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A Rare Reason of Hyperammonemia:

Valproic Acid Poisoning

Hiperamonyeminin Nadir Bir Nedeni: Valproik Asit Zehirlenmesi
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ABSTRACT

Introduction: Valproic acid (VA) is a broad-spectrum antiepileptic
drug that is widely used in the treatment of epilepsy and bipolar
affective disorder and also in the prophylaxis of migraine. High
doses can cause central nervous system depression ranging from
lethargy to coma, respiratory failure, renal failure, acute pancreatitis,
hepatotoxicity, and bone marrow depression.

Case Report: In this paper, we attempted to examine a case of
acute encephalopathy with hyperammonemia caused by high
doses of VA and treated with L-carnitine based on the recent
literature.

Conclusion: In patients with hyperammonemia associated
with the severe toxicity symptoms of poisoning, L-carnitine
administration is a treatment approach to keep in mind based
on the rare types of poisoning observed at emergency services.
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OZET

Giris: Valproik asit (VA) epilepsi ve bipolar duygu durum
bozuklugu tedavisinde ayrica migren profilaksisinde yaygin olarak
kullanilan genis spektrumlu bir antiepileptiktir. Yiksek doz alimlar,
letarjiden komaya kadar degisen merkezi sinir sistemi (MSS)
depresyonuna, solunum yetmezligine, bdbrek yetmezligine,
akut pankreatite, hepatotoksisiteye ve kemik iligi depresyonuna
neden olabilmektedir.

Olgu Sunumu: Biz bu yazida akut masif doz VA'in neden oldugu
hiperamonyemik ensefalopatili olgunun L-karnitin ile tedavisini
son literatUrler 1siginda incelemeye calistik.

Sonug: Acil servislerde (AS) nadir gortlen bir zehirlenme olan
VA zehirlenmelerinde; ciddi zehirlenme bulgulari ile beraber
hiperamonyemi varsa L-karnitin tedavisi akilda tutulmasi gereken
bir tedavi yaklasimidir.
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Giris

Valproik asit (VA) genis spektrumlu bir antiepileptik ve duygu durum dizenleyicisidir (1, 2). Terap6tik serum konsantrasyonu
50-100 pg/mL arasindadir (3, 4). Serum konsantrasyonu 100 ug/mL Gzerinde oldugunda ndbet sikliginda artma, beyin 6demine
bagl konflzyon, letarji, koma, kemik iliginin baskilanmasina bagli pansitopeni, pankreatit, hepatotoksisite, elektrolit bozukluk-
lari, metabolik asidoz ve hiperamonyemi gorilebilir (1, 3, 5). Hiperamonyemi sadece masif doz alimlarinda degil VA tedavisi
sirasinda yetersiz beslenme, Gre dongUsi bozukluklari veya ilag etkilesimleri nedeniyle de gorilebilmektedir (6). Biz bu yazida
akut masif doz VA" nin neden oldudu hiperamonyemik ensefalopatili olgunun L-karnitin ile tedavisini son literatdr 1si§inda ince-
lemeye calistik.

Olgu Sunumu

25 yasinda kadin hasta acil servise (AS) bilin¢ bozuklugu nedeniyle ambulansla getirildi. Hasta yakinindan alinan anamneze
gobre, hastanin 5 saat dnce epilepsi hastaligi nedeniyle diizenli olarak kullandigi enterik kapli valproik asit 500 mg tabletlerden
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(Depakin®) 80 tanesini 6z kiyim amacli ictigi 6grenildi. Hastanin kul-
landigi baska bir ilaci, uyarici, uyusturucu madde, alkol veya sigara
bagimlilik dyklst yoktu. Hasta AS'ye basvurdugunda fizik bakisin-
da kan basinci: 120/80 mmHg, nabiz: 132 atim/dk, solunum sayisi:
20 soluk/dk, vicut sisi: 37,6 °C Glaskow koma skalasi (GKS) skoru 14
(E3M5V6), idi. Cekilen elektrokardiyografisinde (EKG) sinds tasikardisi
saptandi. Hastanin diger sistem muayeneleri normaldi. Hastanin ya-
pilan laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayiminda ve biyokimya pa-
nelinde anormal deger saptanmadi. Arteriyel kan gazinda pH: 7,253
(7,35-7,45), pO,: 83 mmHg, (80-100) pCO,: 36,0 mmHg (35-45), HCO,;:
16,9 mEq/L (22-26), laktat duzeyi: 6 mmol/L (0-2,2 mmol/L) olarak
tespit edildi. Hastadan VA dizeyi ve amonyak duzeyi icin kan ornegi
alindi. Arteriyel alinan kanda amonyak dizeyi 178,84 ug/dL (normal
referans araligr: 40-100 ug/dL) idi. Valproik asit diizeyi dis laboratu-
varda calisildigi icin ancak 15 giin sonra degeri >150 ug/mL (nor-
mal referans araligi: 50-100 ug/mL) olarak égrenildi. Biling bozuk-
lugu nedeniyle ¢ekilen bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) normal
olarak rapor edildi. Multidedektor BT incelemeleri 16 dedektorld BT
(Siemens Sensation Cardiac 16, Siemens Medical Systems, Erlangen,
Germany) cihazi ile gerceklestirildi. Hastaya nazogastrik sonda takilip
mide irrigasyonu yapildi, 1 g/kg dozunda aktif kdmur verildi, yogun
bakimda takibe alindi. Takibinin birinci saatinde ajitasyonlarinin ol-
masi Uzerine 0.05 mg/kg dozda intravendz (IV) midazolam uygulan-
di. Amonyak dlzeyinin ytksek ¢ikmasi Uzerine hastaya 8 saat arayla
3000 mg L-karnitin inflzyonu uygulandi. Hastanin basvurusunun 24.
saatinde bilinci agildi ve bu sirada bakilan amonyak degeri 98 ug/
dL idi. Hastanin 2. guin takibinde kalsiyum dizeyi 6,8 mg/dL olmasi
Gzerine kalsiyum glukonat replasmani yapildi, sivi elektrolit destegi
saglandi. Yatisinin 3. glintinde vital bulgulari stabil seyreden, bakilan
tetkiklerinde problemi olmayan hasta psikiyatri poliklinik kontroll
Onerisiyle taburcu edildi.

Tartisma

Valproik asit antiepileptik olarak epilepsi tedavisinde, duygu durum
dizenleyicisi olarak psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde ve migren
profilaksisinde kullanilan basit zincirli karboksilik asittir. Gastroin-
testinal sistemden %100 e yakini absorbe edilir. Zirve konsantras-
yonlarina 6. saatte ulasirken, yavas salinimli tabletlerde bu sure 24
saate kadar uzayabilir. Terap6tik serum konsantrasyonu 50-100 pg/
mL arasindadir. Bu degerlerin lzerinde zehirlenme bulgulari ortaya
ctkmaktadir. Terapotik konsantrasyonlarda %90 1 proteine baglanir.
Fakat serum konsantrasyonu arttikca baglanma yuzdesi azalir (2).
Genis kullanim yelpazesi ve kismen dar terapotik tedavi araligi nede-
niyle 6z kiyim amaclh coklu alimlari ve kazara ylksek doz alimlari acil
servise intoksikasyonla bagvuru sikh@inr arttirmaktadir.

Valproik asit zehirlenmelerinde ¢esitli organ sistemlerini etkileyen
semptomlar gorulebilmektedir. Hipotermi, hipotansiyon, tasikardi,
yUksek anyon acikli metabolik asidoz, hiperosmolarite, hipernatremi,
hipokalsemi, hipoglisemi, solunum yetmezligi, rabdomiyoliz, akut
bodbrek yetmezligi, methemoglobulinemi, hiperamonyemi, hipo-
fibrinojenemi gorilen metabolik etkilerden bazilaridir (3, 5, 7). Bizim
olgumuzun bagvurusunda yiksek anyon agikli metabolik asidoz,
hiperamonyemi ve 2. giindeki takibinde gelisen hipokalsemi vardi.
Metabolik asidoz ve hipokalsemi sivi ve elektrolit replasmani ile di-
zeldi. Hiperamonyemi icin L-karnitin tedavisi verildi. Hastanin basvu-
rusunda veya takibinde bdbrek yetmezligi gelismedi.

Voltaj bagimli sodyum kanallarini ve gama aminobdtirik asit (GABA)
transaminazi inhibe ederek etki gdsteren VA nin %95 ‘i karacigerde
uridin difosfat glukroniltransferaz enzimi ve oksidasyon ile meta-
bolize olur. Valproik asit oksidayonu sirasinda karnitin kullanir. Kar-
bamoil sentetaz 1 amonyadi Ure siklusuna ilave etmekten sorumlu
enzimdir. Karnitin karbamoil fosfat sentetaz 1 aktivatord, VA ise ayni
enzimin inhibitéradur Karnitin yeterli miktarda bulunmazsa karba-
moil sentetaz 1 aktivasyonu durur ve amonyak dre siklUstne gire-
mez. Plazmada amonyak birikimine neden olur (2). llacin karaciger-
de oksidasyonu sonucu gelisen metabolitinin noérotoksik etkileri ve
hiperamonyeminin néronlarda direk toksik etkisi sonucu ilag alimini
takiben 48-72 saatte serebral 6demin gelisebildigi bildirilmistir. Ay-
rica hiperamonyemi varligi stupor, koma ve ndbet gelisiminden de
sorumlu tutulmaktadir (3, 5, 8). Spiller ve ark. (9) yaptigi calismada
kan VA duzeyi 850 pg/mL olan tiim hastalarda koma tablosunun ge-
listigini bildirmislerdir. Bizim olgumuzda kan VA dizeyi >150 ug/mL,
kan amonyak dlzeyi 178,84 ug/dL olarak olctldu. BBT' de serebral
ddem yoktu. Letarjik biling durumunun hiperamonyemiye ve tera-
potik degerlerin Uzerindeki VA degerlerine bagl oldugu dusinuldd.

Hepatik ensefalopati modeli ile yapilan calismalarda karnitin kullani-
miyla serum amonyak dizeylerinde anlamli dislisin yani sira néro-
fizyolojik fonksiyonlarda dizelme ile mental ve bilissel aktivitelerde
ivilesme sagladigi bildirilmistir (10). Valproik asit alimina bagh gelisen
hiperamonyemi, koma ve hepatik yetmezlik varliginda, oral yoldan
50 mg/kg/gin L-karnitin antidot olarak kullanilabilicedi ve klinigin
dizelmesine yardimci olacagina yonelik calismalar bulunmaktadir (3,
8). Perrott ve ark. (7) yaptigi 674 olguyu kapsayan bir meta analizde;
hastaya ilk defa da 100 mg/ kg dozda, sonrasinda amonyak diizeyleri
dusene, klinik bulgular dizelene veya L karnitine bagli yan etkiler
ortaya ¢lkana kadar 8 saatte bir 50 mg/ kg dozunda (maksimum 3 gr
olacak sekilde) L- karnitin verilmesi &nerilmistir. Bizim olgumuza bo-
lus L-karnitin uygulamasi yapilmadi. Hastanin basvurusunun 8. saa-
tinde 30 dakikada 3 gr (maksimum dozdan) olacak sekilde L-karnitin
inflizyonu uygulandi. 8 saat sonra bu doz tekrarlandi. Basvurunun
24. saatinde hastanin suuru agildi ve kan amonyak seviyesi dismeye
basladi. L-karnitin tedavisi kesildi. Tedavi siresince herhangi bir yan
etkiizlenmedi. Ancak burda hatirlanmasi gereken L-karnitinin VA asiri
aliminin sebep oldugu tiim yan etkilerin antidotu olmadi§i sadece
hiperamonyeminin neden oldugu hepatik ensefalopatinin dizeltil-
mesinde yardimci bir tedavi modalitesi oldugudur.

Valproik asit zehirlenmelerinde optimal tedavi yontemi net degildir.
Bu tUr zehirlenmelerde halen destek tedavisi dncelikli secenektir. Bir-
cok zehirlenmede oldugu gibi merkezi sinir sistemi (MSS) depresyo-
nu gelisen hastalarda hava yolu korunmalidir. Sivi elektrolit, asit baz
bozukluklari ve pihtilagsma bozukluklari izienmeli ve gerekirse tedavi
edilmelidir. Nébet gelisen olgularda benzodiazepinler ve propofol
kullanilabilir. Oral yoldan VA alimini takiben birinci saatte yapilan
gastrik lavaj ve tekrarlayan aktif kdmdr uygulanmasi ilacin emilimini
azaltarak kan VA dlzeyini azaltabilmektedir (3, 7).

Hemodiyaliz (HD) hiperamonyemi varliginda alternatif bir tedavi se-
cenedi olabilir. HD ile amonyak atiliminin diger metotlara gore 10 kat
daha fazla oldugu bildirilmis olmakla birlikte hemodiyalize ne zaman
baslanmasi gerektigi halen net degildir (8). Ciddi VA zehirlenmele-
rinde hemodiyalizin yani sira diger ekstrakorporal yontemlerden
hemoperflizyon ve hemofiltrasyon da tedavi amacli kullaniimaktadir
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(4). HD ile mental durum ile kardiyovaskdler fonksiyonlarin dizeldigi
saptanmistir (3). Bu yontemlerin ézellikle klinik durumu hizla kotule-
sen, hepatik fonksiyon bozuklugu gelisen, ilag emilimi halen devam
eden ve serum VA dUzeyi 1000 mg/L Uzerinde olan hastalarda HD
uygulanmasi dnerilmektedir (2). Olgumuza uygulanan L-karnitin te-
davisi sonrasi hastanin plazma amonyak diizeyindeki azalmanin yani
sira, klinik durumunda iyilesme gortlmesi ve takibinde metabolik bir
bozuklugun gértlmemesi nedeniyle hastanin hemodiyalize alinma-
sina gerek duyulmadi.

Sonug

Valproik asit zehirlenmelerinde hemodiyaliz bir tedavi secenedi olsa
da ciddi zehirlenme bulgulari ile beraber hiperamonyemisi olan ve
yUksek kan valproik asit dUzeyi olan hastalarda L-karnitin uygulamasi
alternatif veya destekleyici bir tedavi yaklasimi olabilir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu ¢alismaya katilan hastanin aile-
sinden ve hastadan alinmistir.
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