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Valproik asid kullanimina bagh bir akut

pankreatit olgusu
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OZET

Akut pankreatit cocuklarda nadir rastlanan ciddi bir klinik tablodur. En sik
nedenleri ilaglar, kiint travma, anatomik bozukluklar ve biliyer patolojiler-
dir. Akut pankreatit siddetli karin agrisi, safrali kusma, batin distansiyonu,
ates bulgulariyla gelen hastalarda disiiniilmelidir. Bu makalede valproik
asid kullanimina bagh akut pankreatit gelisen bir gocuk hasta sunulmus
ve tartisiimigtir. On bir yasinda erkek hasta, karin agnsi ve safrali kusma
nedeniyle getirildi. Hasta epilepsi tanisiyla 24 aydir 40 mg/kg/giin dozunda
valproik asid tedavisi almaktaydi. Fizik muayene bulgulari ve laboratuvar
incelemeleri sonucunda akut pankreatit tanisi konuldu. Valproik asid kesi-
lip, semptomatik tedavi uygulanan hastanin sikayetleri tedricen azaldi ve bir
hafta iginde tam iyilesme saglandi. Valproik aside bagh akut pankreatit lite-
ratlirde nadiren bildirilmistir. Valproik asid kullanimi nedeniyle olugan akut
pankreatitte, erken tani konularak, valproik asidin kesilmesi ve semptomatik
destek tedavisi yeterlidir.
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SUMMARY

A case of acute pancreatitis developing due to use of valproic acid
Acute pancreatitis is a serious clinical picture rarely seen in children. The
most common causes are drugs, blunt trauma, anatomic abnormalities
and biliary pathologies. Acute pancreatitis should be considered in patients
presenting with severe abdominal pain, bilious vomiting, abdominal disten-
tion and fever. In this article a child in whom acute pancreatitis developed
due to the use of valproic acid is presented and discussed. An 11-year-old
boy was admitted because of abdominal pain and bilious vomitting. He was
under valproic acid treatment with a dose of 40 mg/kg/day for 24 months
for epilepsy. The diagnosis of acute pancreatitis was established under the
results of physical examination and laboratory investigations. Complaints
of the patient gradually decreased with supportive treatment and the cessa-
tion of valproic acid, and a complete healing was achieved in a week. Acute
pancreatitis due to valproic acid has been rarely reported in the literature. In
acute pancreatitis developing due to the use of valproic acid, early diagnosis
with prompt discontinuation of the drug and symptomatic supportive treat-
ment are sufficient.
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Giris

Akut pankreatit, siddetli karin agrisi, safrali kusma,
batin distansiyonu, ates gibi klinik bulgularla seyre-
den ve ¢ocukluk ¢aginda nadir rastlanan bir hastalik-
tir. Hastaligin olusmasinda en ¢ok suglanan etiyolojik
faktor ilaclar olup, kiint karin travmasi, sistemik has-
taliklar ve biliyer patolojiler diger 6nemli faktorlerdir
(1). Akut pankreatit gelisiminden sorumlu tutulan
ilaclardan birisi de valproik asiddir (VPA) (2).

Bu makalede VPA’e bagli akut pankreatit gelisen bir
hasta tanimlanmis ve giincel bilgiler 15181nda tartisil-
mistir.

Olgu Sunumu

On bir yasinda erkek hasta, 2 giin 6nce baslayip
artarak devam eden karin agris1 ve sari, yesil renkte
kusma yakinmalariyla Acil Cocuk Poliklinigine geti-
rildi. Hastanin Oykiistinden, dokuz yasinda baslayan
konviilziyon nedeniyle incelenip jeneralize epilepsi
tanisi aldig ve iki yildir VPA kullandigl, yaklasik 18
aydir epileptik nobetinin olmadig1 6grenildi.

Fizik incelemesinde suur acik, kooperasyon, oryan-
tasyon tam, nabiz: 96 vuru/dakika, solunum sayisi:
20/dakika, viicut 1sisi: 37°C (aksiller), kan basinci:
100/70 mmHg, viicut agirligi 30 kg (10-25 persen-
til) ve boy 135 cm (10-25 persentil) olarak olcildi.
One egilir pozisyonda goriilen hasta, agrisinin gébek
cevresinde daha belirgin olmak iizere gobek altina ve
sirta dogru yayildigini ifade ediyordu. Defans ve re-
bound bulgulari ¢ok net degerlendirilemedi. Dizlerini
karnina cektiginde agrinin hafifledigini belirtiyordu.
Diger sistemlerin muayenesinde patolojik bulgu sap-
tanmadi. Laboratuvar incelemelerinde: Hb; 12 gr/dL,
beyaz kiire; 20.900/mm?, trombosit; 273.000/mm?,
serum glikoz; 204 mg/dL, aspartat amino transferaz
(AST); 32 U/L, alanin amino transferaz (ALT); 30 U/L,
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serum amilaz; 1262 (25-90) U/L, serum lipaz; 1048
(21-67) U/L gama glutamil transferaz (GGT); 133 U/L
oldugu saptandi. Bilgisayarli abdomen tomografisin-
de batinda bol miktarda sivi, pankreasta 6dem mev-
cuttu. Manyetik rezonans Kolanjiyopankreatografi
ile anatomik bir patoloji olmadigi, sadece pankreas
kuyruk ve gévde kisminda kalinlasma ile intensite ve
hafif siv1 artis1 varligi saptandi.

Sistemik hastalik, biliyer patoloji ya da travma 6y-
kiisti olmayan hastada ilaca bagli akut pankreatit ola-
bilecegi diistiniilerek VPA tedavisi kesildi. Rebound
epilepsi gelisimini 6nlemek amaci ile fenitoin baslan-
di. Oral beslenmesi kesilerek, nazogastrik drenaj uy-
gulandi. Parenteral niitrisyonel destek saglandi. Seft-
riakson (75 mg/kg/glin, 2 dozda), metronidazol (30
mg/kg/giin, 4 dozda), stikralfat (60 mg/kg/giin, 4 doz-
da), ranitidin (8 mg/kg/giin, 2 dozda), siv1 elektrolit
destegi ve epidural analjezi altinda izleme alind1. Ilk
giin ¢ok siddetli olan karin agrisi1 3-4 giinde gerileme-
ye bagladi. VPA kesildikten iki giin sonra bakilan ami-
laz degeri 227 U/L’ye geriledi. Yattig1 siirede hastada
koagtilopati ya da AST, ALT yiiksekligi saptanmadi.
Besinci glinde kusmasi kesilen ve bulantisi olmayan
hasta oral beslenmeye baslandi. Takip eden gilinlerde
klinik ve laboratuvar bulgular1 tamamen diizelen has-
ta sifa ile taburcu edildi.

Tartisma

Akut pankreatit, siddetli karin agrisi, safrali kus-
ma, batin distansiyonu, ates gibi klinik bulgularla
seyreden ve cocukluk yas grubunda nadir rastlanan
bir hastaliktir. Klinik bulgular ile birlikte amilaz veya
lipaz seviyelerinde en az ii¢ kat artis veya pankrea-
title uyumlu gortintiileme bulgular1 varliginda tani
konulmaktadir (1). Hemokonsantrasyon bulgulari,
koagiilopati, 16kositoz, hiperglisemi, glikoziiri, hipo-
kalsemi, GGT artis1 ve hiperbilirubinemi karsilasilabi-
len diger anormal laboratuvar bulgularidir (1). Yirmi
iki hastadan olusan VPA iligkili akut pankreatitli ¢o-
cugun degerlendirildigi bir seride (ortalama yas: 9.9
yil; kiz/erkek: 11/11) hastalarin %83’tinde karin ag-
1181, %74’tiinde kusma, %30’'unda abdominal distan-
siyon, %26’sinda titreme ve ates saptanmigstir. Hasta-
larin yarisinda serum amilaz diizeylerinin normal ya
da normalin ti¢ katindan daha az arttig1, serum lipaz
diizeylerinin tim hastalarda en az normalin ¢ kat1
arttigi bulunmustur. Hastalarin %30’unda transami-
naz diizeylerinin ytksekligi bildirilmistir (3). Bizim
olgumuzda karin agris1 ve kusma sikayeti vardi. Bi-
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yokimyasal incelemelerinde 16kositoz, hiperglisemi,
GGT yiiksekligi mevcuttu. Amilaz ve lipaz degerleri
normalin 3 katindan fazla armisti, transaminaz di-
zeyleri normal sinirlardaydi.

flaca bagl akut pankreatit tanis1 diger olasi nedenle-
rin diglanmasi ile konur. Akut pankreatit etiyolojisin-
de sik karsilasilan travma, koledokolitiyazis, viral en-
teksiyonlar, genetik, anatomik, metabolik defektler;
oyki, klinik, laboratuvar ve goriintiilleme yontemleri
kullanilarak ekarte edilmelidir (1). VPA basta epilep-
si olmak tizere bipolar bozukluklarin manik epizod-
larinda, migren profilaksisinde, demansta ve beyin
hasarhh hastalardaki agresyon ve ajitasyonun tedavisi
gibi pek ¢cok durumda kullanilmaktadir. Sedasyon,
agirlik artisi, bulanti, kusma, cilt bulgulari, karaciger
enzim ytksekligi, trombositopeni yani sira hepatik
ensefalopati, pankreatit gibi yan etkileri vardir (4).
Hastamizin klinik bulgulari, rutin biyokimyasal ince-
leme ve radyolojik goriintiileme sonuclar1 akut pank-
reatit ile uyumluydu. Akut pankreatit olusumuna yol
acabilecek baska neden saptanamadigindan, hastaya
VPA’e bagli akut pankreatit tanisi konuldu.

VPA-pankreatit birlikteligi ilk kez Batalden ve ark.
tarafindan epilepsi nedeniyle VPA kullanan 8 yasin-
daki bir hastada tanimlanmigstir (5). Sonraki yillarda
tamimlanan hastalardan elde edilen veriler VPA’e
baglh gelisen akut pankreatit tablosunun ila¢ dozu,
kullanim siiresi, serum VPA diizeyi ve ilave antiepi-
leptik kullanimindan bagimsiz oldugunu ortaya koy-
maktadir (3). Bildirilen hastalarin ¢ogunun serum
VPA diizeylerinin normal olmasi, VPA’e bagli akut
pankreatitin dozdan bagimsiz (idiyosenkratik) bir
yan etki oldugunu diisiindiirmektedir (3,6). Hastamiz
da 24 aydir, 40 mg/kg/giin dozunda VPA kullaniyor-
du ve serum VPA diizeyi 65 mg/L (50-100 mg/L) idi.
Asconape ve ark. VPA’e bagh akut pankreatit gelismis
39 olguyu incelemisler, akut pankreatit olusmas: ba-
kimindan, tedaviye baslandiktan sonraki ilk yilin en
riskli donem oldugunu, buna karsin herhangi bir do-
nemde de hastaligin gelisebilecegini vurgulamislardir
(6). Bir baska olgu bildiriminde hastamizla ayni yas-
ta alt1 aydir VPA kullanan ve akut pankreatit gelisen
hastada akut pankreatit tablosunun antiepileptiginin
kesilmesinden sonra iki hafta icinde diizeldigi bildi-
rilmistir (7).

VPA’e bagh akut pankreatitte, hastalarin ¢ogunda
ilacin erken donemde kesilmesinin semptomlar ge-
rilettigi bildirilmektedir (6). Bu nedenle VPA Kkulla-
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niyorken Karin agrisi, ates, kusma, distansiyon gibi
yakinmalarla getirilen ¢ocuk hastalarda akut pankre-
atitin mutlaka diistiniilmesi ve varlig1 halinde bir an
once VPA kullaniminin sonlandirilmasi gerekmekte-
dir (3). Ayrica bu hastalarda yeniden VPA kullanilma-
sinin yiiksek oranda nitikslerle iliskili oldugu, VPA’ya
bagli akut pankreatit geciren hastalarda yeniden VPA
kullanilmamasi gerektigi vurgulanmaktadir (3).

Akut pankreatit tedavisinde asil amag¢ agrinin gi-
derilip metabolik dengenin saglanmasidir. Agr i¢in
klasik analjezik yontemler, hasta kontrollii analje-
zi, gerekiyorsa epidural analjezi uygulanmalidir (8).
Profilaktik antibiyotik kullanimi tartismalidir, ciddi
vakalarda enfekte pankreas nekrozunu 6nlemek, ya
da nekrozu tedavi etmek i¢in kullanimini 6neren ca-
lismalar mevcuttur (9,10). Akut pankreatit sistemik
inflamatuvar yanita yol acan katabolik stireci basla-
tir. Uygun niitrisyonel destek iyilesmede 6dnemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle hastalara uygun enteral/
parenteral beslenme destegi verilmesi ¢cok onemlidir
(11).

Siddetli karin agrist ve safrali kusma yakinmala-
11 ile gelen pediyatrik hastalarda akut pankreatit de
akla getirilmeli ve ila¢ kullanimi sorgulanmalidir. Di-
ger etiyolojik nedenlerin ekarte edildigi durumlarda,
VPA’in dozdan ve kullanim siiresinden bagimsiz ola-
rak boyle bir yan etkisi olabilecegi bilinmeli ve ilag
en kisa siirede kesilerek uygun semptomatik destek
tedavisi verilmelidir.
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