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ÖZET

Valproik asit (VA) epilepsi, bipolar afektif bozukluk ve migren profilaksisinde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Yük-

sek doz al›mlarda, uykuya e¤ilim, koma, merkezi sinir sistemi depresyonu, solunum yetmezli¤i, böbrek yetmezli-

¤i, akut pankreatit, hepatotoksisite ve kemik ili¤i depresyonuna neden olabilmektedir. Otuz iki yafl›nda kad›n has-

ta özk›y›m amaçl› yüksek doz VA ald›ktan yaklafl›k 5 saat sonra bilinci kapal› olarak acil servisimize getirildi. Plaz-

ma VA düzeyi 1153 μg/ml ölçülen hastaya hemodiyaliz uyguland›. Hemodiyaliz sonras› plazma VA düzeyi 193
μg/ml idi. Olgu, takibinin 10. gününde flifa ile taburcu oldu. Bu yaz›daki amac›m›z, ciddi VA zehirlenmesinde al-

ternatif bir tedavi olan hemodiyalizin önemini vurgulamakt›r. 

Anahtar sözcükler: Hemodiyaliz; intoksikasyon; valproik asit.

SUMMARY 

Valproic acid (VA) is commonly used in treatment of epilepsy and bipolar affective disorder as well as prophy-
laxis of migraine. The ingestion of high dose VA may cause depression of central nervous system, breath failure,

renal failure, acute pancreatitis, hepatotoxicity and bone marrow depression. A 32 years old female admitted to

our emergency department because of altered mental status due to ingesting high dose VA 5 hours ago. An

immediate haemodialysis was performed to the patient because of high plasma VA level (1153 μg/mL). Plasma

VA concentration decreased to 193 μg/mL after haemodialysis. The patient discharged from the hospital on the

10th of ingestion without any problem. In the present study, we aimed to emphasize the importance of
haemodialysis in serious VA poisoning as well as the standard therapy options. 
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Girifl

Valproik asit (VA), epilepsi, bipolar afektif bozukluk ve
migren profilaksisinde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.[1,2]

VA gastrointestinal sistemden k›sa sürede emilir ve 1-4 sa-
at içinde plazma pik düzeyine ulafl›r. Bu ilac›n %90-95’i
plazma proteinlerine ba¤lan›r. Ancak yüksek dozlarda plaz-
ma proteinine ba¤lanma oran› azal›r. Sadece %1-3’ü idrar-
la de¤iflmeden at›l›r. Karaci¤erde glukoronidasyon ve oksi-
dasyon ile metabolize edilir. ‹lac›n terapötik serum konsan-
trasyonu 50-100 μg/ml aras›ndad›r. Bu düzey afl›ld›¤›nda
intoksikasyon bulgular› ortaya ç›kar.[3,4]

VA zehirlenmesinde klinik tablo oldukça de¤iflkendir. Mer-
kezi sinir sistemi (MSS) depresyonu nedeniyle konfüzyon,
letarji ve koma geliflebilir. Ayr›ca beyin ödemi, hipotermi,
taflikardi, hipotansiyon, gastrointestinal bulgular, hipera-
monyemi, hepatotoksisite, elektrolit dengesizli¤i, hipernat-
remi, hipokalsemi, hiperosmolarite ve metabolik asidoz gö-
rülebilir.[3-6] VA zehirlenmelerinin acil tedavisinde sempto-
matik tedavi, gastrik lavaj ve çoklu doz aktif kömür uygu-
lamalar› önerilmektedir. Ayr›ca ciddi olgularda hemoper-
füzyon, hemofiltrasyon ve hemodiyaliz (HD) alternatif te-
davi olarak düflünülebilir.[7] Ancak VA zehirlenmelerinde
hemodiyaliz uygulamas›yla ilgili olarak klinik tecrübeler
k›s›tl›d›r.

Bu yaz›da, yüksek doz VA al›m› nedeniyle takip edilen bir
olguda ortaya ç›kan klinik sorunlar irdelendi ve bu tür ze-
hirlenmelerde uygulanan di¤er acil tedavi yaklafl›mlar›n›n
yan› s›ra hemodiyaliz uygulamas›na dikkat çekildi.  

Olgu Sunumu

Otuz iki yafl›nda kad›n hasta bilinç bozuklu¤u nedeniyle
acil servise getirildi. Hasta yak›n›ndan, hastan›n daha önce
kullanmad›¤› enterik kapl› VA tabletten 40 adet (500 mg’-
lik tablet) özk›y›m amaçl› ald›¤›, ilaç al›m›ndan 2 saat son-
ra hastan›n kar›n a¤r›s›, mide bulant›s›, halsizlik, uykuya
meyil yak›nmalar›n›n bafllad›¤› ve daha sonra bilincinin ta-
mamen kapand›¤› ö¤renildi. Bu flikâyetlerle götürüldü¤ü
sa¤l›k merkezinde midesi y›kanan ve aktif kömür uygula-
nan hasta, ilaç al›m›ndan 5 saat sonra acil servise getirildi.
Hastan›n ilk muayenesinde vital bulgular›, kan bas›nc›:
80/60 mmHg, nab›z: 100/dakika, solunum say›s›: 22/daki-
ka, vücut ›s›s›: 36,6 °C idi. Genel durumu kötü olan hasta-
n›n Glaskow Koma Skoru (GKS) 10 ve pupilleri miyotikti.
A¤r›l› uyaranlara yan›t veren hastada patolojik reflekslere
rastlanmad›. Akci¤er muayenesinde solunum sesleri kaba-
laflm›flt›. Di¤er sistem muayenelerine patolojik bir bulgu-

saptanmad›. Hastan›n özgeçmiflinde herhangi bir özellik
yoktu. 

Hastan›n damar yolu aç›ld› ve serum fizyolojik infüzyonu-
na baflland›, yüz maskesi ile 5 L/dk’dan oksijen verildi. Bu
esnada ölçülen parmak ucu al›nan kan flekeri normaldi. Na-
loksan 2 mg intravenöz olarak 5 dakika aral›klarla iki defa
uyguland›, ancak hasta naloksan tedavisine yan›t vermedi. 

Hastan›n ilk yap›lan laboratuvar incelemesinde, lökosit:
12,3 bin/uL (3,58-11,07), hemoglobin: 16,9 g/dL (11,35-
14,35), trombosit 239 bin/uL (165,4-352,9) glukoz: 141
mg/dL (70-110), AST: 106 U/L (7-46), ALT: 61,4 U/L (8-
46), amilaz: 1174 U/L (28-100), lipaz: 243 U/L (13-60),
plazma VA düzeyi 1153 μg/ml olarak saptand›. Hastan›n di-
¤er laboratuvar bulgular› Tablo 1’de gösterildi¤i gibidir.
Hastan›n akci¤er grafisi ve beyin tomografisi ve kar›n ul-
trasonografisi (USG) normal olarak de¤erlendirildi. 

Yap›lan ilk tedavi sonras› vital bulgular› düzelen hasta, bafl-
vurunun ikinci saatinde ciddi VA zehirlenmesi tan›s›yla
HD’ye al›nd›. Hastaya 4 saat süreyle bir seans HD uygulan-
d›. Hastan›n HD sonras› GKS’s› 12’ye yükseldi. Bu esnada
ölçülen plazma VA düzeyi de 193 μg/ml olarak saptand›.
Hastaya nazogastrik tüpten 0,5 gr/kg dozunda tekrar aktif
kömür verildi. Hasta acil gözlem ünitesinde takibe al›nd› ve
semptomatik tedavi uyguland›. Takibinin ikinci gününde
hastan›n bilinci tamamen aç›ld›. Üçüncü gününde Na, AST,
ALT, kreatinin, amilaz, lipaz ve amonyak düzeyleri norma-
le döndü, ancak takibinin dördüncü gününde hastada bisi-
topeni geliflti (lökosit 5,71 bin /uL, hemoglobin 9,6 g/dL,
trombosit 54 bin/uL) ve vajinal kanamas› oldu. Bunun üze-
rine kad›n hastal›klar› ve do¤um bölümünden konsültasyon
istendi. Yap›lan vajinal USG’de pelviste minimal mayi be-
lirlendi. Ancak hastada jinekolojik patoloji saptanmad›. Va-
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Tablo 1. Hemodiyaliz öncesi ve sonras› laboratuvar parametreleri.

HD öncesi HD sonras› Normal de¤erler

VA (μg/mL) 1153 193 50-100

Amonyak (μg/dL) 397 230 18-86

Sodyum (mEq/L) 147 146 135-145

Potasyum (mEq/L) 4,7 3,85 3,5-5,5

BUN (mg/dl) 36,2 38 5-24

Kreatinin (mg/dL) 1,8 2.2 0,4-1,4

pH 7,36 7,39 7,35-7,45

PO2 (mmHg) 71,6 87,2 83-108

PCO2 (mmHg) 42,3 36,9 35-48

HCO3 (mmol/L) 21,7 22,3 22-26

HD: Hemodiyaliz; VA: Valproik asit.
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jinal kanaman›n trombositopeni ile iliflkili olabilece¤i düflü-
nüldü. Hastaya destek tedavisi ve medikal takip önerildi.
Takip esnas›nda hastaya s›v› elektrolit deste¤i, trombosit ve
eritrosit süspansiyonu replasman› yap›ld›. Hastan›n takibi-
nin sekizinci gününde kan tablosu düzeldi. Genel durumu
düzelen hasta takibinin onuncu günde flifa ile acil gözlem
ünitesinden taburcu edildi. 

Tart›flma

VA kullan›m›na ba¤l› kaza ile veya özk›y›m amaçl› zehir-
lenmeler görülebilmektedir. ‹lac›n psikiyatrik bozuklukla-
r›n tedavisinde yayg›n olarak kullan›lmas› ve bu hastalar›n
özellikle genç yaflta olmas› akut intoksikasyon s›kl›¤›n› ar-
t›rmaktad›r. Ayr›ca baz› metabolik hastal›klar›n VA’n›n et-
kisini artt›rd›¤› ve buna ba¤l› olarak bulgular›n daha fliddet-
li olabildi¤i bildirilmifltir.[8,9]

VA zehirlenmelerinde çeflitli organ sistemlerini etkileyen
semptomlar görülebilmektedir. Nörotoksik etkiler aras›nda;
bafl a¤r›s›, bafl dönmesi, ataksi, tremor ve komaya kadar de-
¤iflen MSS depresyonu, serebral ödem ve paradoksal nöbet
say›labilir.[3,5,10-12] ‹lac›n karaci¤erde � oksidasyonu sonucu
geliflen metabolitinin nörotoksik etkileri ve hiperamonye-
minin nöronlarda direk toksik etkisi sonucu ilaç al›m›n› ta-
kiben 48-72 saatte serebral ödemin geliflebildi¤i bildiril-
mifltir.[3,13] Ayr›ca hiperamonyemi varl›¤› stupor, koma ve
nöbet gelifliminden de sorumlu tutulmaktad›r.[8] Spiller ve
ark.[14] yapt›klar› çal›flmada kan VA düzeyi 850 μg/ml olan
tüm hastalarda koma tablosunun geliflti¤ini bildirmifllerdir.
Bizim olgumuzda plazma VA düzeyi 1153 μg/ml ve arteri-
yal amonyak düzeyi 397 μg/dL olmas›na ra¤men akut dö-
nemde serebral ödem mevcut de¤ildi. Olgumuzda görülen
bilinç de¤iflikli¤inin yüksek VA ve amonyak düzeyi ile ilifl-
kili olabilece¤ini düflünmekteyiz. Hemodiyaliz hiperamon-
yemi varl›¤›nda alternatif bir tedavi seçene¤i olabilir. He-
modiyaliz ile amonyak at›l›m›n›n di¤er metotlara göre 10
kat daha fazla oldu¤u bildirilmifl olmakla birlikte hemodi-
yalize ne zaman bafllanmas› gerekti¤i halen net de¤ildir.[13]

VA’n›n gastrointestinal sistem üzerine olan etkileri aras›nda
bulant›, kusma, diyare ve pankreatit say›labilir.[5] Pankreatit
daha çok kronik zehirlenmelerde görülmesine ra¤men ba-
zen akut zehirlenmelerde de görülebilmektedir. Patogene-
zinde antioksidan defans mekanizmalar›n›n bozulmas› ve
serbest radikallerin yapt›¤› doku hasar›n›n pankreatit gelifli-
minden sorumlu olabilece¤i belirtilmektedir.[3,13] Bununla
birlikte VA’n›n amilaz yüksekli¤ine sebep olan mekaniz-
malar› tam olarak bilinmemektedir.[15] Hepatotoksisite akut

al›m› takiben oldukça nadirdir ve s›kl›¤› 1/15000 olarak bil-
dirilmifltir.[3,6] Hepatotoksisite, karaci¤er enzim yüksekli¤i,
reversibl hiperamonyemi, hipoglisemi ve ilerleyici hepatik
yetmezlikle kendini gösterir. Serum VA düzeyi ile karaci¤er
ve pankreas hasar› aras›nda korelasyon olmamakla birlikte
mortalite ve morbidite aras›nda pozitif korelasyonun bulun-
du¤u bildirilmifltir.[8] VA al›m›nda geçici asemptomatik hi-
peramilazemi (%19,7) görülebildi¤i gibi, pankreatit geliflti-
¤i halde amilaz ve lipaz düzeylerinde art›fl görülmeyebi-
lir.[15] Bizim çal›flmam›zda da plazma amilaz ve lipaz de¤er-
leri yüksek bulunmas›na ra¤men klinik ve radyolojik olarak
pankreatit saptanamad›. 

VA zehirlenmelerinde görülen metabolik etkiler aras›nda
trombositopeni, lökopeni, anemi, hemorajik diatez, hipo-
fibrinojenemi, yüksek anyon gap’l› metabolik asidoz, hipe-
rosmolarite, hipernatremi, hipokalsemi, hipoglisemi, met-
hemoglobulinemi, rabdomiyoliz, akut böbrek yetmezli¤i,
solunum yetmezli¤i, hipotermi, hipotansiyon, taflikardi sa-
y›labilir.[3,5,6] VA zehirlenmelerinde kemik ili¤i bask›lanma-
s›na ba¤l› hematolojik anormallikler saptanabilir. Bunlar-
dan en s›k görüleni trombositopenidir. Lökopeni daha az
görülmekle birlikte, transfüzyon gerektiren anemi ise nadi-
ren görülür.[3] Takip esnas›nda olgumuzda trombositopeni,
vajinal kanama ve anemi saptand›. Uygulad›¤›m›z s›v›
elektrolit deste¤i, kan ve trombosit replasman› sonras› has-
tada klinik iyileflme gözledik.

VA zehirlenmelerinde optimal tedavi yöntemi net de¤ildir.
Bu tür zehirlenmelerde halen destek tedavisi öncelikli seçe-
nektir.[16] Birçok zehirlenmede oldu¤u gibi MSS depresyo-
nu geliflen hastalarda hava yolu korunmal›d›r. S›v› elektro-
lit, asit baz bozukluklar› ve p›ht›laflma bozukluklar› izlen-
meli ve gerekirse tedavi edilmelidir. Nöbet geliflen olgular-
da benzodiazepinler ve propofol kullan›labilir. Oral yoldan
VA al›m›n› takiben birinci saatte yap›lan gasrik lavaj ve tek-
rarlayan aktif kömür uygulanmas› ilac›n emilimini azalta-
rak kan VA düzeyini azaltabilmektedir.[2,3,5] Ayr›ca klinik so-
nuçlar› net olmasa da, VA al›m›na ba¤l› geliflen hiperamon-
yemi, koma ve hepatik yetmezlik varl›¤›nda, oral yoldan 50
mg/kg/gün L-karnitin antidot olarak kullan›labilir.[3,5,13] An-
cak bizim olgumuza karnitin temin edilemedi¤i için verile-
medi. Klinik tecrübeler s›n›rl› olsa da naloksan›n GABA
antagonisti olarak VA zehirlenmelerine ba¤l› MSS depres-
yonunu iyilefltirebildi¤i düflünülmektedir. Özellikle hafif ve
orta fliddetli MSS depresyonu varl›¤›nda standart doz na-
loksan kullan›labilir. Yüksek doz VA al›mlar›nda ise daha
fazla dozda naloksan ihtiyac› olabilir.[17] Ancak literatürde
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yüksek doz VA al›m›nda naloksan’›n etkisiz oldu¤u yönün-
de yaklafl›mlar da mevcuttur.[5] Biz olgumuzda naloksan te-
davisine ra¤men bilinç düzeyinde herhangi bir düzelme
saptamad›k.

Hemodiyaliz baz› toksinlerin kandan temizlenmesine yar-
d›mc› olur. Bunlar, 500 g/mol’den küçük toksinler, suda çö-
zünebilen, düflük miktarda da¤›l›m gösteren, plazma prote-
inlerine zay›f ba¤lanan toksinlerdir.[18] Ciddi VA zehirlen-
melerinde hemodiyalizin yan› s›ra di¤er ekstrakorporal
yöntemlerden hemoperfüzyon ve hemofiltrasyon da tedavi
amaçl› kullan›lmaktad›r. Ayr›ca hemodiyaliz ve hemoper-
füzyon birlikte de uygulanabilmektedir.[4] Ancak literatürde
VA zehirlenmelerinde HD uygulanmas›n›n etkinli¤i konu-
sunda kapsaml› çal›flmalar mevcut de¤ildir. Konu ile ilgili
çal›flmalar genellikle olgu sunumlar› fleklindedir. VA düflük
molekül a¤›rl›kl›, suda çözünebilen ve plazma proteinine
büyük oranda ba¤lanabilen bir ilaçt›r.[18] Ancak kan VA dü-
zeyi 40 mg/mL oldu¤unda ilac›n %90-95’i plazma proteini-
ne ba¤lan›rken, 150 mg/mL düzeyinde proteine ba¤l› olan
k›s›m %54-70’e, 300 mg/mL oldu¤unda %35’e düflmekte-
dir.[3,4] Ayr›ca hemodiyaliz VA eliminasyonunu yaklafl›k 10
kat artt›rmaktad›r.[13] Bu özelliklerinden ötürü akut zehirlen-
melerde ve özellikle kan VA düzeyi yüksek olan hastalarda
HD faydal› olabilir. Ayr›ca HD ile mental durum ile kardi-
yovasküler fonksiyonlar›n düzeldi¤i saptanm›flt›r.[3] HD ve
hemoperfüzyon, VA at›l›m›n› artt›rmakta ve klinik sonuç-
larda iyileflme sa¤lamaktad›r. Bu yöntemlerin özellikle kli-
nik durumu h›zla kötüleflen, hepatik fonksiyon bozuklu¤u
geliflen, ilaç emilimi halen devam eden ve serum VA düze-
yi 1000 mg/L üzerinde olan hastalarda uygulanmas› öneril-
mektedir.[19] Ancak hemodiyaliz, VA zehirlenmelerinde ön-
celikli bir tedavi seçene¤i olarak görülmemektedir. Ayr›ca
HD’nin uygulama zaman› konusunda da görüfl birli¤i yok-
tur. Bizim olgumuza da 4 saat süreyle bir seans HD uygu-
land›. Hemodiyaliz sonras›nda GKS’s› iki puan artt›, kan
VA seviyesi azald›. Ancak hemodiyaliz sonras› hastan›n bi-
linci tamamen aç›lmam›flt›. Biz bunun HD’den sonra da
yüksek ölçülen kan VA ve amonyak düzeyleri ile iliflkili
olabilece¤ini düflünmekteyiz. Takibinin ikinci gününde
hastan›n bilinci tamamen aç›ld›. Olgumuza uygulanan HD
sonras› hastan›n plazma VA düzeyindeki azalman›n yan› s›-
ra klinik durumunda iyileflme görülmesi, ciddi VA zehirlen-

melerinde HD’nin faydal› bir yöntem olabilece¤ini düflün-
dürmektedir.

Sonuç

VA asit zehirlenmelerinde ciddi klinik sonuçlar ortaya ç›ka-
bilir. VA zehirlenmelerinde semptomatik tedavinin yan› s›-
ra, ciddi zehirlenme bulgular› ve yüksek kan VA düzeyi
varl›¤›nda hemodiyaliz uygulamas› alternatif bir tedavi
yaklafl›m› olabilir.
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