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Meningoensafaliti Taklit Eden Akut izoniazid Zehirlenmesi:
Olgu Sunumu ve Literaturin Gozden Gegirilmesi
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Ozet

Antitiberkuloz ilaglara bagh zehirlenmeler gliniimiizde azalmis olmakla be-
raber nadir de olsa gériilebilmektedir. izoniazide bagl nébet, hepatotoksisite
ve norotoksisite bildirilmis olup, genelde kronik yan etkiler olarak rapor edil-
mistir. Bu calismamizda suuru kapali, meningoensefalit nedeni ile sevk edilen
ve uzun sire tani ¢calismalarindan sonra intihar amacli yiksek dozda (300 mg
INH*50 tane tablet; 15 gr) izoniazid alinimina baglh nérotoksisite, tekrarlayan
nobetler ve hepatotoksisite oldugunu tespit ettigimiz bir vakayr sunmak isti-
yoruz. (JAEM 2011; 10: 43-5)
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Abstract

Antituberculosis drug-induced intoxications, though at a diminished level,
could still rarely occur in the present day. isoniazid-induced seizures, hepato-
toxicity, and neurotoxicity have been reported, usually as chronic side effects.
In the present study, we report a case who was brought to our hospital uncon-
scious with meningoencephalitis and who, following prolonged prognosis ef-
forts, was determined to have developed neurotoxicity, recurring seizures, and
hepatotoxicity due to attempted suicide by ingestion of a potentially lethal
dose (300 mg INH*50 tablets; 15 gr) of isoniazid. (JAEM 2011; 10: 43-5)
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Giris

Tilberkiloz, ozellikle ilag direngleri, tedavi stirecinin uzun olmasi,
hasta uyumsuzlugu, HIV benzeri hastaliklarin artmasi gibi nedenler-
den dolayi zor tedavi edilen, tehlikeli bir hastaliktir. Ulkemizde dahil
olmak bir cok llke icin hala sik gorilen bir hastaliktir (1).
Antitliberkuloz ilaglara bagli zehirlenmeler 6zellikle akut zehirlenme
vakalan oldukca nadir goriilmektedir (2). izoniazid (INH) 1952'den
beri tiberkiloz tedavisinde ve profilaksisinde kullanilan antimikrobi-
yal bir ajandir. INH akut ve kronik kullanimda hepatoksisiteye ve
norotoksisiteye neden oldugu bildirilmistir. Asin dozda izoniazidin
intihar amacli aliminda, akut zehirlenmeye bagli direncli konvdilziyon
ve hapatotoksisite, 6zellikle glinlimizde oldukca nadirdir (3, 4).

Bu vaka sunumunda meningoensefalit n tanisi ile sevk edilen ve
hastanin dykusiinde zehirlenme diistindirecek bilgilere zor ulagiima-
sindan dolayi tanisal sorun yaratan, ileri tani calismalarindan ve daha
titiz sorgulama sonrasi meningoensefaliti taklit eden intihar amacli
yliksek dozda izoniazid alinimi tanisi koyulan bir vakayr sunmak isti-
yoruz.

Olgu Sunumu

On yedi yasinda bayan hasta meningoensefalit 6n tanisi ile baska
bir saglik kurumundan hastanemize sevk edildi. Hasta diger saglk
kurulusundan noroloji klinigi tarafindan nobet ve suur bozuklugu
nedeni ile acil servisimize ambulansla gdnderildi. Hikayesinde hasta-
nin evde suuru kapali halde bulundugu, agzindan kopik ve salya
geldigi, ek olarak bir defa kasilmasi ve idrar kacirmasi oldugu bilgisi-
ne ulasildi. Hasta evde bulunduktan yaklasik 8-10 saat sonra ilk
degerlendirildigi saglik kurumundan hastanemize ulasti. Daha 6nce
herhangi hastaligi ve kullandigi ilac yoktu. ilk basvurdugu hastanede
U¢ defa generalize tonik klonik nobet gecirdigi ve toplam 15 mg
diazem (diazepam) IV verildigi ve Hastanin ndbetlerin devam etmesi
ve suuru agllmamasi nedeni ile meningoensefalit dntanisi ile hasta-
nemize sevk edildigi 6grenildi

Hastanemizdeki ilk degerlendirilmesinde; suuru kapali, oryantas-
yon ve kooperasyon yoktu. Spontan solunumu mevcuttu. Glaskow
Koma Puani 10 (M5,V3,E2), pupiller izokorik, 151k refleksi bilateral (+)
oldugu tespit edildi. Bilateral babinski negatifti. Ense sertligi tam
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olarak degerlendirilemedi. Vital bulgulari (kan basinci 100/70 mmHg,
nabiz 96 atim/dk, viicut isisi 37.9°C ve solunum sayisi 32 soluk/daki-
ka) seklinde kayit edildi.

Hastadan alinan arteryel kan gazi ve yatak basi kan sekeri (kapil-
ler glukoz: 118) normaldi. Benzodiazepin, barbitiirat, metamfetamin,
kokain, opioitler, fensiklidin, tetrahisrocannabion ve trisiklik antidep-
resanlari iceren idrar numunesi ile bakilan toksik tarama testi negatif
bulundu. Hastanin yapilan ilk (gelis) biyokimyasal tetkiklerinde glu-
koz: 144 mg/dL, Ure: 25 mg/dL, kreatinin: 0.97 mg/dL, AST: 40 U/L,
ALT: 17 U/L, Na: 142 mmol/L K: 4.16 mmol/L, beyaz kiire sayisi: 26.000
/uL, hemoglobin (Hb): 9.5 g/dL, trombosit sayisi (PIt):181.000 /uL
bulundu. Diger biyokimyasal degerler (PT, PT INR vb.) normaldi.

Hastanin gekilen kranial tomografisinde herhangi bir patolojiye
rastlaniimadi. Hastanin subfebril atesi olmasi, konvilziyon, suur
bozuklugu ve I6kositozu olmasi nedeni ile meningoensefalit basta
olmak Uzere santral patolojileri ekarte etmek icin yapilan lomber
ponksiyonunda hiicre yoktu ve BOS biyokimyasi normal bulundu.

Hastamizda ates, ndbet ve suur bozuklugu kaynagi bulunama-
masi lzerine hasta yakinlari ilag intoksikasyonu acisindan tekrar sor-
gulandiginda evde babasinin kullandig tlberkiiloz ilaclar diginda
baska ilag olmadigi 6grenildi. Hasta yakinlarindan ilag kutusu istendi-
ginde ilacin INH oldugu ve yaklasik 50 tane INH 300mg tablet (Kocak
A.S) eksik oldugu tespit edildi. Béylece hastanin kliniginin INH’e bagli
norotoksisite olabilecegi disuinildi.

Hasta bize geldikten sonra bir defa daha ndbet atagi oldu.
Hastaya bu nébeti icin diazem ampiil 15 mg (diazepam ampdil) IV
ve INH'a bagl etkiler i¢in giinde pridoksin (Libavit B, fort ampul 300
mg, Liba A.S) Ulkemizde intravenoz formu bulamadigimiz igin
glinde iki kez toplam 600 mg olmak Uzere iki glin boyunca intra-
muskuler verildi.

Hastanin yatisinin 12 saattinde diazepam, pridoksin ve sempto-
matik tedaviden sonra suuru acildi. Suuru acildiktan sonra hastadan
alinan 6yku ile yaklasik 50 tane INH (total 15000 mg) aldigi dogrulan-
di. Basvurusunun 2. giiniinden sonra karaciger fonksiyon testlerinde
anlamli derecede yiikselmeler gézlendi (Tablo 1). Hasta yaklasik bes
glin uygun diyet ve mayi destedi ile ve giinasiri karaciger fonksiyon
testlerin kontrolii ile takip edildi. ilac alimindan sonraki 11. glinde
karaciger fonksiyon testleri normal sinirlara yaklastigi ve 24. gliniin-
de ise tamamen normale dondigl gorildi (Tablo 1). Hastada ek bir
patolojiye rastlaniimadi.

Tartisma

izoniazid antitiiberkiiloz ilaclar icinde en yaygin olarak kullanila-
nidir. Piyasada INH 100-300 mg tabletler halinde bulunmakta ve
eriskinlerde gtinliik doz 300 mg oral olarak kullanilmaktadir (2). INH,
hipersensitiviteye (hepatit, dokiintd, ates) yol acarak direkt veya piri-
doksin (B, vitamini) ve niasin eksikligine yol acarak indirek yoldan
toksisiteye neden olur. Ayrica toksisitenin olusum mekanizmasinda
etkili bir diger faktér GABA norotransmiter eksikligine yol agmasidir.
Bu mekanizma ise 6zellikle nérotoksik etkilerin olusmasindan sorum-
ludur (3, 4).

Tablo 1. Basvurudan sonraki giinlere gore karaciger fonksiyon testleri

1.giin
AST degeri 40 292 | 380 | 493 | 624 148 27
ALT degeri 17 86 128 | 178 | 254 | 216 34

2.giin| 3.giin| 4.giin |5.giin| 11. giin | 24. giin

INH 1.5 gr kadar akut alimindan sonra olusan toksik etkileri belir-
gin olmayabilir. 30 mg/kg veya daha fazla dozlarda nébet gelisebil-
mektedir. Daha yuksek dozlarda ilag kasten veya yanlislkla alinirsa
(80-150 mg/kg) tekrarlayan ndbetler, metabolik asidoz, koma ve
oliim gorilebilmektedir (5, 6).INH toksisitesinin ilk belirti ve bulgula-
ri alimdan sonra 30 dakika-2 saat icinde goriilebilir. Gligsuzlik, bas
agrnisi, bulanti, kusma, doékintd, ates, ataksi, uykuya meyil, periferik
néropati, bag donmesi ve stupor gibi semptomlar olusabilir. Solunum
sikintisi, hipotansiyon ve koma ¢ok asiri alimlarda gortlebilir (7).
Nobetler generalize tonik klonik niteliginde olup hizla gelisir ve sta-
tus epileptikus seklinde ortaya cikabilir. Strekli generalize motor
ndbetler, ciddi laktik asidoz ve hiperglisemi gibi metabolik degisiklik-
lere bagh olarak uzayabilir. Yapilan calismalarda INH'in indikledigi
ndbetlerde laktik asidoz genellikle nébet boyunca cok artmistir ve
beklenildiginden daha yavas geriler (4, 8). INH asiri alimin tanisi agik-
lanmayan metabolik asidozis ve konviilziyonlar ile basvuran hastalar-
da dusuniilmelidir. Vakamizda metabolik asidoz saptanmamis olma-
sina ragmen diger klinik bulgularin buyik bir bolimu izlenmisti.
Kronik INH alinimina bagli hepatotoksite iyi bilinmesine ragmen akut
INH zehirlenmesini daha az goruldugi icin daha zor tani koyulabil-
mektedir. Bizim hastamizda basta suur bozuklugu ve nébet olmasi
nedeni ile meningoensefalit distinilmusti. Gerek ilk basvurdugu
saglik kurusunda gerekse bizim merkezimizde ila¢ alimina yonelik
anamnez eksikligi gerekse semptom ve bulgularin santral patolojile-
re cok benzemesinden dolayi degerlendiren hekimler tarafindan tani
zorlugu cekilmistir. Suuru kapali olan hastalar icin hasta yakinlarin-
dan alinan bilgilerin yetersizligi ve baska bir merkezden sevk edilen
hastalarin hatali yonlendirilebilmeleri tim acil servisler icin ve 6zel-
liklede son merkez olarak kabul edilen merkezler icin potansiyel bir
tehlikedir.

Tedavi edici dozlarda uzun dénem INH alimlarda, hastalarin %10-
20'inde yiikselmis karaciger enzimlerine ancak sadece %1’ inde klinik
yonden 6nemli ve hatta 6limcil olabilecek hepatik hasara sebep
olabilir. Akut INH toksisitesi icin ise mortalite orani %19 olabilecegi
One siiriImustir (4). Daha yeni olan literatlir incelemesinde, antitu-
berkuloz terapisi icin uzun streli INH alan 1000 hastanin 9.2 inde
hepatotoksisite olustugu tahmin edilmektedir, %4.7'si vaka-6lim
oranina sahiptir (4).

Laboratuvar ¢alismalarinda artmis anyon gapl metabolik asidoz,
hiperglisemi, hipokalemi, glukoziri ve ketonUri gosterilmistir (7). Cok
asirt alimlarda oligodiri ve andiri olusabilir. INH, beta-hidroksi bitirika-
sit metabolizmasini azaltarak da metabolik asidoza katkida bulunur
(5, 6). Asidozun dizeltilmesine pridoksinin verilmesini takiben acil
diyaliz gerekebilir. Bizim hastamizda hafif kan sekeri yiiksekligi olma-
sina ragmen ciddi hiperglisemi ve asidoz gorilmemistir.

Antidot olarak pridoksin kullanilmaktadir. Pridoksin her gram INH
alimina karsilik 1 gr olarak verilmelidir (5). E§er INH aliminin miktari
bilinmiyorsa pridoksin 5 gram 3-5 dakikada verilmeli, tekrarlayan
dozlar 5-20 dakika icinde nobetler kontrol altina alincaya kadar veril-
melidir. Calismalar pridoksinin iyi tolere edildigini gdstermistir.
Eriskinler pridoksinin 5 g/kg tizerindeki dozlarini yan etkileri olmaksi-
zin tolere edebilirler (5, 6). intravendz pridoksin, INH asiri alimlarina
bagli konviilziyon ile basvuran hastalarda etkili antidot olmasina
ragmen, bu ajanin ¢cok az endikasyonu vardir ve yeteri kadar bulun-
durulmasi oldukga zordur (9, 10). Bu nedenle acil servislerde intrave-
noz pridoksin bulundurulmalidir. Hastanemizde ve ilkemizde IV
formu ve yiiksek doz pridoksin iceren preparatlar bulunmamaktadir.
Bu nedenle vakamizda mevcut ilaglardan en yiiksek pridoksin iceren
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Libavit B6 300mg .M formu sabah aksam olmak tizere verildi. Ayrica
bu hastanemizde akut INH asiri alimina bagh nobet, hepetoksisite ve
pridoksin kullanimi olarak ilk tecriibemiz olmaktadir.

INH'In serum diizeyleri asiri alimin tanisinda ve tedavisinde fay-
dali degildir, ¢clinkl sonuglar icin uzun siire gerekmektedir ve siste-
mik etkiler ile ilag dlizeyleri arasinda zayif korelasyon bulunmaktadir
(5,10).Bu nedenlerle vakamizda serum INH miktari élctilmedi. Nobet
yonetiminde, INH toksitesi sonucunda olusan metabolik asidoz kont-
roll anahtar rol oynar. Nébetin durmasi ile asidozun spontan diizel-
mesi 2 saat icinde olmaktadir. Sodyum bikarbonat ile asidozun
tedavisi faydali goriilmesine ragmen rebaund alklaoz riskinden dola-
yI tavsiye edilmemektedir. INH'a bagli nobetler fenebarbitol, fenitoin
ve benzodiazepin verilmesine zayif cevap vermektedir. Fenitoin INH
ile birlikte alindiginda hepatik metabolizmaya zarar verdiginden
verilmesi zararlidir ve bilinen hastalarda kullanimi kontrendikedir (5,
6, 11). Bizim vakamizda ilk miracaat ettigi saglik kurulusunda stan-
dart antiepileptikler (diazepam ampul) ile nébet kontrol altina alina-
mamistir. Hastanemizde yapilan diazepam ampul ile birlikte pridok-
sin uygulamasinin dusiik dozda olmasina ragmen hastada asidoz
olmadigi icin nébetleri kontrol altina aldigini diisiindiik.

Sonug

Sonug olarak akut izoniazid zehirlenmesinde menengoensefalit
gibi santral patolojileri taklit edebilecek ciddi klinik etkiler ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle biling kaybi, ates, direncli konvilziyon,
I6kositoz ve hepatoksisite saptanan olgularin ayirici tanisinda akut
izoniazid zehirlenmesi mutlaka akla getirilmelidir.

Cikar Catigsmasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢atismasinin séz konusu olmadigini
bildirmislerdir.
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