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Serum Karnitin Dlzeyi Dlslik olan Hafif Ensefalopatili Bir Olguda
Valproik Asit Kullanimina Bagh Agir Ensefalopati

Valproic Acid-Associated Severe Encephalopathy in A Patient with Low Serum

Carnitine Level and Slight Encephalopathy
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Otuz yasindaki kadin hastada, dért giin énce kul-
lanmaya bagsladigi valproik asit (VPA) tedavisi
sonrasinda ortaya cikan ensefalopati tablosu ile
birlikte agir elektroensefalografi (EEG) disorgani-
zasyonu, disuk serum karnitin duzeyleri ve hafif-
¢e artmis serum amonyak duzeyleri saptandi.
Valproik asit kullanimi kesilip, karnitin tedavisine
baslanmasiyla birlikte EEG bulgularn hizla dizel-
di. DUsuk serum karnitin dizeyleri zemininde VPA
kullanimi, hepatik disfonksiyon olmaksizin da
akut ensefalopati tablosuna yol agabilmektedir.
Anahtar Sézcikler: Antikonvulsan/yan etki; beyin hasari;
karnitin/kan/yetmezlik/terapétik kullanim; valproik asit/
yan etki.

A thirty-year-old female patient developed
encephalopathy, together with severe EEG disor-
ganization, decreased serum carnitine and slight-
ly elevated ammonium levels after four days of
valproic acid (VPA) administration. After cessation
of VPA therapy and initiation of carnitine supple-
mentation, a rapid improvement was observed in
EEG and clinical findings. Valproic acid may be
associated with acute encephalopathy in patients
with low serum carnitine levels even in the
absence of hepatic dysfunction.

Key Words: Anticonvulsants/adverse effects; brain
injuries; carnitine/blood/deficiency/therapeutic use; val-
proic acid/adverse effects.

Proteine bagl lizin amino asidinden sentez-
lenen karnitin (3-hidroksi 4-N-trimetilamino-
biitirikasit) temel bir hiicreici molekiiliidiir."
Karnitin baglica yag asitlerinin mitokondriyal
membrandan tasinmasi ve potansiyel olarak
toksik metabolik ara tirtinlerin acil karnitin sek-
linde atilim1 olmak tizere, hiicre metabolizma-
sinda 6nemli rol iistlenir.”

Tk karnitin eksikligi tablosu lipid depo hasta-
liklarinda izole kas karnitin eksikligi olarak ta-
nimlanmustir” Gergek primer sistemik karnitin

eksikligi daha sonralan ortaya konmustur. Bura-
da defekt, karnitinin sodyuma baghh membran ta-
simmasinda gesitli dokularda ortaya gikan bozuk-
luktur; bu durum klinik tabloya hipoglisemi, en-
sefalopati, miyopati ve kardiyomiyopati olarak
yanstyabilir. Plazma, kas ve karaciger karnitin
diizeyleri bu hastalarda gok diisiik diizeydedir."

Gilintimtizde iyi bilinen bir tablo olan ikincil
karnitin eksikligi ise beta-oksidasyon bozuklu-
gunun bulundugu bir¢ok kalitimsal metabolik
hastalikta goriilebilmektedir.
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Yag asitlerinin beta-oksidasyon bozuklugu
plazma ve dokulardaki agil/serbest karnitin
oranini artirarak serbest karnitin depolarinda
azalmaya yol acar. Mitokondriyal beta-oksidas-
yon, sik kullanilan bir antiepileptik olan valp-
roik asit (VPA) tarafindan inhibe edilir. Kronik
VPA kullanimi sirasinda yag asitlerinin beta-
oksidasyonunun baska bir yoldan (omega-ok-
sidasyon) gerceklestigi ve bu sirada serbest
karnitinin tiiketildigi diistiniilmektedir. Bir di-
ger goris ise, VPA'nin kendisinin bir gesit kisa
zincirli yag asidi oldugu ve beta- ya da omega-
oksidasyona girerek karnitin tiiketimine yol ag-
t181 seklindedir. Bununla birlikte, VPA kullanan
hastalarda ortaya ¢ikan karnitin eksikliginin
kesin nedeni bilinmemektedir."”

OLGU

Otuz yasinda kadin hasta poliklinigimize
basinda agirlik hissi ve hareketlerinde yavasla-
ma sikayetiyle bagvurdu. Oykiisiinde, bir giin
once evde birkag saat siiren biling bulanikligs,
bulanti-kusma ve ytiriimede dengesizlik vardi.
Ayrica, hastanin yaklasik iki yildir halsizlik ve
basinda bogluk hissi gibi spesifik olmayan ya-
kinmalar1 oldugu ve buna yonelik antidepre-
sanlar da dahil olmak tizere gesitli ilaglar kul-
landig1 6grenildi. Bes giin once benzer sikayet-
lerle basvurdugu bir merkezde ¢ekilen elektro-
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ensefalografide (EEG) kisa siireli simetrik ya-
vas dalga aktiviteleri gortilmesi tizerine 1000
mg/glin VPA tedavisine baslandig1 6grenildi.
Ozgecmisinde herhangi bir sistemik veya noro-
lojik hastalik 6ykiisii yoktu. Aile dykiisiinde de
herhangi kalitsal bir hastalik veya benzer sika-
yetleri olan aile bireyi bulunmuyordu. Ik noro-
lojik muayenesinde, hafifce yavaslamus, fakat
akic1 bir konusma ve hafif diizeyde govde atak-
sisi disinda bir 6zellik yoktu.

Kranyal bilgisayarli tomografi (BT) ve man-
yetik rezonans goriiniilemede (MRG) anormal
bir bulguya rastlanmadi. Bagvurdugu giin ceki-
len EEG’de, her iki hemisferde 2-3 Hz frekansh
yaygmn simetrik delta aktivitesi gortildii (Sekil 1).
Ertesi giin alinan kandaki VPA diizeyi 103.80
Ug/ml olarak ol¢iildii. Ayn1 giin venoz kandan
oOlgililen serum amonyak diizeyi 80 mg/dL (iist
sinir 80 mg/dL), serum laktat ve piruvat dii-
zeyleri sirasiyla 29.7 mg/dL (st smir 22
mg/dL) ve 1.70 mg/dL (ist smmir 1 mg/dL)
bulundu. Karaciger, bobrek ve tiroit fonksiyon
testleri ile diger laboratuvar incelemeleri nor-
maldi. Tekrarlanan EEG ¢ekimlerinde de ben-
zer aktivite gozlendi. Valproik asit tedavisi ke-
silip EEG ¢ekimleri tekrarlandiginda EEG'nin
hizla diizelmeye basladig1 goriildi. Serum
karnitin diizeyleri ol¢iildiigtinde, total karni-
tin 19.46 pmol/L (alt sinir1 34 pmol /L), serbest
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SEKIL 1

Valproik asit kullaniminin besinci giiniinde ¢ekilen EEG’de her iki hemisferde yaygin
2-3 Hz frekansh delta aktivitesi.
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Valproik asit kesildikten dort hafta sonra ¢ekilen EEG’de hafif biyoelektrik aksama.

karnitin 12.50 pmol/L (alt sinir1 25 pmol/L)
ve acil karnitin 6.91 pmol/L (referans arali1
5-30 pmol/L) bulundu. Acil karnitinin serbest
karnitine orani 0.55 idi (normal st sinir 0.4).
Primer karnitin eksikligini arastirmak icin ya-
pilan kas biyopsisi normal bulundu. Taniya
yardimc1 olabilecegini diisiindiiglimiiz elekt-
romiyografi (EMG) incelemesi teknik neden-
lerden dolay1 yapilamadi. Hastadaki serum
karnitin eksikliginin VPA kullanimina baglh
gelismis olabilecegi diistintildii ve 2 gr/gilin
dozunda oral L-karnitin tedavisine basland:.
Iki hafta sonra, serum karnitin diizeylerinde
acil karnitinin serbest karnitine oran1 0.46’ya
diistii. Elektroensefalografideki diizelmeye
paralel bir sekilde, hastanin sikayetleri ve silik
norolojik bulgular: da tamamen diizeldi. Dort
hafta sonra ¢ekilen EEG’de hafif biyoelektrik
aksama izlendi (Sekil 2). Oral karnitin tedavi-
sinin ii¢ ay stirdiirtilmesi kararlastirildi.

TARTISMA

Olgumuzda bes giin 6nce baslanan VPA te-
davisi siirecinde gelisen ensefalopati tablosu ve
bu tabloyu yansitan EEG bulgular1 vardi.

Kronik VPA kullanimina bagl olarak gelisen
karnitin eksikligi iyi bilinen ve literatiirde sik
karsilasilan bir tablodur."" Fakat kisa siireli VPA
kullanimina bagh gelisen karnitin eksikligi bildi-
rilmemistir. Olgumuzun, bize basvurusundan

bes giin once ¢ekilen EEG’sinde izlenen kisa sii-
reli yavas dalga aktivitesinin neye bagh oldugu-
nu ve iki y1l 6ncesine dayanan subjektif yakin-
malarinmn, VPA’ya baslamadan 6nce var olan ha-
fif bir ensefalopati hali ile iliskili olup olmadigin
yorumlamaya calistik. Vardigimiz sonug, hasta-
da VPA’ya baslamadan 6nce bazal bir karnitin
eksikligi veya distikliigli oldugu, VPA’ya bas-
lanmasiyla hizli bir karnitin tiiketimi ve/veya
atilmmu ile ortaya ¢ikan karnitin eksikligi ortamin-
da, VPA'nin ensefalopati tablosuna yol actigidar.

Coulter” VPA kullanan hastalarda hipera-
monyemi goriildigiinii bildirmistir. Ayrica,
VPA kullanan olgularda plazma karnitini ile se-
rum amonyak diizeyi arasinda ters orant1 oldu-
gu ve oral karnitin kullanimi ile serum amon-
yak diizeylerinin diistiigii bildirilmistir.” Olgu-
muzda bulunan hafif amonyak ytiksekligi (80
mg/dL) de bununla iliskili olabilir. Ote yan-
dan, laktat ve piruvat yiiksekligini ise herhangi
bir nedene baglayamadik.

Karnitin eksikligi her ne kadar uzun stire
VPA kullanan kisilerde bildirilen bir tablo ise
de, bazal karnitin diizeyinin alt sinira yakin ol-
dugu kisilerde kisa siireli ve yiiksek doz VPA
kullanim1 da hizli gelisen bir karnitin eksikligi
tablosuna yol acabilir. Buradaki olas1 mekaniz-
malarin, idrardan azalmis karnitin reabsorpsi-
yonu® ve/veya agil karnitin ya da valproil
karnitin seklinde idrardan fazla miktarda kar-
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nitin kayb1 oldugu 6ne stiriilmiistiir."**"*"* Se-
rum karnitin diizeyi diisiik bulunan kisilerde
VPA’ya bagh ensefalopati, ciddi serebral 6dem
ve hatta koma tablolar1 bildirilmistir."*'""

Olgumuzda ortaya ¢ikan ve EEG ile des-
teklenen ensefalopati tablosunu, daha once-
den var olan, ancak VPA kullanimi ile artan
karnitin eksikligi zemininde gelisen, VPA'ya
bagl bir akut ensefalopati tablosu olarak de-
gerlendirdik.
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