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ÖZET
Valproik asit (VPA), günümüzde yayg›n olarak kullan›lan bir antiepileptiktir. Epilepsi tedavisi yan› s›ra bipolar affektif bozukluk,

flizoaffektif bozukluk, flizofreni ve migren proflaksisinde reçete edilmektedir (1). Kaza veya kas›tl› al›m›yla akut intoksikasyonlar›
bildirilmifltir. Olgularda koma, solunumsal yetmezlik, renal yetmezlik, akut pankreatit, santral sinir sistemi depresyonu, hepatotoksisite,
lökositopeni, trombositopeni ve ölüm rapor edilmifltir (2). Bu yaz›da antidepressan ve antipsikotik ilaç ile birlikte toksik doz VPA
alan bir özk›y›m olgusu sunularak, çoklu ilaç al›m›yla gerçeklefltirilen özk›y›m giflimlerinde ay›r›c› tan›n›n önemi vurguland›.
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SUMMARY
Valproic acid (VPA) is a commonly used antiepileptic today. Apart from epilepsy, it has also been prescribed for bipolar affective

disorder, schizo affective disorder, schizophrenia and migraine prophylaxis (1). Acute intoxication has been reported after it is
taken by accident or deliberately. In the cases, coma, respiratory failure, renal failure, acute pancreatitis, central nervous system
depression, hepatotoxicity, leukocytopenia, thrombocytopenia and death have been reported (2). In this article, the importance of
differential diagnosis in suicide attempts that take place after multiple drug intake was stressed by presenting a suicide case which
took VPA in toxic doses as well as antidepressant and antipsychotic drugs.
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G‹R‹fi

Valproik asidin (VPA) kas›tl› veya kaza ile yüksek
doz al›m›na ba¤l› akut intoksikasyon olgular› görülebil-
mektedir (3). Terapötik aral›¤›n›n dar olmas› ve epilepsi
tedavisi yan›s›ra psikiyatrik tedavilerde de kullan›l›yor
olmas›, zehirlenme olgular›nda art›fla yol açmaktad›r
(4). Valproik asitin baz› yan etkileri doz ba¤›ml› olma-
makla beraber, 1800 mg’›n üstündeki günlük doz ve 100
µg mL-1 üstündeki kan seviyelerinde toksik etkileri göz-
lemlenebilmektedir (5). Valproik asit intoksikasyonu
a¤›r seyreden olgularda koma, hemodinamik instabilite,

kemik ili¤i depresyonu, serebral ödem, çoklu organ yet-
mezli¤i ve hatta ölümle sonuçlanabilir (6). Mekanik
ventilasyon deste¤i, serebral ödem geliflen veya solunu-
mu deprese olan hastalarda havayolunun korumas› ama-
c›yla uygulanabilir (2). Karnitin tedavisinin VPA intok-
sikasyonuna ba¤l› koman›n geri döndürülmesinde, hepa-
totoksisiteden korunmada önemli yeri bulunmaktad›r
(7). Bu olgu sunumunda özk›y›m amac›yla antidepresan
ve antipsikotik ilaç yan›nda yüksek doz VPA al›m› da
olan bir hastan›n tan› ve tedavisi tart›fl›lm›flt›r.
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OLGU

Yirmidört yafl›nda, 163 cm boyunda ve 68 kg bayan
hasta, özk›y›m amaçl› oral olanzapin, essitalopram, flu-
oksetin ve VPA almas› nedeniyle uykuya meyilli olarak
acil servise baflvurdu. Özgeçmiflinde depresyon tan›s›
olan hastaya mide lavaj› ve aktif kömür uyguland›. Ge-
nel durumunun ve bilincinin bozulmas› nedeniyle yo¤un
bak›m ünitemize kabul edildi. ‹nvaziv olarak arteriyel
kan bas›nc›, elektrokardiyogram (EKG) ve oksijen satu-
rasyonu (SpO2 ) monitörize edildi. Fizik muayenesinde,
genel durumu orta, uykuya meyilli, glaskow koma skoru
(GKS): 13 (E3V4M6), kan bas›nc›: 120/75 mmHg, na-
b›z: 100 dk-1, solunum say›s›: 14 dk-1, atefl: 37°C, SpO2:
% 96 olan hastan›n EKG’sinde sinüs taflikardisi gözlem-
lendi. Solunum sistemi muayenesinde; her iki hemito-
raks solunuma eflit olarak kat›l›yordu ve solunum sesleri
normal olarak de¤erlendirildi. Kardiyovasküler sistem
muayenesinde, S1 ve S2 ritmik ancak taflikardikti. Ek
ses ve üfürüm yoktu. Di¤er sistem muayeneleri normal
olarak de¤erlendirildi. Kan gaz› de¤erleri normaldi.
Plazma VPA düzeyi 556 µg mL-1 olarak bulundu. Hasta-
n›n biyokimyasal parametrelerinde; Na:149 mEq L-1,
Ca:6,9 mg dL-1, hemogram›nda lökosit say›s› 3800 mm-3

olarak tespit edildi. Olgumuzun ilaç al›m›ndan 12 saat
sonra bilinci kapand›. Yap›lan nörolojik muayenesinde
bilinç kapal›, okülosefalik refleks +/+, kornea refleksi
+/+, pupiller izokorik, bilateral alt ekstremitelerde in-
düklenebilir klonusu mevcuttu. Hunter’›n Serotonin
Toksisite kriterlerine (8) göre indüklenebilir klonus yan›
s›ra ajitasyon veya terleme bulunmad›¤›ndan "Serotonin
Sendromu" tan›s›ndan uzaklafl›ld›. Oksijen alt›nda (4 L
dk-1) kan gaz› de¤erleri Ph: 7,23, PCO2: 62 mmHg, PO2:
90 mmHg, HCO3: 26 mEq L-1, BE: -2, SPO2: %89 ola-
rak belirlendi. Asidotik ve hiperkapnik olan hasta GKS:
5 (E1-2V1M2) puana gerilemesi üzerine entübe edildi.
Valproik asit intoksikasyonu ile uyumlu olarak koma,
solunum depresyonu geliflen, hipernatremi, hipokalsemi
ve lökositopenisi olan hastaya L-karnitin, 100 mg kg-1

30 dk-1 IV yükleme tedavisi, devam›nda bilinci aç›lana
kadar 15 mg kg-1, 6x1 idame tedavisi uyguland›. Bu te-
davi ile VPA’n›n kan düzeyleri önce 303 ve sonra 124
µg mL-1 olarak bulundu. Bilinci aç›lan, solunumsal para-
metreleri normale dönen hasta ekstübe edildi.  Hemodi-
namik olarak stabil, karaci¤er ve renal fonksiyonlar›
normal olan hasta mobilize edildi. Özk›y›m düflünceleri
devam eden hasta ileri tetkik ve tedavi için psikiyatri
bölümüne devir edildi.

TARTIfiMA

Çoklu ilaç al›m›yla gerçekleflen özk›y›m olgular›nda
tan›  dikkatli  bir  anamnez  al›narak  ve  klinik bulgular
de¤erlendirilerek konulabilmektedir. Hastam›z›n ald›¤›

serotonin reuptake inhibitörleri ve valproik asid seroto-
nin sendromuna yol açan ilaçlar aras›nda bulunmaktad›r.
Serotonin sendromunun klinik bulgular›; mental durum
de¤ifliklikleri, otonomik disfonksiyon ve nöromuskuler
uyar›lmadan oluflan bir triad› içermektedir. Serotonin
sendromu tan›s› için "Hunter kriterlerinin" daha hassas
ve spesifik oldu¤u bildirilmektedir (8). Isbister ve ark
(9) klonus gibi serotonin sendromuna daha spesifik be-
lirtileri kapsayan Hunter kriterlerini önermektedir.  Has-
tam›zda öncesinde seratonin reuptake inhibitörleri kulla-
n›m›n›n olmas›, bilincinin kapanmas›, indüklenebilir
klonusunun varl›¤› serotonin sendromunu desteklerken,
Hunter Serotonin Toksisite kriterlerini tam karfl›lamayan
klini¤i nedeniyle bu ön tan›dan uzaklafl›lm›flt›r. 

Literatürde bizim olgumuza benzer olarak major
depresyon tan›s› olan, yüksek doz essitalopram, mirtaza-
pin ve VPA alan ve ölümle sonuçlanan özk›y›m olgusu
bildirilmifltir (10). Serotonin reuptake inhibitörlerinin
trisiklik antidepresanlar gibi klasik antidepresan ilaçlara
göre daha az toksik oldu¤u düflünülmesine ra¤men, çok-
lu ilaç al›mlar›nda ve afl›r› dozlar›nda ölümcül olabilece-
¤i rapor edilmifltir  (10).

Valproik asidin kullan›m s›kl›¤›n›n artmas›na ve en-
dikasyonlar›n›n fazlal›¤›na ba¤l› olarak akut VPA intok-
sikasyonu bildirimleri gün geçtikçe artmaktad›r (11).
Valproik asitin baz› yan etkileri doz ba¤›ml› olmamakla
beraber, 1800 mg’›n üstünde günlük doz ve 100 µg mL-1

üstündeki kan seviyesinde toksik etkileri gözlenmekte-
dir (5). Toksisitenin en s›k belirtisi, koma ve serebral
ödemden hafif sersemli¤e kadar de¤iflen santral sinir
sistemi depresyonudur. Kan seviyeleri 180 µg mL-1’ nin
üzerinde a¤›r santral sinir sistemi depresyonu geliflmek-
tedir.  Serebral ödem 12 saatten 4 güne kadar de¤iflen
bir aral›kta klinik olarak belirti verebilir.  Kalp blo¤u,
pankreatit, akut renal yetmezlik, lökositopeni, trombosi-
topeni, anemi, optik sinir atrofisi, akut solunumsal s›k›n-
t› sendromu (ARDS) geliflebilmektedir. Karaci¤er en-
zimlerinde yükseklik, hiperamonyemi, metabolik asi-
doz, hipernatremi ve hipokalsemi tespit edilebilir (12).
Hastam›zda biyokimyasal olarak hipernatremi, hipokal-
semi ve hemogram›nda  lökositopeni olmas› VPA intok-
sikasyonu tan›s›yla uyumludur.

Tedavide; erken dönemde aktif kömür verilmesi,
elektrolit ve kan gaz› takibi, hemodinami aç›s›ndan s›v›
resusitasyonu ve gerekirse inotrop ilaç uygulanmas›
önerilmektedir (6). Hastalarda solunum depresyonu ge-
liflirse havayolunu korumak amaçl› entübasyon ve me-
kanik ventilasyon gerekebilmektedir (2). Bu olguda da
karaci¤er enzimlerinde yükselme gözlemlenmezken, ko-
ma ve solunum depresyonu oluflmufltur. Plazma VPA
düzeyi 556 µg mL-1 olan hastaya L-karnitin 100 mg kg-1

30 dk-1 IV yükleme tedavisi, devam›nda bilinci aç›lana
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kadar 15 mg kg-1 , 6x1 idame tedavisi uygulanm›flt›r. Te-
davi protokolünde kesin bir uygulama olmamakla bera-
ber 50 mg kg-1 gün-1 uygulanan hastalar da vard›r (13).
Hastam›z›n kontrol kan  VPA düzeyleri s›ras›yla 303 ve
124 µg mL-1’ye gerilemifltir. Bilinci aç›lm›fl, solunumsal
parametreleri normale dönmüfl ve ekstübe edilmifltir.
Karnitin tedavisinin koman›n geri döndürülmesinde, he-
patotoksisiteden korunmada önemli yeri bulunmaktad›r
(3). Ishikura ve ark (7) L-karnitin tedavisinin komadan
geri  dönüflümü  h›zland›rd›¤›n›  belirtmifltir.  Sonuçta
tedavi ile verilen ekzojen karnitin, VPA’e ba¤lanarak,
β- oksidasyon sürecini ve asetil-CoA üretimini art›rarak,
üre sentezinin inhibisyonunu azaltmakta ve amonyak se-
viyelerini düflürmektedir. Valproik asit ile indüklenen hi-
peramonyemik ensefalopati tedavisinde amonyak sevi-
yelerinin karnitin tedavisiyle etkili flekilde düfltü¤ü gös-
terilmifltir (14). Hiperamonyemi veya karaci¤er disfonk-
siyonu olmayan VPA intoksikasyonu olgular›nda da kar-
nitin tedavisiyle VPA metabolizmas›n›n normale döndü-
¤ü gözlenmifltir (15). "Pediatric Neurology Advisory
Committee" VPA’n›n yüksek kullan›m dozlar›nda karni-
tin deste¤ini önermektedir (2). Perrott ve ark (16)  tara-
f›ndan bildirilen olgularda, karnitin ile hastalar›n klinik
olarak iyileflti¤i ve bu tedavinin yan etkisi olmad›¤› be-
lirtilmektedir. Ayr›ca intoksikasyon tedavisinde karnitin
tedavisine ek olarak hemodiyaliz uygulanabilmektedir.
Minville ve ark (13) VPA intoksikasyonunda karnitin ve
hemodiyaliz tedavisini kombine kullanarak sekelsiz iyi-
leflme sa¤lam›fllard›r. Yine ayn› flekilde akut ensefalopati
geliflen baflka bir olguda da serebral ödemin oluflmas›
karnitin ve hemodiyaliz uygulamalar› ile önlenmifltir
(17). Graudins ve ark (18) hemoperfüzyonun yarar sa¤la-
d›¤› kanaatindedir, ancak aksini bildiren yay›nlar da mev-
cuttur (6). Diyaliz, terapötik serum konsantrasyonlar›nda
etkili olmamakla beraber, serbest ilaç fraksiyonunun artt›-
¤› yüksek doz maruziyetlerinde etkilidir (19). Bizim olgu-
muzda ise diyaliz planlanm›fl ancak karnitin tedavisiyle
bilincinin aç›lmas›, VPA düzeylerinin düflmesi üzerine
uygulanmam›flt›r.  ‹nvaziv giriflim olan hemodiyalize ge-
rek kalmaks›z›n, sadece karnitin tedavisiyle sekelsiz iyi-
leflme sa¤lanm›fl, VPA intoksikasyonuna ba¤l› koman›n
iyileflmesinde karnitin etkili bulunmufltur.

Sonuç olarak, VPA intoksikasyon olgular›n›n ölüm-
cül seyredebilece¤i unutulmamal›d›r. A¤›r olgularda
destek tedavi yan›nda hemodiyaliz ve karnitin tedavisi
ak›lda tutulmal›d›r. Ancak karnitin tedavisinin a¤›r ze-
hirlenme olgular›nda yayg›n kullan›m› olmas›na ve za-
rarl› etkisi henüz gözlenmemesine ra¤men kesin bir te-
davi protokolü bulunmamaktad›r. Biz de bu tedavinin
etkili oldu¤unu düflünmekle beraber özellikle doz, süre
ve protokol konular›yla ilgili daha çok çal›flman›n yap›l-
mas› gerekti¤i kanaatindeyiz. 
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