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A Case of Valproic Acid-Associated Encephalopathy without
Hyperammonemia
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Oz

Valproik asit antiepileptik ajan olarak kullanilan dalli zincirli
karboksilik asit yapisinda bir ajandir. Yan etkileri; bulanti,
kusma, alopesi, kilo alimi, asemptomatik olarak karaciger
fonksiyon testlerinde artig, fulminan hepatit, sedasyon, ataksi,
tremor,  pankreatit,  kardiyak aritmi,  trombositopeni,
hiperammonemi ve ensefalopati tablosu olarak siralanabilir.
Valproat ile iligkili ensefalopati siklikla biling durumunda
bozulma, apati, sinirlilik, konfiizyon, karaciger fonksiyonlarinda
bozulma ile karakterize bir tablodur. Bu tabloya kan amonyak
diizeyinde yiikseklik siklikla eslik eder. Daha nadir olarak ise
hiperammonemi goriilmeden ve serum valproat diizeyine bagh
olmaksizin da ensefalopati tablosu ortaya ¢ikabilir. Bildirmis
oldugumuz bu olguda tipik klinik bulgular; EEG kayztlari ile
desteklenmis, hastamizda serum amonyak diizeyi normal
bulunmustur ve Hiperammonemi olmaksizin = Valproat
Ensefalopatisi tanisma ulagilmigtir.  Sonrasinda  valproat
tedavisinin kesilmesinin ardindan goriilen klinik iyilesme, yine
EEG bulgulariyla da ortaya konmus, tan1 desteklenmistir.
Anahtar Kelimeler: Ensefalopati, Epilepsi, Hiperammonemi
Olmayan, Valproik Asit

Abstract

Valproic acid is a branched-chain carboxylic acid construct used
as an antiepileptic agent. Side effects can be listed as nausea,
vomiting, alopecia, weight gain, asymptomatic increase in liver
function tests, fulminant hepatitis, sedation, ataxia, tremor,
pancreatitis, cardiac arrhythmia, thrombocytopenia,
hyperammonemia and encephalopathy. Valproate-associated
encephalopathy is often characterized by impairment in change of
consciousness, apathy, irritability, confusion, and impaired liver
function. This table is accompanied with a high level of ammonia in
the blood. Rarely, encephalopathy may occur without
hyperammonemia and irrespective of serum valproate level. Typical
clinical findings in this case report were supported by EEG records
and serum ammonia level was found to be normal in our patient.
Valproate Encephalopathy without Hyperammonemia was
diagnosed. Clinical improvement after cessation of valproate
treatment was also demonstrated by EEG findings and the diagnosis
was supported.

Keywords: Encephalopathy, Epilepsy, Non-hyperammonemia,
Valproic Acid

Giris

Valproik asit bir antiepileptik ajan olup plazma
pik konsantrasyonuna 1-4 saat i¢inde ulagir ve %901
plazma proteinlerine bagli olarak tasinir. Plazma
yarilanma omrii 9-18 saattir. Yan etkileri; bulanti,
kusma, alopesi, kilo alimi, asemptomatik olarak
karaciger fonksiyon testlerinde artis, fulminan
hepatit, sedasyon, ataksi, tremor, pankreatit,
kardiyak aritmi, trombositopeni, hiperammonemi ve
ensefalopati tablosudur. Valproik asit ile iligkili
ensefalopati siklikla biling durumunda bozulma,
apati,  sinirlilik, sagkinlhik  hali, karaciger
fonksiyonlarinda bozulma ile Kkarakterize bir
tablodur. Bu tabloya kan amonyak diizeyinde
yiikseklik siklikla eslik eder. Daha nadir olarak
hiperammonemi goériilmeden ve serum valproik asit
diizeyine bagli olmaksizin da ensefalopati tablosu
ortaya c¢ikabilir. Bildirmis oldugumuz bu olguda
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serum amonyak  distikligi ve  karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk ile birlikte seyreden tipik
klinik bulgularin; EEG kayitlart ile desteklenmis
olmasinin, valproik asit tedavisinin kesilmesinin
ardindan goriilen klinik iyilesmenin, yine EEG
bulgulariyla ortaya konuldugunun gosterilmesi
amaglanmistir.

Olgu

44 yasinda kadin hasta ayni kelimeleri
tekrarlama, ellerinde titreme, ¢evresine anlamsiz bir
sekilde bakma, kendisine sorulan sorulara cevap
verememe ve kusma sikayeti ile acil servise getirildi.

Tibbi  Oykiisinde hafif derecede mental
retardasyonu olan hastanin ¢ocuklugundan bu yana
olan; davranigsal duraksama sonrasinda
farkindaligin  kayboldugu bilateral tonik-klonik
tarzda nobetleri mevcuttu. Halen topiramat 600
mg/giin, primidon 625 mg/giin, valproik asit 500
mg/giin, sitalopram 20 mg/gilin tedavisi ile yilda
ortalama 2-3 nébeti mevcuttu. Son nobetinin 2 ay
once oldugu Ogrenildi. Hastanin daha onceden
zonisamid tedavisi aldigi, 2 ay once zonisamid
yerine valproik asit kullanmaya basladig1, valproik
asit kullanmaya bagladiktan sonra ellerinde titreme,
sinirlilik, ayn1 sozleri tekrarlama, cesitli takintilar
seklinde sikayetlerinin ortaya ¢iktig1 6grenildi.

Fizik muayenesi norolojik agidan normaldi. Kas
glicsiizliigli yoktu, biling normaldi. Gegirilmis eski
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nébete bagli sag omuzda kirik sebebiyle hafif
diizeyde hareket kisitliligi saptandi.

Laboratuvar testlerinde HGB:13,9 g/dL, WBC:
4.54 x 10%uL, PLT:167000 x 10%uL idi. Bébrek
fonksiyon testleri normaldi. Karaciger fonksiyon
testleri yiiksekti. ALT: 18 U/L, AST:16 UIL,
LDH:226 U/L, GGT: 78 U/L, ALP: 154 U/L, Direk
Bil: 0.11 mg/dl, Total Bil: 0.29 mg/dl. CRP: 11.4
mg/L idi. LDL: 135.2 mg/dl, Kolesterol: 207 mg/dI
idi. Folik asit: 2.4 ng/mL, Vitamin B12: 230.2 pg/mL
idi. Serum valproik asit diizeyi: 52.8 ug/ml idi.
(Normal degerler: 50-100 ug/ml) Beyin tomografisi
normaldi.

Hastanin yatisinin birinci giininde EEG kayd1
(Sekil 1) alindi. Belirgin bir epileptojenik odagi
isaret etmekten ziyade toksik/metabolik nedenleri
diistindiiren diisik amplitiidlii jeneralize delta
aktivitesi saptandi. Bu EEG kaydi ile hastada
valproat ensefalopatisi disiiniildii ve valproik asit
tedavisi kesildi. Arter kaninda amonyak diizeyi 68.2
idi (Normal degerler:18.7-86.9).

Sekil 1. Hastanin yatisimin birinci giiniinde alinan EEG
kayd1

Ugiincii giin alian kontrol EEG kaydinda (Sekil
2) zemin ritminde minimal diizelme olmakla birlikte
jeneralize yavag aktivitenin devam ettigi gortildi.

Sekil 2. Hastadan {i¢iincii giin alinan kontrol EEG kayd1

Yedinci giin goriilen kontrol EEG (Sekil 3) kaydi
ise normaldi.

Sekil 3. Hastadan yedinci giin alinan kontrol EEG kaydi
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Hiperammonemi olmaksizin valproik asit ile
iligkili ensefalopati tanist diisliniilen hastanin
valproik asit tedavisi durdurulduktan sonra
bagvurusunda mevcut olan sinirlilik, ellerinde
titreme, ayni sozleri tekrarlama seklinde ataklar ile
seyreden sikayetinin de geriledigi goriildii.

Takiplerinde lakozamid baslanarak 2x150
mg/giin’e titre edilen hastada son 6 aydir tam ndbet
kontrolii saglanmustir.

Tartisma

Valproik asit antiepileptik ajan olarak kullanilan
dallr zincirli karboksilik asit yapisinda bir ajandir.
Oral alimim takiben plazma pik konsantrasyonuna
1-4 saat i¢inde ulasilir ve %90°1 plazma proteinlerine
bagli olarak taginir. Enterik kapli olarak alinmasi
plazma pik konsantrasyonuna ulagma siiresini uzatir.
Plazma yarilanma omrii 9-18 saattir ve bu siire
kombine ajanlarla alinmasi halinde kisalir (1).
Valproik asitin biiyiik kismi karaciger enzimleri
tarafindan elimine edilir (1,2). Yan etkileri; bulanti,
kusma, alopesi, kilo alimi, asemptomatik olarak
karaciger fonksiyon testlerinde artig, fulminan
hepatit, sedasyon, ataksi, tremor, pankreatit,
kardiyak aritmi, trombositopeni, hiperammonemi ve
ensefalopati tablosu olarak siralanabilir.

Valproik asit ile iliskili ensefalopati siklikla
biling durumunda bozulma, apati, sinirlilik, saskinlik
hali, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ile
karakterize bir tablodur. Bu tabloya kan amonyak
diizeyinde yiikseklik siklikla eslik eder. Yapilan bir
calismada valproik asit tedavisi alan hastalarin
%51.2’sinin yiiksek kan amonyak diizeyi ile birlikte
asemptomatik  bir  klinige sahip  olduklart
gosterilmistir  (3,4). Daha nadir olarak ise
hiperammonemi goriilmeden ve serum valproik asit
diizeyine bagli olmaksizin da ensefalopati tablosu
ortaya ¢ikabilir. Siklikla valproik asit tedavisi
baslanmasint ya da doz arttirimini takiben ortaya
¢iksa da yillarca ayn1 dozda valproik asit tedavisi
alan hastalarda da bu tablo gozlenebilir. Bu durum
siklikla tedaviye eklenen yeni bir ilacin valproik asit
metabolizmasint olumsuz yonde etkilemesi sonucu
gelisir. Valproik asit ile iligkili ensefalopati
gelismesinde etkili mekanizmalar olarak;
mitokondriyal yag asidi beta oksidasyonunun inhibe
edilmesi, bazal ganglia i¢indeki GABA yikiminin
inhibisyonu ve {ire dongiisii iizerine etkileri
suglanmistir. Bunun yaninda karnitin diizeyinde
valproik asit ile indiiklenen bir azalma ve hiicreler
aras1 ortamda artan glutamat konsantrasyonu
sonrasinda gelisen serebral O6dem suglanan
mekanizmalardir (5,4,2). Valproik asit tedavisinin
durdurulmasi ile hemen hemen tiim vakalarda
diizelme bildirilmistir (1).

Bizim olgumuz ile benzerlik gosteren bir
olgu; topiramat tedavisi almakta iken iizerine
eklenen valproik asit sonrasinda ensefalopati klinigi
ile sunulan olguda bu kombinasyon tedavisi
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ensefalopati gelisimi i¢in suglanmistir (2). Yapilan
bir¢ok ¢aligmada topiramat ve valproik asit kombine
tedavisinin tek basina valproik asit tedavisine gore
ensefalopati gelisme olasiligini artirdigt
gosterilmistir.  Yine  yapilan  bir calisma
kombinasyon tedavisinin; sadece valproik asit
kullanan hastalardaki %0.13 olan ensefalopati
geligme riskini dort kat arttirdigini géstermistir (6,7).
Bazi yazarlar valproik asit ve topiramatin benzer bir
mekanizma ile kan amonyak diizeyini yiikselttigini
ve ensefalopatiye sebep oldugunu iddia etmekte ise
de ensefalopati tablosu serumda amonyak diizeyi
yiikselmeden de goriilebilir (4,8,9). Bu durumda bu
iki ilacin kombine kullanildig1 ve serum amonyak
seviyesinin normal oldugu durumlarda da
ensefalopati tablosu ile kargilasilabilecegi akildan
cikarilmamalidir. Bizim sunmus oldugumuz olguda
da valproik asit ve topiramatin kombine kullanimi ve
gelisen ensefalopati tablosu arasindaki iligki Naranjo
Advers Ilag Reaksiyon Olasihik Skalasi’na gore
degerlendirildiginde 8 puan almis ve muhtemel ilag
yan etkisi olarak siniflandirilmistir (10).

Tedavide  valproik  asit  tedavisinin
durdurulmasinin yani sira karnitin, laktuloz veya
neomisin destegi ya da protein kisitlamasinin farkl
mekanizmalarla klinik {izerine olumlu etkisinin
oldugu iddia edilmistir (3,11).

Sonug olarak, bildirmis oldugumuz bu olguda
serum amonyak  diigiikligi ve  karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk ile birlikte seyreden tipik
klinik bulgular; EEG kayitlar ile desteklenmis ve
hastamizda Hiperammonemi Olmaksizin Valproik
Asit Ensefalopatisi tanisina ulagilmigtir. Sonrasinda
valproik asit tedavisinin kesilmesinin ardindan
goriilen klinik iyilesme, yine EEG bulgulariyla da
ortaya konmus, tani desteklenmistir. Bu olgunun
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sunulmasindaki diger oOzellik ise hastanin klinik
iyilesmesi ile birlikte elektrografik iyilesmesinin de
dokiimante edilmis olmasidir.

Hasta Onam: Hasta onami 03.12.2017 tarihinde
alimustir.
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