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OZET

Valproik asit (VA) epilepsi, bipolar afektif bozukluk ve migren profilaksisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Yik-
sek doz alimlarda, uykuya egilim, koma, merkezi sinir sistemi depresyonu, solunum yetmezIligi, bébrek yetmezli-
gi, akut pankreatit, hepatotoksisite ve kemik iligi depresyonuna neden olabilmektedir. Otuz iki yasinda kadin has-
ta 6zkiyim amaclh yiksek doz VA aldiktan yaklasik 5 saat sonra bilinci kapali olarak acil servisimize getirildi. Plaz-
ma VA diizeyi 1153 pg/ml Olclilen hastaya hemodiyaliz uygulandi. Hemodiyaliz sonrasi plazma VA dlzeyi 193
pg/ml idi. Olgu, takibinin 10. glintinde sifa ile taburcu oldu. Bu yazidaki amacimiz, ciddi VA zehirlenmesinde al-
ternatif bir tedavi olan hemodiyalizin dnemini vurgulamaktir.

Anahtar s6zciikler: 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 ug/mL). Plasma
VA concentration decreased to 193 ug/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.

Key words: Haemodialysis, intoxication, valproic acid.
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Giris

Valproik asit (VA), epilepsi, bipolar afektif bozukluk ve
migren profilaksisinde yaygin olarak kullanilmaktadir."”
VA gastrointestinal sistemden kisa siirede emilir ve 1-4 sa-
at icinde plazma pik diizeyine ulagir. Bu ilacin %90-951
plazma proteinlerine baglanir. Ancak yiiksek dozlarda plaz-
ma proteinine baglanma orani azalir. Sadece %1-3’ii idrar-
la degismeden atilir. Karacigerde glukoronidasyon ve oksi-
dasyon ile metabolize edilir. [lacin terapotik serum konsan-
trasyonu 50-100 pg/ml arasindadir. Bu diizey asildiginda
intoksikasyon bulgular1 ortaya ¢ikar.”*

VA zehirlenmesinde klinik tablo olduk¢a degiskendir. Mer-
kezi sinir sistemi (MSS) depresyonu nedeniyle konfiizyon,
letarji ve koma gelisebilir. Ayrica beyin 6demi, hipotermi,
tasikardi, hipotansiyon, gastrointestinal bulgular, hipera-
monyemi, hepatotoksisite, elektrolit dengesizligi, hipernat-
remi, hipokalsemi, hiperosmolarite ve metabolik asidoz go-
riilebilir.”® VA zehirlenmelerinin acil tedavisinde sempto-
matik tedavi, gastrik lavaj ve ¢coklu doz aktif komiir uygu-
lamalar1 onerilmektedir. Ayrica ciddi olgularda hemoper-
fiizyon, hemofiltrasyon ve hemodiyaliz (HD) alternatif te-
davi olarak diigiiniilebilir.”” Ancak VA zehirlenmelerinde
hemodiyaliz uygulamasiyla ilgili olarak klinik tecriibeler
kisitlidir.

Bu yazida, yiiksek doz VA alimi nedeniyle takip edilen bir
olguda ortaya c¢ikan klinik sorunlar irdelendi ve bu tiir ze-
hirlenmelerde uygulanan diger acil tedavi yaklagimlarinin
yant sira hemodiyaliz uygulamasina dikkat ¢ekildi.

Olgu Sunumu

Otuz iki yagsinda kadin hasta biling bozuklugu nedeniyle
acil servise getirildi. Hasta yakinindan, hastanin daha 6nce
kullanmadig enterik kapli VA tabletten 40 adet (500 mg’-
lik tablet) 6zkiyim amach aldigi, ila¢c alimindan 2 saat son-
ra hastanin karin agrisi, mide bulantisi, halsizlik, uykuya
meyil yakinmalarinin bagladig1 ve daha sonra bilincinin ta-
mamen kapandig1 6grenildi. Bu sikayetlerle gotiiriildigii
saglik merkezinde midesi yikanan ve aktif komiir uygula-
nan hasta, ila¢ alimindan 5 saat sonra acil servise getirildi.
Hastanin ilk muayenesinde vital bulgulari, kan basinci:
80/60 mmHg, nabiz: 100/dakika, solunum sayisi: 22/daki-
ka, viicut 1s1s1: 36,6 °C idi. Genel durumu kotii olan hasta-
nin Glaskow Koma Skoru (GKS) 10 ve pupilleri miyotikti.
Agrili uyaranlara yanit veren hastada patolojik reflekslere
rastlanmadi. Akciger muayenesinde solunum sesleri kaba-
lagmisti. Diger sistem muayenelerine patolojik bir bulgu-
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saptanmadi. Hastanin 6zge¢misinde herhangi bir 6zellik
yoktu.

Hastanin damar yolu acildi ve serum fizyolojik infiizyonu-
na baglandi, yiiz maskesi ile 5 L/dk’dan oksijen verildi. Bu
esnada oOlciilen parmak ucu alinan kan sekeri normaldi. Na-
loksan 2 mg intravendz olarak 5 dakika araliklarla iki defa
uygulandi, ancak hasta naloksan tedavisine yanit vermedi.

Hastanin ilk yapilan laboratuvar incelemesinde, 16kosit:
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 diizeyi 1153 pg/ml olarak saptandi. Hastanin di-
ger laboratuvar bulgular1 Tablo 1’de gosterildigi gibidir.
Hastanin akciger grafisi ve beyin tomografisi ve karin ul-
trasonografisi (USG) normal olarak degerlendirildi.

Yapilan ilk tedavi sonrasi vital bulgulari diizelen hasta, bas-
vurunun ikinci saatinde ciddi VA zehirlenmesi tanisiyla
HD’ye alindi. Hastaya 4 saat siireyle bir seans HD uygulan-
di. Hastanin HD sonras1 GKS’s1 12’ye yiikseldi. Bu esnada
Olciilen plazma VA diizeyi de 193 pg/ml olarak saptandi.
Hastaya nazogastrik tiipten 0,5 gr/kg dozunda tekrar aktif
komiir verildi. Hasta acil gézlem iinitesinde takibe alindi ve
semptomatik tedavi uygulandi. Takibinin ikinci giiniinde
hastanin bilinci tamamen acildi. Ugiincii giiniinde Na, AST,
ALT, kreatinin, amilaz, lipaz ve amonyak diizeyleri norma-
le dondii, ancak takibinin dordiincii giiniinde hastada bisi-
topeni gelisti (16kosit 5,71 bin /uL, hemoglobin 9,6 g/dL,
trombosit 54 bin/uL) ve vajinal kanamasi oldu. Bunun iize-
rine kadin hastaliklar1 ve dogum boliimiinden konsiiltasyon
istendi. Yapilan vajinal USG’de pelviste minimal mayi be-
lirlendi. Ancak hastada jinekolojik patoloji saptanmadi. Va-

Tablo 1. Hemodiyaliz oncesi ve sonrast laboratuvar parametreleri.

HD 6ncesi HD sonrasi Normal degerler

VA (ug/mL) 1153 193 50-100
Amonyak (ug/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
PO, (mmHg) 71,6 87,2 83-108
PCO, (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 kanamanin trombositopeni ile iligkili olabilecegi diigii-
niildii. Hastaya destek tedavisi ve medikal takip onerildi.
Takip esnasinda hastaya siv1 elektrolit destegi, trombosit ve
eritrosit slispansiyonu replasmani yapildi. Hastanin takibi-
nin sekizinci giiniinde kan tablosu diizeldi. Genel durumu
diizelen hasta takibinin onuncu giinde sifa ile acil gdzlem
tinitesinden taburcu edildi.

Tartisma

VA kullanimina bagh kaza ile veya 6zkiyim amaclt zehir-
lenmeler goriilebilmektedir. Tlacin psikiyatrik bozuklukla-
rin tedavisinde yaygin olarak kullanilmasi ve bu hastalarin
ozellikle gen¢ yasta olmasi akut intoksikasyon sikligini ar-
tirmaktadir. Ayrica bazi metabolik hastaliklarin VA’'nin et-
kisini arttirdig1 ve buna bagl olarak bulgularin daha siddet-
li olabildigi bildirilmigtir."*”

VA zehirlenmelerinde cesitli organ sistemlerini etkileyen
semptomlar goriilebilmektedir. Norotoksik etkiler arasinda;
bas agrisi, bag donmesi, ataksi, tremor ve komaya kadar de-
gisen MSS depresyonu, serebral 6dem ve paradoksal nobet
sayilabilir.®*'*' flacin karacigerde B oksidasyonu sonucu
geligen metabolitinin norotoksik etkileri ve hiperamonye-
minin noronlarda direk toksik etkisi sonucu ila¢ alimini ta-
kiben 48-72 saatte serebral 6demin gelisebildigi bildiril-
migtir.”"" Ayrica hiperamonyemi varlig1 stupor, koma ve
nobet gelisiminden de sorumlu tutulmaktadir.™ Spiller ve
ark." yaptiklar1 ¢alismada kan VA diizeyi 850 pg/ml olan
tiim hastalarda koma tablosunun gelistigini bildirmislerdir.
Bizim olgumuzda plazma VA diizeyi 1153 pg/ml ve arteri-
yal amonyak diizeyi 397 pg/dL olmasina ragmen akut do-
nemde serebral 6dem mevcut degildi. Olgumuzda goriilen
biling degisikliginin yiiksek VA ve amonyak diizeyi ile ilis-
kili olabilecegini diistinmekteyiz. Hemodiyaliz hiperamon-
yemi varli§inda alternatif bir tedavi secenegi olabilir. He-
modiyaliz ile amonyak atiliminin diger metotlara gore 10
kat daha fazla oldugu bildirilmis olmakla birlikte hemodi-
yalize ne zaman baglanmasi gerektigi halen net degildir."”

VA’nin gastrointestinal sistem iizerine olan etkileri arasinda
bulanti, kusma, diyare ve pankreatit sayilabilir.”? Pankreatit
daha ¢ok kronik zehirlenmelerde goriilmesine ragmen ba-
zen akut zehirlenmelerde de goriilebilmektedir. Patogene-
zinde antioksidan defans mekanizmalarinin bozulmasi ve
serbest radikallerin yaptig1 doku hasariin pankreatit gelisi-
minden sorumlu olabilecegi belirtilmektedir.”"” Bununla
birlikte VA’'nin amilaz yiiksekligine sebep olan mekaniz-
malar1 tam olarak bilinmemektedir."” Hepatotoksisite akut
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alimi takiben oldukc¢a nadirdir ve siklig1 1/15000 olarak bil-
dirilmigtir.”*' Hepatotoksisite, karaciger enzim yiiksekligi,
reversibl hiperamonyemi, hipoglisemi ve ilerleyici hepatik
yetmezlikle kendini gosterir. Serum VA diizeyi ile karaciger
ve pankreas hasari arasinda korelasyon olmamakla birlikte
mortalite ve morbidite arasinda pozitif korelasyonun bulun-
dugu bildirilmistir.”” VA aliminda gegici asemptomatik hi-
peramilazemi (%19,7) goriilebildigi gibi, pankreatit gelisti-
&i halde amilaz ve lipaz diizeylerinde artis goriilmeyebi-
lir.™ Bizim ¢alismamizda da plazma amilaz ve lipaz deger-
leri yiiksek bulunmasina ragmen klinik ve radyolojik olarak
pankreatit saptanamadi.

VA zehirlenmelerinde goriilen metabolik etkiler arasinda
trombositopeni, 16kopeni, anemi, hemorajik diatez, hipo-
fibrinojenemi, yiiksek anyon gap’li metabolik asidoz, hipe-
rosmolarite, hipernatremi, hipokalsemi, hipoglisemi, met-
hemoglobulinemi, rabdomiyoliz, akut bobrek yetmezligi,
solunum yetmezligi, hipotermi, hipotansiyon, tasikardi sa-

B39 VA zehirlenmelerinde kemik iligi baskilanma-

yilabilir.
sina bagli hematolojik anormallikler saptanabilir. Bunlar-
dan en sik goriileni trombositopenidir. Lokopeni daha az
goriilmekle birlikte, transfiizyon gerektiren anemi ise nadi-
ren goriiliir.” Takip esnasinda olgumuzda trombositopeni,
vajinal kanama ve anemi saptandi. Uyguladigimiz sivi
elektrolit destegi, kan ve trombosit replasmani sonrasi has-

tada klinik iyilesme gozledik.

VA zehirlenmelerinde optimal tedavi yontemi net degildir.
Bu tiir zehirlenmelerde halen destek tedavisi oncelikli sece-
nektir."” Bir¢ok zehirlenmede oldugu gibi MSS depresyo-
nu gelisen hastalarda hava yolu korunmalidir. Sivi elektro-
lit, asit baz bozukluklar1 ve pihtilagsma bozukluklari izlen-
meli ve gerekirse tedavi edilmelidir. Nobet gelisen olgular-
da benzodiazepinler ve propofol kullanilabilir. Oral yoldan
VA alimini takiben birinci saatte yapilan gasrik lavaj ve tek-
rarlayan aktif komiir uygulanmasi ilacin emilimini azalta-
rak kan VA diizeyini azaltabilmektedir.”** Ayrica klinik so-
nuglari net olmasa da, VA alimina bagh gelisen hiperamon-
yemi, koma ve hepatik yetmezlik varliginda, oral yoldan 50
mg/kg/giin L-karnitin antidot olarak kullanilabilir.”*"' An-
cak bizim olgumuza karnitin temin edilemedigi i¢in verile-
medi. Klinik tecriibeler sinirli olsa da naloksanin GABA
antagonisti olarak VA zehirlenmelerine bagli MSS depres-
yonunu iyilestirebildigi diisiiniilmektedir. Ozellikle hafif ve
orta siddetli MSS depresyonu varliginda standart doz na-
loksan kullanilabilir. Yiiksek doz VA alimlarinda ise daha
fazla dozda naloksan ihtiyaci olabilir."” Ancak literatiirde

M



OLGU SUNUMU

yliksek doz VA aliminda naloksan’in etkisiz oldugu yoniin-
de yaklasimlar da mevcuttur.” Biz olgumuzda naloksan te-
davisine ragmen bilin¢ diizeyinde herhangi bir diizelme
saptamadik.

Hemodiyaliz baz1 toksinlerin kandan temizlenmesine yar-
dimci olur. Bunlar, 500 g/mol’den kiigiik toksinler, suda ¢6-
ziinebilen, diisiik miktarda dagilim gosteren, plazma prote-
inlerine zayif baglanan toksinlerdir."® Ciddi VA zehirlen-
melerinde hemodiyalizin yami sira diger ekstrakorporal
yontemlerden hemoperfiizyon ve hemofiltrasyon da tedavi
amacl kullanilmaktadir. Ayrica hemodiyaliz ve hemoper-
flizyon birlikte de uygulanabilmektedir.” Ancak literatiirde
VA zehirlenmelerinde HD uygulanmasinin etkinligi konu-
sunda kapsamli caligmalar mevcut degildir. Konu ile ilgili
caligmalar genellikle olgu sunumlari seklindedir. VA diisiik
molekiil agirlikli, suda ¢oziinebilen ve plazma proteinine
biiyiik oranda baglanabilen bir ilactir."™® Ancak kan VA dii-
zeyi 40 mg/mL oldugunda ilacin %90-95’1 plazma proteini-
ne baglanirken, 150 mg/mL diizeyinde proteine bagli olan
kisim %54-70’e, 300 mg/mL oldugunda %35’e diismekte-
dir.®* Ayrica hemodiyaliz VA eliminasyonunu yaklagik 10
kat arttirmaktadir." Bu 6zelliklerinden 6tiirii akut zehirlen-
melerde ve 6zellikle kan VA diizeyi yiiksek olan hastalarda
HD faydali olabilir. Ayrica HD ile mental durum ile kardi-
yovaskiiler fonksiyonlarin diizeldigi saptanmigtir.”’ HD ve
hemoperfiizyon, VA atilimini arttirmakta ve klinik sonug-
larda iyilesme saglamaktadir. Bu yontemlerin 6zellikle kli-
nik durumu hizla kétiilesen, hepatik fonksiyon bozuklugu
gelisen, ila¢c emilimi halen devam eden ve serum VA diize-
yi 1000 mg/L iizerinde olan hastalarda uygulanmasi oneril-
mektedir."” Ancak hemodiyaliz, VA zehirlenmelerinde 6n-
celikli bir tedavi secenegi olarak goriilmemektedir. Ayrica
HD’nin uygulama zamani konusunda da goriis birligi yok-
tur. Bizim olgumuza da 4 saat siireyle bir seans HD uygu-
landi. Hemodiyaliz sonrasinda GKS’s1 iki puan artti, kan
VA seviyesi azaldi. Ancak hemodiyaliz sonrasi hastanin bi-
linci tamamen agilmamisti. Biz bunun HD’den sonra da
yiiksek ol¢iilen kan VA ve amonyak diizeyleri ile iligkili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Takibinin ikinci giiniinde
hastanin bilinci tamamen acildi. Olgumuza uygulanan HD
sonrast hastanin plazma VA diizeyindeki azalmanin yani si-
ra klinik durumunda iyilesme goriilmesi, ciddi VA zehirlen-
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melerinde HD’ nin faydali bir yontem olabilecegini diisiin-
diirmektedir.

Sonuc

VA asit zehirlenmelerinde ciddi klinik sonuclar ortaya ¢ika-
bilir. VA zehirlenmelerinde semptomatik tedavinin yani s1-
ra, ciddi zehirlenme bulgular1 ve yiiksek kan VA diizeyi
varliginda hemodiyaliz uygulamasi alternatif bir tedavi
yaklagimi olabilir.
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