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OZET

Valproik asit (VPA), cesitli psikiyatrik ve nérolojik durum-
larda yaygin olarak kullanilan antikonvilzan ve duygudu-
rum duzenleyicisidir. Genis terapdtik penceresiyle glven-
li bir ilag oldugu dustintlmektedir. Nadiren valproat kul-
lanimina bagh hiperamonyemi gelisebilmekte ve VPA ile
indiklenen ve karaciger disi nedenlerden kaynaklanan
hiperamonyemi deliryum olusturabilmektedir. Bu duru-
mun zamaninda fark edilmemesi ensefalopati ve hatta
olimle sonuglanabilmektedir. Amonyak seviyesinin
olctlmesi, 6lumcdl olabilecek ama geri déndurdlebilir bir
durumu ortaya koymasi bakimindan énemlidir. Bu olgu
sunumunda, ge¢miste bipolar bozukluk disinda tibbi bir
hastaligi olmayan, VPA ve antipsikotik kullanimi sirasinda
hiperamonyemi gelisen bir olgunun sunulmasi ve
psikotrop ilag kullanimui ile iligkili hiperamonyeminin goz-
den gegirilmesi amaglanmistir.
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SUMMARY

Valproic acid (VPA) is commonly used drug to treat vari-
ety of anticonvulsant and mood stabilizer in psychiatric
and neurologic cases. It is thought to be a safe drug with
a large therapeutic aspect..Uncommonly, hyperammone-
mia can be progressed by the usage of valproate and
VPA induced hyperammonemia delirium-like condition
by extrahepatic origin can be constituted. Being unre-
cognized of this situation in a timely manner can result
in encephalopathy and even death. The measurement of
the level of ammonia is important to establish a poten-
tially lethal but reversible situation. In this case study, it
is aimed that to present hyperammonemia related to the
use of psychotropic drugs and to present a patient with
hyperammonemia during VPA and antipsychotic use
without a medical disease except bipolar disorder in the
past.

Key Words: Valproic acid, non-hepatic encephalopathy,
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GIRIS

Valproik asit (VPA), farkli psikiyatrik ve norolojik
durumlarda yaygin kullanilan antikonviilsan ve
duygudurum diizenleyici bir ilactir. Norolojide
epilepsi, ndropatik agri, tremor ve migren profilak-
sisinde kullanilmaktadir. Akut mani tedavisinde ve
maninin onlenmesinde kullanimi T.C. Saglik
Bakanhig: tarafindan; akut mani tedavisinde kul-
lanimi Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmistir. Bipolar bozukluk yami
sira dirtii kontrol bozukluklari, travma sonrasi
stres bozuklugu, tedaviye direngli depresyon ve
tedaviye direngli sizofreni tedavisinde kullanila-
bilmektedir (1). Diger antikonviilzan ilaclarda
oldugu gibi VPA'nin temel etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Yaygin olarak kabul edilen
etki mekanizmas1 VPA'nin voltaja duyarli sodyum
kanallar1 iizerinden gama amino biitirik asidin
(GABA) etkilerini arttirmasidir. Ayrica sinyal
transdiiksiyon sistemi ara kademeleri iizerinde
diizenleyici etkileri bulunmakta ve voltaj kapili
sodyum  kanallarindan  iyonlarin  gegisini
yavaglatarak abartili néronal iletiyi hafifletmekte-
dir. VPA'nin sodyumun ndronlara gegisini azal-
tarak glutamat salinimini azalttifi ve eksitator
noronlarin inhibe olmasini sagladig;; GABA'nin
saliverilmesini arttirarak, geri alimimi azaltarak
ve/veya yikimmi yavaglatarak inhibitor etkiyi art-
tirdig1 bilinmektedir. Bu etkilerden hangilerinin
terapotik etkilere aracilik ettigi tam olarak bilin-
memektedir (1,2)

VPA genis terapotik penceresiyle oldukga giivenli
bir ilactir. Bununla birlikte, bulanti, kusma, ishal,
istah ve kilo artis1 gibi gastrointestinal; trombosit ve
l6kosit sayisinin azalmasi gibi hematolojik; mens-
triiel diizensizlik, polikistik over, hiperandro-
jenizm, obezite ve insiilin direnci gibi hormonal yan
etkiler goriilebilmektedir (1). VPA nadiren hipera-
monyemi ve buna bagl deliryuma yol acabilmekte-
dir. Amonyak yiiksekliginin farkedilmemesi, belir-
tilerin mani ya da psikozun kétiilestigi seklinde
yorumlanmasi 6liimciil olabilen bu tabloda miida-
haleyi geciktirebilmektedir (3). Hiperamonyemi
asemptomatik olabilecegi gibi yol acgtig1 ense-
falopati, fokal norolojik defisit, epileptik nébet,
belirgin sedasyon ve komaya neden olabilmektedir
(4). Bu calismada, VPA kullanimina baglh hipera-
monyemi oldugu diisiiniilen bir olgunun sunulmasi
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ve VPA'ya baglh amonyak yiiksekliginin olasi
nedenlerinin tartisiimasi amaclanmustir.

OLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yagindaki erkek hasta yaklasik 9 yildir
bipolar bozukluk tanisi ile psikiyatri polikliniginde
izlenmekte olup VPA 1000 mg/g, haloperidol
dekanoat 50mg/1ml/ay tedavisi ile remisyonda idi.
Gecmiste 3 manik dénemi olan hastanin bagka
tibbi bir hastalif1 yoktu. Acil servise bagvuran has-
tanin yaklagitk 1 aydir sinirlilik, uykusuzluk,
hareketlilik yakinmalarimin oldugu; 6-7 aydir anti-
psikotik ilacini, 2 aydir duygudurum diizenleyicisini
kullanmadigr 6grenildi. Bipolar bozukluk manik
donem tanmistyla VPA 1000mg/g ve zuklopentiksol
acuphase uygulanan hasta, ajitasyonunun devam
etmesi iizerine psikiyatri servisine yatirildi, depo
ilacinin zuklopentiksol dekanoat olarak degistiri-
lerek devam edilmesi planlandi.

Hastanin servisteki izleminde vital bulgular ve fizik
muayenesi olagand. Tedavisi VPA 1000 mg/g, olan-
zapin 20 mg/g olarak diizenlendi. Birinci haftanin
sonunda VPA diizeyi 96.8 mEq/It (normal diizeyi:
50-100) olarak belirlendi. Duygudurum belirti-
lerinde gerileme izlenen hastada yatisinin 11.
giiniinde bilingte ve yonelimde bozulma, psikomo-
tor ajitasyon ve dezorganize davramiglar gelisti.
Deliryum 6n tanistyla yapilan ilk tetkiklerinde
karaciger fonksiyon testleri normal gelen hastanin
tekrarlanan tetkiklerinde kan amonyak (NH3)
dizeyi 301.1 mcg/dl (normal diizeyi 27.2-102
mcg/dl), VPA diizeyi: 99.5 mEqg/lt bulundu.
Hastanin tiim ilaclart kesildi. Noroloji konsiiltas-
yonu istendi. Hastanin norolojik muayenesinde,
bilin¢ letarjik, kooperasyon yoktu, oryantasyon
bozulmustu. Bilateral 151k refleksi vardi, anizokori
yoktu, hasta emirlere uyamiyordu, sozel uyarana
g6z agmast mevcuttu. Bilateral {ist ve alt ekstremi-
tede agrili uyarana cekme yaniti ve bilateral stiphe-
li babinski pozitifligi vardi. Kranial BT normaldi.
EEG'de serebral biyoelektrik aktivitede laterali-
zasyon ve lokalizasyon gdstermeyen diffiiz olarak
agir diizeyde etkilenim saptandi. Metabolik ense-
falopati diigiiniilen hastanin gastroenteroloji kon-
siiltasyonunda amonyak yiiksekligi disinda hepatik
ensefalopati diisiindiirecek bulgusu olmadig belir-
lendi.
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Hasta anestezi yogun bakim iinitesinde yatirildi, ek
ila¢ kullanilmadan sadece destekleyici tedavi ile
izlendi. Ilaglarinin kesilmesini takiben biling bozuk-
lugu dramatik sekilde diizelen hasta 3 giin sonra
tekrar servisimize yatirildi. Yapilan tetkiklerinde
NH3 diizeyi 53.1 mcg/dl olarak saptandi. Hastada
hiperamonyemi ile iligkili ensefalopatinin VPA'ya
bagli oldugu kanaatine varildi. Belirgin yararlanim
gormesinden dolay1 olanzapin tekrar baslandi,
kademeli arttirilarak 30mg/g olarak diizenlendi.
Tlag uyumu kotii olan hastanin antipsikotik ilacinin
depo olarak devam edilmesi ve siirecte olanzapinin
kademeli azaltilarak  kesilmesi  planlandi.
Duygudurum belirtileri diizelen hasta taburcu edil-
di.

TARTISMA

Bu olguda, bipolar bozukluk manik dénem tanisiy-
la izlenen, VPA ve antipsikotik kullanan hastada
deliryum gelismistir. Yapilan fizik ve norolojik
muayene, labotaruvar tetkikleri sonucunda
amonyak yiiksekligi ile iligkili ensefalopati
diisintilmiistiir. Hasta VPA yani sira zuklopentik-
sol acuphase, zuklopentiksol dekanoat ve olanza-
pin kullanmistir. Depo antipsikotik uygulanmig
olan hastanin oral ilaclarinin kesilmesini takiben
deliryum tablosunun diizelmesi bu durumun VPA
kullanimima bagh oldugunu diisiindirmistiir.
VPA'ya bagli hiperamonyemik ensefalopati
(VIHE) bilgilerimizin cogunlugu néroloji veya far-
makoloji calismalarindan gelmektedir (5). Twilla ve
Pierce (2014), VPA ve topiramat birlikte kullanimi
sirasinda gelisen amonyak yiiksekligi belirlenen bir
olguyu sunmusglar ve c¢oklu ila¢ kullaniminin bu
riski arttirdigina dikkat ¢ekmislerdir. Bu yayinda
psikiyatri alanindan bildirilmis yaklagitk 36 olgu
oldugu belirtilmistir (6). Olgu sunumlarinda,
psikotik ozellikli bipolar bozukluk tanist ile VPA
kullanilan bir hastada 3 kez hiperamonyemiye
baglanan hipoaktif deliryum (7); 11 yildir VPA
tedavisi alan bir hastada akut hiperamonyemi ve
deliryum (8) ve serum VPA diizeyi normal sinirlar-
dayken hiperamonyemik ensefalopati gelistigi (9)
bildirilmistir. Hiperamonyemi durumunda siklikla
bilingte bozulma, letarji, koma goriilmekte ve bu
durum o6limle sonuglanabilmektedir. Bazi1 calis-
malarda VPA plazma konsantrasyonu ile plazma
amonyak seviyesi arasinda pozitif iligki bildirilirken
(10,11); digerlerinde ilag diizeyi ile hiperamonyemi
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arasinda iligki olmadig belirtilmistir (12,13).

Valproik asit ve tiirevlerinin hiperamonyemi olug-
turmasinin altinda olast birgok mekanizma bulun-
maktadir. Topiramat, fenobarbital, fenitoin ve kar-
bamazapin gibi diger antiepileptik ilaglarin birlikte
kullanilmas, iire sikliis bozukluklari, diisiik plazma
karnitin seviyeleri, zengin proteinli diyet ve aclik
bilinen risk etmenleridir. Hiperamonyemi, genel
olarak VPA tedavisinde asemptomatik seyir gos-
terirken, risk etmenlerinin birlikteligi semptomatik
hiperamonyemi olusmasina zemin hazirlamaktadir
(10,14). VPA'min indiikledigi hiperamonyemik
ensefalopati patogenezinde tire sikliis bozukluklari,
amonyak kullaniminin azalmasi ve ardindan hiper-
amonyemik durumun olusmasit bulunmaktadir.
VPA, karacigerde glukuronidasyon yolu ile metab-
olize olmakta ve aktif metabolitine doniismektedir.
Bu metabolitleri, karacigerde iire metabolizmasin-
da yer alan karbamoil fosfat sentetaz ve ornitin kar-
bamoil transferaz enzimlerini engellemektedir. Bu
enzimlerin engellenmesi karacigerde iire sentezini
aksatmakta ve kanda toksik bir madde olan
amonyak ytikselmektedir (15,16,17).

VPA, mitokondriyal zardan glutamin taginmasini
saglamakta, glutaminaz aktivitesini arttirmaktadir.
Glutaminin glutamata doniismesinin bir sonucu
olarak amonyak serbest birakilmaktadir (18). VPA
ile tedavinin, karnitinin sekonder eksikligine neden
olabilecegi gosterilmistir. Karnitin yag asitlerinin
ve VPA'nin beta oksidasyonunda rol alan bir kofak-
tordiir. Karnitin biyosentezinde azalma, VPA'nin
beta oksidasyonla mitokondride yikilmasini azalt-
makta ve bazi toksik maddelerin olusma riskini art-
tirmaktadir (10,19). Hiperamonyemi, astrositlere
glutamat alimini Onleyerek, noronal hasar ve se-
rebral 6dem olusturabilmektedir. Glutamin tiretimi
artmasina ragmen, amonyaga maruz Kkalan
astrositlerden glutamin salinimi 6nlenmektedir.
Artan glutamin, intraseliller osmolariteyi arttira-
bilir, sonucta olusan astrositik sisme, astrosit enerji
metabolizmasinda bozulmaya neden olabilir ve
serebral 6demle sonuglanabilir. Bunun sonucu
olarak hiperamonyemik ensefalopati gelisebilmek-
tedir (10).

Coklu ila¢ kullaniminin hiperamonyemi olusumun-
da risk olusturdugu bilinmektedir (6). Bizim olgu-
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muzda hasta VPA yami sira zuklopentiksol ve olan-
zapin kullanmistir. 2017 yilinda, olanzapin kul-
lanimi1 ile hiperamonyemi gelisen bir sizofreni
olgusu bildirilmistir (20). VPA ile ketiapin, ari-
piprazol ve risperidon birlikte kullanimi sirasinda
gorillen hiperamonyemi olgular1 bulunmaktadir
(21,22,23). Olanzapinin hiperamonyemiye yol
acmasinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
olasilikla VPA ile benzer siirecleri etkilemektedir
(20). Olanzapinin yaygin olarak 6nerilen dozu 5-20
mg/g olup (24), olgumuzda yiiksek dozlarda kul-
lanilmistir. Bu konuda farkli goriisler bulunmak-
tadir. Amerikan mutabakat kilavuzunda (consen-
sus guideline) tavsiye edilen en yiiksek doz olan 40
mg/g'dir (25). Bu aynm1 zamanda su anda
Danimarka'daki  klinik  uygulamadir  (26).
Danimarka'da yapilan bir ¢aligmada, olanzapinin
40 mg/g'min izerindeki dozlarinda hastalarin
cogunlugunda oldukca iyi tolere edildigi ancak yine
de yan etki riskinin arttigi gosterilmistir (26).
Olgumuzda oldugu gibi, klinik pratikte hastayi
iyilestirmek i¢in yiiksek dozlar ve coklu ilag¢ kul-
lanimi tercih edilebilmektedir. Psikotrop ilaglarin
yiiksek dozlarda ve birlikte kullanimi yan etki riski-
ni arttirmaktadir (25,27). Hastaya miidahale
edilirken "O0nce zarar verme" ilkesi baglaminda
hareket edilmesi her zaman hatirlanmalidir.

Ilag kullanimina bagli hiperamonyemi tedavisinde
diisiik proteinli diyet ve laktuloz kullanimi 6ne-
rildigi gibi (20), olgumuzda oldugu gibi sadece ilis-
kili oldugu disiiniilen ilaglarin kesilmesi ve destek
tedavisi ile iyilesmenin saglanabilecegi bildirilmek-
tedir (28,29).
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Valproik asitin yalniz ya da antipsikotiklerle birlik-
te kullanimi sirasinda hiperamonyemi ve buna bagh
deliryum gelisebilmektedir. Tlag kullanimi sirasinda
deliryum gelistiginde hem altta yatan diger organik
nedenler hem de ilaglarin yan etkileri kapsaml bir
sekilde degerlendirilmelidir.
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