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OZET

Valproik asit (VPA), giiniimiizde yaygin olarak kullanilan bir antiepileptiktir. Epilepsi tedavisi yani sira bipolar affektif bozukluk,
sizoaffektif bozukluk, sizofreni ve migren proflaksisinde recete edilmektedir (1). Kaza veya kasitl alimiyla akut intoksikasyonlart
bildirilmistir. Olgularda koma, solunumsal yetmezlik, renal yetmezlik, akut pankreatit, santral sinir sistemi depresyonu, hepatotoksisite,
okositopeni, trombositopeni ve 6liim rapor edilmistir (2). Bu yazida antidepressan ve antipsikotik ilag ile birlikte toksik doz VPA
alan bir 6zkryim olgusu sunularak, ¢coklu ila¢ alimiyla gerceklestirilen ozkiyim gisimlerinde ayirict taninin 6nemi vurgulandi.
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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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GIRIS
Valproik asidin (VPA) kasith veya kaza ile yiiksek  kemik ilii depresyonu, serebral ddem, ¢oklu organ yet-
doz alimmna bagh akut intoksikasyon olgulari goriilebil- ~ mezligi ve hatta 6limle sonuglanabilir (6). Mekanik

mektedir (3). Terapotik araliginin dar olmast ve epilepsi  ventilasyon destegi, serebral 6dem gelisen veya solunu-
tedavisi yanisira psikiyatrik tedavilerde de kullaniliyor ~ mu deprese olan hastalarda havayolunun korumasi ama-
olmasi, zehirlenme olgularinda artisa yol agmaktadir ciyla uygulanabilir (2). Karnitin tedavisinin VPA intok-

(4). Valproik asitin baz1 yan etkileri doz bagimli olma-  sikasyonuna bagh komanin geri dondiiriilmesinde, hepa-
makla beraber, 1800 mg’1n iistiindeki giinliik doz ve 100  totoksisiteden korunmada &nemli yeri bulunmaktadir
pg mL" iistiindeki kan seviyelerinde toksik etkileri goz- (7). Bu olgu sunumunda 6zkiyim amaciyla antidepresan

lemlenebilmektedir (5). Valproik asit intoksikasyonu  ve antipsikotik ilag yaninda yiiksek doz VPA alimi da
agir seyreden olgularda koma, hemodinamik instabilite, ~ olan bir hastanin tani ve tedavisi tartigilmistir.
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Yirmidort yasinda, 163 cm boyunda ve 68 kg bayan
hasta, 6zkiyim amagh oral olanzapin, essitalopram, flu-
oksetin ve VPA almasi nedeniyle uykuya meyilli olarak
acil servise bagvurdu. Ozgegmisinde depresyon tanisi
olan hastaya mide lavaji ve aktif komiir uygulandi. Ge-
nel durumunun ve bilincinin bozulmasi nedeniyle yogun
bakim iinitemize kabul edildi. invaziv olarak arteriyel
kan basinci, elektrokardiyogram (EKG) ve oksijen satu-
rasyonu (SpO, ) monitorize edildi. Fizik muayenesinde,
genel durumu orta, uykuya meyilli, glaskow koma skoru
(GKS): 13 (E3V4M6), kan basinct: 120/75 mmHg, na-
biz: 100 dk', solunum sayist: 14 dk', ates: 37°C, SpO,:
% 96 olan hastanin EKG’sinde siniis tasikardisi gézlem-
lendi. Solunum sistemi muayenesinde; her iki hemito-
raks solunuma esit olarak katiliyordu ve solunum sesleri
normal olarak degerlendirildi. Kardiyovaskiiler sistem
muayenesinde, S1 ve S2 ritmik ancak tasikardikti. Ek
ses ve lifiirlim yoktu. Diger sistem muayeneleri normal
olarak degerlendirildi. Kan gazi degerleri normaldi.
Plazma VPA diizeyi 556 pg mL" olarak bulundu. Hasta-
nin biyokimyasal parametrelerinde; Na:149 mEq L,
Ca:6,9 mg dL"', hemograminda 16kosit sayist 3800 mm”
olarak tespit edildi. Olgumuzun ila¢ alimindan 12 saat
sonra bilinci kapandi. Yapilan norolojik muayenesinde
bilin¢ kapali, okiilosefalik refleks +/+, kornea refleksi
+/+, pupiller izokorik, bilateral alt ekstremitelerde in-
diiklenebilir klonusu mevcuttu. Hunter’in Serotonin
Toksisite kriterlerine (8) gore indiiklenebilir klonus yam
sira ajitasyon veya terleme bulunmadigindan "Serotonin
Sendromu" tanisindan uzaklasildi. Oksijen altinda (4 L
dk") kan gazi degerleri Ph: 7,23, PCO,: 62 mmHg, PO,:
90 mmHg, HCO;: 26 mEq L, BE: -2, SPO,: %89 ola-
rak belirlendi. Asidotik ve hiperkapnik olan hasta GKS:
5 (E1-2V1M2) puana gerilemesi lizerine entiibe edildi.
Valproik asit intoksikasyonu ile uyumlu olarak koma,
solunum depresyonu gelisen, hipernatremi, hipokalsemi
ve lokositopenisi olan hastaya L-karnitin, 100 mg kg™
30 dk' IV yiikleme tedavisi, devaminda bilinci agilana
kadar 15 mg kg, 6x1 idame tedavisi uygulandi. Bu te-
davi ile VPA'nin kan diizeyleri 6nce 303 ve sonra 124
pg mL* olarak bulundu. Bilinci agilan, solunumsal para-
metreleri normale donen hasta ekstiibe edildi. Hemodi-
namik olarak stabil, karaciger ve renal fonksiyonlar1
normal olan hasta mobilize edildi. Ozkiyim diisiinceleri
devam eden hasta ileri tetkik ve tedavi i¢in psikiyatri
boliimiine devir edildi.

TARTISMA

Coklu ilag alimiyla gerceklesen 6zkiyim olgularinda
tanm1 dikkatli bir anamnez alinarak ve klinik bulgular
degerlendirilerek konulabilmektedir. Hastamizin aldig:
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serotonin reuptake inhibitorleri ve valproik asid seroto-
nin sendromuna yol agan ilaglar arasinda bulunmaktadir.
Serotonin sendromunun klinik bulgulari; mental durum
degisiklikleri, otonomik disfonksiyon ve néromuskuler
uyarilmadan olusan bir triad1 icermektedir. Serotonin
sendromu tanisi i¢in "Hunter kriterlerinin" daha hassas
ve spesifik oldugu bildirilmektedir (8). Isbister ve ark
(9) klonus gibi serotonin sendromuna daha spesifik be-
lirtileri kapsayan Hunter kriterlerini 6nermektedir. Has-
tamizda 6ncesinde seratonin reuptake inhibitorleri kulla-
niminin olmasi, bilincinin kapanmasi, indiiklenebilir
klonusunun varlig1 serotonin sendromunu desteklerken,
Hunter Serotonin Toksisite kriterlerini tam kargilamayan
klinigi nedeniyle bu 6n tanidan uzaklagilmastir.

Literatiirde bizim olgumuza benzer olarak major
depresyon tanist olan, yiiksek doz essitalopram, mirtaza-
pin ve VPA alan ve oliimle sonug¢lanan 6zkiyim olgusu
bildirilmistir (10). Serotonin reuptake inhibitorlerinin
trisiklik antidepresanlar gibi klasik antidepresan ilaclara
gore daha az toksik oldugu diisiiniilmesine ragmen, ¢cok-
lu ila¢ alimlarinda ve asir1 dozlarinda 6liimciil olabilece-
&i rapor edilmistir (10).

Valproik asidin kullanim sikliginin artmasina ve en-
dikasyonlarinin fazlalifina baglh olarak akut VPA intok-
sikasyonu bildirimleri giin gectik¢e artmaktadir (11).
Valproik asitin bazi yan etkileri doz bagimli olmamakla
beraber, 1800 mg’1n iistiinde giinliik doz ve 100 pg mL"
iistlindeki kan seviyesinde toksik etkileri gozlenmekte-
dir (5). Toksisitenin en sik belirtisi, koma ve serebral
6demden hafif sersemli§e kadar degisen santral sinir
sistemi depresyonudur. Kan seviyeleri 180 pg mL"" nin
iizerinde agir santral sinir sistemi depresyonu gelismek-
tedir. Serebral 6dem 12 saatten 4 giine kadar degisen
bir aralikta klinik olarak belirti verebilir. Kalp blogu,
pankreatit, akut renal yetmezlik, I6kositopeni, trombosi-
topeni, anemi, optik sinir atrofisi, akut solunumsal sikin-
t1 sendromu (ARDS) gelisebilmektedir. Karaciger en-
zimlerinde yiikseklik, hiperamonyemi, metabolik asi-
doz, hipernatremi ve hipokalsemi tespit edilebilir (12).
Hastamizda biyokimyasal olarak hipernatremi, hipokal-
semi ve hemograminda 16kositopeni olmas: VPA intok-
sikasyonu tanisiyla uyumludur.

Tedavide; erken donemde aktif komiir verilmesi,
elektrolit ve kan gazi takibi, hemodinami agisindan sivi
resusitasyonu ve gerekirse inotrop ila¢c uygulanmasi
onerilmektedir (6). Hastalarda solunum depresyonu ge-
lisirse havayolunu korumak amacl entiibasyon ve me-
kanik ventilasyon gerekebilmektedir (2). Bu olguda da
karaciger enzimlerinde yiikselme gdzlemlenmezken, ko-
ma ve solunum depresyonu olusmustur. Plazma VPA
diizeyi 556 pg mL"' olan hastaya L-karnitin 100 mg kg’
30 dk* IV yiikleme tedavisi, devaminda bilinci agilana



Anestezi Dergisi 2016; 24 (2): 123 - 125

kadar 15 mg kg' , 6x1 idame tedavisi uygulanmustir. Te-
davi protokoliinde kesin bir uygulama olmamakla bera-
ber 50 mg kg giin' uygulanan hastalar da vardir (13).
Hastamizin kontrol kan VPA diizeyleri sirastyla 303 ve
124 pg mL""ye gerilemistir. Bilinci agilmig, solunumsal
parametreleri normale donmiis ve ekstiibe edilmigtir.
Karnitin tedavisinin komanin geri dondiiriilmesinde, he-
patotoksisiteden korunmada 6nemli yeri bulunmaktadir
(3). Ishikura ve ark (7) L-karnitin tedavisinin komadan
geri doniisimii  hizlandirdigint  belirtmistir. Sonucta
tedavi ile verilen ekzojen karnitin, VPA’e baglanarak,
- oksidasyon siirecini ve asetil-CoA iiretimini artirarak,
iire sentezinin inhibisyonunu azaltmakta ve amonyak se-
viyelerini diisiirmektedir. Valproik asit ile indiiklenen hi-
peramonyemik ensefalopati tedavisinde amonyak sevi-
yelerinin karnitin tedavisiyle etkili sekilde diistiigti gos-
terilmistir (14). Hiperamonyemi veya karaciger disfonk-
siyonu olmayan VPA intoksikasyonu olgularinda da kar-
nitin tedavisiyle VPA metabolizmasinin normale déndii-
St gozlenmistir (15). "Pediatric Neurology Advisory
Committee” VPA’nin yiiksek kullanim dozlarinda karni-
tin destegini 6nermektedir (2). Perrott ve ark (16) tara-
findan bildirilen olgularda, karnitin ile hastalarin klinik
olarak iyilestigi ve bu tedavinin yan etkisi olmadig1 be-
lirtilmektedir. Ayrica intoksikasyon tedavisinde karnitin
tedavisine ek olarak hemodiyaliz uygulanabilmektedir.
Minville ve ark (13) VPA intoksikasyonunda karnitin ve
hemodiyaliz tedavisini kombine kullanarak sekelsiz iyi-
lesme saglamislardir. Yine ayni sekilde akut ensefalopati
geligsen bagka bir olguda da serebral 6demin olugmasi
karnitin ve hemodiyaliz uygulamalar: ile 6nlenmistir
(17). Graudins ve ark (18) hemoperfiizyonun yarar sagla-
dig1 kanaatindedir, ancak aksini bildiren yayinlar da mev-
cuttur (6). Diyaliz, terapotik serum konsantrasyonlarinda
etkili olmamakla beraber, serbest ila¢ fraksiyonunun artti-
81 yiiksek doz maruziyetlerinde etkilidir (19). Bizim olgu-
muzda ise diyaliz planlanmis ancak karnitin tedavisiyle
bilincinin acilmasi, VPA diizeylerinin diismesi iizerine
uygulanmamustir. Invaziv girigim olan hemodiyalize ge-
rek kalmaksizin, sadece karnitin tedavisiyle sekelsiz iyi-
lesme saglanmis, VPA intoksikasyonuna bagli komanin
iyilesmesinde karnitin etkili bulunmustur.

Sonug olarak, VPA intoksikasyon olgularmnin 6liim-
ciil seyredebilecegi unutulmamalidir. Agir olgularda
destek tedavi yaninda hemodiyaliz ve karnitin tedavisi
akilda tutulmalidir. Ancak karnitin tedavisinin agir ze-
hirlenme olgularinda yaygin kullanimi1 olmasina ve za-
rarli etkisi heniiz gozlenmemesine ragmen kesin bir te-
davi protokolii bulunmamaktadir. Biz de bu tedavinin
etkili oldugunu diisiinmekle beraber 6zellikle doz, siire
ve protokol konulariyla ilgili daha ¢ok ¢alismanin yapil-
masi gerektigi kanaatindeyiz.
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