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Valproik Aside Ba¤l› Üç Ensefalopati Olgusu

Valproate-Induced Encephalopathy in Three Cases

OLGU SUNUMU/CASE REPORT

ÖZET
Valproik aside (VPA) ba¤l› ensefalopati, VPA’n›n nadir bir komplikasyonudur. Valproata ba¤l› ensefalopatinin erken tan›nmas›, ölüm-
le sonuçlanabilecek bu a¤›r tablonun geri dönüflümünü sa¤layabilmesi aç›s›ndan çok de¤erlidir. Uykululuk halinden letarji ve komaya
kadar uzanan bilinç de¤iflikli¤i, fokal veya bilateral nörolojik bulgular, nöbet, kusma, elektroensefalografi (EEG)’de yavafllama valpro-
ata ba¤l› ensefalopatide görülebilmekte ve valproat›n kesilmesi ile düzelebilmektedir. Hiperamonemi bu tabloya efllik edebilir. Bazen
de ensefalopati hiperamonemi olmadan ortaya ç›kar. Bu yaz›da valproata ba¤l› üç ensefalopati olgusu sunulmufltur. Olgular›m›zda,
bulant›, kusma, bilinç bulan›kl›¤›, EEG’de zemin ritmi yavafllamas›, iki olguda serum amonyum seviyesinde yükselme gözlenmifltir. Ol-
gular›n karaci¤er enzim seviyeleri ve serum VPA seviyeleri normal s›n›rlarda tespit edilmifltir. Bütün semptomlar VPA kesimi sonras› dü-
zelmifltir. Serum amonyum seviyesi bu nadir yan etkinin erken teflhisinde önemli bir parametredir. Serum amonyum seviyesinin nor-
mal olmas› durumunda klinik bulgular ve EEG bulgular› teflhis için büyük önem tafl›maktad›r.
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Valproic acid-induced encephalopathy is a serious complication of valproate, rarely observed, and can lead to death if early diagno-
sis is not made. It is clinically presented as mental status changes that range from drowsiness to lethargy and coma, focal or bilate-
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G‹R‹fi

Sodyum valproat (VPA), nöroloji ve psikiyatride s›kl›kla
kullan›lan, iyi tolere edilebilen bir ilaçt›r. Hemorajik pankre-
atit, kemik ili¤i bask›lanmas›, hepatotoksisite ve ensefalopa-
ti valproat›n nadir ancak ciddi sonuçlara yol açabilecek yan
etkileridir (1-4). Valproata ba¤l› ensefalopatinin erken tan›n-
mas›, ölümle sonuçlanabilecek bu a¤›r tablonun geri dönü-
flümünü sa¤layabilmesi aç›s›ndan çok de¤erlidir (5). Uykulu-
luk halinden letarji ve komaya kadar uzanan bilinç de¤iflikli-
¤i, fokal veya bilateral nörolojik bulgular, nöbet, kusma,
elektroensefalografi (EEG)’de yavafllama valproata ba¤l› en-
sefalopatide görülebilmekte ve valproat›n kesilmesiyle düze-
lebilmektedir. Hiperamonemi bu tabloya efllik edebilir. Ba-
zen de ensefalopati hiperamonemi olmadan ortaya ç›kar
(6). Bu yaz›da valproata ba¤l› üç ensefalopati olgusu sunul-
mufltur.

Valproata ba¤l› ensefalopatinin erken tan›nmas›, özel-
likle acil koflullarda ak›lda tutulmas›, ölümle sonuçlanabile-
cek bu a¤›r tablonun geri dönüflümünü sa¤layabilmesi aç›-
s›ndan çok de¤erlidir. 

OLGULAR

Olgu 1

On dokuz y›ld›r bipolar bozukluk tan›s› ile izlenen 42
yafl›nda erkek hasta, manik epizodu s›ras›nda psikiyatri kli-
ni¤ine yat›r›ld›, 1500 mg/gün lityum ve 800 mg/gün keti-
apin kullanmaktayd›. Sistemik muayene bulgular› normal
ve herhangi bir nörolojik ve metabolik hastal›¤› yoktu. Lit-
yum ve ketiapin tedavisine VPA eklenmesi ve dozunun iki
hafta içinde 1500 mg/güne ç›kar›lmas› ile hastan›n kus-
malar› bafllad›. VPA 1500 mg/gün al›m›ndan iki gün son-
ra irregüler miyoklonik kas›lmalar ve bilinç bulan›kl›¤› ek-
lendi. Nörolojik muayenesi bu bulgular d›fl›nda normaldi.
Yap›lan laboratuvar tetkiklerinde; lityum (0.78 mEq/L, N:
0.6-1.2 mEq/L) ve valproat (88.9 μg/mL N: 50-100
μg/mL) normal s›n›rlarda saptand›. Vital bulgular› normal,
rutin biyokimya tetkikleri, tiroid fonksiyon testleri, arteryel
kan gaz› normal s›n›rlardayd›. Venöz amonyum konsant-
rasyonunda (89 μg/dL, N: 27-70 μg/dL) anlaml› olmayan
bir yükseklik ve serum karnitin düzeyi normal saptand›.
Kraniyal manyetik rezonans görüntüleme (MRG) normal
olarak tespit edildi. Bilinç bulan›kl›¤›n›n geliflti¤i gün çeki-

len EEG’de herhangi bir lokalizasyon ve lateralizasyon gös-
termeyen orta amplitüdlü, zaman zaman trifazik özellikte
jeneralize dalgalar ve difüz yavafllama tespit edildi (fiekil
1). Bu bulgularla hastada valproat kullan›m›na ba¤l› ense-
falopati geliflti¤i düflünülerek tüm ilaçlar› ve valproat teda-
visi kesildi. Birkaç gün sonra bilinç düzelmesi ile birlikte
kontrol EEG’de düzelme oldu¤u görüldü. Serum amon-
yum konsantrasyonu valproat kesiminin dördüncü günün-
de 50 μg/dL olarak saptand› ve yine ayn› gün hastan›n
tüm semptomlar›n›n (kusma, bilinç bulan›kl›¤›, miyokloni,
EEG’de bozulma) geçmifl oldu¤u gözlendi.

Olgu 2

On bir ayl›kken ilk nöbetini geçiren, epilepsi tan›s›yla iz-
lenerek çoklu antiepileptik ilaç tedavisi alan, mental motor
retarde 34 yafl›nda kad›n hasta bilinç bulan›kl›¤› nedeniyle
acil servisten klini¤imize yat›r›ld›. Hastan›n öz geçmiflinde
10 yafl›nda epilepsi cerrahisi öyküsü vard›. Hastan›n çoklu
antiepileptik ilaç tedavisi (okskarbazepin 1800 mg/gün;
barbeksaklon 200 mg/gün; topiramat 200 mg/gün) alt›n-
da olmas›na ra¤men epileptik nöbetlerinin [günde dört-
befl defa jeneralize tonik-klonik (JTK)] devam etti¤i ö¤re-
nildi. Nöbetlerinin kontrol alt›na al›nmas› amac›yla antiepi-
leptik tedavisine VPA 250 mg/gün eklenen hastada iki
gün sonra uykuya e¤iliminde art›fl ve bilinç bulan›kl›¤› ge-
liflmifl. ‹lk nörolojik muayenesinde bilinci uykulu, a¤r›l› uya-
rana her iki üst ekstremitede fleksör yan›t vard›, a¤r›l› uya-
rana göz açm›yordu, patolojik refleksler ve meninks irritas-
yon kan›tlar› negatif saptand›. Rutin biyokimya, hemog-
ram incelemesi normal olarak tespit edildi. Beyin omurilik
s›v›s› (BOS) incelemesi normal olarak de¤erlendirildi. Kan
amonyak düzeyi 298 μg/dL (N: 17-80) olarak izlendi. EEG
incelemesinde zemin ritmi yavafll›¤› yan›nda sol hemisfer-
de bask›n bilateral jeneralize epileptiform deflarjlar gözlen-
di (fiekil 2). Kraniyal MRG’sinde sol parietal lobda sekel gli-
ozis ile kendini gösteren kortikal displazi bulgular›, sa¤
frontal bölgede operasyona sekonder kavitasyon izlendi.
Hastada VPA’n›n neden oldu¤u ensefalopati düflünülerek
VPA tedavisi kesildi, L-karnitin tedavisi baflland›. Kan VPA
ilaç düzeyi 33.23 μg/mL olarak görüldü. Takibinde bak›lan
kan amonyak düzeyleri 353 μg/dL, daha sonra 133 μg/dL
olarak izlendi. Amonyak seviyesinin düflmesini takiben
hastan›n bilinci aç›ld›. Takip EEG’lerinde zemin ritminin dü-
zeldi¤i izlendi.
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ral neurological deficits, seizure, vomiting, and marked electroencephalography (EEG) background slowing, with or without hyperam-
monemia. It can also be properly managed by discontinuation of the drug. We present three cases who developed vomiting, distur-
bance in consciousness, EEG-slowing, and elevated serum ammonia levels. In all cases, symptoms resolved after termination of valp-
roate. Most notably, these side effects occurred in the presence of normal liver enzymes and normal valproate concentrations. De-
velopment of unconsciousness and associated EEG slow waves are observed rarely in VPA-induced encephalopathy, and this is dis-
cussed together with a review of the literature. Serum ammonia level is an important parameter in the early diagnosis of this rare
adverse event. The clinical symptomatology and EEG findings have significant importance in the differential diagnosis when encep-
halopathy occurs without hyperammonemia and with normal or slight increase in serum ammonia level.

Key Words: Valproic acid, adverse effects, encephalopathy.



Olgu 3

‹lk kez alt› ay kadar önce uykusuzluk sonras› ortaya ç›-
kan, flüpheli nöbet öyküsü jeneralize tonik-klonik? olan 18
yafl›nda erkek hastaya VPA 1000 mg/gün tedricen art›r›la-
rak bafllanm›fl. Birkaç gün sonra bafl›n› tutmakta güçlük,
uykuya e¤ilimde artma, bulant›-kusma flikayetlerinin gelifl-
mesi üzerine klini¤imize yat›r›ld›. ‹lk nörolojik muayenesin-
de bilinç uykulu, nonkoopere, Babinski bilateral pozitif ola-
rak tespit edildi. VPA kan düzeyi 113.41 μg/mL (50-100),
rutin biyokimya, hemogram ve beyin tomografi inceleme-
si normal olarak tespit edildi. EEG’sinde ›l›ml› zemin ritmi
yavafllamas› izlendi (fiekil 3). VPA’ya ba¤l› ensefalopati dü-
flünülerek kan amonyak seviyesine bak›ld›. Amonyak kan
düzeyi: 671 μg/dL olarak izlendi. Klinik ve laboratuvar bul-
gular›n›n eflli¤inde VPA ba¤›ml› hiperamonemik ensefalo-
pati tan›s› düflünüldü. VPA tedavisi kesilerek, L-karnitin te-
davisi baflland›. ‹ki gün sonra yap›lan nörolojik muayenesi
normal olarak tespit edildi. Hastan›n izleminde nöbeti ol-

mad›. Yap›lan kan amonyak seviyesi takiplerinde gerileme
izlendi (671, 127, 107, 88). Kontrol EEG’si normal olarak
de¤erlendirildi.

TARTIfiMA

Valproata ba¤l› ensefalopati erken tan›nmazsa ölüm-
cül sonuçlara yol açabilecek nadir görülen ciddi bir komp-
likasyondur (5). Bu yaz›da VPA kullan›m› sonras› bilinç bu-
lan›kl›¤› geliflen üç ensefalopati olgusu sunulmufltur. ‹ki ol-
gunun kan amonyak seviyesi yüksek tespit edilmifl, VPA
kesimi sonras› bilinç ve EEG bulgular› üç olguda da düzel-
mifltir.

EEG’de yavafllama ve bilinç bulan›kl›¤›n›n ay›r›c› tan›s›n-
da entoksikasyon düflünülerek lityum ve valproat serum
seviyelerine bak›lm›fl ve normal saptanm›flt›r. Valproat›n
kan-beyin bariyerinde bozulmaya yol açarak, ilaçlar›n be-
yinde konsantrasyonlar›n› art›rabilece¤i bir hayvan çal›fl-
mas›nda iflaret edilmifl ve bu bilgiden yola ç›karak birinci
olgunun kullanm›fl oldu¤u psikotroplar›n normal serum se-
viyelerinde dinamik etkileflim ile semptomlar› oluflturabile-
ce¤i göz önünde bulundurulmufl ancak, hastada ne lityum
ne de ketiapin yan etki profilinden herhangi bir bulguya
rastlanmam›flt›r (7). 

Kusma ve bilinç bulan›kl›¤›; elektrolit dengesizli¤inin,
karaci¤er ya da böbrek yetmezli¤inin, metabolik bir hasta-
l›¤›n ya da herhangi bir t›bbi hastal›¤›n semptomlar› olabil-
meleri aç›s›ndan ayr›nt›l› fizik muayene, biyokimyasal tet-
kikler, arteryel kan gaz› ölçümü, görüntüleme yöntemleri
uygulanm›fl ve bu nedenler d›fllanm›flt›r. Laboratuvar veri-
lerinde ilk olguda ›l›ml› serum amonyum yüksekli¤i (89
μg/dL), ikinci ve üçüncü olgularda belirgin serum amon-
yum yüksekli¤i (298-671 μg/dL) tespit edildi. Valproat›n
kesimi ile h›zl› ve belirgin düzelme görülmesi, hastalarda
atefl yüksekli¤i, lökositoz olmamas›, meningeal irritasyon
kan›tlar›n›n olmamas› ile ensefalit tan›s›ndan uzaklafl›ld›. 

Valproata ba¤l› ensefalopatinin patofizyolojisi tam ola-
rak aç›klanamam›flt›r. Karaci¤er ya da böbrek yetmezli¤ine
ba¤l› hiperamoneminin ana neden olabilece¤ine vurgu yap›l-
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m›fl olsa da serum amonyum yüksekli¤inin görülmedi¤i olgu-
lar›n fazlal›¤›, temel mekanizman›n ilac›n nörotransmitterle-
re direkt etkisi olabilece¤i üzerine yo¤unlaflm›flt›r (8-14). 

Valproata ba¤l› ensefalopatinin dört alt tipi tan›mlan-
m›flt›r: 

1. Karaci¤er enzimlerinin ve serum amonyumunun cid-
di yüksekli¤i ile seyreder. Hiperamonemi astrositler taraf›n-
dan glutamat al›m›n› inhibe ederek, nöronal hasar, beyin
ödemi, nöbet ve ensefalopati geliflmesine neden olur (15).

2. Karaci¤er yetmezli¤i ve hiperamonemi olmadan
normal ya da ›l›ml› amonyum yüksekli¤i ile gidebilen, ilk ol-
gumuzda da görülen ensefalopati fleklidir. Olas› mekaniz-
man›n valproat›n santral sinir sistemindeki gama amino
bütirik asidin (GABA) y›k›m›n› inhibe ederek post sinaptik
yan›t›n artmas› olabilece¤i belirtilmifltir (16).

3. Karaci¤er yetmezli¤i olmadan serum amonyum yük-
sekli¤i ile giden ve üre döngüsündeki inhibisyonlarla aç›k-
lanan tipidir (17). ‹kinci ve üçüncü olgularda görülen ense-
falopati fleklidir.

4. Karaci¤er enzimlerinde yükseklik vard›r ancak, hipe-
ramonemi yoktur (13).

Ensefalopati tablosunun a¤›rl›¤› ile serum amonyum
düzeyi aras›nda bir iliflki saptanmam›flt›r (18). Bu durum;
birinci olguda semptomlar›n›n geriledi¤i, bilinç durumu-
nun düzeldi¤i bir dönemde yeniden kan amonyum seviye-
sindeki art›flla, bilinç bulan›kl›¤› ve semptomlar›n gözlen-
memesi ile örtüflmüfl, serum amonyum düzeyi ile ensefa-
lopati klini¤i aras›nda iliflki gözlenmemifltir.

Valproata ba¤l› ensefalopati klinik görünümünde mi-
yokloni ender bir durumdur çünkü valproat›n kendisi an-
timiyoklonik bir ajand›r (19). Bu konuda literatürde yaln›z-
ca valproat kullan›m›na ba¤l› ensefalopati ve miyokloni
görülen bir olgu ve valproat›n neden oldu¤u stuporda ne-
gatif miyoklonus üç olgu üzerinden bildirilmifl ancak bu
hastalarda yüksek serum amonyum seviyesi tespit edilmifl-
tir (19,20). Serum valproat ve amonyum yüksekli¤i olma-
dan miyokloni geliflmesi enderdir (19). ‹lk olgumuz litera-
türdeki ikinci olgudur.

Valproata ba¤l› ensefalopatide EEG’de s›kl›kla yüksek
amplitüdlü delta dalgalar› görülmektedir (8,21-23). ‹kinci
ve üçüncü olgular›n EEG’lerinde zemin ritmi yavafllamas›
izlenmifltir. Valproat›n indükledi¤i hiperamonemi ile giden
61 yafl›ndaki bir ensefalopati olgusunda ilk kez EEG’de ya-
vafl dalgalar d›fl›nda trifazik dalgalar›n varl›¤› gösterilmifltir
(24). K›rk iki yafl›nda bipolar bozukluk tan›l› hastam›z, se-
rum amonyum ve karaci¤er enzim yüksekli¤i olmadan
EEG’de yavafl dalgalar ile birlikte trifazik dalgalar›n da gö-
rüldü¤ü literatürdeki bildi¤imiz ilk valproata ba¤l› ensefa-
lopati olgusu olmas› aç›s›ndan önem tafl›maktad›r. 

Valproata ba¤l› ensefalopati tedavisinde ilk aflama
valproat›n kesilmesidir. Gerstner ve arkadafllar›n›n bildirdi-
¤i olgu serilerinde tüm hastalar›n valproat›n kesilmesi ile
düzelmifl oldu¤u gözlenmifltir. Ensefalopatiye hiperamo-
nemi efllik ediyorsa s›k serum amonyum düzeyi takibi, nit-
rojen al›m›n› k›s›tlayan proteinden fakir diyet, amonyum
üreten ba¤›rsak bakterilerinin azalt›lmas› için metronida-
zol ya da neomisin gibi antibiyotikler, laktuloz, kan amon-
yum seviyesinde yükselmeye neden olabilecek karnitin ek-
sikli¤ine karfl›n 50-100 mg/kg/gün L-karnitin verilmesi
önerilmektedir (17). Üç olgunun da VPA tedavisi kesilmifl,
L-karnitin tedavisi bafllanm›flt›r. Hastalar›n valproat kesimi-
ni takiben birkaç gün içinde bilinç ve EEG bulgular›nda dü-
zelme gözlenmifltir. 

Valproata ba¤l› ensefalopati ölümcül sonuçlara yol
açabilen valproat›n ender bir komplikasyonudur. Erken ta-
n›nmas› önemlidir. Serum amonyum düzeyi ilk araflt›r›lan
parametrelerden olsa da hiperamonenimin efllik etmedi¤i,
normal ya da ›l›ml› yüksek kan amonyum seviyesinin oldu-
¤u ensefalopatiler görülebilmesi nedeniyle klinik sempto-
matoloji ve EEG bulgular› tan›n›n netlefltirilmesinde büyük
öneme sahiptir.
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