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Agir Valproik Asit Zehirlenmesinde Kombine Tedavi

Combined Therapy in Severe Valproic Acid Intoxication
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6z

Valproik asit, bipolar bozukluk, manik depresif psikoz, majér dep-
resif bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu ve epilepsi gibi
cesitli psikiyatrik ve norolojik bozukluklari olan hastalarda siklikla
kullanilir. Terapotik araliginin dar olmasi nedeniyle toksikolojik acil
durumlara sik neden neden olan ajanlardan birisidir. Valproik asit
zehirlenmesi nedeniyle entlibe olan, hemodiyalize alinan ve kar-
bapenem grubu antibiyotik kullanilarak es zamanli olarak tedavi
edilen bir erigkin hasta burada sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Valproik asit, zehirlenme, hemodiyaliz,
karbapenem

ABSTRACT

Valproic acid is frequently given to individuals who suffer from
a variety of psychological and neurological conditions, including
bipolar disorder, manic-depressive psychosis, major depressive
disorder, post-traumatic stress disorder, and epilepsy. Because of
its narrow therapeutic spectrum, it is one of agents that frequ-
ently cause toxicological emergencies. This case presents an adult
patient who had valproic acid overdose, required intubation, he-
modialysis, and concurrent treatment with carbapenem group
antibiotics.
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GIRIS

Valproik asit zehirlenmesi ilacin terapoétik araliginin dar ol-
masi nedeniyle sik gortilmektedir. Yiiksek dozlarda, solunum
yetmezligi, uykuya egilim, koma, bobrek yetmezligi, akut
pankreatit, hepatotoksisite ve kemik iligi depresyonuna ne-
den olabilir. Konflizyon, letarji ve koma, merkezi sinir sistemi
(MSS) depresyonu nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Yine beyin 6de-
mi, tasikardi, hipotansiyon, hipotermi, gastrointestinal bulgu-
lar, hepatotoksisite, hiperamonyemi, elektrolit dengesizligi,
hipernatremi, hipokalsemi, hiperosmolarite ve metabolik
asidoz gorilebilir (1-3). Valproik asit zehirlenmesi tedavisinin
temelini destek tedavisi olusturur, 6zel bir antidotu veya teda-
visi yoktur. Ancak valproik asit zehirlenmesine ikincil gelisen
karaciger yetmezligi, hiperamonyemi ve koma durumlarinda
oral L-karnitinin’in antidot olarak kullanilabilecegi bazi ¢alis-
malarda klinik sonuglari net olmasa da bildirilmistir (1,2,4).

Valproik asit zehirlenmesinde hemodiyalizin faydali oldugunu
gosteren olgu sunumlarina ait az da olsa kanitlar vardir (5,6).
Valproik asit ile karbapenem grubu antibiyotikler arasindaki
etkilesimin mekanizmasi net olmamakla birlikte, valproik asi-
tin emilimi, dagihmi ve metabolizmasi Uzerine etkili oldugu
distnulmektedir (7).

Bu olguda, agir valproik asit zehirlenmesinde destek tedavi-
sine yanit vermeyen hastamizda eszamanli uyguladigimiz he-
modiyaliz ve karbapenem grubu antibiyotiklerin etkinliklerini
sunmayl amagladik.

OLGU

Yirmi yedi yasinda, erkek hasta bipolar bozukluk nedeni ile
kullandigi 500 mg valproik asit iceren ilacindan intihar amagli
14 g aldiktan sonra, solunum depresyonu olmasi lzerine en-
tibe edilip mide lavaj islemi ve aktif komir uygulandi. Hasta-
nin fizik muayenesinde genel durumu kotd, bilinci kapahydi.
Pupiller miyotik, viicut sicakhgi 36,6°C, kalp tepe atimi1 90 dk?,
solunum sayisi 16 dk* (entiibe spontan solunumu yok), kan
basinci 100/70 mmHg, periferik oksijen satiirasyonu (Sa0,) %
100 olarak saptandi. ilk yatis esnasinda laboratuvar tetkikle-
rinde; hemoglobin: 15,4 gr dL?, [6kosit: 8.901 mm=3, trombo-
sit: 194.700 mm3, glukoz: 81 mg dL?, alanin aminotransferaz
(ALT): 20 IU L, aspartat aminotransferaz (AST): 6 IU L, total
protein: 5,9 gr dL'?, albtimin: 3,4 gr dL%, kan Ure azotu: 16 mg
dL?, kreatinin: 1,40 mg dL?, sodyum: 142 mEq L?, potasyum:
4,9 mEq L?, kalsiyum: 8,4 mg dL?, serum valproik asit dizeyi:
528 pg mL?* (Normal: 50-100 pg mL?), amonyak 64 pmol L
(Normal: 36-85 pmol L*), vendz kan gazinda pH: 7,35, HCO,:
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23,8 mEq L, BE: -3,9, PCO,: 34 mmHg, laktat 3,5 mmol L™ 6l-
clldu. Hipotansif seyreden hastaya sivi replasmani ile pozitif
inotropik ajan (noradrenalin) baslandi. Genel durumu kotd,
mekanik ventilasyondaki hastaya hemodiyaliz yapilmasina ve
intraven6z meropenem 3x1 g uygulanmasina karar verildi.
Tam kan degerleri, kan sekeri, elektrolitler, kan gazi, karaci-
ger ve bobrek fonksiyon testleri ve valproik asit dizeyi taki-
bi yapildi. Mevcut tedaviler sonrasi valproik asit diizeyinde
diisme ile Glaskow koma skalasinda (GKS) diizelme olurken,
spontan solunumun geri déndigi izlendi. Hasta yatisindan
bir gin sonra ekstiibe edildi. Ekstiibasyondan bir glin sonra
biling letarjik, basit emirlere koopere, oryante, patolojik ref-
leksi olmayan hastanin beyin 6demi dislanabilmesi igin krani-
al tomografisi ¢ekildi, sonucu normal olarak raporlandi. Hasta
yattigi stre boyunca Ug¢ kez ultrafiltrasyonsuz 0,2 cc heparin
ile hemodiyalize alindi. Hastaya toplamda 15 doz olmak (izere
meropenem tedavisi verildi (her sekiz saatte bir gram). Has-
tanin valproik asit diizeyi takiplerinde 528-305-38,5-12,5 ug
mL? olacak sekilde ardisik diisiis izlendi. Ugiincii giiniin so-
nunda hastanin pozitif inotrop ihtiyaci ortadan kalkti. Takiple-
rinde genel durumu iyi, biling agik, GKS 15, spontan solunum-
da vitalleri stabil olan hasta psikiyatri servisine devredildi.

TARTISMA

Valproik asit zehirlenmesi, ABD’de bildirilen ortalama yilda
3000 vaka ile sik gorilen toksikoloji acillerinden sayilmaktadir
(8). Valproik asit etkisini, gamma amino butirik asit diizeylerini
artirarak ve sodyum kanallarini baskilayarak gosterir. Sonucta
toksisite mekanizmalari, MSS baskilanmasi ve lre déngistine
etkisinin yani sira aminoasit ve yag asidi metabolizmasinin bo-
zulmasi olarak sayilabilir. Bu bozulma, karacigere toksik etki,
metabolik bozukluk, beyin 6demi ve kemik iligi baskilanma-
sini igerir. Bas donmesi, ataksi, bas agrisi, tremor ve komaya
kadar degisen MSS baskilanmasi, beyin 6demi ve paradoksal
ndbetler, nérotoksik etkilerden bazilaridir (1,2,9,10). ilag ka-
racigerde oksidasyona ugradiginda, metaboliti sinir sistemi
lizerine toksik etki gdsterir ve néronlara zarar verir. ilag ali-
mini takiben 48 ila 72 saat iginde beyin 6demi gelisebilir. ilag
alimini takiben 48-72 saat sonra, ilacin karacigerde oksidasyo-
nu sonucu ortaya ¢ikan metabolitinin sinir sistemi toksisitesi
ve hiperamonyeminin néronlarda toksik etkisi sonucu beyin
o6demine neden oldugu bildirilmistir (1,4). Ayrica hiperamon-
yeminin stupor, koma ve nobet gelismesinin nedeni oldugu
diisunulmektedir (11). Valproik asitin bazi yan etkileri doz ba-
giml olmamakla beraber, 1800 mg’in Ustlindeki ginlik doz
ve 100 pug mL* Gstiindeki kan seviyelerinde toksik etkileri goz-
lemlenebilmektedir (4).

Valproik asit zehirlenmelerinde halen destek tedavisi 6ncelikli
secenektir. Agiz yoluyla valproik asit alindiktan sonra midenin
ytkanmasi ve tekrarlayan aktif komir uygulanmasi, ilacin emi-
limini azaltarak kan valproik asit dizeyini azaltabilir (1,2,12).
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Ayrica agiz yoluyla kullanilan L-karnitin, valproik asit alimina
ikincil gelisen hiperamonyemi, karaciger yetmezligi ve koma
durumlarinda valproik asit antidotu olarak kullanilabilir, an-
cak klinik sonuglari kesin degildir (1,2).

Yogun bakim Unitelerinde, zehirlenmelerde uygulanan te-
davi yontemlerinden biri olan hemodiyaliz 500 gr molYden
kiictk, suda ¢ozlnebilen, disiik miktarda dagilim gosteren
ve plazma proteinlerine zayif baglanan toksinlerin viicuttan
uzaklastiriimasinda etkindir (13). Ciddi valproik asit zehirlen-
melerinde hemodiyalizin yani sira diger eliminasyon yontem-
lerinden hemoperflizyon ve hemofiltrasyon da tedavi amagl
kullanilmaktadir. Ancak, valproik asit zehirlenmelerinde he-
modiyaliz uygulanmasinin etkinliginin arastirildigi ¢ok fazla
¢alisma yoktur. Ghannoum ve ark., valproik asit zehirlenmesi
icin ekstrakorporeal tedavi lizerinde sistematik bir inceleme
yapmis, valproik asitin orta derecede diyalize edilebilir oldu-
gunu, valproik asit zehirlenmesi icin aralikli hemodiyalizin ilk
tercih oldugu hemodiyaliz mimkin degilse, aralikl hemoper-
flzyon veya siirekli renal replasman tedavisinin de alternatif
tedaviler olabilecegini bildirmislerdir. Bizim olgumuzda (g se-
ans hemodiyaliz bildirmislerdir (14).

Valproik asit ile karbapenem grubu antibiyotikler arasindaki
etkilesimin mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte,
bu etkilesimin valproik asitin emilimi, dagilimi ve metabo-
lizmasiyla ilgili oldugu dastinilmektedir (7). Karbapenemler
beta glukuronidaz inhibisyonu ile valproik asitin aktif formu-
na gecisinin onler. Ayrica, valproik asitin eritrositlerin icine
dagihmini artirarak serum konsantrasyonunu dislrdigi ve
hepatik glukuronidasyonu da artirarak valproik asit-glukuro-
nid formasyonundaki ilacin eliminasyonunu da artirdig1 diisi-
nllmektedir. Bu ilag etkilesimi sonucu valproik asit seviyesinin
hizlica diismesiyle birlikte epilepsisi olan hastalarda epileptik
nébetin tetiklenebildigi gosterilmistir. Bu yilzden epileptik
hastalarda olasi toksisite tedavisinde bu etkilesimden yarar-
lanilmasi uygun degildir. Karbapenem grubu antibiyotikler
ile valproik asit arasindaki etkilesim epileptik nébet 6ykisu
olmayan agir valproik asit zehirlenmelerinde tercih edilebilir.
Olgumuzda epilepsi tanisi olmayip bes glin meropenem sekiz
saatte bir 1 gram uygulanmistir.

Valproik asitin beklenen yari 6mri 9-16 saattir. Ancak, toksi-
kasyon durumunda atihm mekanizmalarinin doymasi sonucu
normalde valproik asitin eliminasyonunda beklenen birinci
dereceden kinetigin, sifirinci dereceden kinetige déniismesi
ile bu yar1i 6mir 30 saate kadar uzayabildigi bildirilmistir. Bu
sebeple, valproik asit tedavisine ait semptom ve bulgularin
suresi de uzamaktadir. Bu hastalarda, karbapenem grubu an-
tibiyotiklerin faydasi daha fazla 6ne gikmaktadir ve olasi ilaca
karsi diren¢ mekanizmasina fayda/zarar yéninden daha agir
basacagi vurgulanmistir (14).
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SONUC

Agir valproik asit zehirlenmesinde hemodiyaliz ve es zamanh
karbapenem uygulanmasi bir tedavi secenegi olarak dusi-
nilmelidir. Bu olguda erken donemde hemodiyaliz ve karba-
penem grubu antibiyotigin es zamanl uygulanmasi ile etkili
olabilecegi gosterilmistir.

YAZAR KATKILARI

Calismanin fikri ve tasarimi, veri toplama, makale taslagininn
hazirlanmasi, makalenin kritik revizyonu yazara aittir.

Yazar (FE) sonuglari gézden gecirmis ve makalenin son halini
onaylamistir.
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