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GIiRIS

0oz

Valproik asit, epilepsi, duygudurum bozukluklari, migren profilaksisi gibi hastaliklarda yaygin olarak kullanilan bir ilactir.
Terapdtik aral@inin dar olmasi ve kullanim endikasyonlarinin genigligi sebebiyle valproik asit zehirlenmeleriyle sik¢a
karsllasimaktadir. Burada valproik asit zehirlenmesi olan ve hemodiyaliz ile tedavi edilen bir olgu bildirilmistir. Bilinen hicbir
hastaligli olmayan 14 yasindaki kiz hasta intihar amacli valproik asit alma sebebiyle cocuk yogun bakim birimine kabul
edildi. Hastanin ila¢ alimindan U¢ saat sonra basvurusunda yapilan tetkiklerinde serum valproik asit seviyesi 347.8 pg/mL
olarak saptandi. Kan gazinda ytksek anyon acikll metabolik asidoz ve laktat yUksekligi dikkati ¢ekti. Metabolik asidozun
kotl prognoza isaret etmesine istinaden, hastaya organ yetmezIigi bulgulan gelismeden hemodiyaliz uygulandi. Dort
saatlik hemodiyaliz sonrasi hastanin uykuya meyili ortadan kayboldu, serum valproik asit seviyesi azalarak normal referans
araliklarina geldi. Hastanin metabolik asidozu dizeldi, laktat yUksekligi ortadan kalkti. Tedavi sonrasi bulgulart dizelen hasta
salah ile taburcu edildi. Ylksek doz valproik asit zehirlenmesi olgularinda hemodiyaliz tedavisi bagarili olabilir. Bu olguda
ylUksek doz valproik asit zehirlenmesi olan hastalarda organ yetmezIigi bulgulan gelismeden yapilan hemodiyalizin etkili
olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Hemodiyaliz, Valproik asit, Zehirlenme

ABSTRACT

Valproic acid (VPA) is an antiepileptic drug that has been used for various indications. VPA intoxication is frequent
because of its narrow therapeutic range and widespread prescription for different clinical situations. We reported a
pediatric VPA intoxication case who was treated with hemodialysis. A 14-year-old previously healthy girl was admitted
to the pediatric intensive care unit three hours after ingestion of 15 tablets of controlled release VPA (7500 mg) VPA
ingestion for suicidal attempt. She was lethargic while other physical examination findings were normal. Serum VPA
level was 347.8 ug/mL on admission. Blood gas analysis revealed high anion gap metabolic acidosis and elevation
of lactate. Because of metabolic acidosis is indicating poor prognosis, hemodialysis was performed. After four hours
of hemodialysis her consciousness was improved and serum VPA level decreased and blood gas analysis revealed
normal pH and lactate level. After the first hemodialysis session, the serum VPA level continued to decrease and there
was no abnormality on blood gas analysis during follow-up. She was discharged on the third day of her hospitalization.
Hemodialysis treatment is effective in VPA intoxication because it removes the drug and treats the acidosis. In this case
report, it is shown that in case of high amount of VPA ingestion especially controlled release drug and early initiation of
metabolic acidosis, performing hemodialysis before the organ failure symptoms would be protective for further organ
failure development.
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durum bozukluklari ve migren tedavisinde siklikla kullanilan bir
etken maddedir (1).

Valproik asit (VPA) ilk defa 1978 yilinda Amerika Birlesik
Devletler'inde anti epileptik ilag olarak Uretilen ancak ilerleyen
yillarda, basta parsiyel ve jeneralize ndbetler olmak Uzere, duygu

Kullanim endikasyonlarinin fazlaligi ve terapoétik aralidinin dar
olmasi sebebiyle VPA zehirlenmeleriyle her gegen giin daha fazla
karsilagiimaktadir. VPA zehirlenmesi, hipotansiyon, tasikardi,
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hipertermi gibi vital bulgularda anormalliklerle, hiperamonyemi,
yUksek anyon acikl metabolik asidoz, hipernatremi, hipokalsemi
gibi laboratuvar bulgusu degisiklikleriyle bulant, kusma,
gjitasyon, tremor, myoklonus gibi bulgularla ve santral sinir
sistemi baskilanmasi, solunum depresyonu gibi organ sistemi
yetersizlikleriyle karsimiza ¢ikabilir (2).

Cogu olgunun yonetiminde destek tedavisi yeterli olurken, aktif
k&mur, levokarnitin destegi, naloksan uygulamasi ve hemodiyaliz
ihtiyaci olan olgular da olabilmektedir (3). Bu olgu sunumunda
amag, yuksek doz VPA zehirlenmelerinde hemodiyalizin basarili
bir tedavi yontemi olduguna dikkat gekmektir.

OLGU

Bilinen bir hastalgl olmayan 14 yasindaki kiz hasta VPA
zehirlenmesi tanisiyla ¢ocuk yogun bakim Unitesine kabul
edildi. Hastanin intihar etmek amaciyla, annesine ait olan, uzun
etkili VPA preparatindan 7500 mg (15 tablet) ictigi dgrenildi.
lag almindan (¢ saat sonra ailesi tarafindan bir dis merkeze
goturtlen hastaya mide lavajl ve aktif komuUr uygulandigi
ogrenildi. Hastanin ileri tetkik ve tedavi icin merkezimize sevk
edildigi anlasildi. Hastanin kabultinde yapilan fizik muayenesinde
genel durumunun iyi oldugu, bilincinin acik, Glaskow Koma
Skalasi puaninin 15 oldugu ancak uykuya meyilli oldugu
goruldu. Kalp tepe atimi 80/dk, tansiyon arteriyel 110/60 mm
Hg, solunum sayisi 16/dk, vicut sicakligi 36,4°C olarak él¢uldu.
Vicut agirigr 50 kg’di. Hastanin sistem muayeneleri dogal
olarak degerlendirildi. Yatis aninda alinan tetkiklerinde beyaz
klre sayisl 6.65/mm?® hemoglobin 13.3 G/dI, trombosit sayisi
228000/mm?, glukoz 68 mg/dl, BUN 18 mg/dl, kreatinin 0.84
mg/dl, sodyum 141 mEg/L, potasyum 4.04 mEqg/L, klor 110
mEag/L, kalsiyum 8.4 mg/dl, fosfor 5.7 mg/dl, total protein 7 g/
dl, albumin 4.5 g/dl, vendz kan gazinda pH:7.23, HCO,: 13.8,
BE:-14.7,PCO,: 30.9, PO,: 33.7, laktat 65.8 mmol/L(4.5-19.8),
anyon acigl 21.24 (8-16), protrombin zamani 14.7 sn(10-14.7),
uluslararasi dizeltme orani (INR) 1.21 (0.8-1.2), aktive parsiyel
tromboplastin zamani 27.6 sn (22-34), serum VPA seviyesi
347.8 (ug/mL), serum amonyak 54 pmol/L olarak saptandi.
Hastanin c¢ekilen EKG’sinde normal sinls ritminde oldugu,
aksinin normal oldugu, pr: 0.16 msn grs: 0.04 msn, gtc: 0.43
oldugu géruldu. Hastaya intravendz hidrasyon ve oral karnitin 3
gr/gun olacak sekilde baslandi. Hastanin basvuru aninda yiksek
anyon agikll metabolik asidozunun saptanmasi, serum VPA
seviyesinin 347.8 pg/mL olmasi ve serum laktik asit seviyesinin
65.8 mmol/L olmasi Uzerine hastaya hemodiyaliz yapiimasina
karar verildi. Dort saatlik hemodiyaliz sonrasi hastanin serum
VPA seviyesinin 153 pg/mLe geriledigi, kan gazi degerlerinin
pH:7.48 HCO,:23.1 BE:-2.5, PCO,:28.3, Laktat: 18.2 mmol/L
oldugu goruldu. Hastanin tekrar hemodiyaliz ihtiyaci olmadi.
Hastanin karnitin tedavisine devam edildi. Hastanin takibinde
VPA seviyesi tedricen 107.6 pg/mL, 80.4 pg/mL,67.9 ug/mLye
geriledi. Taburculuk oncesi bakilan son VPA seviyesi <12.5
olarak olculdi. Kan gazi degerleri normal araliklarda seyretti.

Takibinin GgUnct guntnde genel durumu iyi, vital bulgular stabil
seyreden kan gazinda asidozu olmayan, serum VPA seviyesi
eser miktara gerileyen hasta salah ile taburcu edildi.

TARTISMA

Valproik asit, epilepsi, duygu durum bozukluklar ve migren
profilaksisinde siklikla kullanilan bir ilagtir. Oral yolla alindiginda
hemen hemen tamamina yakini gastrointestinal kanaldan emilir.
Plazmada pik konsantrasyonuna alti saatte ulasir, uzun etkili
ve ge¢ salinimli formlarinin pik konsantrasyon zamani 24 saate
kadar ulagabilir. Terapdtik konsantrasyonlarinda %90 oraninda
plazma proteinlerine baglidir. Ancak bu baglanma orani, plazma
VPA seviyesi 300mg/Lyi astiginda %35’e kadar gerileyebilir. (3)

Valproik asit metabolizmasi karacigerde glukuronidizasyon ve
oksidasyon Uzerinden ilerler. Metabolizmnanin %80’ini glukuroni-
dazasyon olusturur. Oksidasyon islemi hepatositsitozolU ve mi-
tokondrisinde gerceklestirilir. Oksidasyon isleminde levokarnitin
molekUlU kofaktér olarak iglev gortr (3).

Sunulan olgu bagvurudan ¢ saat dnce intihar etmek amagl
15 adet uzun salinmli 500 mg tablet almisti. Hastanin aldigi
miktar 7500 mg’di. Uzun salinm formlu ilagla zehirlenme
gerceklesmisti. Hastanin gastrointestinal  sisteminden ilaci
uzaklastirmak igin mide lavajl, ilag emilimini engellemek igin de
aktif kdmur uygulanmisti fakat bu islemler ilag alimindan G¢ saat
sonra yapllabildigi icin, ilacin kana gegmesini engelleyemedigi ve
hastada metabolik asidoz gelistigi saptandi. Hastanin basvuru
aninda bakilan serum VPA seviyesi 347.8 (ug/mL)’di.

Valproik asit zehirlenmelerinin  tanisinda ayrnintil anamnezin
Onemi bUydktldr. Hangi ila¢ preparatinin alindigi, ka¢ saat dnce
ve ne kadar alindigr ayrintili olarak sorgulanmalidir. Uzun etki
sureli ve ge¢ salinimli preparatlarla olan zehirlenmelerin takibinin
daha uzun sUre gerektirebilecegi géz dninde bulundurulmalidir.
Eslik eden bagka ilag, alkol ve uyusturucu aliminin olup olmadig,
ilacin kazaen mi yoksa bilerek mi alindigi sorgulanmalidir.
Serum VPA seviyesi tim olgularda mutlaka olctlmelidir. Tek
Olgtimle yetiniimemeli 4-6 saat araliklarla serum VPA seviyesinin
degerlendiriimesi aralkli olarak yapimalidir. Elektrolit dlgtima,
kan gazi, kan sekeri, serum amonyak seviyesi, karaciger
fonksiyon testleri, tam kan saymi tetkikleri degerlendirilmelidir
(1-3).

Serum VPA seviyesinin yUkselmesi oldukca genis spektrumda
bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Hastalarin bir kismi asemptomatik
olabilir. Klinik bulgularin siddeti ile serum VPA seviyesi arasinda
iliski vardrr. Klinik bulgular icinde en sik santral sinir sistemi
bulgulart goruldr. Letarjiden komaya kadar santral sinir sistemi
baskilanmasi VPA zehirlenmelerinde gorUlebilir (4).

Spiller ve ark. (5) calismasina gore serum VPA seviyesi 850
mg/L’nin Uzerindeki tim olgularda koma, olgularin %63’inde
entUbasyon gerektiren solunum depresyonu, %25’inde hipo-
tansiyon gdzlenmistir. Metabolik sorunlardan, hipernatremi,
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hipokalsemi, yUksek anyon acikli metabolik asidoz ve hipera-
monyemi ile karsilasilabilir (5).

Ozellikle yiksek anyon acikll metabolik asidoz kéti prognoz
gostergesidir. Kemik iligi stpresyonuna bagll trombositopeni ve
pansitopeni gdzlenebilir. Akut zehirlenmede nadiren pankreatit,
hepatotoksisite ve bdbrek yetmezligi gortlebilir. Valproik asit
iliskili hiperamonyemik ensefalopati (VHE) biling degisiklikleri,
tek veya iki tarafll norolojik bulgular ve artis nébet sikligr seklinde
tanimlanmisg bir Klinik durumdur. VHE, serum VPA seviyesinden
bagmsiz olarak gortlebilir (3).

Bizim olgumuzda basvuru aninda yapilan fizik muayenede
anormal bir bulgu saptanmadi. Genel durumu iyi, Glaskow
Koma Skalasi puani 15’ti ancak uykuya meyilliydi. Vital bulgulari
normal olarak degerlendirildi. Hastanin kan sayiminda patolojik
bulgu goértimedi. Serum amonyak seviyesi normal referans
araliklarindaydi. Hastanin elektrolit imbalansi yoktu. Bdbrek
ve karaciger fonksiyon testleri olagandi. Ancak kan gazinda
artmis anyon acikll metabolik asidoz ve laktat yuksekligi dikkati
cekmekteydi.

Yiksek doz VPA alan olgularin gogunda destek tedavisi yeterli
olmaktadr. ilag almindan itibaren 18 saatte kadar 1g/kg do-
zunda aktif kdmur uygulanmasi 6nerilmektedir (6). Aktif kdmar
uygulanirken nazogastrik yol ile verilmemesi, dzellikle santral si-
nir sistemi baskilanmasi olan hastalarda ancak kafli enttibasyon
kanUlU ile entUbe edildikten sonra nazogastrik tUp ile aktif kdmur
uygulanmasi énemlidir. Gelis aninda biling durumu, solunum
yolunu korumakta guclik cekebilecek hastalarda entibasyon
secenegi degerlendiriimelidir. Vital bulgulardaki anormalliklerin,
ornegin hipotansiyonun uygun yaklagsimlarla tedavi edilmesi
gerekmektedir. VPA zehirlenmelerinde, oksidasyon mekaniz-
malarinda etkili olan levokarnitin kullanimi tavsiye ediimektedir
(7). Semptomatik olgularda damardan 100 mg/kg dozunda
maksimum doz 6 gram olacak sekilde 30 dakikada levokarnitin
yUklemesi yapilabilir. Ytkleme sonrasinda 15mg/kg’dan ginde
4-6 defa olacak sekilde idame tedavisine gecilmelidir. Asemp-
tomatik olgularda oral L-karnitin uygulanabilir.

Arslankoyll ve ark. (8) 4000 mg uzun etki sureli valproik asite
maruz kalmis bir olguyu bildirmislerdir. Bu olguda basvuru
anindaki fizik muayenede hastanin genel durumunun kotl ve
bilincinin kapall oldugu, baslangic tedavisi olarak levokarnitin
baslandigi ancak solunum sikintisi ve hava yolunu korumada
gUclUk sebebiyle mekanik ventilasyon intiyaci oldugu belirtilmistir

®).

Bizim olgumuzda da, rutin destek tedavilerinin yanisira levokar-
nitin tedavisi 3x1 g olacak sekilde oral yolla baslandi.

Yiksek doz (300mg/L’den fazla) serum VPA seviyesi varliginda,
molekUllin plazma proteinlerine baglanma oranlarinda azalma-
ya bagl olarak serbest serum VPA miktari artis gdstermektedir.
Ayrica valproik asitin diistk molekdl agirigina ve dusuk dagiim
hacmine sahip olmasi ekstrokorporeal yontemlerle uzaklastiril-
masini daha olanakl hale gelmektedir (9).
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Temel ve ark. (10), ylUksek doz VPA alimi sonrasi santral sinir
sistemi baskilanmasi olan hasta hemodiyaliz ile etkili sekilde
tedavi ettiklerini bildirmistir.

Al Aly ve ark.nin galismasinda, inotrop ihtiyaci ve solunum
yetmezligi olan VPA zehirlenmesi olgusunun hemodiyaliz ile
tedavi edildigi bildirilmistir (2).

Yine sunulan bir olgu &érneginde serum VPA seviyesi 300
mg/L'nin  Uzerindeyse ekstrakorporeal yontemlerin  basaril
olabilecegi bildirilmistir (11).

Ghannoum ve ark. Valproik asit zehirlenmelerinde mutlak hemo-
diyaliz endikasyonlarini, serum VPA konsantrasyonu 1300 mg/L
(9000 p mol/L)'nin Gzerindeyse ve VPA zehirlenmesine bagli
sok veya serebral 6dem varligi olarak, rolatif endikasyonlarini
ise, serum VPA konsantrasyonu 900 mg/L (6250 py mol/L)'nun
Uzerindeyse, mekanik ventilasyon ihtiyaci gerektiren solunum
depresyonu ve koma varligl, akut hiperamonyemi, kan gazinda
serum pH < 7.10 olarak bildirmiglerdir (12).

Hastanin basvuru aninda alinan kan gazinda pH degeri 7.23
olarak dlglimustu. Artmis anyon agikli metabolik asidozunun ve
laktat yuksekliginin ilag aliminin Ggudnct saatinde ortaya ¢ikmasi
sebebiyle hastaya bir seans hemodiyaliz uygulandi. Hemodi-
yaliz sonunda hastanin serum VPA seviyelerinin hizla distigu,
kan gazinda metabolik asidozun ve laktat yiksekliginin ortadan
kalktigr goruldt. Dustincemize gdre zehirlenmenin erken saat-
lerinde hemodiyaliz ile ilacin uzaklastirimasi ve asidozun tedavi
edilmesi hastada izlemde gelisebilecek daha agir laktik asidoz
ve organ yetmezliklerini engelledi.

Thanacoody’nin galismasinda da serum VPA dizeyinin 850
mg/L’nin Gzerinde olmasi, ciddi hiperamonyemi varlig, elektrolit
imbalansi ve asid baz dengesizligi durumunda, VPA'nin ekstra-
korporeal yolla uzaklastirimasi énerilmistir (13).

Valproik asitin ekstrakorporeal olarak uzaklastirimasi ile ilgili
yayinlanmis randomize kontrolli calisma yoktur. Bundan dolayi
VPA zehirlenmesinde sinirlarn tam olarak belirlenmis bir ekstra-
korporeal tedavi endikasyonu yoktur. Bu sebeple her hastanin
kendi klinik durumu g6z 6ntnde bulundurularak tedavi sece-
neklerinin degerlendiriimesi dnemlidir. Hastanin aldidr ilacin mik-
tan, alim suresi, fizik muayenesi ve laboratuvar bulgular kadar
klinik gidisinin takibi de muhimdir.

Olgumuzun ilag alimini takiben U¢ saat iginde kan gazinda
artmis anyon ac¢ikl metabolik asidoz saptanmasi, uykuya meyil
bulgusunun ortaya ¢ikmasi ve laktat yukselmesi hastanin kotu
prognozunun olabilecegini dustindUrmustir (3). Valproik asit
plazma duizeyinin altinci saatte en yUksek seviyesine ¢ikacagi
bilindiginden ve hastamizin da ge¢ salinmli tablet aldigi gz
oninde bulunduruldugunda hastada proaktif davranimis
ve ekstrakorporeal yontemle ilag uzaklagstrma yodntemine
basvuruimustur. Sunulan vaka literatirdeki diger vakalardan
hastanin klinik bulgulan agirlasmadan ve organ yetmezlikleri
gelismeden ilag uzaklastrimasi yapildigr icin  farkliik
gbstermektedir. Plazma proteinlerine ylksek oranda baglanan
ilaglarin ekstrakorporeal yontemlerle uzaklastirimasinda plazma
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degisimi  kullaniimasina ragmen valproik asitin farmakolojik
Ozellikleri nedeniyle yUksek doz alm sonrasi zehirlenme
durumundahemodiyalizilag uzaklastirmada etkilidir (12). Valproik
asit zehirlenmelerinde alinan dozun miktarina bagl olarak
plazma proteinlerine baglanmasinin azalmasi, serumda serbest
miktardaki VPA seviyelerinin artmasina ve toksik etkilerin daha
fazla ortaya ¢ikmasina sebebiyet verebilmektedir. Valproik asit
molekUl yapisi itibariyle diyalize edilebilir bir maddedir. Yiksek
doza maruziyet durumlarinda plazma proteinlerine baglanan
miktarin azalmasi, serbest VPA molekul miktarinin artmasina
bagll olarak toksik etkilerin daha fazla olmasi kaginimaz
olacaktir. Bu sebeple hastalarin maruz kaldigi VPA miktarinin
fazla oldugu durumlarda ve &zellikle metabolik asidoz ve
laktat yUksekligi varliginda, plazma proteinlerine baglanmamis,
serbest halde bulunan VPA molekdullerinin ekstrakorporeal yolla
uzaklastinimasinin izlemde gelisebilecek organ yetmezlikleri icin
koruyucu olacagi dustndlmasttr. Son olarak ilag zehirlenmeleri
gibi dinamik Klinik streclerin takibinde gelisen bulgularin titizlikte
takip edilmesi ve eger hasta basvurusu birinci ve ikinci derece
saglk kuruluslarina yapilmissa hastalara ilk mudahalelerin
yapiimasinin ardindan ileri merkezlere yonlendiriimesi, tedaviye
erken baglamak acgisindan buytk 6énem tasimaktadir.
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