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OZET

Valproik aside (VPA) bagli ensefalopati, VPA'nin nadir bir komplikasyonudur. Valproata bagl ensefalopatinin erken taninmasi, éltim-
le sonuglanabilecek bu agir tablonun geri déntistimtinu saglayabilmesi acisindan ¢ok degerlidir. Uykululuk halinden letarji ve komaya
kadar uzanan bilin¢ degisikligi, fokal veya bilateral nérolojik bulgular, nébet, kusma, elektroensefalografi (EEG)'de yavaslama valpro-
ata bagl ensefalopatide gértilebilmekte ve valproatin kesilmesi ile dtizelebilmektedir. Hiperamonemi bu tabloya eslik edebilir. Bazen
de ensefalopati hiperamonemi olmadan ortaya cikar. Bu yazida valproata bagl Ug ensefalopati olgusu sunulmustur. Olgularimizda,
bulanti, kusma, biling bulanikligi, EEG'de zemin ritmi yavaslamasi, iki olguda serum amonyum seviyesinde ylikselme g&zlenmistir. Ol
gularin karaciger enzim seviyeleri ve serum VPA seviyeleri normal sinirlarda tespit edilmistir. Btitlin semptomlar VPA kesimi sonrasi di-
zelmistir. Serum amonyum seviyesi bu nadir yan etkinin erken teshisinde énemli bir parametredir. Serum amonyum seviyesinin nor-
mal olmasi durumunda klinik bulgular ve EEG bulgulari teshis icin biylk énem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Valproik asit, yan etki, ensefalopati.

ABSTRACT

Valproate-Induced Encephalopathy in Three Cases

Fatma Polat?, Asl Késkderelioglu?, Sezin Alpaydin, Nesli Keskinz?, Nilgiin Arac’,
Ali Saffet Goniil®, Ayse Kocaman, Hadiye Sirin’

Faculty of Medicine, University of Ege,
TDepartment of Neur‘ology,EDepar‘tment of Psychiatry, lzmir, Turkey

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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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.

GIRIS

Sodyum valproat (VPA), ndroloji ve psikiyatride siklikla
kullanilan, iyi tolere edilebilen bir ilactir. Hemorajik pankre-
atit, kemik iligi baskilanmasi, hepatotoksisite ve ensefalopa-
ti valproatin nadir ancak ciddi sonuglara yol agabilecek yan
etkileridir (1-4). Valproata bagli ensefalopatinin erken tanin-
masl, 6ltimle sonuglanabilecek bu agir tablonun geri dént-
stimUnu saglayabilmesi agisindan ¢ok degerlidir (5). Uykulu-
luk halinden letarji ve komaya kadar uzanan biling degisikli-
gi, fokal veya bilateral nérolojik bulgular, ndbet, kusma,
elektroensefalografi (EEG)'de yavaslama valproata bagl en-
sefalopatide gdriilebilmekte ve valproatin kesilmesiyle dtize-
lebilmektedir. Hiperamonemi bu tabloya eslik edebilir. Ba-
zen de ensefalopati hiperamonemi olmadan ortaya ¢ikar
(6). Bu yazida valproata bagl Ui¢ ensefalopati olgusu sunul-
mustur.

Valproata bagli ensefalopatinin erken taninmasi, ézel-
likle acil kosullarda akilda tutulmasi, éltimle sonuglanabile-
cek bu agir tablonun geri déntistimtind saglayabilmesi aci-
sindan cok degerlidir.

OLGULAR
Olgu 1

On dokuz yildir bipolar bozukluk tanisi ile izlenen 42
yasinda erkek hasta, manik epizodu sirasinda psikiyatri kli-
nigine yatirildi, 1500 mg/gtn lityum ve 800 mg/guin keti-
apin kullanmaktaydi. Sistemik muayene bulgulari normal
ve herhangi bir ndrolojik ve metabolik hastaligi yoktu. Lit-
yum ve ketiapin tedavisine VPA eklenmesi ve dozunun iki
hafta icinde 1500 mg/gline ¢ikarilmasi ile hastanin kus-
malari basladi. VPA 1500 mg/gtin alimindan iki guin son-
ra irregtiler miyoklonik kasilmalar ve bilin¢ bulanikh@i ek-
lendi. Nérolojik muayenesi bu bulgular disinda normaldi.
Yapilan laboratuvar tetkiklerinde; lityum (0.78 mEqg/L, N:
0.6-1.2 mEqg/L) ve valproat (88.9 ug/mL N: 50-100
pg/mL) normal sinirlarda saptandi. Vital bulgulari normal,
rutin biyokimya tetkikleri, tiroid fonksiyon testleri, arteryel
kan gazi normal sinirlardaydi. Vendz amonyum konsant-
rasyonunda (89 ug/dL, N: 27-70 ug/dL) anlamli olmayan
bir yukseklik ve serum karnitin dtizeyi normal saptandi.
Kraniyal manyetik rezonans gértinttileme (MRG) normal
olarak tespit edildi. Biling bulanikhidinin gelistigi gtin ¢eki-

len EEG'de herhangi bir lokalizasyon ve lateralizasyon gés-
termeyen orta amplitlidIti, zaman zaman trifazik ézellikte
jeneralize dalgalar ve difliz yavaslama tespit edildi (Sekil
1). Bu bulgularla hastada valproat kullanimina bagl ense-
falopati gelistigi dustintlerek tiim ilaclari ve valproat teda-
visi kesildi. Birkag guin sonra biling dtizelmesi ile birlikte
kontrol EEG'de dlizelme oldugu gérdldi. Serum amon-
yum konsantrasyonu valproat kesiminin dérdunct guintin-
de 50 pg/dL olarak saptandi ve yine ayni glin hastanin
tdm semptomlarinin (kusma, biling bulanikhidi, miyokloni,
EEG'de bozulma) ge¢mis oldugu gdzlendi.

Olgu 2

On bir aylikken ilk nGbetini geciren, epilepsi tanisiyla iz-
lenerek coklu antiepileptik ilag tedavisi alan, mental motor
retarde 34 yasinda kadin hasta bilin¢ bulanikligi nedeniyle
acil servisten klinigimize yatirildi. Hastanin 6z ge¢cmisinde
10 yasinda epilepsi cerrahisi éykdsu vardi. Hastanin coklu
antiepileptik ila¢ tedavisi (okskarbazepin 1800 mg/glin;
barbeksaklon 200 mg/gln; topiramat 200 mg/guin) altin-
da olmasina ragmen epileptik nébetlerinin [glinde dort-
nildi. N6betlerinin kontrol altina alinmasi amaciyla antiepi-
leptik tedavisine VPA 250 mg/guin eklenen hastada iki
glin sonra uykuya egiliminde artis ve biling bulanikhidi ge-
lismis. ik nérolojik muayenesinde bilinci uykulu, agrili uya-
rana her iki Ust ekstremitede fleksér yanit vardi, agrili uya-
rana g6z acmiyordu, patolojik refleksler ve meninks irritas-
yon kanitlari negatif saptandi. Rutin biyokimya, hemog-
ram incelemesi normal olarak tespit edildi. Beyin omurilik
sivisi (BOS) incelemesi normal olarak degerlendirildi. Kan
amonyak dtzeyi 298 pg/dL (N: 17-80) olarak izlendi. EEG
incelemesinde zemin ritmi yavaslidi yaninda sol hemisfer-
de baskin bilateral jeneralize epileptiform desarjlar gézlen-
di (Sekil 2). Kraniyal MRG'sinde sol parietal lobda sekel gli-
ozis ile kendini gésteren kortikal displazi bulgulari, sag
frontal bélgede operasyona sekonder kavitasyon izlendi.
Hastada VPA'nin neden oldugu ensefalopati dustintlerek
VPA tedavisi kesildi, L-karnitin tedavisi baslandi. Kan VPA
ilag dlizeyi 33.23 pg/mL olarak gértildu. Takibinde bakilan
kan amonyak dtzeyleri 353 ug/dL, daha sonra 133 pg/dL
olarak izlendi. Amonyak seviyesinin dlismesini takiben
hastanin bilinci acildi. Takip EEG’lerinde zemin ritminin di-
zeldigi izlendi.
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Sekil 1. Jeneralize trifazik dalgalar ve diftiz yavaslama.
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Sekil 2. Solda belirgin bilateral jeneralize epileptiform desarijlar.

Olgu 3

ik kez alti ay kadar 6nce uykusuzluk sonrasi ortaya ¢r-
kan, stipheli n6bet dykusu jeneralize tonik-klonik? olan 18
yasinda erkek hastaya VPA 1000 mg/gtin tedricen artirila-
rak baslanmis. Birkac glin sonra basini tutmakta gucluk,
uykuya egilimde artma, bulanti-kusma sikayetlerinin gelis-
mesi lizerine klinigimize yatirildi. ilk nérolojik muayenesin-
de biling uykulu, nonkoopere, Babinski bilateral pozitif ola-
rak tespit edildi. VPA kan duizeyi 113.41 ug/mL (50-100),
rutin biyokimya, hemogram ve beyin tomografi inceleme-
si normal olarak tespit edildi. EEG'sinde ilimli zemin ritmi
yavaslamasi izlendi (Sekil 3). VPA'ya bagli ensefalopati du-
stintilerek kan amonyak seviyesine bakildi. Amonyak kan
diizeyi: 671 ug/dL olarak izlendi. Klinik ve laboratuvar bul-
gularinin esliginde VPA bagdimli hiperamonemik ensefalo-
pati tanisi dustintldu. VPA tedavisi kesilerek, L-karnitin te-
davisi baslandi. iki gtin sonra yapilan nérolojik muayenesi
normal olarak tespit edildi. Hastanin izleminde nébeti ol-

- e “'"r"'"-'l,, .,-,H'J' id}‘:-:‘ *u'\“l‘-,q,.n‘f“,-'h‘l-ﬂ-\- .. -\f"\.n’::
-ﬂ"' et v e kot Vew ! f"*‘“‘u‘ M“"""’”'.p“‘" }“j
T Ao et '-I'-“-~A ‘b" g MILL v

g "f“"-’-r"‘"t" '*'i‘u. A Plf‘*'r'h- l'ﬁ
m",-"' e { ""x-,-"J h_._ A-""'-* Lt hae r}
\--h'\l,-‘-vﬂ-!“ -il...f-..“i,.}\n.'b' Lt ﬂ-,.‘_.- ﬁ,ﬂ.ﬂ.l','u--. . r*\lﬁp‘u
= -Vh‘.’.:\,'m *Vg“ \ ‘u*. _.-’-,-.-u, wﬁ“umlh\' a."|' -,|'\-||

; i w'(‘, N g

M mw*" R

Sekil 3. llimli zemin ritmi yavaslamasi.

madi. Yapilan kan amonyak seviyesi takiplerinde gerileme
izlendi (671, 127, 107, 88). Kontrol EEG’si normal olarak
degerlendirildi.

TARTISMA

Valproata bagl ensefalopati erken taninmazsa oltim-
cul sonuglara yol agabilecek nadir gértilen ciddi bir komp-
likasyondur (5). Bu yazida VPA kullanimi sonrasi biling bu-
lanikligr gelisen tic ensefalopati olgusu sunulmustur. ki ol-
gunun kan amonyak seviyesi ylksek tespit edilmis, VPA
kesimi sonrasi biling ve EEG bulgulari U¢ olguda da dzel-
mistir.

EEG'de yavaslama ve biling bulanikli§inin ayirici tanisin-
da entoksikasyon dustintlerek lityum ve valproat serum
seviyelerine bakilmis ve normal saptanmistir. Valproatin
kan-beyin bariyerinde bozulmaya yol agarak, ilaglarin be-
yinde konsantrasyonlarini artirabilecegi bir hayvan calis-
masinda isaret edilmis ve bu bilgiden yola ¢ikarak birinci
olgunun kullanmis oldugu psikotroplarin normal serum se-
viyelerinde dinamik etkilesim ile semptomlari olusturabile-
cedi g6z ontinde bulundurulmus ancak, hastada ne lityum
ne de ketiapin yan etki profilinden herhangi bir bulguya
rastlanmamistir (7).

Kusma ve biling bulanikhigi; elektrolit dengesizliginin,
karaciger ya da bébrek yetmezliginin, metabolik bir hasta-
ligin ya da herhangi bir tibbi hastaligin semptomlari olabil-
meleri agisindan ayrintili fizik muayene, biyokimyasal tet-
kikler, arteryel kan gazi 6lciimd, gérinttileme yontemleri
uygulanmis ve bu nedenler dislanmistir. Laboratuvar veri-
lerinde ilk olguda ilimli serum amonyum ytksekligi (89
pg/dL), ikinci ve Cglincl olgularda belirgin serum amon-
yum yuksekligi (298-671 ug/dL) tespit edildi. Valproatin
kesimi ile hizli ve belirgin dlizelme gdérilmesi, hastalarda
ates yuksekligi, I6kositoz olmamasi, meningeal irritasyon
kanitlarinin olmamasi ile ensefalit tanisindan uzaklasildi.

Valproata bagll ensefalopatinin patofizyolojisi tam ola-
rak aciklanamamistir. Karaciger ya da bdbrek yetmezligine
bagli hiperamoneminin ana neden olabilecegine vurgu yapil-
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mis olsa da serum amonyum yuiksekliginin gértilmedigi olgu-
larin fazlaligi, temel mekanizmanin ilacin nérotransmitterle-
re direkt etkisi olabilecegi lizerine yogunlasmistir (8-14).

Valproata bagli ensefalopatinin dért alt tipi tanimlan-
mistir:

1. Karaciger enzimlerinin ve serum amonyumunun cid-
di yuksekligi ile seyreder. Hiperamonemi astrositler tarafin-
dan glutamat alimini inhibe ederek, néronal hasar, beyin
6demi, nébet ve ensefalopati gelismesine neden olur (15).

2. Karaciger yetmezligi ve hiperamonemi olmadan
normal ya da ilimlr amonyum ytiksekligi ile gidebilen, ilk ol-
gumuzda da gértlen ensefalopati seklidir. Olasi mekaniz-
manin valproatin santral sinir sistemindeki gama amino
buitirik asidin (GABA) yikimini inhibe ederek post sinaptik
yanitin artmasi olabilecegdi belirtiimistir (16).

3. Karaciger yetmezIligi olmadan serum amonyum yuk-
sekligi ile giden ve Ure déngustindeki inhibisyonlarla acik-
lanan tipidir (17). Ikinci ve Uctincu olgularda gérilen ense-
falopati seklidir.

4. Karaciger enzimlerinde ytikseklik vardir ancak, hipe-
ramonemi yoktur (13).

Ensefalopati tablosunun agirligi ile serum amonyum
dlizeyi arasinda bir iliski saptanmamistir (18). Bu durum;
birinci olguda semptomlarinin geriledigi, biling durumu-
nun duizeldigi bir dénemde yeniden kan amonyum seviye-
sindeki artisla, bilin¢ bulanikigi ve semptomlarin gézlen-
memesi ile értlismus, serum amonyum dzeyi ile ensefa-
lopati klinigi arasinda iliski gézlenmemistir.

Valproata bagli ensefalopati klinik gértinimtinde mi-
yokloni ender bir durumdur ¢linku valproatin kendisi an-
timiyoklonik bir ajandir (19). Bu konuda literattirde yalniz-
ca valproat kullanimina bagli ensefalopati ve miyokloni
gérilen bir olgu ve valproatin neden oldugu stuporda ne-
gatif miyoklonus tg¢ olgu Uzerinden bildirilmis ancak bu
hastalarda ytiksek serum amonyum seviyesi tespit edilmis-
tir (19,20). Serum valproat ve amonyum ytiksekligi olma-
dan miyokloni gelismesi enderdir (19). ilk olgumuz litera-
tdrdeki ikinci olgudur.

Valproata bagl ensefalopatide EEG'de siklikla ytiksek
amplitiidIti delta dalgalari gérilmektedir (8,21-23). ikinci
ve Ulclincl olgularin EEG’lerinde zemin ritmi yavaslamasi
izlenmistir. Valproatin indtikledigi hiperamonemi ile giden
61 yasindaki bir ensefalopati olgusunda ilk kez EEG'de ya-
vas dalgalar disinda trifazik dalgalarin varligi gésterilmistir
(24). Kirk iki yasinda bipolar bozukluk tanili hastamiz, se-
rum amonyum ve karaciger enzim ylksekligi olmadan
EEG'de yavas dalgalar ile birlikte trifazik dalgalarin da g&-
rilddigu literattirdeki bildigimiz ilk valproata bagl ensefa-
lopati olgusu olmasi acisindan 6nem tasimaktadir.

Valproata bagl ensefalopati tedavisinde ilk asama
valproatin kesilmesidir. Gerstner ve arkadaslarinin bildirdi-
gi olgu serilerinde tim hastalarin valproatin kesilmesi ile
dtizelmis oldugu goézlenmistir. Ensefalopatiye hiperamo-
nemi eslik ediyorsa sik serum amonyum dtizeyi takibi, nit-
rojen alimini kisitlayan proteinden fakir diyet, amonyum
Ureten badirsak bakterilerinin azaltiimasi i¢in metronida-
zol ya da neomisin gibi antibiyotikler, laktuloz, kan amon-
yum seviyesinde ylkselmeye neden olabilecek karnitin ek-
sikligine karsin 50-100 mg/kg/guin L-karnitin verilmesi
énerilmektedir (17). Uc olgunun da VPA tedavisi kesilmis,
L-karnitin tedavisi baslanmistir. Hastalarin valproat kesimi-
ni takiben birkac guin iginde bilin¢ ve EEG bulgularinda d-
zelme gdzlenmistir.

Valproata bagll ensefalopati 6ltimctl sonuglara yol
agabilen valproatin ender bir komplikasyonudur. Erken ta-
ninmasi dnemlidir. Serum amonyum dtizeyi ilk arastirilan
parametrelerden olsa da hiperamonenimin eslik etmedigi,
normal ya da ilimli ytksek kan amonyum seviyesinin oldu-
Ju ensefalopatiler gorilebilmesi nedeniyle klinik sempto-
matoloji ve EEG bulgulari taninin netlestirilmesinde buyuk
Oneme sahiptir.
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