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Kronik Valproik Asit Kullanimina Bagli Gelisen
Hiperamonyemik Ensefalopati ve Akut Bisitopeni:
Olgu Sunumu
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* Valproik asit (VPA), cocukluk cagi epilepsilerinin tedavisinde etkinligi nedeniyle siklikla tercih
edilen genis spektrumlu antiepileptik ajanlardan biridir.

* Valproik asidin hematolojik toksisite, ciddi hepatotoksisite ve hiperamonyemik ensefalopati
nadir gorulen ancak ciddi ve yasami tehdit edebilen komplikasyonlardir.(1)

 VPA iligkili hematolojik toksisite sonucu gelisen trombositopeni de trombosit sayisi ile VPA
dlzeyi arasinda ters iliski bildirilmektedir. Agir bisitopeni ve pansitopeni de nadir gorulen diger
hematolojik komplikasyonlardir.(2)

 VPA iliskili hiperamonyemik ensefalopati serum karaciger fonksiyon testleri normal olsa dahi
gelisebilir.(3)

Q ikizce Neighborhood, ikizce Street No: 100
P.O. Box: 44900 Yesilyurt
Malatya, Tiirkiye

pediatrikaciller44@gmail.com @) wwwpediatrikacillerdd.com X ([6) B (in pediatrikacillermalatya




1ST INTERNATIONAL
PEDIATRIC EMERGENCY 28 - 30 August 2026

CONGRESS MALATYA Malatya Turgut Ozal University ikizce Campus

VPA kullanan ve aciklanamayan bilin¢ degisikligi ile basvuran ¢ocuklarda
hiperamonyemi mutlaka akilda tutulmalidir. Bu olgumuzda cocuk acil
servisimize yuksek doz VPA kullanimi iliskili hiperamonyemik ensefalopati
ile beraber bisitopeni gelisen hastayi sunmayi amacladik.
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« Huzursuzluk, halsizlik ve giderek artan uykuya egilim sikayetleri ile cocuk acil servisine basvurdu.
* Ates 36.7°C, Nabiz 92/dk, TA 100/60 mmHg, sPO, 98%, Solunum Sayisi 24/dk, PUKS 82 mg/d|

* Yakin zamanda ndbet gecgirme 6ykusu yoktu.

* Ates, Oksuruk, balgam, ishal, kusma, dizuri veya baska enfeksiyon dusunduren yakinma yoktu.

- Vital bulgulari stabildi; oryantasyon ve kooperasyonu kismen korunmustu.

* Ense sertligi ile Kernig ve Brudzinski bulgulari negatifti.
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Baslangi¢ laboratuvari
4 N - N\ N [ )

8,19 g/dL 14,8 x10°/L 4,5 mmol/L 1,42

Hemoglobin Trombosit Laktat INR

\ by R by N s
pH 7,43, pCO, 32 mmHg, HCO3 21,7 mmol/L

Lokosit: 7,49 x10°%/L (Lenfosit 4,7x10°%/L (%62,9))

Kreatinin: 0,43 mg/dL | AST:39 U/L | ALT:6 U/L

GGT: 149 U/L | Total bilirubin: 0,38 mg/dL

Na: 135 mmol/L | K:3,5mmol/L | Ca: 8,06 mg/dL
CRP: 2,21 mg/L | LDH: 214 U/L
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TANISAL DEGERLENDIRME

» Kraniyal BT ve difuzyon MRG: akut intrakraniyal patoloji saptanmad..

 Akut gelisen bisitopeni nedeniyle olasi kanama odaklari arastirildi.

* Epistaksis, hematemez, melena, hematokezya, hemoptizi veya hematuri yoktu.
 Batin ultrasonografisi normaldi

- Onceki bir ay icerisinde yapilan tam kan sayiminin normal sinirlarda oldugu tespit edildi.
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150,1 pg/mL 209 pg/dl 6,1 g/dL
Serum Valproik asit Serum Amonyak izlemde Hemoglobin
(50-100 pg/dl) (19-54 pg/dl)
. / \ W \. y

Aktif kanama odagi saptanmamasi ve biling bozuklugunu aciklayacak patolojik bulgu
saptanmamasi uzerine kronik Vaproik asit maruziyetine bagl toksisite duiistinilerek Amonyak ve
Valproik asit duzeyi bakildi.

Klinik On Tanimiz;

VPA iliskili hiperamonyemik ensefalopati + ilaca bagli akut hematolojik toksisite (anemi ve trombositopeni)
on tanilari ile hasta ¢cocuk yogun bakima yatirildi.
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TEDAVI VE TAKIP

» Hastanin tedavi ve takip amach Cocuk Yogun Bakim'a yatisi yapildi.
* VPA kesildi.Antiepiletik tedaviye Topiramat ve Levetirasetam ile devam edildi.
* Yapilan tetkiklerde L-Karnitin duzeyleri dusuk 6lculen hastaya oral Levokarnitin tedavisi baslandi.

* 5 gun yogun bakimda tedavisi duzenlendi.Biling durumu duzeldi. Amonyak degerleri normal
araliga geriledi. Hasta 2 gun serviste takip edildikten sonra haliyle taburcu edildi.
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TARTISMA

 VPA kullanimina baglh hematolojik yan etkiler genis bir spektrum gostermektedir; en sik trombositopeni
goérular.(4,5)

* Anemi, l6kopeni, nétropeni, makrositoz, kemik iligi supresyonu ve nadiren pansitopeni bildirilmistir.
* Yuksek serum VPA duzeyi trombositopeni gelisiminde dnemli bir risk faktorudar.
* VPA iliskili hiperamonyemik ensefalopati, karaciger fonksiyon testleri normal olmasina ragmen gelisebilir.

* VPA, L-karnitin dizeylerini azaltarak B-oksidasyonu baskilar ve w-oksidasyon yolunu artirir; olusan toksik
metabolitler CPS-I aktivitesini inhibe ederek hiperamonyemiye yol acabilir.(6) Bu mekanizma nedeniyle VPA
iliskili hiperamonyemi ve ensefalopatinin tedavisinde L-karnitin kullaniilmaktadir.
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TARTISMA
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= : CIDDI KARACIGER
AGIR ANEMI TROMBOSITOPENI TESTLERI
Kisa surede orma
N ) W JER o J

AST ve ALT degerlerinin normal sinirlarda olmasina ragmen amonyak duzeyinin 209
pmol/L bulunmasi, hiperamonyemik ensefalopatinin karaciger hasari olmaksizin da
gelisebilecegini gostermektedir.

Q ikizce Neighborhood, ikizce Street No: 100
P.O. Box: 44900 Yesilyurt
Malatya, Tiirkiye

pediatrikaciller44@gmail.com @) wwwpediatrikacillerdd.com X ([6) B (in pediatrikacillermalatya




IST INTERNATIONAL

28 - 30 August 2026 [ ";
PEDIATRIC EMERGENCY \ ATUDER

*, Al Tep Uzrmanlan Dermegs
hS 2

CONGRESS MALATYA Malatya Turgut Ozal University ikizce Campus

SONUC

VPA kullanan ¢ocukta aciklanamayan biling degisikligi yalnizca nobet veya
santral sinir sistemi enfeksiyonu acgisindan degerlendirilmemelidir.

* Normal karaciger fonksiyon testleri varlhginda dahi hiperamonyemik ensefalopati akilda
tutulmahdir.

« Serum amonyak duzeyi gecikmeden degerlendirilmelidir.

* Ani gelisen anemi ve trombositopeni VPA kullanimina bagh hematolojik toksisite agisindan uyarici
olmalidir.

« Tam kan sayimi dtzenli olarak izlenmelidir.

* Erken tani ve uygun tedavi ile ciddi komplikasyonlarin 6nune gecilebilir.
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TAKE-HOME MESSAGE

VALPROIK ASIT KULLANAN COCUK + BILINC DEGISIKLIGI

4 ) 4 ) 4 )

- : TAM KAN
AMONYAK VPA DUZEYI SAYIMI

. J \. / . J

Normal AST/ALT sonuclari hiperamonyemiyi dislamaz.

Q ikizce Neighborhood, ikizce Street No: 100
P.O. Box: 44900 Yesilyurt
Malatya, Tiirkiye

pediatrikaciller44@gmail.com @) wwwpediatrikacillerdd.com X ([6) B (in pediatrikacillermalatya




IST INTERNATIONAL

PEDIATRIC EMERGENCY 28 - 30 August 2026

CONGRESS MALATYA Malatya Turgut Ozal University ikizce Campus

KAYNAKCA

1. Romoli M, Mazzocchetti P, D'Alonzo R, Siliquini S, Rinaldi VE, Verrotti A, Calabresi P, Costa C. Valproic Acid and Epilepsy: From Molecular Mechanisms
to Clinical Evidences. Curr Neuropharmacol. 2019;17(10):926-946. doi: 10.2174/1570159X17666181227165722. PMID: 30592252; PMCID:
PMC7052829.

2. Nasreddine W, Beydoun A. Valproate-induced thrombocytopenia: a prospective monotherapy study. Epilepsia. 2008 Mar;49(3):438-45. doi:
10.1111/j.1528-1167.2007.01429.x. Epub 2007 Nov 21. PMID: 18031547.

3. WongY]J, FanJ, Wan A, Mihic T, Gnyra M. Valproic Acid-Associated Hyperammonemia: A Systematic Review. ] Clin Psychopharmacol. 2023 May-Jun
01,43(3):283-294. doi: 10.1097/)JCP.0000000000001689. PMID: 37126830.

4. Acharya S, Bussel JB. Hematologic toxicity of sodium valproate. ] Pediatr Hematol Oncol. 2000 Jan-Feb;22(1):62-5. doi: 10.1097/00043426-200001000-
00012. PMID: 10695824.

5. Buoli M, Serati M, Botturi A, Altamura AC. The Risk of Thrombocytopenia During Valproic Acid Therapy: A Critical Summary of Available Clinical Data.
Drugs R D. 2018 Mar;18(1):1-5. doi: 10.1007/s40268-017-0224-6. PMID: 29260458; PMCID: PMC5833908.

6. Zhu QM, Singh AK, Chang HR, Konka SA. Hyperammonemic encephalopathy induced by valproic acid. BMJ Case Rep. 2024 Feb 13;17(2):e257144. doi:
10.1136/bcr-2023-257144. PMID: 38350699; PMCID: PMC10868277.

ikizce Neighborhood, ikizce Street No: 100 = Gl : Fon. Foh ; s e
° P.O. Box: 44900 Yesilyurt pediatrikaciller44@gmail.com @ www.pediatrikaciller4d4.com X @ B in-er i

Malatya, Tiirkiye




	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13

