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epatit A enfeksiyonu, genellikle çocukluk çağında hastalık oluştu-
ran yaygın bir enfeksiyondur.1-3 Son yıllarda hijyenik koşulların
iyileşmesiyle görülme sıklığı azalmış ve görülme yaşı bazı ülkeler-

de erişkin yaşa kaymıştır. Bununla paralel olarak fulminan enfeksiyon ris-
ki de artmıştır.1-3 Kronik karaciğer hastalıklarında da hepatit A fulminan
seyredebilmekte ve ölümle sonlanabilmektedir.1-4 Hepatotoksisite potansi-
yeli olan antiepileptik ilaçların da uzun veya yüksek dozda kullanılması bir
karaciğer hastalığına yol açabilir.5,6 Bu ilaçlar arasında yer alan sodyum val-
proatın da hepatotoksisite ve ensefalopati yapıcı etkileri bildirilmiştir.5-8 Do-

Sodyum Valproat Tedavisi Alan
Bir Çocukta Fulminan Hepatit-A

ÖÖZZEETT  Kro nik ka ra ci ğer ha sa rı ya pan has ta lık lar ve he pa to tok sik ilaç kul la nan has ta lar da he pa tit A
en fek si yo nu nun ge çi ril me si ful mi nan ka ra ci ğer yet mez li ği ris ki ni ar tı rır. Bu ol gu, sod yum val pro -
at te da vi si alan bir has ta da he pa tit A en fek si yo nu na bağ lı ge li şen ful mi nan ka ra ci ğer yet mez li ği ne
dik kat çek mek ve bu tür has ta lar da he pa tit A aşı sı nın öne mi ni vur gu la mak ama cıy la su nul muş tur.
Üç yıl dır sod yum val pro at kul lan mak ta olan 5 ya şın da bir er kek has ta, ful mi nan ka ra ci ğer yet mez -
li ği ve en se fa lo pa ti kli ni ğiy le acil ser vi si mi ze ge ti ril di. He pa tit A-IgM so nu cu po zi tif bu lun du. Sod -
yum val pro at kan dü ze yi ha fif yük sek ola rak sap tan dı. So nuç ola rak, sod yum val pro at gi bi
he pa to tok sik bir ilaç kul la nan has ta lar da he pa tit A en fek si yo nu na bağ lı ful mi nan se yir ris ki ar ta -
bi lir. Bu ris kin ön len me si için bu tür has ta la ra he pa tit A aşı sı nın ya pıl ma sı önem li dir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Val pro ik asit; he pa tit A; ka ra ci ğer yet mez li ği, akut; he pa tik en se fa lo pa ti; 
he pa tit A aşı la rı; ço cuk

AABBSS  TTRRAACCTT  The risk of ful mi nant li ver fa i lu re du e to he pa ti tis A in fec ti on in cre a ses in the pa ti ents
with un derl ying chro nic li ver di se a ses and he pa to to xic drug-use. In this ca se re port, we ai med to
emp ha si ze the de ve lop ment of ful mi nant li ver fa i lu re du e to he pa ti tis A in fec ti on and im por tan ce
of he pa ti tis A vac ci na ti on in the se ca ses. A fi ve-ye ar age boy who tre a ted with so di um val pro a te for
thre e ye ars was ad mit ted with the symptoms of ful mi nant li ver fa i lu re and en cep ha lo pathy to our
emer gency cli nic. He pa ti tis A IgM-an ti body was fo und po si ti ve and se rum so di um val pro a te le vel
was mildly ele va ted. In conc lu si on, ful mi nant prog res si on risk du e to he pa ti tis-A in fec ti on in cre -
a se in the pa ti ents using he pa to to xic drug such as so di um val pro a te. The re fo re, he pa ti tis-A vac ci -
na ti on for the se ca ses is im por tant for dec re a sing the risk of ful mi nant he pa ti tis. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Val pro ic acid; he pa ti tis A; li ver fa i lu re, acu te; he pa tic en cep ha lo pathy; 
he pa ti tis A vac ci nes; child

TTuurr  kkii  yyee  KKllii  nniikk  llee  rrii  JJ  PPeeddiiaattrr  22001100;;1199((22))::117766--99

Dr. Coşkun ÇELTİK,a

Dr. Çağrı TURAN,a

Dr. Can ACIPAYAM,a

Dr. Yasemin KÜÇÜKUĞURLUOĞLU,a

Dr. Serap KARASALİHOĞLUa

aÇocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, 
Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Edirne

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 20.11.2008 
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 29.01.2009

Bu yazı, 2003 yılında 39. Türk Pediatri
Kongresi, Nevşehir’de poster olarak
sunulmuştur. 

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Dr. Coşkun ÇELTİK
Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD, Edirne,
TÜRKİYE/TURKEY
cceltik2001@yahoo.com

Cop yright © 2010 by Tür ki ye Kli nik le ri

OLGU SUNUMU   



SODYUM VALPROAT TEDAVİSİ ALAN BİR ÇOCUKTA FULMİNAN HEPATİT-A Coşkun ÇELTİK ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2010;19(2) 177

la yı sıy la sod yum val pro at te da vi si kul la nan bir has-
ta nın vi ral he pa tit ge çir me siy le ful mi nan ka ra ci ğer
yet mez li ği ris ki ar ta bi lir. 

Bu ol gu, sod yum val pro at kul la nan bir has ta da,
he pa tit A en fek si yo nu sı ra sın da ge li şen ful mi nan
ka ra ci ğer yet mez li ği ve he pa tik en se fa lo pa ti du ru -
mu na dik kat çek mek ve he pa to tok sik ilaç kul la nan
has ta lar da he pa tit A aşı sıy la prof ilak si nin öne mi ni
vur gu la mak ama cıy la su nul du. 

OL GU SUNUMU

Beş ya şın da bir er kek has ta uy ku ya me yil, iş tah sız -
lık, kus ma ve hal siz lik ya kın ma sı ile acil ser vi si mi -
ze ge ti ril di. Ol gu, baş vu ru dan yak la şık bir haf ta
ön ce hal siz lik, ka rın ağ rı sı ve ha fif ateş ya kın ma la -
rıy la he ki me baş vur muş ve üst so lu num yo lu en fek-
si yo nu ne de niy le, üç gün sü rey le, pa ra se ta mol (30
mg/kg/gün, üç doz da) ve de kon jes tan bu run dam-
la sı (ok si me ta zo lin 0.25 mg/mL, gün de 3 kez) te da -
vi si gör müş tü. Şikâyet le ri nin art ma sı ve sa rı lı ğı nın
or ta ya çık ma sı üze ri ne da ha ön ce git ti ği sağ lık mer-
ke zi ta ra fın dan ya pı lan tet kik ler de as par tat ami not -
rans fe raz (AST): 1000 U/L, ala nin ami not rans fe raz
(ALT): 1695 U/L sap tan mış, er te si gün şu uru ka pa -
nan has ta he pa tik en se fa lo pa ti ön ta nı sıy la has ta ne -
mi ze sevk edil miş ti. Has ta nın öz  geç mi şin de komp-
li ke feb ril kon vül zi yon ne de niy le üç yıl dır sod yum-
val pro at (60 mg/kg/gün) al mak ta ol du ğu be lir len di.
Anam nez de bu ila cın has ta ya he kim gö zet min de
baş lan dı ğı, an cak has ta nın ka ra ci ğer en zim le ri nin
ve ilaç dü zey le ri nin dü zen li iz len me di ği an la şıl dı.
Has ta nın soy  geç mi şin de özel lik yok tu. 

Has ta nın fi zik ba kı sın da ge nel du rum kö tüy -
dü. Bi linç du ru mu de ğiş ken olup, le tar ji ve ir ri ta -
bi li te nö bet le ri şek lin dey di. Kalp te pe atı mı:
112/dk, so lu num sa yı sı: 28/dk., vü cut ısı sı: 38.3 °C
(ak sil ler), kan ba sın cı: 110/70 mmHg idi. Fe tor he-
pa ti kus ko ku su ve as te rik sis bul gu su var dı. Cilt ve
skle ra lar ik te rik ti. Ka ra ci ğer or ta ak sil ler çiz gi üze-
rin de kot kav sin de ele ge li yor du. Sple no me ga li ve
asit gi bi bul gu la ra rast lan ma dı. Nö ro lo jik mu a ye -
ne sin de, has ta ya tar po zis yon da idi. Glas kow ko ma
ska la sın dan 6/15 pu an al dı. Glas kow ko ma ska la sı -
nın de ğer len di ril me sin de göz ler sü rek li ka pa lıy dı,
sö zel ya nıt yok tu ve ağ rı lı uya ra na eks tre mi te de

flek si yon şek lin de zor ya nıt alı nı yor du. He pa tik
en se fa lo pa ti ev re si, ev re II-III ara sı ola rak de ğer -
len di ril di. De rin ten don ref leks le ri ha fif art mış tı.
Ba bins ki ref lek si, bi la te ral po zi tif ti. Pu pil la lar, ışık
ref leks le ri ve göz di bi mu a ye ne si nor mal ola rak de-
ğer len di ril di. Di ğer sis tem mu a ye ne le ri ola ğan dı.
Has ta nın “Pe di at ric End-Sta ge Li ver Di se a se
(PELD)” sko ru 18 ola rak he sap lan dı. Has ta bir ka-
ra ci ğer na kil mer ke zi ne yön len di ril mek is ten di.
An cak ai le ka bul et me di ği için has ta gön de ri le me -
di ve yo ğun ba kım da iz len di.

La bo ra tu var tet kik le rin de; lö ko sit: 11700/mm3

(%50 po li mor fo nük le er hüc re, %40 len fo sit, %10
mo no sit), erit ro sit se di men tas yon hı zı: 36 mm/sa at,
C-re ak tif pro te in: 11 mg/L bu lun du. He mog lo bin
11.8 mg/dL; trom bo sit 88000/mm3 idi. Kan gaz la rı
nor mal di. Kan bi yo kim ya sın da to tal bi li ru bin: 12
mg/dl, di rekt bi li ru bin: 10 mg/dL, AST: 2120 U/L
[nor mal (N): 0-40], ALT: 3116 U/L [N: 0-40], al ka -
len fos fa taz: 521 U/L [N: 145-420], to tal pro te in: 5,5
g/dL [N: 6.4-8.3], al bu min: 3,7 g/dL [N: 3.5-5.2],
lak tat de hid ro ge naz: 694 U/L [N: 0-450], ga mag lu -
ta mil trans pep ti daz: 350 U/L [N: 0-50], amon yak:
90 ve 110 µg/dL [N: 30-86], fib ri no jen: 152 mg/dL
[N: 200-400], d-di mer: 500 ng/mL [N: 0-200], fak-
tör V: %10 bu lun du. Üre de ğe ri 20 mg/dL, kre a ti -
nin 0.3 mg/dL, kan şeke ri 95 mg/dL ve elek tro lit
de ğer le ri; sod yum: 140 mEq, po tas yum: 4.2 mEq,
fos for: 4.0 mEq idi. Prot rom bin za ma nı (PZ): 22 sn
[N: 11-15], par si yel trom bop las tin za ma nı (PTZ):
63 sn [N: 25-35], INR: 2.2 [N: 1-1.5] idi. PZ, PTZ ve
INR de ğer le ri K vi ta mi ni ve ril me siy le dü zel me di.
Kan sod yum val pro at dü ze yi: 102.2 µg/mL [N: 50-
100] sap tan dı. He pa tit vi rüs se ro lo ji sin de he pa tit A
vi rü sü (HAV)’e kar şı an ti-HAV IgM an ti ko ru po zi -
tif ti. Di ğer vi rüs le re yö ne lik se ro lo jik test ler de, he-
pa tit B vi rü sü (HBV) için HBsAg (-), an ti-HBs (+);
he pa tit C vi rü sü (HCV) için, an ti-HCV (-); Eps te in
Barr vi rü sü (EBV) için, EBV VCA IgM (-), si to me -
ga lo vi rüs (CMV) için an ti-CMV IgM (-) bu lun du.
Do ğum sal ami no a sit me ta bo liz ma bo zuk luk la rı nı
dış la mak için alı nan kan ami no a sit dü zey le ri, he-
pa tik yet mez li ğe se kon der ol du ğu dü şü nü len ha fif
me ti o nin yük sek li ği dı şın da, nor mal di. İlk çe ki len
kra ni yal bil gi sa yar lı to mog ra fi si (BT) nor mal ola-
rak de ğer len di ril di. Elek tro en se fa log ra fi (EEG)’sin -
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de dal ga lar da mi ni mal ya vaş la ma sap tan dı. Ba tın
ul tra so nog ra fi sin de ka ra ci ğer eko je ni te sin de ar tış
ve he pa to me ga li dı şın da pa to lo jik bul gu yok tu. 

Has ta ilk dört gün yo ğun ba kım da, son ra sın da
ser vis te iz len di. İlk gün Glas kow ko ma ska la sı ≤6
ol du ğu için en tü be edil di. Son ra ki iki gün de Glas-
kow ko ma ska la sı sı ra sıy la 8 ve 15 ol du ğu için ser-
best ok si jen mas ke siy le iz len me ye de vam edil di. İlk
ön ce he pa to tok si si te po tan si ye li bu lu nan ve kan
dü ze yi yük sek olan sod yum val pro at te da vi si ke sil -
di. İlaç tok si si te si nin de eş lik ede bi le ce ği dü şü nü -
le rek kar ni tin [100 mg/kg/gün, tek doz da, oral
yoldan (PO), ilk 15 gün] baş lan dı. He pa tik en se fa -
lo pa ti ye ve ka ra ci ğer yet mez li ği ne yö ne lik ola rak
semp to ma tik ve des tek le yi ci te da vi ler ola rak flu-
ma ze nil (0.2 mg/doz, gün de 3 kez, intravenöz (İV)
bo lus, ilk bir gün), strep to mi sin li gli se rin lav man,
lak tü loz şurup (2 mL/kg/gün, dört doz da, PO, ilk
bir haf ta), K vi ta mi ni (5 mg/gün, tek doz da, İV, ilk
bir haf ta), ta ze don muş plaz ma (10 mg/kg/doz, gün -
de 3 doz, iki gün sü rey le), L-Do pa (5 mg/kg/doz,
tek doz, PO, ilk bir haf ta), çin ko ve se len yum te-
da vi si (sı ra sıy la; 15 mg ve 100 µg, tek doz da, PO,
ilk bir ay) ve ril di. Am pi rik an ti bi yo tik te da vi sin de,
herhan gi bir ak tif bak te ri yal en fek si yon oda ğı sap-
tan ma dı ğı için he pa to tok sik et ki si en az olan kris-
ta li ze pe ni si lin G (300.000 IU/kg/gün, 4 sa at aray la,
İV, ilk 10 gün) kul la nıl dı. Mi de asi di ni bas kı la mak
ama cıy la ra ni ti din (2 mg/kg/gün, iki doz da, İV, ilk
10 gün) ve ril di. Bu te da vi ler le üç gü nün so nun da
Glas kow ko ma ska la sı nor ma le dön dü. Sa rı lı ğı ve
ko a gü las yon test le ri dü zel me ye baş la yan, ka ra ci ğer
en zim dü zey le ri düş me eği li mi ne gi ren has ta nın
10. gün de te da vi le ri ke sil di ve has ta şifa ile ta bur -
cu edil di. Ta bur cu ol du ğun da AST: 250 U/L, ALT:
310 U/L, to tal bi li ru bin 7.0 mg/dL, di rekt bi li ru bin:
4.2 mg/dL, PZ: 15 sn, PTZ: 38 sn, INR: 1.3 idi. Ta-
bur cu ol duk tan bir ay son ra çe ki len kra niy al BT ve
EEG kon tro lün de pa to lo ji sap tan ma dı. İzlem de
sod yum val pro at te da vi si ne tek rar baş la ma yı ge rek-
ti re cek kon vül ziv bir du rum ge liş me di.

TAR TIŞ MA

Ço cuk lar da akut he pa tik ye ter siz lik ve bu sı ra da ge-
li şen he pa tik en se fa lo pa ti ne den le ri ara sın da vi rüs
en fek si yon la rı, he pa to tok sik ilaç lar, is ke mi, me ta -

bo lik bo zuk luk lar baş ta ol mak üze re birçok se bep
var dır.5,9,10 Bu ne den le rin ba şın da he pa tit A en fek -
si yo nu ge lir.9 As lın da he pa tit A en fek si yo nu sı ra -
sın da he pa tik yet mez lik ve he pa tik en se fa lo pa ti
ge liş me ris ki %1’in al tın da dır.1-3 Ze min de var olan
kro nik bir ka ra ci ğer has ta lı ğı ve ya he pa to tok sik ilaç
kul la nı mı ha lin de bu oran art mak ta dır.1-6,9

An ti e pi lep tik ilaç lar he pa to tok si si te ris ki yük-
sek ilaç lar dan dır.5-7 Bu grup ta yer alan sod yum val -
pro a tın kar ni tin ek sik li ğiy le iliş ki li ola rak ka ra ci-
ğer de mi to kon dri yal iş lev le ri boz du ğu ve mik ro ve -
zi kü ler yağ lan ma ya yol aç tı ğı bil di ril miş tir.11,12 Sod-
yum val pro at la iliş ki li he pa to tok si si te nin kli nik
spek tru mu asemp to ma tik hi per tran sa mi na ze mi -
den, şid det li ka ra ci ğer yet mez li ği ne ka dar de ğiş ken
bir se yir gös te re bi lir.11,12 Ay rı ca bu ila cın ka ra ci ğer
ha sa rıy la iliş ki li ve ya iliş ki siz hi pe ra mon ye mi ye se -
bep ola rak en se fa lo pa ti ris ki ni ar tır dı ğı da öne sü-
rül müş tür.6-9 Uzun sü re li sod yum val pro at kul la nan
has ta lar da se rum kar ni tin dü ze yi nin azal dı ğı ve bu
tür ol gu lar da L-kar ni tin kul la nı mı nın ol duk ça fay-
da lı ol du ğu be lir til miş tir.13 Bi zim ol gu muz da da
uzun sü re li yük sek doz da sod yum val pro at kul la -
nı mı ol du ğu için des tek amaç lı L-Kar ni tin kul la -
nıl dı.

Ka ra ci ğer yet mez li ği ve he pa tik en se fa lo pa ti
ge çi ren ol gu lar da bes len me nin önem li ol du ğu, çin -
ko ve se len yum gi bi eser ele ment le rin des tek te da -
vi de fay da lı ol du ğu be lir til mek te dir.14-16 Özel lik le
çin ko nun he pa tik en se fa lo pa ti de amon yak dü ze yi -
ni azalt tı ğı bil di ril miş tir.14,15 Bu ol gu da da des tek
te da vi de eser ele ment ler kul la nıl dı.

Ba zı ya yın lar da bi zim su nu mu mu zun so nu cu -
na ben zer ola rak sod yum val pro at te da vi si alan lar -
da he pa tit A en fek si yo nun ful mi nan sey ret ti ği
vur gu lan mak ta dır.17-19 Bi zim ol gu mu zun özel li ği
uzun sü re li ve üst dü zey de kon trol süz sod yum val -
pro at ila cı nı kul lan mış olup, te sa dü fen ge çir di ği he-
pa tit A en fek si yo nu nun ful mi nan se yir gös ter miş
ol ma sı dır. Her ne ka dar bir ve ya bir kaç ol gu sod-
yum val pro at kul la nı mı nın ful mi nan he pa tit A en-
fek si yo na ze min ha zır la dı ğı nı is pat ede me se de bu
ko nu ya dik kat çek mek açı sın dan fay da lı dır. 

Ça lış ma lar da kro nik ka ra ci ğer has ta la rı nın he-
pa tit A aşı la ma sı sa ye sin de HAV en fek si yo nu na
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bağ lı he pa to en se fa lo pa ti ris ki nin ön le ne bi le ce ği, bu
ne den le HAV aşı sı nın bu tür has ta lar da öne ril me si
ge rek ti ği vur gu lan mak ta dır.1-6,20-22 Bu nun la bir lik te
bu nun ter si gö rüş bil di ren ler de var dır. Ac har ya ve
ark., Hin dis tan’ da yap tık la rı bir ça lış ma nın so nu -
cun da böl ge le rin de ki kro nik ka ra ci ğer has ta la rı nın
he pa tit A aşı sıy la aşı la ma sı na ge rek ol ma dı ğı bil di -
ril miş tir.23 Bu ça lış ma da Hin dis tan gi bi en de mik he-
pa tit A en fek si yo nun gö rül dü ğü ve ço cuk luk
ça ğın da %98’le re va ran oran da HAV ’a kar şı ko ru -
yu cu an ti kor la rın sap tan dı ğı ül ke ler de an ti kor la rın
ye ter li li ği ne de niy le kro nik ka ra ci ğer has ta la rı nın
HAV aşı la ma sı na ge rek ol ma dı ğı vur gu lan mak ta dır.
Tür ki ye’ de ço cuk lar da HAV ’a kar şı po zi tif an ti kor
sık lı ğı nı gös te ren ça lış ma lar da do ğu ve ba tı böl ge -
le rin de fark lı so nuç lar ve ril mek te dir. Gü ney do ğu
ve Do ğu Ana do lu böl ge sin de po zi tif HAV an ti kor

ora nı %80 üze ri iken, Ba tı böl ge le rin de bu oran
%50’le rin al tı na düş mek te dir.24 Trak ya böl ge sin de
ya pı lan bir ça lış ma da ise bu oran %29.3 ola rak bu-
lun muş tur.25 Bu na gö re Gü ney do ğu ve Do ğu Ana-
do lu’ da ki ço cuk la rın ço ğu nun do ğal yol dan
ko run mak ta ol du ğu, böl ge miz de ise se rop re va lan -
sın dü şük lü ğü ne de niy le he pa tit A aşı lan ma sı nın
ge rek li li ği or ta ya çık mak ta dır. 

So nuç ola rak, sod yum val pro at gi bi he pa to -
tok sik ilaç ku lla nı mı sı ra sın da ge li şen bir he pa tit A
en fek si yo nun da ful mi nan se yir göz le ne bi lir, bu ne-
den le he pa to tok sik ilaç kul la nan has ta lar da bu ris-
kin ön len me si için he pa tit A aşı nın ya pıl ma sı
öne ri le bi lir. An cak bu ko nu nun da ha çok ol gu yu
içe ren kap sam lı ça lış ma lar la des tek len me si uy gun
ola cak tır.
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