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Son y llarda görülme s kl  yeniden artan tüberküloz, 
ülkemiz için halen önemli bir toplum sa l  soru-
nudur. zoniazid, ucuz ve etkin olmas  nedeniyle en 
s k kullan lan antitüberküloz ilaçlardan biridir. Yüksek 
dozlarda al nd nda konvülsiyon, metabolik asidoz, lak-
tik asidoz, rabdomiyoliz, koma ve hatta ölümle sonuçla-
nabilir. Temel tedavi al nan izoniazide e  dozda verilen 
parenteral piridoksin uygulamas d r. Burada konvülsiyon 
geçirdi i için getirilen üç olgu sunulmu  olup, izoniazid 
zehirlenmesinin klinik ve metabolik bulgular  ile tedavi 
yakla m n n tart lmas  amaçlanm t r. 
Key words: zonazid zehirlenmesi; konvülsiyon; çocuklar; B6 
vitamin tedavisi.

Tuberculosis is still an important health problem in our 
country as its prevalence has increased in recent years. 
Isoniazid is one of the most commonly used antitu-
berculous drugs because it is cheap and efficacious. 
When administered at high doses; it can cause convulsi-
ons, metabolic acidosis, lactic acidosis, rhabdomyolisis, 
coma, and even death. The basis of therapy consists of 
parenteral pyridoxine administration in a dose equiva-
lent to that of the ingested isoniazid. Here we reported 
three cases of acute isoniazid intoxication presenting 
with convulsions and aimed to discuss the clinical signs, 
pathophysiology, and treatment of isoniazid intoxication. 
Anahtar sözcükler: Isoniazid intoxication; convulsion; children; 
vitamin B6 therapy. 
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G R
Son y llarda görülme s kl  yeniden artan tüberkü-

loz, ülkemiz için halen önemli bir toplum sa l  sorunu-
dur. zoniazid, ucuz ve etkin olmas  nedeniyle 1952’den 
beri tüberküloz tedavisi ve korunmas nda yayg n ola-
rak kullan lan birinci grup ilaçlardan biridir.[1] Artan 
tüberküloz s kl  ile uyumlu olarak son y llarda acil 
polikliniklerinde akut izoniazid zehirlenmesiyle gelen 
olgularda art  gözlenmektedir. zoniazid (INH), yüksek 
dozlarda al nd nda dozla ili kili olarak konvülsiyon, 
metabolik asidoz, laktik asidoz, rabdomiyoliz, koma ve 
hatta uygun tedavi edilmedi i takdirde ölümle sonuçla-
nabilir. Tedavinin en önemli ad m  al nan izoniazide e  
dozda parenteral piridoksin verilmesidir.[1-3]

Bu yaz da konvülsiyon geçirdi i için getirilen s ra-
s yla 3,5 ya , 4,5 ya  ve 4 ya nda üç olgu sunulmaktad r. 

Bu sunumun amac , izoniazid zehirlenmesinin klinik ve 
metabolik etkilerinin ve tedavi yakla m n n tart lma-
s d r. 

OLGU 1 
Annesi on ayd r tüberküloz tedavisi alan 3,5 ya nda 

erkek hasta, iki ayd r karde leriyle birlikte korunma 
amaçl  izoniazid tedavisi almaktayd . Bu hasta bilin-
meyen miktarda izoniazid içtikten sonra ba layan kon-
vülsiyonlar  nedeniyle bölgedeki bir devlet hastanesine 
götürülmü  ve orada ilk müdehalesi yap lm . Bilinci 
kapal  oldu u için entübe edilen hastaya ayn  zaman-
da mide y kamas  i lemi uygulanm  ve aktif kömür 
verilmi . Ard ndan hastanemiz çocuk acil poliklini ine 
sevk edilmi . Fizik bak s nda spontan solunumunun 
olmad , balon maske ile solutuldu u saptand . Kan 
bas nc  140/100 mmHg, nab z  105/dk, Glasgow Koma 
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Skalas  3/15 puan, pupilleri middilate idi. I k refleksleri 
zay f al n yordu, Babinski refleksleri iki tarafl  pozitifti. 
Çocuk acil poliklini inde jeneralize tonik klonik kon-
vülsiyon geçirdi i için hastaya 0.1 mg/kg midazolam 
V ve piridoksin 80 mg/kg M olarak verildi. Hasta 

çocuk yo un bak m ünitesine al nd . Yo un bak mda 
kan gaz nda a r metabolik asidoz saptand  için uygun 
dozda bikarbonat deste i verildi. Hesaplanan anyon 
aç  20.4 idi. Elektrolitler, karaci er enzimleri, böbrek 
i levlerine yönelik testler normaldi. Geli indeki beyaz 
küresi 45.000/mm3, kan glukozu: 412 mg/dl, kreatin 
fosfokinaz (CPK): 293 U/L (N <170 U/L), kanda bak -
lan miyoglobin: 340.8 ng/ml (N 28-72 ng/ml), laktat: 
6.3 mmol/L (N <2.2 mmol/L) idi. kinci kez jeneralize 
tonik klonik konvülsiyon geçirince piridoksin 50 mg/kg 
dozda M olarak tekrarland . Klinik durumu göz önüne 
al narak hastaya hemodiyaliz uyguland . Akci er grafi-
sinde aspirasyon pnömonisi saptand ndan antibiote-
rapi için seftizoksim ba land . Rabdomiyoliz nedeniyle 
yüksek V s v  tedavisi uyguland . Yat n n dördüncü 
gününde ventilatör deste i sonland r ld . 

Serum transaminaz düzeyleri 24 saat sonra yük-
selmeye ba lad , yat n n üçüncü gününde aspartat 
aminotransferaz (AST) 85 U/L (N< 40 U/L) ve alanin 
aminotransferaz (ALT) 64 U/L (N< 40 U/L) oldu. Serum 
transaminazlar  sonraki izlemlerinde dü meye ba lad , 
en sonuncu günde normale döndü (Tablo 1). Hastan n 
bilurubinlerinde yükselme ve koagülasyona yönelik 
testlerinde bozulma olmad . CPK ve miyoglobin de er-
leri üçüncü gün en yüksekti (s ras yla 3840 U/L ve 705 
ng/ml), daha sonraki günlerde azald  ve onuncu günde 
tamamen normale döndü.

Koruyucu tedavinin düzenli kullan lmamas , annenin 
on ayl k antitüberküloz tedaviye ra men yak nmalar n n 
devam etmesi nedeniyle hastam z n tüberküloz aç s ndan 
tetkikleri yeniden yap ld . Hastam zda PPD (-) idi, ancak 
çekilen toraks bilgisayarl  tomografisi (BT)’nde bilate-
ral hiler lenfadenopati ile hilus geni lemesi saptand , 
tüberküloz tan s  kondu. Yat n n onuncu gününde dört-
lü antitüberküloz tedavi ba land . Annenin balgam nda 
direkt aside rezistan bakteri (ARB) pozitif ve balgam kül-
türünde izoniazid ve rifampisin dirençli Mycobacterium 
tuberculosis üremesi oldu u saptand . Tedavi annenin 
balgam kültürü sonucuna göre streptomisin, etambutol 
ve pirazinamid olarak yeniden düzenlendi. 

OLGU 2 
4,5 ya nda k z hasta, ayn  evde ya ayan amcas  sekiz 

ayd r antitüberküloz tedavi ve evdeki herkes koruyucu 
dozda izoniazid almaktayd . Yata nda kusmu , gözle-
rini bir noktaya dikmi  ve kas lm  halde bulunan has-
tan n halas n n o lu ile birlikte izoniazid tabletlerinden 
ald  fark edilmi ti. Ald  ilaç miktar  bilinmiyordu 
ve konvülsiyon geçirme yak nmas yla çocuk acil ser-
visine getirilmi ti. Fizik bak s nda solunum: 26/dk, 
nab z  135/dk ve kan bas nc : 110/60 mmHg, Glasgow 

Koma Skalas  14/15 puan, pupilleri middilate ve a 
yan tl  idi. Mide y kamas  ve aktif kömür verilmesinin 
ard ndan tekrar konvülsiyon geçiren hastaya 0.1 mg/
kg midazolam V ve 50 mg/kg piridoksin M yap ld  
ve çocuk yo un bak ma al nd . Kan gaz nda kompanze 
metabolik asidoz saptand . Hemogram , karaci er ve 
böbrek i levlerine yönelik testleri ve elektrolitleri nor-
maldi. Kan glukozu: 235 mg/dl, CPK: 712 U/L ve laktit 
dehidrogenaz (LDH): 416 U/L(N 160-500 U/L) bulun-
du. Hastam z n serum alanin aminotransferaz(ALT) ve 
serum aspartat aminotransferaz(AST ) düzeyleri yük-
selmedi, ikinci günde CPK ve LDH düzeyleri dü meye 
ba lad . Tekrar konvülsiyonu gözlenmeyen, üç günlük 
izlemin ard ndan genel durumu ve klinik bulgular  
düzelen hasta taburcu edildi.

OLGU 3
4 ya nda erkek hasta, day s n n evine ziyarete geti-

rilmi ti. Day s  sekiz ayd r antitüberküloz tedavi görü-
yordu ve evdeki herkes koruyucu dozda izoniazid 
almaktayd . kinci olgu sunumunda anlat lan hastayla 
ayn  anda bilinmeyen miktarda izoniazid tabletlerden 
içmi  oldu u anla lm t . Kusmas  ba layan hasta day -
s n n k z  ile birlikte çocuk acil servisimize getirilmi ti. 
Fizik bak s nda solunum 36/dk, nab z  128/dk ve kan 
bas nc : 110/70 mmHg, Glasgow Koma Skalas  14/15 
puan, pupil boyutlar  normaldi. Mide y kamas  uygu-
land  ve aktif kömür verildi. On dakika sonra konvülsi-
yonu olan hastaya 0,1 mg/kg midazolam IV ve 50 mg/
kg piridoksin IM yap ld  ve çocuk yo un bak m servisin-
de yer olmad ndan ara yo un bak m servisine yat r l-
d . Kan gaz  normal olarak de erlendirildi. Hemogram, 
karaci er ve böbrek i levlerine yönelik testleri, elekt-
rolitleri, kan glukozu normal, CPK: 245 U/L ve LDH: 
558 U/L idi. ALT ve AST düzeylerinde yükselme göz-
lenmedi, CPK ve LDH düzeyleri ikinci günde normale 
döndü. Yatt  iki gün içersinde konvülsiyonu olmayan 
ve bulgular  düzelen hasta taburcu edildi.

TARTI MA
zoniazid, tamam na yak n  gastrointestinal sistem-

den emilen, proteinlere dü ük oranda ba lanan (<%10), 
k sa yar lanma ömürlü olan (yar  ömrü N_asetil transfe-
raz enziminin h zl  asetilleyici izoformuna sahip insan-
larda 70 dk. ken, yava  asetilleyici izoformuna sahip 
olanlarda ise 2-4 saat aras nda de i ir) antitüberküloz 

Tablo 1. Birinci olgunun laboratuvar bulgular

  Birinci  kinci Üçüncü Onuncu
  gün gün gün gün

AST (U/L) 19 55 85 27

ALT (U/L) 13 16 64 30

CPK (U/L) 372 1544 3840 48

Laktat (mmol/L) 6 1.5 1.4 -

Miyoglobin (ng/ml) 360.4 648 705 <21
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bir ilaçt r. lac n %75-90’  24 saatte metabolit olarak 
idrarla at l r.[4] INH, yüksek dozlarda al nd nda dozla 
ili kili olarak konvülsiyon, metabolik asidoz, laktik asi-
doz, rabdomiyoliz, koma ve uygun tedavi edilmedi i 
takdirde ölümle sonuçlanabilir. Tedavi, al nan miktara 
e  miktarda parenteral verilen yüksek doz piridoksin ve 
destek tedavisinden olu maktad r.[1-3]

 K sa dönem içinde 20 mg/kg (eri kinde 1.5 gr) al n-
d nda hafif zehirlenme bulgular  yarat rken, 30 mg/kg 
üstündeki al mlarda jeneralize konvülsiyon geli ebilir. 
80 mg/kg ve üzerindeki al mlar (eri kinde 10-15 gr) 
tekrarlayan ve antikonvülsanlara dirençli nöbete, laktik 
asidoza ve komaya yol açabilir, hatta uygun tedavi veril-
mezse ölüm ile sonuçlanabilir.[1,2,5] 

Akut toksisite bulgular  al mdan sonraki 30 dk. ile 2 
saat içinde gözlenen ta ikardi, kusma, döküntü, iddetli 
ataksi, konu ma bozuklu u, periferik nörit, vertigo, 
Grand-mal nöbetler ve komad r.[1,3] Bu yaz daki iki olgu 
da kusma ve tekrarlayan konvülsiyonla getirilmi ti ve 
metabolik asidoz mevcuttu. Üçüncü olgumuz ise bir kez 
konvülsif nöbet geçirmi ti ve kan gaz  normaldi.

Uzun süreli ve yüksek dozda INH al mlar nda (1200 
mg/gün, 6 hafta ve daha uzun süre ile) ensefalopati, 
hatta koma geli ebilece i bildirilmektedir.[1] INH al -
m na ba l  olarak piridoksin (B6 vitamini) düzeyindeki 
dü menin beynin ana inhibitör nörotransmitteri olan 
gama-aminobütirik asit (GABA) sentezini bozdu u ve 
bu nedenle konvülsif nöbetin geli ti i dü ünülmektedir.
[1,2,6] Nöbetler, antikonvülsanlara özellikle barbitüratlara 
dirençlidir. Nöbetin tedavisinde tek ba na antikonvül-
san uygulamas n n piridoksin ile birlikte uygulamaya 
göre etkinli inin dü ük oldu u ileri sürülmektedir.[1] Biz 
olgular m za piridoksin ve midazolam  birlikte vererek 
konvülsiyonlar  kontrol alt na ald k. Bilimsel kaynaklar-
da benzodiyazepin türevlerinin di er antikonvülsanlara 
tercih edilmesi ve fenitoinin INH ile etkile iminden 
dolay  temkinli kullan lmas  önerilmektedir.[2,3] 

Bu tür zehirlenmelerde olu an laktik asidozisin 
mekanizmas  net olmamakla birlikte nöbetin yol açt  
doku hipoksisi ve krebs siklusunda laktat n piruvata 
dönü ümünün yap lamamas n n sorumlu oldu u dü ü-
nülmektedir.[2] Birinci olgumuzda laktat düzeyi yüksek 
iken, ikinci ve üçüncü olgumuzda bak lamam t .

zoniazid zehirlenmelerinde rabdomiyoliz s k görül-
meyen, ancak ölümcül olabilen bir komplikasyondur. 
Konvülsiyon esnas ndaki iddetli kas hareketlerinin ve 
izoniazid veya metabolitlerinin do rudan toksisitesinin 
etkili oldu u ileri sürülmü tür.[2] Yap lan çal malarda 
2.4 gr üzerindeki INH al mlar n n CPK yükselmesi ile 
do rudan ili kili oldu u bildirilmi tir.[2] Bizim olgular -
m zda da rabdomiyoliz bulgusu olarak CPK yükselmesi 
gözlenmi ti.

Akut INH zehirlenmesinin laboratuvar incelemesin-
de hiperglisemi, hipokalemi, glikozüri, ketonüri, yüksek 

anyon aç kl  metabolik asidoz bulunmas  hastaya yan-
l l kla diyabetik ketoasidoz tan s  konmas na neden 
olabilir.[1,3] Olgu 1 ve 2’de hiperglisemi ve metabolik 
asidoz saptand  halde üçüncü olguda kan glukozu ve 
kan gaz  normaldi. Bu farkl l k al nan miktarlara ba l  
olabilir.

INH zehirlenmesi dü ünüldü ünde tedavide; al nan 
doza e it miktarda parenteral olarak piridoksin verilmesi 
esast r. INH miktar  bilinmiyor ise eri kinde 5 gr, çocuk-
ta tercihen 70 mg/kg parenteral olarak verilmesi öne-
rilmektedir ( V verilecekse %5-10 dekstroz içinde 5-10 
dk. sürede uygulanmal d r). Piridoksinin 50-375 mg/kg 
aral ndaki uygulamalar nda yan etki bildirilmemi tir. 
Dakikalar içinde yan t al n r, 20-30 dk aral klar ile nöbet 
durana veya hastan n bilinci aç lana kadar uygulamalar 
tekrarlanabilir.[1,2] Baz  kaynaklar konvülsiyon geli mese 
bile INH a r  doz al mlar nda ve bulgu veren olgularda 
koruyucu amaçl  piridoksin verilmesini önermektedir-
ler.[7] Mide y kamas  ve aktif kömür uygulamas  mide 
barsak sisteminden emilimi azaltmak için önerilmekte-
dir.[2] Asidoz ile etkin mücadele edilmelidir. pH 7.1’in 
alt nda ve piridoksin uygulamas na yeterli cevap ver-
meyen olgularda V bikarbonat tedavisi yap lmal d r.[2,3] 
Konvülsiyon geli irse antikonvülsan (tercihen barbitürat 
ve fenitoine göre daha etkin oldu u dü ünülen benzodi-
yazepinler) verilmelidir.[2] Solunum s k nt s  geli mi se 
solunum desteklenmeli ve oksijenasyon sa lanmal , 
solunum yetersizli i veya GKS<8 puan n alt nda oldu-

unda mekanik solunum deste i yap lmal d r. Tedaviye 
yan ts z veya böbrek yetmezli i geli en olgularda hemo-
diyaliz etkin tedavidir.[1,3] Hemodiyaliz yap lan olgular-
da piridoksin de uzakla t r ld  için ek bir piridoksin 
dozu uygulanmas  gereklidir.[1]

 Sonuç olarak tüberküloz s kl n n art na paralel 
olarak INH zehirlenmesi olgular n n say s  da art  
göstermektedir. INH zehirlenmesi uygun tedavi edilme-
di inde ölümcül gidi lidir. Bu nedenle tüm nedeni bilin-
meyen ilaç ile zehirlenme olgular nda nöbetle birlikte 
yüksek anyon aç kl  metabolik asidoz mevcut ise mutla-
ka “INH al m öyküsü” sorgulanmal , INH zehirlenmesi 
dü ünülmü se tedavinin en önemli basamaklar ndan 
birinin al nan INH dozuna e  miktarda verilen piridok-
sin oldu u unutulmamal d r.  

Ç kar Çat mas
Yazarlar, herhangi bir ç kar çat mas n n söz konusu 

olmad n  bildirmi lerdir.
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