to syncope had a seizure
upon examination, loss of consciousness and metabolic acidosis was also detected. It was learned that the
patient who restored to consciousness after treatment, had used INH for skin involvement of tuberculosis and
also recieved INH again mistakenly for nighttime dose. The patient was monitored 24 hours and discharged with
a cure upon there was no seizure in monitoring, non-development of any other additional symptoms and because
of improvements in metabolic parameters. In conclusion, it should also be considered to have intoxication of INH
in patients who referred with unstoppable seizures, metabolic acidosis and coma, thus parenteral pyridoxine
must definitely be provided in emergency departments.
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Giris

Anti-tiberklloz ilaglara bagli zehirlenmeler
glinimizde sayica azalmis olsa da nadir
olarak goriilebilmektedir. izoniazid (INH), anti-
tlberkuloz ilaglar icerisinde en sik kullanilan
ajanlardan birisidir [1]. Akut INH zehirlenmesi,
klasik anti-konvilzanlara direncgli olabilen
siddetli  konvulziyonlardan komaya kadar
degisen bir klinik seyire sahiptir ve hizli tedavi
edilmediginde o6limle sonuglanabilmektedir.
izoniazid’'in 1 grami toksik doz olarak kabul
edilmekte olup 30 mg/kg veya daha yilksek
dozlar ndbetlere neden olabiliyorken; >80 mg/
kg dozlar dlimciil olabilmektedir [2]. izoniazid
zehirlenmesinde konvilziyon tedavisinde en
iyi yol, alinan doza esit oranda parenteral
piridoksin uygulanmasidir. Acil serviste; standart
anti-konvulzanlara direngli ndbet, sodyum
bikarbonat tedavisine direngli yuksek anyon
acikli nedeni bulunamayan metabolik asidoz ve
koma gériilen hastalarda INH intoksikasyonu
disinilmelidir [3]. Bu sunuda da 1.2 gr INHa
bagli olarak gegirilen siddetli nébet sonucunda
olusan omuz dislokasyonu ve fraktiriinin
g06zlendigi olgu tartisiimistir.

Olgu sunumu

Senkop nedeniyle ambulansla acil servise
getirilen 24 yasinda kadin hasta, muayene
odasina alinir alinmaz jeneralize tonik-klonik
ndbet gecirmeye basladi. Bilinci kapali, Glasgow
koma skalasi 9, pupiller izokorik ve bilateral 11k
refleksi normaldi. Hastanin damar yolu acildi,
monitorize edildi, nasal kanul ile 6lt/dk oksijen
baglandi ve IV 3 mg midazolam ile ndbeti
3 dakikada sonlandirildi. Tasikardi disinda

Tablo 1. Basvurudan itibaren laboratuvar bulgular

(nabiz:125/dk) vital bulgulari stabildi. Parmak
ucu kan sekeri 136 mg/dl saptandi. EKG'de
sinds tasikardisi disinda anormal bulgu yoktu.
Fizik muayenede sol omuzda apolet belirtisi
saptandi. Hastanin ndbet gecirme sirasinda
omzunun  ¢ikmig olabilecegi  dusunuldd.
Hasta yakinlarindan hastanin daha &nce
ndbet gecirme oOykislu olmadigi, tuberkuloz
deri tutulumu icin 600 mg INH ve B vitamin
kompleksi kullandigi 6grenildi. Hemogram ve
biyokimya parametreleri basvuru ve izlemde
normal degerlerdeydi (Tablo 1). Kan gazinda
metabolik asidoz saptandi ve semptomatik
tedaviyle asidozu gerileyip normale doéndu
(Tablo 2). Cekilen beyin tomografisinde akut
patoloji yoktu. Sol omuz grafisinde dislokasyon
ve fraktlr goruldu (Sekil 1). Monitorize sekilde
takip edilen hastanin yaklasik 2 saat sonra bilinci
acildi. Hastanin verdigi anamneze gore aksam
ilacini ictigini unutarak tekrar ictigi, dolayisiyla
600 mg INH almasi gerekirken 1200 mg INH
aldigi 6grenildi. Hasta ilag¢ ictikten bir madet
sonra halsizlik, bas agrisi, bulanti sikayetlerinin
oldugunu, sonrasinda gece uykusundan
bulanti kusmayla uyandigini ve bayildigini
soyledi. Hastamizin klinik tablosunun INH
zehirlenmesine bagh oldugunu tespit ettigimizde
bilincinin agilmasi, asidozunun dizelmesi ve
izlemde herhangi bir patolojinin gelismemesi
Uzerine piridoksin tedavisine gerek kalmadi. Sol
omuzu redukte edilip velpo bandaji uygulanan
hastaya ortopedi konsultasyonu istendi. Klinik
tablonun tamamen dizelmesi ve ek bir patoloji
gelismemesi Uzerine acil serviste 24 saat
monitorize takip edilen hasta dnerilerle taburcu
edildi.

1.saat 8. saat 24 saat
LDH (U/L) 271 240 210
CK (U/L) 250 213 212
CK-MB (U/L) 30 26 23
AST (U/L) 60 55 45
ALT (U/L) 70 50 64
ALP (U/L)142 146 141 143
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Akut izoniazid intoksikasyonu

Tablo 2. Bagvurudan itibaren kan gazi degerleri

1.saat 8.saat 24 saat
PH 7.20 7.30 7.41
PO2 120 90 158
PCO2 38 35 33
HCO3 13 19 24
BE -1.1 -6,6 1.1

Sekil 1. Sol omuz dislokasyonu ve frakturi

Tartisma

izoniazid  (INH), antitiiberkiloz ilaglar
icerisinde en sik kullanilanlardan biridir [1].
Bizim olgumuzdaki gibi deri tutulumu olan
tiberkuloz hastalarinda da sik kullaniimaktadir.
izoniazid, cogunlukla gastrointestinal sistemden
emilen, proteinlere dusuk oranda baglanan,
kisa yarilanma dmarla olan bir ilagtir. Yari dmru
N-asetiltransferaz enziminin hizli asetilleyici
izoformuna sahip insanlarda 70 dk. iken, yavas
asetilleyici izoformuna sahip olanlarda ise 2-4
saat arasinda degisir. llacin %75-90"1 24 saatte
metabolit olarak idrarla atilir [2, 3].

izoniazidin yiiksek dozlarda alimi dozla
iliskili olarak klasik antikonvilsanlara direngli
tekrarlayici konvulsiyonlar, yliksek anyon acikli
metabolik asidoz, laktik asidoz, rabdomiyoliz ve
komayla seyretmekte; tedavi edilmedigi taktirde
olimle sonuglanabilmektedir [4, 5].

izoniazidin 1 gr’1 toksik doz olarak kabul
edilmekte olup 30 mg/kg veya daha yuksek
dozlar nobetlere neden olabilirken; >80 mg/
kg olumcil olabilmektedir. Akut toksisite
bulgulari alimdan sonraki 30 dakika ile 2 saat

icinde gozlenir. Tasikardi, bulanti, kusma, ates,
dokuntl, siddetli ataksi, konusma bozuklugu,
periferik norit, vertigo, grand-mal ndbetler ve
koma en sik gorilen bulgulardir [1, 4-7]. Doza
bagh olarak hepatit, bobrek nekrozu, solunum
durmasi, rabdomiyoliz  gorllebilen  diger
bulgulardir [8]. Toksik doz olarak kabul edilen
1,2 gr oral INH aldigi tespit edilen hastamizda
da akut toksisite semptom ve bulgularindan
bulanti-kusma, tasikardi, tonik klonik nobet ve
metabolik asidoz mevcuttu.

Uzun streli ve yliksek dozda INH alimlarinda
(1200 mg/gun, 6 hafta ve daha uzun stre
ile) ensefalopati, hatta koma gelisebilecegi
bildirilmektedir [4-6]. INH alimina bagh olarak
gelisen konvilsif nébetlerin olusmasinin nedeni,
piridoksin (B6 vitamini) dizeyindeki diismenin
beynin ana inhibitdr nérotransmitteri olan gama-
aminobutirikasit(GABA)sentezininbozulmasina
neden olmasidir [6, 9]. Nobet tedavisinde tek
basina antikonviilsan uygulamasinin piridoksin
ile birlikte uygulamaya gore etkinliginin dusuk

oldugunu ileri sUrulmektedir [6]. Bilimsel
kaynaklarda benzodiyazepin turevlerinin
diger antikonvilsanlara tercih edilmesi ve

fenitoinin INH ile etkilesiminden dolayi temkinli
kullaniimasi énerilmektedir [7, 10].

izoniazid zehirlenmesinde olugan laktik
asidozun mekanizmasi net olmamakla birlikte
nébetin yol actigi doku hipoksisi ve krebs
siklusunda laktatin piruvata doéntdsimuinin
yapilamamasinin sorumlu oldugu
disunUlmektedir [10]. Yapilan ¢alismalarda 2.4
gr Uzerindeki INH alimlarinin kreatinin kinaz
yukselmesiiledogrudaniliskilioldugu bildirilmistir
[10]. Akut INH zehirlenmesinin laboratuvar
bulgularinda hiperglisemi, hipokalemi, glikozuri,
ketonuri ve yuksek anyon acikli metabolik
asidoz goérllmesi hastaya yanlishkla diyabetik
ketoasidoz tanisi konmasina neden olabilir [7].

izoniazid intoksikasyonunda tedavi, hayati
tehdit eden semptomlarin diizeltimesi (givenli
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havayolu saglanmasi, oksijenizasyon, damar
yoluagilmasi,asidozunduzeltiimesi,antikonvulzif
tedavi), dekontaminasyon ile eliminasyonun
hizlandirilmasi (gastrik lavaj, aktif komuir
uygulanmasi) ve piridoksin uygulanmasi olarak
uce ayrilabilir [11]. Konvdlsiyonlarin kontrolinde
5-10 mg IV diazepam baslangic dozu olarak
kullanilabilir; gerektiginde tekrarlayan dozlarda
uygulanabilir. Ozellikle barbitiiratlara direngli
olan konvdilsiyonlarin tedavisinde piridoksin ile
birlikte antikonvilsanlarin beraber uygulanmasi
daha etkili olmaktadir [7, 12, 13]. En etkili tedavi
yontemi alinan doza esit miktarda parenteral
olarak piridoksin verilmesidir. Alinan doz
bilinmiyor ise eriskinde 5 gr, cocukta tercihen 70
mg/kg dozunda parenteral piridoksin verilmesi
dnerilmektedir (iV verilecekse %5-10 dekstroz
icinde 5-10 dk. surede uygulanmalidir).
Piridoksin tedavisine dakikalar i¢cinde yanitalinir,
20-30 dk araliklar ile ndbet durana veya hastanin
bilinci agilana kadar uygulamalar tekrarlanabilir
[1, 12]. Bazi kaynaklar, konvilsiyon gelismese
bile INH asir doz alimlarinda ve bulgu veren
olgularda koruyucu amagli piridoksin verilmesini
onermektedirler [14]. Tedaviye yanitsiz veya
bdbrek yetmezligi gelisen olgularda hemodiyaliz
etkin  bir tedavidir. Hemodiyaliz yapilan
olgularda piridoksin de uzaklastirildigi icin ek
piridoksin dozu uygulanmasi gereklidir [6, 7].
Asidoz ile etkin micadele edilmeli, dolayisiyla
pH 7.7in altinda ve piridoksin uygulamasina
yeterli cevap vermeyen olgularda iV bikarbonat
tedavisi yapimalidir. Hastamizda ndébetin
iV midazolam ile kontrol altina alinmasi,
asidozun semptomatik tedaviyle gerilemesi ve
bilincin acgilmasi nedeniyle piridoksin tedavisi
uygulanmasina gerek kalmamigtir.

Sonu¢ olarak nedeni bilinmeyen yiksek
anyon acikli metabolik asidoz, daha &nce
epilepsi  hastaligi olmayan veya klasik
antikonvilsanlara direngli ndbetler ve koma ile
acil servise getirilen hastalarda INH zehirlenmesi
mutlaka akla getirilmelidir. Tedavide tek spesifik
antidot, alinan doza esit miktarda paranteral
olarak verilen piridoksindir ve bu nedenle
acil servislerde piridoksinin 1V formu mutlaka
bulundurulmalidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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