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Ilag kullanimina bagli hepatotoksisiteler, asemptomatik karaciger enzim yiiksekliginden, yogun
bakim sartlarinda multidisipliner takibi gereken ve tek tedavisinin karaciger transplantasyonu
oldugu fulminan karaciger yetersizligi arasinda genis bir yelpazede izlenirler. flag¢ kullanimina
baglh karaciger yetmezligi karaciger transplantasyonunun sik gozlenen endikasyonudur. ilag
kullanimina bagli fulminan karaciger yetersizliginde karaciger transplantasyonu yapilamamasi
mortal iken, transplantasyonun gecikmesi de morbiditeye neden olmaktadir. Bu vaka sunumun-
da yirmi yaginda erkek hastada, valproik asit kullanimina bagli trombositopeni ve fulminan
karaciger yetersizligi gelismis ve karaciger transplantasyonu ile sifa saglanmistir. Fulminan
karaciger yetersizligi gelisen olgularda karaciger transplantasyonu hayat kurtaricidir.

Anahtar kelimeler:
Valproik asit, Fulminan karaciger yetersizligi, Transplantasyon

ABSTRACT

Drug-induced hepatotoxicity is observed in a wide range from asymptomatic liver enzyme
elevation to fulminant hepatic insufficiency, which requires multidisciplinary follow-up under
intensive care and the only treatment is liver transplantation. Drug-induced liver failure is a
common indication for liver transplantation. In fulminant hepatic failure due to drug use, failure
to transplant liver is mortal, while delayed transplantation causes morbidity. In this case report,
thrombocytopenia and fulminant hepatic failure due to valproic acid use developed in a
20-year-old male patient and healed with liver transplantation. Liver transplantation is life-sav-
ing in patients with fulminant hepatic failure.
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GIRIS

Valproik asit (VPA) epilepsi, migren profilaksisi ve bipolar affektif bozukluk tedavisinde
kullanilir ve hiicre membranindaki sodyum kanallarini bloke ederek etki gosterir (1-3). Yari
omrii mutad dozda 7-10 saat, yiiksek dozlarda bu siire 30 saate kadar uzayabilir. Gastrointesti-
nal sistemden kisa siirede emilim gergeklesir ve 1-4 saatte plazma pik diizeyine ulasir (3).
Karacigerde glukoronidasyon-oksidasyon ile metabolize olur ve %90-95’1 plazma proteinler-
ine baglanir(3). VPA'nin yiiksek dozlarda plazma proteinine baglanmasi azalir. VPA kullanimi-
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na bagl hepatotoksisite kendini karaciger enzim yiiksekligi,
geri doniisimli hiperamonyemi, hepatik disfonksiyon ve
fulminan karaciger yetersizligi ile gosterir (4).

flag kullanimima bagh gelisen hepatotoksisiteler, asemptoma-
tik karaciger enzim yiiksekliginden, yogun bakim sartlarinda
multidisipliner takibi gereken ve tek tedavisinin karaciger
transplantasyonu oldugu fulminan hepatik yetersizligi arasin-
da genis bir klinik yelpazede izlenir. Ila¢ kullanimma bagl
karaciger hasar1 karaciger transplantasyonunun sik gbzlenen
endikasyonudur (5,6).

Bu olgu sunumunda epilepsi nedeniyle bir ay siire ile VPA
kullanan ve fulminan karaciger yetersizligi gelisen, canli
dondrden karaciger transplantasyonu yapilan geng erkek
hasta sunuldu.

OLGU

Yirmi yasinda erkek hasta bir haftadir siiren bulanti ve kusma
nedeniyle acil serviste degerlendirildi. Ozge¢misinde alt1
aydir epilepsisi vardi ve bir aydir diizenli olarak VPA 100
mg/giin kullantyordu. Fizik muayenesinde genel durumu
kotii, ajite, huzursuz idi. Arteryel kan basinci: 115/70 mm-Hg,
nabiz: 74/dakika idi. Tim viicutta ve skleralarda ikter ve idrar
renginde koyulagma mevcuttu. Ates, ense sertligi, meningeal
irritasyon bulgusu, flapping tremoru yoktu. Bir ay oncesinde
cekilen kranial manyetik rezonans incelemesi normal olarak
degerlendirilmis ve elektroensefalografik incelemede tempo-
ral bolgede aktivite artis1 saptanarak epilepsi tanis1 konularak
VPA 100 mg/giin baglanmisti. Hasta son bir haftadir bulanti,
kusma ve suur bulanikligi nedeniyle VPA kullanmiyordu. Acil
servise miiracaatinin altinci saatinde hastanin suuru tamamen
kapandi. Tekrarlanan kranial goriintiilemeleri (MR, Bilgisayar
tomografi) normaldi. Anamnezinde etil alkol ve parasetamol
kullanimi yoktu. Hastanin acil servise ilk kabuliinde ve altinci
saatte yapilan laboratuar tetkikleri Tablo1 de gosterildi.

Tablo I. Hastanin acil servise ilk miiracaatinda ve
takibindeki laboratuar degerleri

Parametreler 0. saat 6. saat Referans aralik
Glukoz (mg/dL) 75 97 80-110

Ure (mg/dL) 30 26 21-43
Kreatinin (mg/dL) | 0.9 0.8 0.6-1.1
Sodyum (mmol/L) | 137 137 136-145
Potasyum (mmol/L) | 4.56 39 3.5-52

ALT (IU/L) 4223 4531 0-55
AST(IU/L) 4113 4357 5-34
T.Bi/DBil (mg/dL) | 14.7/8.3 215137 0.2-1.2/0-0.8
PTZ (saniye) 37.2 (aktivite %18) >70 9.4-12.5
INR 2.76 3.31

APTT (saniye) 342 40.2 25.4-36.2
Lokosit/x10° cells/ul. | 13.2 112 4.49-11.56
Hemoglobin (g/dL) 132 12.9 12.5-16
Platelet/x10° cells/ul | 96 98 150-400
Amonyak (mg/dL) 243 - 0-53
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Kisaltmalar: ALT,

Alanin aminotransferaz ; AST:
Aspartat aminotransferaz ; PTZ,
Protrombin zamani ; APTT,

Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Hastanin viral hepatit serolojisinde AntiHAV IgM, HbsAg ,
AntiHbcIgM , Anti HCV ,AntiHIV negatif idi. Diger viral
serolojik tetkikler, seruloplazmin, antiniikleer antikor, AMA,
antiLKM-1 calisilamadi. Batin ultrasonografisinde karaciger
parankim ekojenitesi ve boyutu normaldi, splenomegali
yoktu. Trombositopeni nedeni ile yapilan periferik yaymada
trombosit sayist ylizbin olarak degerlendirildi. VPA diizeyi
calisilamadi.

Hastada viral hepatit serolojisinin negatif olmasi, ilag
kullanim anamnezi, transaminaz (SGOT, SGPT) ve protrom-
bin zamanmin progresif olarak artmasi nedeni ile ilag
kullanimina bagli fulminan karaciger yetersizligi tanisi konul-
du ve destek tedavisi baslandi. Naranjo skalasina gore total
puant 6 idi ve muhtemel advers etki olarak degerlendirildi
(20). CIOMS-RUCAM skoru 3 ve muhtemel ilag reaksiyonu
olarak degerlendirildi (21). Karaciger transplantasyonu i¢in
transplantasyon merkezi ile irtibat kuruldu. Destek tedavisi
olarak 45 derecelik bag elevasyonu, 2 1t/dk O2 inhalasyonu,
%10 dekstroz 500 cc, furosemid 20 mg/intravendz, mannitol
4x100 mg, hepatamin 500 cc baslandi. Hastaya acil servise
kabuliinden 48 saat sonra canli dondrden karaciger nakli
gergeklestirildi.

TARTISMA

Karaciger gastrointestinal sistemdeki konumu nedeni ile
bir¢ok toksik madde ve ilaca maruz kalmaktadir. Akut
karaciger yetersizliklerinin %350’den fazlasindan ilaglar
sorumludur (5). Karaciger biyotransformasyon ile safra ve
idrarla atilmasi i¢in ilaglar1 hidrofilik yapiya doniistiiriir.
Sitokrom p-450 enzim sisteminin genetik polimorfizmi, yas,
cinsiyet, viral-otoimmun hepatitler ve diger karaciger
hastaliklarinin varlhigi, birlikte kullanilan ilaglar nedeniyle
ayni ilaca ayni dozda kullanilmasma ragmen kisiler farkl
cevap verebilirler. Idiosenkrazik ilag reaksiyonlarin % 75°den
fazlasi karaciger transplantasyonu veya 6liimle sonuglanir (6).
[laca bagli hepatotoksisiteler viral hepatit gibi halsizlik,
istahsizlik, yorgunluk, bulanti ve sarilik gibi bulgularla baslar.
Bu semptomlar giinler-haftalar icinde gelisir ve ilacin
kesilmesine ragmen devam eder (6). Bu hastada VPA tedavis-
ine bagladiktan dort hafta sonra sikayetler bagladi ve bir hafta
VPA kullanilmamasina ragmen klinigi daha da kétiilesti. ilaca
bagli hepatoksisite tanisi ilag kullamim Oykiisii, karaciger
hasarinin ortaya ¢ikisi ile ilag kullaniminin zamansal iliskisi
ve diger nedenlerin diglanmasi gerekir (7). Bu hastada hepatit
markerlarinin negatif olmast ile viral hepatit diglandi.
VPA’nin karacigerde mitokondriyal disfonksiyon ile hepatosit
hasarma neden oldugu distniilmektedir. Mitokondriyal
disfonksiyon direkt mitokondri DN A’sina etki, solunum zinci-
ri  enzimlerinin inhibisyonu ya da yag asidi beta
oksidasyonunun inhibisyonu ile olmaktadir. Bazi ilaglar hem
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beta oksidasyonu hem de solunum zinciri enzimlerini inhibe
eder. Serbest yag asitlerinin metabolize olmasi engellenince
laktat ve serbest oksijen radikalleri birikir ve mitokondri
DNA’si1 zedelerler (8,9). Bunun sonucunda hepatositlerde
ATP sentezi bozulur. Mikrovezikiiler steatozis, steatohepatitis
ve hepatosit nekrozu gergeklesir. Anaerobik metabolizma ile
laktik asidoz ve trigliserid birikimi olur. (Hiicre igi
mikrovezikiiler yag birikimi) (9,10). VPA kullanimina bagl
toksisitede anyon gap ve proteine baglanma Ozelliginin
6nemli oldugu, hemodiyalizin hemofiltrasyondan daha etkili
oldugu belirtilmektedir (11). Bu hasta kisa siirede nakil
merkezine sevk edildigi i¢in hemodiyaliz/hemofiltrasyon
uygulanamadi.

Hastanin suurunda progresif bozulma nedeni ile tekrarlanan
kranial goriintiilemeler (MR, BT) ile noérolojik patolojiler
diglandi. Hastada sarilik sonrasi 1 hafta i¢inde ensefalopati
tablosu gelistigi i¢in fulminan karaciger yetersizligi tanisi
konuldu.

Hiperamonyemi VPA kullanimina bagli nadir goriilen, 6nemli
bir yan etkidir (12). VPA kullanan hastalarda karaciger fonksi-
yonlar1 bozulmadan hiperamonyemik ensefalopati gelisebilir.
Deutsch ve arkadaslart VPA kullanimma bagli karaciger
fonksiyonlarinin normal oldugu ve VPA’ nin kesilmesinden bir
giin sonra amonyak diizeylerinin normale geldigi hipera-
monyemik ensefalopati vakasi sunmuslardir (13). Bu hastada
da amonyak diizeyi yiiksek bulundu ancak karaciger fonksiy-
onlarinda da progresif kétiilesme izlendi.

Fulminan karaciger yetersizliginde %60-80 oraninda etyolo-
jik ajan belirlenir. lk siray1 viral hepatitler almakta, daha
sonra ilaglar ve toksinler gelmektedir. ilag toksisitelerinde ilk
yapilmasi gereken ilaca maruziyetin sonlandirilmasidir.
Spesifik antidot ¢ok az ilag¢ igin kullanilabilmektedir. Bu
hastada VPA tedavisi sonlandirildi, karaciger fonksiyon
testlerinde ilerleyici kotiilesme, protrombin zamaninda uzama
ve hiperbiluribinemi izlendi.

Koagiilopati ve ensefalopati varsa hasta karaciger transplanta-
syonu merkezine gonderilmelidir. Bu hastada destek tedavisi
altinda, 48 saat i¢inde canli dondrden karaciger transplanta-
syonu yapildi.

VPA kullanimina bagli kemik iligi baskilanmasi sonucu
hematolojik anormallikler gozlenir. En sik trombositopeni
izlenir ve hastalarm %5-60’da tespit edilir (14). Bu hastada
periferik kan yaymasinda trombosit sayist trombositopeni ile
uyumlu idi. Trombositopeni VPA kullanimina baglandi.
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VPA toksisitesinin tedavisinde L-karnitin kullanilmaktadir.
Karnitinin iki fizyolojik fonksiyonu vardir; birincisi uzun
zincirli serbest yag asitlerini agil karnitine doniistlirerek
mitekondri igine transportunu saglar ve mitekondride agil
koenzim A’nin serbest koenzim-A ya oranint korur (15). VPA
karnitinin karacigerde biyosentezini bozarak ve transportunu
inhibe edip renal ekskresyonunu arttirarak eksikligine neden
olur (15). L-karnitin, VPA ve karbamazepin kullanimina bagl
yan etkilere karsi korur (16,17). Klinik sonuglart net olma-
makla beraber VPA’ya bagli hiperamonyemi, koma ve
karaciger yetersizligi tablosunda L-karnitin antidot olarak
kullanilabilir (18,19). Bu olguda L-karnitin temin edilemedigi
i¢in kullanilamadi.

Sonug olarak ilag kullanim1 fulminan karaciger yetersizliginin
stk gozlenen sebeplerindendir ve destekleyici tedavi ile
hastanin transplantasyon yapilan bir merkeze nakli gerekmek-
tedir.

Hasta onam1: Hasta onami alinmustir.

Yazar katkilari: Yazarlar, vakanin takibine, literatiir taramasi-
na ve makalenin yazimina esit derecede katkida bulun-
muslardir.

Cikar ¢atigmasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catirsmast belirt-
memiglerdir.

Finansal destek:Yazarlar herhangi bir finansal destek belirt-
memiglerdir.
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