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Sodyum Valproat Tedavisi Alan
Bir Cocukta Fulminan Hepatit-A

Fulminant Hepatitis-A in A Child
Using Sodium Valproate Therapy: Case Report

OZET Kronik karaciger hasar1 yapan hastaliklar ve hepatotoksik ilag kullanan hastalarda hepatit A
enfeksiyonunun gegirilmesi fulminan karaciger yetmezligi riskini artirir. Bu olgu, sodyum valpro-
at tedavisi alan bir hastada hepatit A enfeksiyonuna bagh gelisen fulminan karaciger yetmezligine
dikkat gekmek ve bu tiir hastalarda hepatit A agisinin 6nemini vurgulamak amaciyla sunulmustur.
Ug yildir sodyum valproat kullanmakta olan 5 yaginda bir erkek hasta, fulminan karaciger yetmez-
ligi ve ensefalopati klinigiyle acil servisimize getirildi. Hepatit A-IgM sonucu pozitif bulundu. Sod-
yum valproat kan diizeyi hafif yiiksek olarak saptandi. Sonug olarak, sodyum valproat gibi
hepatotoksik bir ila¢ kullanan hastalarda hepatit A enfeksiyonuna bagh fulminan seyir riski arta-
bilir. Bu riskin 6nlenmesi i¢in bu tiir hastalara hepatit A agisinin yapilmas: 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Valproik asit; hepatit A; karaciger yetmezligi, akut; hepatik ensefalopati;
hepatit A agilari; gocuk

ABSTRACT The risk of fulminant liver failure due to hepatitis A infection increases in the patients
with underlying chronic liver diseases and hepatotoxic drug-use. In this case report, we aimed to
emphasize the development of fulminant liver failure due to hepatitis A infection and importance
of hepatitis A vaccination in these cases. A five-year age boy who treated with sodium valproate for
three years was admitted with the symptoms of fulminant liver failure and encephalopathy to our
emergency clinic. Hepatitis A IgM-antibody was found positive and serum sodium valproate level
was mildly elevated. In conclusion, fulminant progression risk due to hepatitis-A infection incre-
ase in the patients using hepatotoxic drug such as sodium valproate. Therefore, hepatitis-A vacci-
nation for these cases is important for decreasing the risk of fulminant hepatitis.

Key Words: Valproic acid; hepatitis A; liver failure, acute; hepatic encephalopathy;
hepatitis A vaccines; child
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epatit A enfeksiyonu, genellikle cocukluk ¢aginda hastalik olustu-
ran yaygin bir enfeksiyondur.!? Son yillarda hijyenik kosullarin
iyilesmesiyle goriilme siklig1 azalmis ve goriilme yas1 baz iilkeler-
de erigkin yasa kaymistir. Bununla paralel olarak fulminan enfeksiyon ris-
ki de artmigtir.!® Kronik karaciger hastaliklarinda da hepatit A fulminan
seyredebilmekte ve 6liimle sonlanabilmektedir.* Hepatotoksisite potansi-
yeli olan antiepileptik ilaglarin da uzun veya yiiksek dozda kullanilmasi bir
karaciger hastalifina yol agabilir.>® Bu ilaglar arasinda yer alan sodyum val-
proatin da hepatotoksisite ve ensefalopati yapici etkileri bildirilmistir.>® Do-
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layistyla sodyum valproat tedavisi kullanan bir has-
tanin viral hepatit gecirmesiyle fulminan karaciger
yetmezligi riski artabilir.

Bu olgu, sodyum valproat kullanan bir hastada,
hepatit A enfeksiyonu sirasinda gelisen fulminan
karaciger yetmezligi ve hepatik ensefalopati duru-
muna dikkat cekmek ve hepatotoksik ila¢ kullanan
hastalarda hepatit A asisiyla profilaksinin 6nemini
vurgulamak amacryla sunuldu.

IOLGU SUNUMU

Bes yasinda bir erkek hasta uykuya meyil, istahsiz-
lik, kusma ve halsizlik yakinmast ile acil servisimi-
ze getirildi. Olgu, bagvurudan yaklasik bir hafta
once halsizlik, karin agris1 ve hafif ates yakinmala-
riyla hekime bagvurmus ve iist solunum yolu enfek-
siyonu nedeniyle, ii¢ giin siireyle, parasetamol (30
mg/kg/giin, ti¢ dozda) ve dekonjestan burun dam-
las1 (oksimetazolin 0.25 mg/mL, giinde 3 kez) teda-
visi gérmusti. Sikayetlerinin artmasi ve sariliginin
ortaya ¢ikmast iizerine daha dnce gittigi saglik mer-
kezi tarafindan yapilan tetkiklerde aspartat aminot-
ransferaz (AST): 1000 U/L, alanin aminotransferaz
(ALT): 1695 U/L saptanmus, ertesi giin suuru kapa-
nan hasta hepatik ensefalopati 6n tanisiyla hastane-
mize sevk edilmisti. Hastanin 6z ge¢misinde komp-
like febril konviilziyon nedeniyle ti¢ yildir sodyum-
valproat (60 mg/kg/giin) almakta oldugu belirlendi.
Anamnezde bu ilacin hastaya hekim gozetminde
baglandigi, ancak hastanin karaciger enzimlerinin
ve ilag diizeylerinin diizenli izlenmedigi anlagilda.
Hastanin soy ge¢misinde ozellik yoktu.

Hastanin fizik bakisinda genel durum kotiiy-
dii. Biling durumu degisken olup, letarji ve irrita-
bilite nobetleri seklindeydi. Kalp tepe atimi:
112/dk, solunum sayzs1: 28/dk., viicut 1s1s1: 38.3 °C
(aksiller), kan basinci: 110/70 mmHg idi. Fetor he-
patikus kokusu ve asteriksis bulgusu vardi. Cilt ve
skleralar ikterikti. Karaciger orta aksiller ¢izgi iize-
rinde kot kavsinde ele geliyordu. Splenomegali ve
asit gibi bulgulara rastlanmadi. Norolojik muaye-
nesinde, hasta yatar pozisyonda idi. Glaskow koma
skalasindan 6/15 puan aldi. Glaskow koma skalasi-
nin degerlendirilmesinde gozler siirekli kapaliyds,
sozel yanit yoktu ve agrili uyarana ekstremitede
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fleksiyon seklinde zor yanit aliniyordu. Hepatik
ensefalopati evresi, evre II-III arasi olarak deger-
lendirildi. Derin tendon refleksleri hafif artmigti.
Babinski refleksi, bilateral pozitifti. Pupillalar, 11k
refleksleri ve goz dibi muayenesi normal olarak de-
gerlendirildi. Diger sistem muayeneleri olagandi.
Hastanin “Pediatric End-Stage Liver Disease
(PELD)” skoru 18 olarak hesaplandi. Hasta bir ka-
raciger nakil merkezine yonlendirilmek istendi.
Ancak aile kabul etmedigi i¢in hasta gonderileme-
di ve yogun bakimda izlendi.

Laboratuvar tetkiklerinde; 16kosit: 11700/mm?3
(%50 polimorfoniikleer hiicre, %40 lenfosit, %10
monosit), eritrosit sedimentasyon hizi: 36 mm/saat,
C-reaktif protein: 11 mg/L bulundu. Hemoglobin
11.8 mg/dL; trombosit 88000/mm? idi. Kan gazlar1
normaldi. Kan biyokimyasinda total bilirubin: 12
mg/dl, direkt bilirubin: 10 mg/dL, AST: 2120 U/L
[normal (N): 0-40], ALT: 3116 U/L [N: 0-40], alka-
len fosfataz: 521 U/L [N: 145-420], total protein: 5,5
g/dL [N: 6.4-8.3], albumin: 3,7 g/dL [N: 3.5-5.2],
laktat dehidrogenaz: 694 U/L [N: 0-450], gamaglu-
tamil transpeptidaz: 350 U/L [N: 0-50], amonyak:
90 ve 110 pg/dL [N: 30-86], fibrinojen: 152 mg/dL
[N: 200-400], d-dimer: 500 ng/mL [N: 0-200], fak-
tér V: %10 bulundu. Ure degeri 20 mg/dL, kreati-
nin 0.3 mg/dL, kan sekeri 95 mg/dL ve elektrolit
degerleri; sodyum: 140 mEq, potasyum: 4.2 mEq,
fosfor: 4.0 mEq idi. Protrombin zamani (PZ): 22 sn
[N: 11-15], parsiyel tromboplastin zamani (PTZ):
63 sn [N: 25-35], INR: 2.2 [N: 1-1.5] idi. PZ, PTZ ve
INR degerleri K vitamini verilmesiyle diizelmedi.
Kan sodyum valproat diizeyi: 102.2 pg/mL [N: 50-
100] saptandi. Hepatit viriis serolojisinde hepatit A
viriisiit (HAV)’e karg1 anti-HAV IgM antikoru pozi-
tifti. Diger viriislere yonelik serolojik testlerde, he-
patit B viriisit (HBV) i¢in HBsAg (-), anti-HBs (+);
hepatit C virtisii (HCV) i¢in, anti-HCV (-); Epstein
Barr viriisii (EBV) i¢in, EBV VCA IgM (-), sitome-
galoviriis (CMV) i¢in anti-CMV IgM (-) bulundu.
Dogumsal aminoasit metabolizma bozukluklarini
diglamak i¢in alinan kan aminoasit diizeyleri, he-
patik yetmezlige sekonder oldugu diisiiniilen hafif
metionin yiiksekligi disinda, normaldi. ilk ¢ekilen
kraniyal bilgisayarli tomografisi (BT) normal ola-
rak degerlendirildi. Elektroensefalografi (EEG)’sin-
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de dalgalarda minimal yavaglama saptandi. Batin
ultrasonografisinde karaciger ekojenitesinde artig
ve hepatomegali diginda patolojik bulgu yoktu.

Hasta ilk dort giin yogun bakimda, sonrasinda
serviste izlendi. Ilk giin Glaskow koma skalas1 <6
oldugu i¢in entiibe edildi. Sonraki iki giinde Glas-
kow koma skalas: sirasiyla 8 ve 15 oldugu icin ser-
best oksijen maskesiyle izlenmeye devam edildi. {1k
once hepatotoksisite potansiyeli bulunan ve kan
diizeyi yiiksek olan sodyum valproat tedavisi kesil-
di. Ilag toksisitesinin de eslik edebilecegi diisiinii-
lerek karnitin [100 mg/kg/giin, tek dozda, oral
yoldan (PO), ilk 15 giin] bagland1. Hepatik ensefa-
lopatiye ve karaciger yetmezligine yonelik olarak
semptomatik ve destekleyici tedaviler olarak flu-
mazenil (0.2 mg/doz, giinde 3 kez, intravensz (1V)
bolus, ilk bir giin), streptomisinli gliserin lavman,
lakttiloz surup (2 mL/kg/giin, dért dozda, PO, ilk
bir hafta), K vitamini (5 mg/giin, tek dozda, v, ik
bir hafta), taze donmus plazma (10 mg/kg/doz, giin-
de 3 doz, iki giin siireyle), L-Dopa (5 mg/kg/doz,
tek doz, PO, ilk bir hafta), ¢cinko ve selenyum te-
davisi (sirasiyla; 15 mg ve 100 pg, tek dozda, PO,
ilk bir ay) verildi. Ampirik antibiyotik tedavisinde,
herhangi bir aktif bakteriyal enfeksiyon odag: sap-
tanmadig1 icin hepatotoksik etkisi en az olan kris-
talize penisilin G (300.000 IU/kg/giin, 4 saat arayla,
IV, ilk 10 giin) kullanildi. Mide asidini baskilamak
amaciyla ranitidin (2 mg/kg/giin, iki dozda, 1V, ilk
10 giin) verildi. Bu tedavilerle ii¢ giiniin sonunda
Glaskow koma skalas1 normale dondii. Sarilig: ve
koagiilasyon testleri diizelmeye baglayan, karaciger
enzim diizeyleri diisme egilimine giren hastanin
10. giinde tedavileri kesildi ve hasta sifa ile tabur-
cu edildi. Taburcu oldugunda AST: 250 U/L, ALT:
310 U/L, total bilirubin 7.0 mg/dL, direkt bilirubin:
4.2 mg/dL, PZ: 15 sn, PTZ: 38 sn, INR: 1.3 idi. Ta-
burcu olduktan bir ay sonra ¢ekilen kraniyal BT ve
EEG kontroliinde patoloji saptanmadi. Izlemde
sodyum valproat tedavisine tekrar baglamay: gerek-
tirecek konviilziv bir durum gelismedi.

I TARTISMA

Cocuklarda akut hepatik yetersizlik ve bu sirada ge-
lisen hepatik ensefalopati nedenleri arasinda viriis
enfeksiyonlari, hepatotoksik ilaglar, iskemi, meta-
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bolik bozukluklar basta olmak {izere bir¢ok sebep
vardir.>®!° Bu nedenlerin baginda hepatit A enfek-
siyonu gelir.’ Aslinda hepatit A enfeksiyonu sira-
sinda hepatik yetmezlik ve hepatik ensefalopati
gelisme riski %1’in altindadir.!® Zeminde var olan
kronik bir karaciger hastalig1 veya hepatotoksik ilag

kullanimi halinde bu oran artmaktadir.!¢?

Antiepileptik ilaglar hepatotoksisite riski yiik-
sek ilaglardandir.>” Bu grupta yer alan sodyum val-
proatin karnitin eksikligiyle iligkili olarak karaci-
gerde mitokondriyal islevleri bozdugu ve mikrove-
zikiiler yaglanmaya yol agtig1 bildirilmigtir.'""'? Sod-
yum valproatla iligkili hepatotoksisitenin klinik
spektrumu asemptomatik hipertransaminazemi-
den, siddetli karaciger yetmezligine kadar degisken
bir seyir gosterebilir.!"'> Ayrica bu ilacin karaciger
hasariyla iliskili veya iligkisiz hiperamonyemiye se-
bep olarak ensefalopati riskini artirdig: da 6ne sii-
rilmistiir.*® Uzun siireli sodyum valproat kullanan
hastalarda serum karnitin diizeyinin azaldig1 ve bu
tlir olgularda L-karnitin kullaniminin oldukea fay-
dali oldugu belirtilmistir.’* Bizim olgumuzda da
uzun siireli yliksek dozda sodyum valproat kulla-
nimi oldugu i¢in destek amach L-Karnitin kulla-
nild1.

Karaciger yetmezligi ve hepatik ensefalopati
geciren olgularda beslenmenin 6nemli oldugu, ¢in-
ko ve selenyum gibi eser elementlerin destek teda-
vide faydali oldugu belirtilmektedir.'*'¢ Ozellikle
¢inkonun hepatik ensefalopatide amonyak diizeyi-
ni azalttig1 bildirilmigtir.'*!> Bu olguda da destek
tedavide eser elementler kullanildi.

Bazi yayinlarda bizim sunumumuzun sonucu-
na benzer olarak sodyum valproat tedavisi alanlar-
da hepatit A enfeksiyonun fulminan seyrettigi
vurgulanmaktadir.'”!? Bizim olgumuzun 6zelligi
uzun siireli ve iist diizeyde kontrolsiiz sodyum val-
proat ilacini kullanmis olup, tesadiifen gecirdigi he-
patit A enfeksiyonunun fulminan seyir gostermis
olmasidir. Her ne kadar bir veya birkag¢ olgu sod-
yum valproat kullaniminin fulminan hepatit A en-
feksiyona zemin hazirladigini ispat edemese de bu
konuya dikkat cekmek agisindan faydalidir.

Calismalarda kronik karaciger hastalarinin he-
patit A asilamasi sayesinde HAV enfeksiyonuna
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bagli hepatoensefalopati riskinin énlenebilecegi, bu
nedenle HAV agisinin bu tiir hastalarda 6nerilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir.¢??2 Bununla birlikte
bunun tersi goriis bildirenler de vardir. Acharya ve
ark., Hindistan’da yaptiklar: bir ¢caligmanin sonu-
cunda bolgelerindeki kronik karaciger hastalarinin
hepatit A agisiyla asilamasina gerek olmadig bildi-
rilmigtir.”® Bu ¢alismada Hindistan gibi endemik he-
patit A enfeksiyonun gorildigi ve cocukluk
¢aginda %98’lere varan oranda HAV’a kars: koru-
yucu antikorlarin saptandig: tilkelerde antikorlarin
yeterliligi nedeniyle kronik karaciger hastalarinin
HAYV agilamasina gerek olmadig1 vurgulanmaktadir.
Tiirkiye’de ¢ocuklarda HAV’a kars: pozitif antikor
sikligini gosteren caligmalarda dogu ve bati bolge-
lerinde farkli sonuglar verilmektedir. Giineydogu
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oran1i %80 {iizeri iken, Bat1 bolgelerinde bu oran
%50’lerin altina diigmektedir.?* Trakya bolgesinde
yapilan bir caligmada ise bu oran %29.3 olarak bu-
lunmugtur.” Buna gore Giineydogu ve Dogu Ana-
dolu’daki
korunmakta oldugu, bolgemizde ise seroprevalan-

cocuklarin ¢ogunun dogal yoldan

sin diisiikliigi nedeniyle hepatit A asilanmasinin
gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Sonug olarak, sodyum valproat gibi hepato-
toksik ila¢ kullanimi sirasinda gelisen bir hepatit A
enfeksiyonunda fulminan seyir gozlenebilir, bu ne-
denle hepatotoksik ila¢ kullanan hastalarda bu ris-
kin onlenmesi i¢in hepatit A asinin yapilmas:
onerilebilir. Ancak bu konunun daha ¢ok olguyu
iceren kapsaml ¢aligmalarla desteklenmesi uygun

ver failure in children. Liver Transpl 2008;14
(Suppl 2):S80-4.
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Death of a hepatitis A patient during valproate
therapy. Am J Gastroenterol 1991;86(5): 651.

ve Dogu Anadolu bolgesinde pozitif HAV antikor olacaktir.
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