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OZET

Ulkemizde bir status epileptikus nedeni: izoniazid zehirlenmesi

Tuberkuloz profilaksisi ve tedavisinde Ulkemizde yaygin olarak kullanilan izoniazidin (INH) ylksek dozda alimi
metabolik asidoz, ndbet ve koma ile sonuglanabilir. On yedi yasinda, dncesinde ndbet dykist olmayan kadin
hasta, acil néroloji poliklinigimize jeneralize konvulsif status epileptikus tablosu ile basvurdu. Hastanin kan
tetkiklerinde hiperglisemi, metabolik asidoz, hipopotasemi, Idkositoz ve kreatinin kinaz ylksekligi saptandi.
Standart antikonvilsan tedaviye nébetlerinin yanit vermemesi ve supheli izoniazid (INH) zehirlenmesi
OykUsunun alinmasi Uzerine yapilan piridoksin inflzyonu sonrasi hastanin nébetleri sona erdi. Nobet tekrar
olmayan hastada takibinin 3. guninde karaciger enzimlerinde ve kreatinin kinazda artis gozlendi. Sonug
olarak, Ulkemizde tliberkuloz nedeni ile INH kullanimi yaygindir. Bu nedenle, durdurulamayan nébetlerle acil
noroloji polikliniklerine basvurmus hastalarda, metabolik asidoz ve koma birlikteliginde izoniazid zehirlenmesi
mutlaka akla gelmelidir.
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ABSTRACT

A cause of status epilepticus in Turkey: Isoniazide intoxication

In Turkey, isoniazide (INH) is widely used for the prophylaxis and treatment of tuberculosis. Acute overdose
of INH may cause metabolic acidosis, repetitive seizures and coma. A 17 year old patient was admitted to
our emergency clinic with generalized convulsive status epilepticus. Her initial laboratory studies revealed
hyperglycemia, leucosytosis, metabolic acidosis, hypopotasemia and high creatinin kinase (CPK) levels. Her
seizures continued under standard anticonvulsive therapy. As acute toxic exposure of INH was suspected,
piridoxin infusion was started. Her seizures ended. She became awake, alert and responsive. On the third
day, serum transaminase and CPK levels increased. As a conclusion, INH is widely used for treatment of
tuberculosis in our country. That's why INH toxicity should be suspected in any patient with refractory
seizures, hyperglycemia and metabolic acidosis.
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olumle sonuclanabilecek vakalar engellemek agisindan

lanabilir. [lag, piridoksal fosfata bagimli enzim olan glu-
tamik asit dekarboksilazi inhibe ederek, gama amino
butirik asit (GABA) tiretimini engeller ve epileptik nobe-
te neden olur (1). Rutin kullanilan antiepileptik ilaglara
yanit vermeyen, parenteral piridoksin tedavisi ile ancak
durdurulabilen bu nébetlerde erken tani koymak,

On yedi yaginda, 6ncesinde nobet 6ykisii olmayan
kadin hasta, acil néroloji poliklinigimize jeneralize kon-
vilsif status epileptikus tablosu ile bagvurdu. Hastanin
tonik klonik tipte jeneralize nébeti mevcuttu. Hastanin
bilinci kapali, Glaskow koma skoru 9/15 idi. Nabzinin
120/dakika olmast digindaki vital bulgular stabildi.
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Ulkemizde bir status epileptikus nedeni: izoniazid zehirlenmesi

Fizik muayenesinde &zellik saptanmadi. Nérolojik
muayenesinde; bilinci letarjik, ekstremiteleri spontan
hareketli, taban cildi refleksleri bilateral ekstansor yanit-
I1 idi. Acil kosullarda bakilan ilk kan tetkiklerinde
hiperglisemi, 16kositoz, kreatin kinaz yiiksekligi ve
potasyum dustkligi mevcuttu (Glukoz:380mg/dL,
WBC:29600/mm?, CK:225IU/L, K:3.4mEq/L).
Arteryel kan gazi incelemesinde pH:7.01, pO,:106,
Pco,:41mmHg, HCO,:7.0mmHg idi. Hastada metabo-
lik asidoz tablosu mevcuttu. Hastaya, 10 mg diazepam
infizyonunun ardindan nébetlerinin devam etmesi {ize-
rine, fenitoin replasmani yapildi. Ozgegmisinde herhan-
gi bir hastalik 6ykisti olmayan, ilag kullanim1 belirtme-
yen hastanin ablasinin tiiberkiiloz tedavisi gordigi
6grenildi. Hastanin nébetlerinin antiepileptiklere cevap
vermemesi, eslik eden hiperglisemi, 16kositoz, metabo-
lik asidoz tablosunun olmast ve ailede izoniazid kullani-
m1 olmasi {izerine suisid girisimli izoniazid alimi digi-
niildid. Acil tp birimi ile konstilte edilen hastanin piri-
doksin inflizyonu sonrast nobetleri sona erdi. Ancak
koma halinin devam etmesi lizerine, hastanin yogun
bakim Unitesine sevki yapildi. Yatisinin 3. giintinde
metabolik degerleri normale dondi, Glaskow koma sko-
ru 15’e yiikseldi. Hastadan alinan anamnezde, hastanin
suisid girisimi amagli agir1 izoniazid alimi kendisi tarafin-
dan dogrulandi. Ancak karaciger enzimlerinde yiikselme
goriilmesi tizerine, hasta gastroenteroloji klinigi ile kon-
stilte edildi. Destek tedavi uygulanan hastanin yatisinin
1. haftasinda tim biyokimya parametreleri normal sinir-
larda idi ve hasta nobet tekrari olmadan taburcu edildi.

TARTISMA

Serum INH diizeyi 30 mikrogram/mL degerini agti-
ginda, 6lumctl olabilen INH zehirlenmesi ortaya gikar
(1). Durdurulamayan epileptik nobetler, hiperglisemiye
bagl metabolik asidoz ve koma zehirlenmenin klasik
Uglu triadt olarak kabul edilir. Laboratuvar bulgulari;
hiperglisemi, glukoziiri, hipopotasemi, ytiksek anyon
agikli metabolik asidoz varligy, ilk planda diabetik ketoa-
sidozu taklit edebilir. Nitekim bizim vakamizda da ben-
zer laboratuvar bulgulari gézlenmistir. flacin 35 mg/kg
st akut alimlarinda epileptik nobetler ortaya ¢ikar (2)
ve epileptik nobetler standart antikonvilsan tedaviye ve

hatta barbituratlara direnclidir. Bizim vakamizda da,
diazepam ve fenitoin ytklemesinin ardindan nobetler
devam etmistir. Bu arada INH zehirlenmesi stiphesi
dogmasi nedeniyle ve bu tiir vakalarda fenitoin INH ile
etkilesime girdiginden, hastaya fenitoin infiizyonuna
devam edilmemistir. Acil up klinigi ile irtibata gegilerek
piridoksin replasmani planlanmuistir.

INH asiri alimindan siiphenilen vakalarda INH
serum seviyesinin Ol¢lilmesi tani ve tedavide maalesef
fayda saglamamaktadir ¢inkii sonuglar i¢in uzun stire
beklemek gerekmektedir. Ayrica, sistemik etkiler ile ilag
dlzeyleri arasinda zayif korelasyon bulunmaktadir.
Dolayist ile nébet yonetiminde, INH toksisitesi sonu-
cunda olugan metabolik asidoz kontroli anahtar roli
oynar (3).

INH standart antidottur.
Zehirlenmelerde verilmesi gereken piridoksin miktari,
hastanin aldigi INH dozu kadardir. Alinan INH dozu
bilinmeyen olgularda & gram piridoksin intravendz ola-

Piridoksin, icin

rak uygulanabilir (4,5). Direncli nébetlerde doz 20 daki-
kada bir tekrarlanabilir. INH’e bagli gelismis epileptik
nobetler standart antikonviilsanlara her ne kadar direncg-
li olsa da, piridoksin ile benzodiazepinlerin dontsimli
kullanilmasi sinerjistik etki de yaratmaktadir.
Dolayisiyla, devam eden nébetlerde piridoksinle bera-
ber diazepam da doniigimli olarak kullanilabilmekte-
dir. Piridoksinin komanin geri déntisimiinde de roli
bulunmaktadir. Sadece izoniazid ile tetiklenmis nobet-
leri tedavi etmekte etkili olmakla kalmaz, ayni zamanda
ilacin yiiksek dozuna bagli gelismis mental durumu da
diizeltir. Nobetleri kontrol altina alan dozdan daha yiik-
sek dozlar, bilincin diizelmesinde gerekli olabilmektedir
(6). Intravenéz piridoksin, INH agirt alimlarina bagli
konviilsiyon ile bagvuran hastalarda etkili antidot olma-
sina ragmen, bu ajanin ¢ok az endikasyonu vardir ve
yeteri kadar bulundurulmasi oldukga zordur. Bu neden-
le, acil servislerde intravenéz piridoksin bulundurulma-
lidir (3).

Hastanin takibi siiresince, kreatin kinaz yiiksekligine
ek olarak, karaciger ve laktat dehidrojenaz enzimlerinde
yikseklik gelismesi rabdomiyoliz gelismesinin habercisi-
dir. Rabdomiyoliz, INH zehirlenmesinde sik goriilmeyen,
ancak olimciil olabilen bir komplikasyondur. Olusum
mekanizmasi net olarak bilinmese de, ilacin ve/veya
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metabolitlerinin direkt toksik etkisi ya da nobetlere bagl
geligen agir kas yikimi bu komplikasyondan sorumlu
tutulmaktadir (7). Bizim hastamizda da yogun bakim izle-
mi sirasinda enzim yiikseklikleri meydana gelmis ve takip
eden giinler icinde spontan olarak normal degerlerine
dénmiustiir.

Ulkemiz gibi gelismekte olan ve tiiberkiiloz ile halen
miicadeleyi stirdiiren tilkelerde tiiberkiiloz tedavisinde
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