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Hemodiyalize Yanit Veren Agir Valproik Asit Zehirlenmesi
Severe Valproic Acid Intoxication Responding to Hemodialysis
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Valproik asit epilepsi hastalarinda yaygin olarak kullanilmakta ve
terap6tik araliginin dar olmasi nedeniyle kolaylikla zehirlenmelere yol
acabilmektedir. Burada valproik asit zehirlenmesinde hemodiyalizin
etkili oldugu bir cocuk olgu sunulmustur. Epilepsi ve mental motor
retardasyon tanilari ile izlenmekte olan 14 yasinda erkek hasta
ylksek doz valproik asit alma sonrasi cocuk yogun bakim Unitesine
kabul edildi. Serum valproik asit diizeyi 710 ug/mL saptandi. izlem
sirasinda yasamsal bulgulari dengede olan ve destek tedavi ile serum
valproik asit ve amonyak dUlzeylerinde disme gdzlenen hasta,
yatisinin U¢lincd glnlinde genel durumunun kétllesmesi ve serum
amonyak ve laktat dizeylerinin yikselmesi nedeniyle hemodiyalize
alindi. Hemodiyaliz sonrasi genel durumu diizelen, serum valproik asit
ve amonyak duzeyleri diisen hasta ¢ocuk servisine devir edildi. Agir
valproik asit zehirlenmesinde hemodiyaliz etkili bir tedavi secenegi
olarak duslndlmelidir. Bu olguda destek tedavi ile takip edilen
hastalarda, genel durumun bozulmasi durumunda ge¢ dénemde de
hemodiyalizin etkili olabilecedi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Valproik asit, zehirlenme, hemodiyaliz

Abstract

Valproic acid is a commonly used antiepileptic drug which causes
intoxication easily due to its narrow therapeutic window. Here,
we present a child with valproic acid poisoning who responded to
hemodialysis. A 14-year-old male patient with epilepsy and mental
motor retardation was admitted to the pediatric intensive care unit
due to valproic acid intoxication. Plasma valproic acid level was 710
pg/mL. The patient’s vital signs were stable and a decrease was
observed in the valproic acid and ammonia levels with supportive
treatment at the beginning. On the third day of the admission,
hemodynamic and mental status of the patient deteriorated, plasma
ammonia and lactate levels elevated, thus, we decided to perform
hemodialysis. After hemodialysis, the patient’s hemodynamic status
and mental function improved in conjunction with the reduction in
valproic acid, ammonia and lactate levels. Thus he was transferred
to the pediatric ward. Hemodialysis may be considered an effective
treatment choice for severe valproic acid intoxication. Here, it was
shown that hemodialysis may also be effective in patients with
deteriorated general status under supportive treatment in the late
phase of valproic acid intoxication.
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Giris

Valproik asit (VA), epilepsi hastasi cocuklarda yaygin olarak
kullanilan ve terapétik araliginin dar olmasi nedeniyle kolaylikla
zehirlenmelere neden olabilen anti-epileptik bir ilactir. VA
zehirlenmesi hafif biling bozuklugu ve letarjiden koma ve
Olime kadar farkli klinik tablolara neden olabilir. VA'nin
gastrointestinal sisteme olan yan etkileri arasinda bulanti,
diyare, kusma, pankreatit, metabolik etkiler arasinda I6kopeni,
anemi, trombositopeni, kanama, hipofibrinojenemi, 'yiksek
anyon acikli metabolik asidoz, hiperosmolarite, hipernatremi,
hipokalsemi, hipoglisemi, methemoglobinemi, rabdomiyoliz,

akut bobrek yetmezligi, solunum yetmezIligi, hipotermi,
hipotansiyon, tasikardi sayilabilir.® Tedavinin temelini destek
tedavisi olusturur. VA zehirlenmesinin 6zgul bir antidotu veya
tedavi rehberi yoktur. Ancak bazi ¢alismalarda klinik sonuclari
net olmasa da, VA alimina ikincil gelisen hiperamonyemi,
karaciger yetmezligi, koma varliginda, agizdan verilen
L-karnitin antidot olarak kullanilabilecedi bildirilmistir.">* VA
zehirlenmesinde hemodiyalizin etkili olduguna dair nadir olgu
sunumlari bulunmaktadir.>® Bu olgu sunumunda amacimiz agir
VA zehirlenmesinde destek tedavisine yanit vermeyen cocuk
hastalarda hemodiyalizin etkin oldugu bir olgu sunarak agir
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VA zehirlenmesi olgularinda hemodiyalizin etkili olabileceginin
bildirilmesidir.

Olgu

Epilepsi ve mental motor retardasyon tanilari ile izlenmekte
olan 14 vyasinda erkek hasta VA zehirlenmesi nedeniyle
cocuk yogun bakim Unitesine kabul edildi. Hastanin epilepsi
nedeni ile kullandigi 500 mg VA iceren tabletten sekiz adet
agiz yoluyla aldigi, ailesi tarafindan dis merkeze gotrilduga,
burada hastaya mide yikama islemi yapildigi ve aktif kémiur
uygulandigi ardindan yogun bakim tnitesinde izlenmek Uzere
birimimize sevk edildigi 6grenildi. Fizik muayenesinde; genel
durumu kotl, biling kapaliydi, pupiller izokorik, 1sik yaniti
aliniyor. Agrili uyarani lokalize ediyor, s6zel uyariya yaniti yoktu.
Vicut sicakhigr: 36,2 °C, kalp tepe atimi: 92/dk, solunum
sayisi: 28/dk, kan basinci: 100/60 mm/Hg, SaO,: %100
saptandi. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Ik yatis esnasinda
laboratuvar tetkiklerinde; hemoglobin: 12,1 gr/dL, beyaz
kire: 9840/mm?3, eritrosit ortalama volimu: 81 fL, platelet:
234000/mm?, glukoz: 80 mg/dL, alanin aminotransferaz: 6,5
IU/L, aspartat aminotransferaz: 16 1U/L, Tpro/Alb: 7/4,2 gr/
dL, dre: 10 mg/dL, kreatinin: 0,3 mg/dL, sodyum: 143 mEq/L,
K: 4,1 mEqg/L, kalsiyum: 8,4 mg/dL, P: 4,5 mg/dL, vendz kan
gazi: pH: 7,31, HCO5: 21,8 mEq/L, BE: -2,9, PCO,: 47 mmHg,
protrombin zamani: 13,6 sn (11-15), uluslararasi dizeltme
orani (INR): 1,1 (0,75-1,5), aktive parsiyel tromboplastin
zamani: 32 sn (25-40), serum VA duzeyi: 710 pg/mL (50-
100 pg/mL), amonyak 161 pmol/L (36-85 pmol/L), laktat
7,5 mmol/L (4,5-19,8 mmol/L) saptandi. Acil serviste cekilen
bilgisayarli beyin tomografisi normal saptandi. Monitorize
edilerek yakin takip edildi. Karnitin 100 mg/kg/glin, en ¢ok
3 gr olacak sekilde baslandi. Kan gazi, kan sekeri, elektrolit,
karaciger ve bobrek islev testleri ve hemogram takibi yapildi.
Hastanin 6. saat tetkiklerinde kan sekeri ylksekligi (430 mg/dL)
saptanmasi Uzerine Uzerine kristalize insulin uygulandi. Serum
kalsiyum dizeyinin disik saptanmasi (5,8 mg/dL) Uzerine
kalsiyum-glukonat verilmeye baslandi. Sodyum (128 mEg/L),
K (3 mEg/L) degerlerine gbre sivi elektrolit tedavisi yeniden
diizenlendi. Hastanin solunum sikintisinin baslamasi ve oksijen
satirasyonunun dismesi Uzerine hastaya rezervuarli maske
ile oksijen verildi. Bilinci kapall olarak takip edilen hastanin
yatisinin G¢lincl glnd serum VA degeri diserken amonyak
(227 pmol/L) ve laktat (25 mmol/L) degerleri artmaya devam
etti. Hastanin kan basinglarinin distk seyretmesi Uzerine
serum fizyolojik ile yikleme yapildi. Hastanin destek tedaviye
ragmen Glasgow koma dlceginde artis olmamasi, solunum
sikintisi ve oksijen ihtiyacinin artmasi, yasamsal bulgularinin
bozulmasi amonyak ve laktat dizeylerinin artmaya devam
etmesi Uzerine hemodiyaliz yapilmasina karar verildi. Diyaliz
sonrasi VA, amonyak ve laktat duzeyleri disen hastanin
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solunum sikintisi kayboldu, genel durumu iyilesti. Hemodiyaliz
sonrasi Glasgow koma 6lcedi 7'den 15’e yikselen hasta cocuk
saghgi ve hastaliklari servisine devir edildi.

Tartisma

VA'nin toksik etki dlzenedi gamma amino butirik asit
dizeyinin artmasi, sodyum kanallarinin baskilanmasi, merkezi
sinir sistemi baskilanmasi, Gre ddnglstne etkisiyle aminoasit
ve yad asidi metabolizmasinin  bozulmasi (karacigere
toksik etki, metabolik bozukluk, beyin édemi ve kemik iligi
baskilanmasi) ile gerceklesmektedir. Norotoksik —etkileri
arasinda bas adrisi, ataksi, bas donmesi, tremor ve komaya
kadar degisen merkezi sinir sistemi baskilanmasi, beyin
ddemi ve paradoksal ndbet sayilabilir.278 ilacin karacigerde
oksidasyonu sonucu ortaya cikan metabolitinin sinir sistemi
toksisitesi ve hiperamonyeminin noéronlarda toksik etkisi
sonucu ilag alimini takiben 48-72 saatte beyin 6deminin
gelisebildigi bildirilmistir."* Ayrica hiperamonyeminin stupor,
koma ve nobet gelismesinin nedeni oldugu dustnulmektedir.®
VA zehirlenmelerinde halen destek tedavisi dncelikli secenektir.
Agiz yoluyla VA alimi sonrasinda yapilan mide yikama islemi ve
tekrarlayan aktif kémar uygulanmasi ilacin emilimini azaltarak
kan VA duzeyini azaltabilmektedir.'2'% Ayrica klinik sonuglari
kesin olmasa da, VA alimina ikincil gelisen hiperamonyemi,
karaciger yetmezligi ve koma varliginda, agiz yoluyla kullanilan
L-karnitin antidot olarak kullanilabilir."->8

Karnitinin etki dlzeneginin VA zehirlenmesinde koma
gelismesine katkida bulunun amonyak dizeyini distrmesine
bagl oldugu dustnilmektedir.”" Papaseit ve ark." karnitin ile
basarili sekilde VA inoksikasyonun olgularini tedavi ettiklerini
bildirmislerdir. Ancak bizim hastamiz karnitin tedavisine
yeterli yanit vermedi. Temel ve ark.® en ¢ok olgusuna benzer
sekilde hemodiyaliz tedavisine yanit verdi. Karnitin tedavisinin
Ozellikle karnitin eksikligi olan olgularda daha etkili olabilecegi
bildirilmistir.”" Hastamizin karnitin tedavisine yanit vermemesi
hastada karnitin eksikligi olmamasina bagli olabilir. Literatlrde
karnitine yanit veren olgular oldugundan VA zehirlenmesi
tedavisinde dnce karnitin tedavisi baslanmasi ve tedaviye yanit
alinmamasi halinde hemodiyaliz uygulanmasinin yapilmasinin
uygun olacagi kanisindayiz.

Hemodiyaliz cocuk yogun bakim Unitelerinde agir zehirlenme
olgularinda  kullanilan  tedavi yontemlerinden  biridir."
Hemodiyaliz 500 gr/mol‘den kicuk, suda ¢ozlnebilen, dislk
miktarda dagilim gosteren ve plazma proteinlerine zayif
baglanan toksinlerin vicuttan uzaklastirimasinda etkindir.”
Ciddi VA zehirlenmelerinde hemodiyalizin yani sira diger
beden disi eliminasyon ydntemlerinden hemoperflizyon ve
hemofiltrasyon da tedavi amach kullanilmaktadir. Ancak
literatlirde VA zehirlenmelerinde hemodiyaliz uygulanmasinin
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etkinligi konusunda kapsamli calismalar mevcut degildir. Konu
ile ilgili calismalar genellikle olgu sunumlari seklindedir.>¢
Mestrovié ve ark.> bizim olgumuza benzer sekilde VA
zehirlenmesi olan 16 vyasinda kiz cocukta hemodiyalizin
etkili oldugunu bildirmislerdir. Bizim hastamizda tek seans
hemodiyaliz yeterli olurken Mestrovi¢ ve ark.'nin> bildirdigi
olguda Uc¢ seans hemodiyaliz yapilmistir. Bunun nedeninin
Mestrovié¢ ve ark.> hastalarinin baslangic VA dlzeyinin bizim
hastamizdaki degerden daha ylksek olmasi oldugunu
distinmekteyiz. Gercekten de Temel ve ark.® bizim hastamiza
yakin VA dlzeyi ile basvuran hastalarinda tek seans
hemodiyaliz tedavisinin yeterli oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica hemodiyaliz VA eliminasyonunu vyaklasik 10 kat
arttirmaktadir. Bu 6zelliklerinden 6tlrG akut zehirlenmelerde
hemodiyaliz yararli olabilir. Ayrica hemodiyaliz ile kardiyak
islevlerin  ve mental durumun dizeldigi gdsterilmistir.
Hemodiyaliz ve hemoperfliizyon VA atilimini arttirmakta ve
klinik sonuglarda iyilesme saglamaktadir. Bu ydntemlerin
ozellikle klinigi hizla kotllesen, ilag emilimi devam eden,
karaciger islev bozuklugu gelisen ve serum VA diizeyi yiksek
hastalarda uygulanmasi dnerilmektedir.' Ancak hemodiyaliz
halen VA zehirlenmelerinde 6ncelikli bir tedavi segenegi
olarak gortlmemektedir. Ayrica hemodiyalizin  uygulama
zamani konusunda da gorls birligi yoktur. Bizim olgumuzda
zehirlenmeden Ug¢ gin sonra hemodiyaliz uygulanmasi ve
tedaviye yanit alinmasi VA zehirlenmesinin ge¢ dénemlerinde
de hemodiyalizin etkiliolabilecegini disindirmektedir.

Agir VA zehirlenmesinde hemodiyaliz bir tedavi secenedi
olarak dustnulmelidir. Bu olguda destek tedavisi ile takip
edilen hastalarda, genel durumun bozulmasi durumunda gec
dénemde de hemodiyalizin etkili olabilecedi gosterilmistir.

Etik
Hasta Onayi: Hastanin ailesinden bilgilendirilmis onam
alinmistir.
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