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Valproik Asit Kullaniminda Nadir Bir Yan Etki: Odem
A Rare Side Effect of Valproic Acid Use: Edema
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Oz

Valproik asit; epilepsi, bipolar bozukluk ve migren gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Valproik asitin en
sik gorilen yan etkileri sa¢ dokilmesi, gastrointestinal
sistem iligkili semptomlar ve kilo alimidir. Akut
karaciger yetmezligi, pankreatit, kanama diyatezi,
ensefalopati ciddi yan etkileridir. Valproat kullanan
hastalarda periferik 6dem gelismesi nadir gorulen bir
yan etkidir. Cogunlukla uzun dénem yan etkisi olarak
gorilmekle beraber, kisa dénem kullanimlarda da
bildirilen vakalar mevcuttur. Akut baslayan periferik
0dem, genis ayrict tani spektrumuyla kapsamli
arastirmay! gerektirir.  Olgumuzda 16 yasindaki
erkek hastada akut alt ekstremite 6demi, valproik asit
kullanimina bagl nadir gorulen ila¢ yan etkisi olarak
karsimiza ¢ikmistir.

Anahtar Kelimeler: Valproik asit, Odem.

Giris

Bilateral alt ekstremitelerde ve genital bolgede akut
gelisen 6dem varliginda birgok farkli sistemin patolo-
jilerini dustinup, ayrici tani yapmak gerekir. Bu tablo-
ya sahip hastalar, nefrotik sendrom, hipoalbuminemi,
nefritler, konjestif kalp yetmezligi, karaciger patoloji

Abstract

Valproic acid is used in the treatment of diseases
such as epilepsy, bipolar disorder and migraine.
The most common side effects of valproic acid are
hair loss, gastrointestinal system-related symptoms
and weight gain. Acute liver failure, pancreatitis,
bleeding diathesis, and encephalopathy are serious
side effects. Peripheral edema is a rare side effect in
patients using valproate. Although it is mostly seen as
a long-term side effect, there are also cases reported
in short-term use. Acute onset peripheral edema
requires comprehensive investigation with a wide
spectrum of differential diagnosis. In our case, acute
lower extremity edema in a 16-year-old male patient
occurred as a rare drug side effect due to valproic
acid use.
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leri, lenfatik veya vendz obstriiksiyon gibi altta yatan
durumlar agisindan degerlendirilimelidir. Biz bu vaka
sunumunda uzun doénem valproik asit kullaniminda
nadir gorulen bir ilag yan etkisi olan, ani bagslayan
bilateral alt ekstremite ddemi ile karsimiza ¢ikan bir
hastayl sunmak istedik.
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16 yasinda erkek hastaya, iki yasindayken epilepsi ta-
nistyla ¢cocuk néroloji uzmani tarafindan valproik asit
tedavisi baslanmis. izlemde nébet tekrari olmamasi-
na ragmen yapilan elektroensefalografik degerlendir-
mede epileptik desarjlarin devam etmesi nedeniyle
valproik asit tedavisine devam edilmistir. Son 5 yildir
10 mg/kg/giin dozunda olacak sekilde, son iki yildir
500 mg/ giin sodyum valproat kullanan hasta tarafimi-
za bir hafta dnce testislerde aniden baslayan ve son-
rasinda gunler icerisinde her iki bacaga yayilan sislik
ile basvurdu. Sislige eslik eden agri, kizariklk, isi artisi
yoktu. Ates ve Uriner sistem yakinmalari bulunmuyor-
du. Gegirilmis enfeksiyon éykisl yoktu. Yarime zorlu-
gu, cabuk yorulma, bacaklarda sogukluk, solukluk ta-
riflemiyordu. Daha 6nce benzer sikayeti hic olmamisti.
Ailede bilinen bébrek veya karaciger hastaligi yoktu.

Fizik muayenesinde genel durumu iyi, biling acik, or-
yante, koopere idi. Kalp tepe atimi 80 /dk; tansiyon
arteriyel sag kolda 110/72 mmHg, sol kolda 115/76
mmHg idi. Testisler bilateral édemli idi. Hassasiyet,
kizariklik, 1s1 artisi yoktu. Bacaklarda pretibial bélge-
de +2 derecede gode birakan 6dem mevcuttu. Ho-
mans bulgusu negatifti. Posterior tibial ve dorsalis
pedis basta olmak Uzere tim bilateral alt ekstremite
nabizlari esit ve +2 grade palpabl idi. G6z cevresinde
6demi yoktu. Solunum sesleri esit ve dogaldi. Kar-
diyovaskiler sistem muayenesinde patoloji yoktu.
Norolojik muayenede 6zellik yoktu.

Nefrotik ve nefritik sendromlari ayirt etmek icin yapi-
lan idrar tetkiklerinde dansite 1015, spot idrar prote-
in negatif, spot idrarda protein/kreatinin orani: 0,05;
mikroskobik bakida 6zellik yoktu. Serum kreatitin: 0,5
mg/dl; albiimin: 4,2 g/dl; AST: 20 U/L; ALT: 18 UIL;
trombosit sayisi: 171.000 /ul; TSH:0,9 plU/ml; sT4:0,8
ng/dl; total kolesterol: 120 mg/dl; trigliserit: 140 mg/dl;
HDL: 48 mg/dl; LDL: 90 mg/dl; serum valproik asit dii-
zeyi: 35 pg/ml idi. Elektrokardiyografide normal sinls
ritmi izlendi. Kalp yetmezligi, efiizyon taramasi agisin-
dan cocuk kardiyoloji tarafindan yapilan ekokardiyog-
rafik degerlendirmede patoloji saptanmadi. Cekilen
akciger grafisinde 6zellik yoktu. Vaskuler obstriiksi-
yon veya yetmezlik acisindan yapilan alt ekstremite
venoz ve arteriyel Doppler ultrasonografide derin ven
trombozu veya vendz yetmezlige rastlanmadi. Len-
fatik drenajda patoloji saptanmadi. Takibinde cocuk
noroloji tarafindan valproat kesildi. Odemler 1 ay igin-
de belirgin sekilde geriledi, normale déndu.

Tartisma ve Sonuc¢

Valproat ve onun valproik asit, sodyum valproat ve
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valproat semisodyum formlari, éncelikle epilepsi ve
bipolar bozuklugu tedavi etmek ve migren tipi bas ag-
rilarini dnlemek i¢in kullanilan ilaclardir. Valproik asi-
tin en sik gorulen yan etkileri sa¢ dokilmesi, gastroin-
testinal sistem iliskili semptomlar ve kilo alimidir. Akut
karaciger yetmezligi, pankreatit, kanama diyatezi, en-
sefalopati ciddi yan etkileridir (1,2). Nadir gorilen yan
etkiler arasinda periferik 6dem de yer almaktadir (2-6).
Akut baslayan periferik ddem, genis ayrici tani spekt-
rumuyla kapsamli arastirmayi gerektirir. Olgumuz,
periferik 6demin valproatin nadir fakat klinik olarak
onemli bir advers ilag reaksiyonu oldugunu ileri stiren,
kisitl sayida literatiire katkida bulunmaktadir. ilk ca-
hsmalar, valproatin neden oldugu karaciger hasarinin
sonucu olarak valproata bagh ¢demi bildirmistir (7).
Ancak daha yeni vaka sunumlarinda hepatotoksisite
olmayan veya kan ila¢ diizeyi terapotik dozun altinda-
ki hastalarda valproata bagli 6dem saptanmistir (1,2).
Valproatin periferik 6dem yapma mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Benzodiazepin grubu gibi y-a-
minobtirik asit (GABA) sistemini etkileyen ilaglarin
bu nadir yan etkiye neden olabilecegi bildirilmistir (8).
Benzodiazepinlerden farkl olarak valproat, GABA'nIn
kullanilabilirligini artirir (6,9). GABA reseptorlerinin
periferik dokularda bulunmasi, GABAerjik ilaglarin
bolgesel vaskiler direng Uzerinde de etkili olabilece-
gini distndirmektedir(10). Bu mekanizma daha 6n-
ceki vaka raporlarinda 6ne surtlmustir ancak hentiz
calismalarla kanitlanmamistir (2).

Valproat kullanan hastalarda periferik 6dem gelismesi
durumunda klinisyenlerin bu nadir ilag yan etkisinden
haberdar olmasi gerektigi diistincesindeyiz. Mekaniz-
masi bilinmemekle birlikte literatiirde gogunlukla uzun
sureli valproik asit kullaniminda alt ekstremitede ve
testislerde ddem gelisen vakalar bildiriimekle beraber
(1,3,4,6); kisa sureli kullanimda da gelisen az sayida
vaka mevcuttur (2,6). ilag kesilince 6demlerin geriledi-
gi gozlenmistir (1,2,4). Bizim vakamizda da ilag¢ kesi-
minden sonra 1 ay i¢inde bacaklarda ve skrotumdaki
6dem tamamen geriledigi gézlemlenmistir.

Sonug¢ olarak bu yan etkinin saptandigi hastalarda
ilacin degistiriimesi veya kesilmesi dusundlmelidir.
Tedavi alan hastalar 6dem konusunda bilgilendirilmeli
ve takiplerinde édem agisindan fizik muayene yapil-
malidir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Bilgilendirilmis Onam

Arastirmaya dahil edilen tim hastalardan bilgilendi-
rilmis onam ve verilerin yayinlanmasi igin yazil izin
alinmustir.



Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.
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