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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,
hyperammonemia

ÖZET

Valproik asit (VPA), çeþitli psikiyatrik ve nörolojik durum-
larda yaygýn olarak kullanýlan antikonvülzan ve duygudu-
rum düzenleyicisidir. Geniþ terapötik penceresiyle güven-
li bir ilaç olduðu düþünülmektedir. Nadiren valproat kul-
lanýmýna baðlý hiperamonyemi geliþebilmekte ve VPA ile
indüklenen ve karaciðer dýþý nedenlerden kaynaklanan
hiperamonyemi deliryum oluþturabilmektedir. Bu duru-
mun zamanýnda fark edilmemesi ensefalopati ve hatta
ölümle sonuçlanabilmektedir. Amonyak seviyesinin
ölçülmesi, ölümcül olabilecek ama geri döndürülebilir bir
durumu ortaya koymasý bakýmýndan önemlidir. Bu olgu
sunumunda, geçmiþte bipolar bozukluk dýþýnda týbbi bir
hastalýðý olmayan, VPA ve antipsikotik kullanýmý sýrasýnda
hiperamonyemi geliþen bir olgunun sunulmasý ve
psikotrop ilaç kullanýmý ile iliþkili hiperamonyeminin göz-
den geçirilmesi amaçlanmýþtýr.

Anahtar Sözcükler: Valproik asit, non-hepatik ense-
falopati, hiperamonyemi
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GÝRÝÞ

Valproik asit (VPA), farklý psikiyatrik ve nörolojik
durumlarda yaygýn kullanýlan antikonvülsan ve
duygudurum düzenleyici bir ilaçtýr. Nörolojide
epilepsi, nöropatik aðrý, tremor ve migren profilak-
sisinde kullanýlmaktadýr. Akut mani tedavisinde ve
maninin önlenmesinde kullanýmý T.C. Saðlýk
Bakanlýðý tarafýndan; akut mani tedavisinde kul-
lanýmý Amerikan Gýda ve Ýlaç Dairesi (FDA)
tarafýndan onaylanmýþtýr. Bipolar bozukluk yaný
sýra dürtü kontrol bozukluklarý, travma sonrasý
stres bozukluðu, tedaviye dirençli depresyon ve
tedaviye dirençli þizofreni tedavisinde kullanýla-
bilmektedir (1). Diðer antikonvülzan ilaçlarda
olduðu gibi VPA'nýn temel etki mekanizmasý tam
olarak bilinmemektedir. Yaygýn olarak kabul edilen
etki mekanizmasý VPA'nýn voltaja duyarlý sodyum
kanallarý üzerinden gama amino bütirik asidin
(GABA) etkilerini arttýrmasýdýr. Ayrýca sinyal
transdüksiyon sistemi ara kademeleri üzerinde
düzenleyici etkileri bulunmakta ve voltaj kapýlý
sodyum kanallarýndan iyonlarýn geçiþini
yavaþlatarak abartýlý nöronal iletiyi hafifletmekte-
dir. VPA'nýn sodyumun nöronlara geçiþini azal-
tarak glutamat salýnýmýný azalttýðý ve eksitatör
nöronlarýn inhibe olmasýný saðladýðý; GABA'nýn
salýverilmesini arttýrarak, geri alýmýný azaltarak
ve/veya yýkýmýný yavaþlatarak inhibitör etkiyi art-
týrdýðý bilinmektedir. Bu etkilerden hangilerinin
terapötik etkilere aracýlýk ettiði tam olarak bilin-
memektedir (1,2)

VPA geniþ terapötik penceresiyle oldukça güvenli
bir ilaçtýr. Bununla birlikte, bulantý, kusma, ishal,
iþtah ve kilo artýþý gibi gastrointestinal; trombosit ve
lökosit sayýsýnýn azalmasý gibi hematolojik; mens-
trüel düzensizlik, polikistik over, hiperandro-
jenizm, obezite ve insülin direnci gibi hormonal yan
etkiler görülebilmektedir (1). VPA nadiren hipera-
monyemi ve buna baðlý deliryuma yol açabilmekte-
dir. Amonyak yüksekliðinin farkedilmemesi, belir-
tilerin mani ya da psikozun kötüleþtiði þeklinde
yorumlanmasý ölümcül olabilen bu tabloda müda-
haleyi geciktirebilmektedir (3). Hiperamonyemi
asemptomatik olabileceði gibi yol açtýðý ense-
falopati, fokal nörolojik defisit, epileptik nöbet,
belirgin sedasyon ve komaya neden olabilmektedir
(4). Bu çalýþmada, VPA kullanýmýna baðlý hipera-
monyemi olduðu düþünülen bir olgunun sunulmasý

ve VPA'ya baðlý amonyak yüksekliðinin olasý
nedenlerinin tartýþýlmasý amaçlanmýþtýr.

OLGU SUNUMU

Yirmi altý yaþýndaki erkek hasta yaklaþýk 9 yýldýr
bipolar bozukluk tanýsý ile psikiyatri polikliniðinde
izlenmekte olup VPA 1000 mg/g, haloperidol
dekanoat 50mg/1ml/ay tedavisi ile remisyonda idi.
Geçmiþte 3 manik dönemi olan hastanýn baþka
týbbi bir hastalýðý yoktu. Acil servise baþvuran has-
tanýn yaklaþýk 1 aydýr sinirlilik, uykusuzluk,
hareketlilik yakýnmalarýnýn olduðu; 6-7 aydýr anti-
psikotik ilacýný, 2 aydýr duygudurum düzenleyicisini
kullanmadýðý öðrenildi. Bipolar bozukluk manik
dönem tanýsýyla VPA 1000mg/g ve zuklopentiksol
acuphase uygulanan hasta, ajitasyonunun devam
etmesi üzerine psikiyatri servisine yatýrýldý, depo
ilacýnýn zuklopentiksol dekanoat olarak deðiþtiri-
lerek devam edilmesi planlandý. 

Hastanýn servisteki izleminde vital bulgularý ve fizik
muayenesi olaðandý. Tedavisi VPA 1000 mg/g, olan-
zapin 20 mg/g olarak düzenlendi. Birinci haftanýn
sonunda VPA düzeyi 96.8 mEq/lt (normal düzeyi:
50-100) olarak belirlendi. Duygudurum belirti-
lerinde gerileme izlenen hastada yatýþýnýn 11.
gününde bilinçte ve yönelimde bozulma, psikomo-
tor ajitasyon ve dezorganize davranýþlar geliþti.
Deliryum ön tanýsýyla yapýlan ilk tetkiklerinde
karaciðer fonksiyon testleri normal gelen hastanýn
tekrarlanan tetkiklerinde kan amonyak (NH3)
düzeyi 301.1 mcg/dl (normal düzeyi 27.2-102
mcg/dl), VPA düzeyi: 99.5 mEq/lt bulundu.
Hastanýn tüm ilaçlarý kesildi. Nöroloji konsültas-
yonu istendi. Hastanýn nörolojik muayenesinde,
bilinç letarjik, kooperasyon yoktu, oryantasyon
bozulmuþtu. Bilateral ýþýk refleksi vardý, anizokori
yoktu, hasta emirlere uyamýyordu, sözel uyarana
göz açmasý mevcuttu. Bilateral üst ve alt ekstremi-
tede aðrýlý uyarana çekme yanýtý ve bilateral þüphe-
li babinski pozitifliði vardý. Kranial BT normaldi.
EEG'de serebral biyoelektrik aktivitede laterali-
zasyon ve lokalizasyon göstermeyen diffüz olarak
aðýr düzeyde etkilenim saptandý. Metabolik ense-
falopati düþünülen hastanýn gastroenteroloji kon-
sültasyonunda amonyak yüksekliði dýþýnda hepatik
ensefalopati düþündürecek bulgusu olmadýðý belir-
lendi. 
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Hasta anestezi yoðun bakým ünitesinde yatýrýldý, ek
ilaç kullanýlmadan sadece destekleyici tedavi ile
izlendi. Ýlaçlarýnýn kesilmesini takiben bilinç bozuk-
luðu dramatik þekilde düzelen hasta 3 gün sonra
tekrar servisimize yatýrýldý. Yapýlan tetkiklerinde
NH3 düzeyi 53.1 mcg/dl olarak saptandý. Hastada
hiperamonyemi ile iliþkili ensefalopatinin VPA'ya
baðlý olduðu kanaatine varýldý. Belirgin yararlaným
görmesinden dolayý olanzapin tekrar baþlandý,
kademeli arttýrýlarak 30mg/g olarak düzenlendi.
Ýlaç uyumu kötü olan hastanýn antipsikotik ilacýnýn
depo olarak devam edilmesi ve süreçte olanzapinin
kademeli azaltýlarak kesilmesi planlandý.
Duygudurum belirtileri düzelen hasta taburcu edil-
di. 

TARTIÞMA

Bu olguda, bipolar bozukluk manik dönem tanýsýy-
la izlenen, VPA ve antipsikotik kullanan hastada
deliryum geliþmiþtir. Yapýlan fizik ve nörolojik
muayene, labotaruvar tetkikleri sonucunda
amonyak yüksekliði ile iliþkili ensefalopati
düþünülmüþtür. Hasta VPA yaný sýra zuklopentik-
sol acuphase, zuklopentiksol dekanoat ve olanza-
pin kullanmýþtýr. Depo antipsikotik uygulanmýþ
olan hastanýn oral ilaçlarýnýn kesilmesini takiben
deliryum tablosunun düzelmesi bu durumun VPA
kullanýmýna baðlý olduðunu düþündürmüþtür.
VPA'ya baðlý hiperamonyemik ensefalopati
(VIHE) bilgilerimizin çoðunluðu nöroloji veya far-
makoloji çalýþmalarýndan gelmektedir (5). Twilla ve
Pierce (2014), VPA ve topiramat birlikte kullanýmý
sýrasýnda geliþen amonyak yüksekliði belirlenen bir
olguyu sunmuþlar ve çoklu ilaç kullanýmýnýn bu
riski arttýrdýðýna dikkat çekmiþlerdir. Bu yayýnda
psikiyatri alanýndan bildirilmiþ yaklaþýk 36 olgu
olduðu belirtilmiþtir (6). Olgu sunumlarýnda,
psikotik özellikli bipolar bozukluk tanýsý ile VPA
kullanýlan bir hastada 3 kez hiperamonyemiye
baðlanan hipoaktif deliryum (7); 11 yýldýr VPA
tedavisi alan bir hastada akut hiperamonyemi ve
deliryum (8) ve serum VPA düzeyi normal sýnýrlar-
dayken hiperamonyemik ensefalopati geliþtiði (9)
bildirilmiþtir. Hiperamonyemi durumunda sýklýkla
bilinçte bozulma, letarji, koma görülmekte ve bu
durum ölümle sonuçlanabilmektedir. Bazý çalýþ-
malarda VPA plazma konsantrasyonu ile plazma
amonyak seviyesi arasýnda pozitif iliþki bildirilirken
(10,11); diðerlerinde ilaç düzeyi ile hiperamonyemi

arasýnda iliþki olmadýðý belirtilmiþtir (12,13).

Valproik asit ve türevlerinin hiperamonyemi oluþ-
turmasýnýn altýnda olasý birçok mekanizma bulun-
maktadýr. Topiramat, fenobarbital, fenitoin ve kar-
bamazapin gibi diðer antiepileptik ilaçlarýn birlikte
kullanýlmasý, üre siklüs bozukluklarý, düþük plazma
karnitin seviyeleri, zengin proteinli diyet ve açlýk
bilinen risk etmenleridir. Hiperamonyemi, genel
olarak VPA tedavisinde asemptomatik seyir gös-
terirken, risk etmenlerinin birlikteliði semptomatik
hiperamonyemi oluþmasýna zemin hazýrlamaktadýr
(10,14). VPA'nýn indüklediði hiperamonyemik
ensefalopati patogenezinde üre siklüs bozukluklarý,
amonyak kullanýmýnýn azalmasý ve ardýndan hiper-
amonyemik durumun oluþmasý bulunmaktadýr.
VPA, karaciðerde glukuronidasyon yolu ile metab-
olize olmakta ve aktif metabolitine dönüþmektedir.
Bu metabolitleri, karaciðerde üre metabolizmasýn-
da yer alan karbamoil fosfat sentetaz ve ornitin kar-
bamoil transferaz enzimlerini engellemektedir. Bu
enzimlerin engellenmesi karaciðerde üre sentezini
aksatmakta ve kanda toksik bir madde olan
amonyak yükselmektedir (15,16,17).

VPA, mitokondriyal zardan glutamin taþýnmasýný
saðlamakta, glutaminaz aktivitesini arttýrmaktadýr.
Glutaminin glutamata dönüþmesinin bir sonucu
olarak amonyak serbest býrakýlmaktadýr (18). VPA
ile tedavinin, karnitinin sekonder eksikliðine neden
olabileceði gösterilmiþtir. Karnitin yað asitlerinin
ve VPA'nýn beta oksidasyonunda rol alan bir kofak-
tördür. Karnitin biyosentezinde azalma, VPA'nýn
beta oksidasyonla mitokondride yýkýlmasýný azalt-
makta ve bazý toksik maddelerin oluþma riskini art-
týrmaktadýr (10,19). Hiperamonyemi, astrositlere
glutamat alýmýný önleyerek, nöronal hasar ve se-
rebral ödem oluþturabilmektedir. Glutamin üretimi
artmasýna raðmen, amonyaða maruz kalan
astrositlerden glutamin salýnýmý önlenmektedir.
Artan glutamin, intraselüler osmolariteyi arttýra-
bilir, sonuçta oluþan astrositik þiþme, astrosit enerji
metabolizmasýnda bozulmaya neden olabilir ve
serebral ödemle sonuçlanabilir. Bunun sonucu
olarak hiperamonyemik ensefalopati geliþebilmek-
tedir (10). 

Çoklu ilaç kullanýmýnýn hiperamonyemi oluþumun-
da risk oluþturduðu bilinmektedir (6). Bizim olgu-
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muzda hasta VPA yaný sýra zuklopentiksol ve olan-
zapin kullanmýþtýr. 2017 yýlýnda, olanzapin kul-
lanýmý ile hiperamonyemi geliþen bir þizofreni
olgusu bildirilmiþtir (20). VPA ile ketiapin, ari-
piprazol ve risperidon birlikte kullanýmý sýrasýnda
görülen hiperamonyemi olgularý bulunmaktadýr
(21,22,23). Olanzapinin hiperamonyemiye yol
açmasýnýn nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
olasýlýkla VPA ile benzer süreçleri etkilemektedir
(20). Olanzapinin yaygýn olarak önerilen dozu 5-20
mg/g olup (24), olgumuzda yüksek dozlarda kul-
lanýlmýþtýr. Bu konuda farklý görüþler bulunmak-
tadýr. Amerikan mutabakat kýlavuzunda (consen-
sus guideline) tavsiye edilen en yüksek doz olan 40
mg/g'dýr (25). Bu ayný zamanda þu anda
Danimarka'daki klinik uygulamadýr (26).
Danimarka'da yapýlan bir çalýþmada, olanzapinin
40 mg/g'nin üzerindeki dozlarýnda hastalarýn
çoðunluðunda oldukça iyi tolere edildiði ancak yine
de yan etki riskinin arttýðý gösterilmiþtir (26).
Olgumuzda olduðu gibi, klinik pratikte hastayý
iyileþtirmek için yüksek dozlar ve çoklu ilaç kul-
lanýmý tercih edilebilmektedir. Psikotrop ilaçlarýn
yüksek dozlarda ve birlikte kullanýmý yan etki riski-
ni arttýrmaktadýr (25,27). Hastaya müdahale
edilirken ''önce zarar verme'' ilkesi baðlamýnda
hareket edilmesi her zaman hatýrlanmalýdýr. 

Ýlaç kullanýmýna baðlý hiperamonyemi tedavisinde
düþük proteinli diyet ve laktuloz kullanýmý öne-
rildiði gibi (20), olgumuzda olduðu gibi sadece iliþ-
kili olduðu düþünülen ilaçlarýn kesilmesi ve destek
tedavisi ile iyileþmenin saðlanabileceði bildirilmek-
tedir (28,29). 

Valproik asitin yalnýz ya da antipsikotiklerle birlik-
te kullanýmý sýrasýnda hiperamonyemi ve buna baðlý
deliryum geliþebilmektedir. Ýlaç kullanýmý sýrasýnda
deliryum geliþtiðinde hem altta yatan diðer organik
nedenler hem de ilaçlarýn yan etkileri kapsamlý bir
þekilde deðerlendirilmelidir. 

Yazýþma adresi: Doç. Dr. Gülfizar Sözeri Varma, Pamukkale
Üniversitesi Týp Fakültesi Psikiyatri A.D., Denizli
gulfizar@gmail.com
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