ISSN 1018 - 8681

DUSUNEN ADAM

The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences

1924 BRSHH

Author's Accepted Manuscript

Valproic acid-induced hyperammonemic encephalopathy

Naciye Dursun Hocaoglu, Saliha Ozsoy, Kadir Bulut, Sevda Ismailogullari, Mustafa Erdogan

To appear in: Dusunen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences

DOI: 10.14744/DAJPNS.2020.00083

Cite this article as: Dursun Hocaoglu N, Ozsoy S, Bulut K, Ismailogullari S, Erdogan M. Valproic
acid-induced hyperammonemic encephalopathy, Dusunen Adam The Journal of Psychiatry and

Neurological Sciences, DOI: 10.14744/DAJPNS.2020.00083

This is a PDF file of an unedited manuscript that has been accepted by the Dusunen Adam The Journal
of Psychiatry and Neurological Sciences editor for publication. As a service to our researchers we are
providing this early version of the manuscript. The manuscript will undergo copyediting, typesetting,
and review of the resulting galley proof before it is published in its final citable version. Please note
that during the production process, typos or errors may be discovered which could affect the content,

and all legal disclaimers pertaining to the manuscript.



ACCEPTED MANUSCRIPT 2020

Naciye Dursun Hocaoglu', Saliha Ozsoy', Kadir Bulut?, Sevda Ismailogullari’, Mustafa Erdogan*
'"Erciyes University, Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, Kayseri — Turkey

*Erciyes University, Faculty of Medicine, Department of Internal Diseases, Kayseri — Turkey
3Erciyes University, Faculty of Medicine, Department of Neurology, Kayseri — Turkey

*Kayseri City Training and Research Hospital, Clinic of Psychiatry, Kayseri — Turkey

Sorumlu Yazar:
Saliha Ozsoy, Erciyes University, Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, Kayseri — Turkey
E-mail: sozsoy@erciyes.edu.tr

Tel:+90-352-437-25-83



ACCEPTED MANUSCRIPT 2020

Valproic acid-induced hyperammonemic encephalopathy
ABSTRACT

Valproic acid (VA) is a broad-spectrum drug which is used in the treatment of many neurological and
psychiatric disorders, especially in epilepsy and bipolar disorder. Valproic acid-induced
hyperammonemic encephalopathy (VHE) is a rarely observed yet serious complication of valproate,
that can be fatal. Early diagnosis is vital to reverse the course of this clinical picture that could
otherwise cause death. Clinical findings are not specific. It generally may present as drowsiness,
lethargy, agitation, confusion or coma with an acute or subacute onset. Other features include ataxia,
vomiting, focal neurological signs, low-grade fever, and seizures. Epileptic seizures may increase
paradoxically in patients with epilepsy. Diagnosis of VHE can be difficult as clinical presentation is
nonspecific and correlates poorly with dosage, blood levels, or duration of VPA treatment. Serum
ammonia levels and diffuse slowing in electroencephalography are important for the diagnosis.
Underlying deficiency of urea cycle enzymes, concurrent use of additional drugs such as antiepileptics
or antipsychotics and concomitant liver diseases are known risk factors for occurrence of VHE. One
should pay close attention to follow-up of patients who are on VPA in terms of risk factors. Especially
in patients with multiple-drug use, clinicians should keep in mind that VHE risk may increase even
though VPA levels are in normal range. In this case report, we present a valproic acid-induced
hyperammonemic encephalopathy in a patient diagnosed with affective disorder and epilepsy and on

multiple medication.
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Valproik asit kullanimimnin neden oldugu hiperamonyemik ensefalopati

oz

Valproik asit (VPA) epilepsi ve bipolar bozukluk basta olmak {izere birgok ndrolojik ve psikiyatrik
hastalikta kullanim alanina sahip bir ilagtir. VPA kullammmina bagli gelisen hiperamonyemik
ensefalopati (VHE) VPA’nin nadir goriilen ancak fatal seyredebilen bir yan etkisidir. Erken tan
konulmas1 6liimle sonuglanabilecek bu agir tablonun geri doniisiimiinii saglayabilmesi agisindan
onemlidir. Klinik bulgular1 genellikle spesifik bulgular degildir. Genellikle akut ya da subakut olarak
baslayan uyku hali, letarji, ajitasyon, konfiizyon ya da koma seklinde ortaya cikabilir. Ayrica ataksi,
kusma, diisiik dereceli ates, fokal ndrolojik bulgular ve ndbetler goriilebilir. Epilepsi hastalarinda
paradoksal olarak nobetlerde artis gozlenebilir. VHE tanisimin konulmasi; bulgularin spesifik
olmamasi, bulgularin ortaya cikist ile ilag dozunun, ilacin kan seviyesinin ya da ilacin kullanim
stiresinin zayif ilgisi olmasi nedeniyle zor olmaktadir. Tamida kan amonyak diizeyi ve
elektroensefalografide yaygin yavaslama goriilmesi Onemlidir. Altta yatan tire siklus enzim
eksiklikleri, antiepileptik ve antipsikotik gibi ek ilaglarin kullaniliyor olusu, karaciger hastaliklarinin
eslik ediyor olusu VHE gelismesi icin bilinen risk faktorleridir. VPA kullanan hastalarda risk
faktorleri agisindan dikkatli olunmalidir. Ozellikle ¢oklu ila¢ kullanan olgularda serum VPA diizeyleri
normal olsa bile VHE riskinin artabilecegi akilda tutulmalidir. Bu olgu sunumunda, duygu durum
bozuklugu ve epilepsi tanilariyla takip edilen, ¢oklu ilag kullanimi olan bir hastada, VPA kullanimina

bagh gelisen hiperamonyemik ensefalopati bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Valproik asit, hiperamonyemi, ensefalopati

Sayin Editor,

Valproik asit (VPA) epilepsi ve bipolar bozukluk basta olmak {izere birgok ndrolojik ve psikiyatrik

hastalikta kullanim alanina sahip, genellikle iyi tolere edilebilen antiepileptik ve duygudurum
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dengeleyici bir ilagtir. Yan etkilerinden biri olan asemptomatik hiperamonyeminin (kanda amonyak
diizeyinin yiikselmesinin) sikligi %16.2-52.3 olarak bildirilmistir (1). VPA’nin neden oldugu
hiperamonyemik ensefalopati (VHE) ise nadir goriilen bir yan etkidir. Koma ve 6liime dahi yol
acabilen bu yan etkinin patogenezi halen arastirma konusudur. Altta yatan iire siklus enzim
eksiklikleri, antiepileptik ve antipsikotik gibi ek ilaglarin kullaniliyor olusu, karaciger hastaliklarinin

eslik ediyor olusu VHE gelismesi i¢in bilinen risk faktorleridir (2).

Ure dongiisii enzim eksiklikleri, karaciger ve bobrek hastaliklari, salisilat ve valproik asit gibi ilaglar
hiperamonyeminin bilinen nedenleri arasindadir. VPA, serum amonyak diizeylerini hem renal hem de
hepatik yollarla artirmaktadir. Amonyak diizeylerindeki artisin %25°i renal korteksteki glutaminaz
aktivitesinin stimiile olmasina baglidir. Buna bagl olarak bobreklerde mitokondri membranindan
glutamin gegisini artirdig1 ve kanda amonyak birikmesine katkida bulundugu bildirilmistir (3). Kalan
daha biiytik ylizdelik ise karaciger kaynaklidir. VPA amonyak seviyesini, karacigerde iire siklusunun
ilk enzimi olan karbamoil fosfat sentetaz-1 (CPS-1) enzimini inhibe ederek direkt ve karnitini
azaltarak indirekt sekilde artirir. Yiiksek doz ya da uzun silireli VPA tedavisi sonrasi toksik
metabolitlerin tiretimi artar. Olusan bu metabolitler hepatotoksisiteye ve yiiksek amonyak seviyelerine

neden olurlar (4).

VPA pek ¢ok mekanizma ile karnitin seviyesinin azalmasma neden olur. Oncelikle VPA karnitinle
birleserek valproilkarnitin olusturur. Valproilkarnitin suda ¢6ziinebilir olup idrarla atilir. VPA ayrica
karnitin ve agilkarnitinin tiibiiler reabsorbsiyonunu inhibe eder. VPA membran karnitin tasiyicisin
bloke ederek ve biitirobetainhidroksilazi inhibe ederek karnitin sentezini azaltir. Karnitin, yag
asitlerinin ve VPA’nin beta oksidasyonunda rol alan bir kofaktordiir. Karnitin biyosentezinde azalma,
VPA’nin beta oksidasyonla mitokondride yikilmasini azaltmakta ve baz1 toksik maddelerin olusma

riskini arttirmaktadir (1, 4).

Hiperamonyemiye bagli santral sinir sistemi toksisitesi glutamat NMDA reseptorlerinin asir
aktivasyonuna ve hiicre 6demine bagli olusmaktadir. Amonyak kan beyin bariyerini hizlica geger.
Ekstraseliiler alanda artan amonyak glutamatin hiicre icine girisini inhibe eder. Buna bagh olarak
ekstraseliiler alanda artmis glutamat ile NMDA reseptor aktivitesi tetiklenir ve ensefalopati, nobet
esiginde diisme gozlenir. Intraseliiler alanda ise glutamin artisina bagh olarak intraseliiler osmolaritede

artis meydana gelir. Buna bagli olarak hiicre i¢i 6dem olusur (2, 5).

Bu yazida, duygudurum bozuklugu ve epilepsi tanilaryla takip edilen, ¢oklu ila¢ kullanimi olan bir
hastada, VPA kullanimina baglh gelistigi diisliniilen hiperamonyemik ensefalopati bildirilmistir. Hasta

bilgilendirilmis ve yazili onam1 alinmistir.

Yirmi yasinda kadin hasta, evli, 1 ¢ocuk sahibi, ortaokul mezunu idi ve herhangi bir iste calismiyordu.
Mutsuzluk, hayattan zevk alamama, 6lme istegi sikayetleri ile ayaktan takip edilen ve sertralin 100

mg/giin kullanmakta olan hasta, poliklinik kontroliinde aktif intihar diisiinceleri olmasi nedeniyle
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klinigimize yatirildi. Hastanin Oykiisiinde, depresif semptomlarina ek olarak evden kagma, yalan
sOyleme, para ¢alma, kendisine ve diger insanlara zarar verme davranislarimin da oldugu 6grenildi.
Mevcut sikayetleri yaklasik 4 yildir olan hasta son 2 aydir psikiyatrik tedavi almaktaydi. Hastanin
0zgecmisinde; portal ven trombozu, ailevi akdeniz atesi (FMF), metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) homozigot gen mutasyonu, beyinde fibroz displazi nedeniyle 1 yil 6nce operasyon ve
operasyon sonrasi baslayan epilepsi Oykiisii mevcuttu. Hasta epilepsiye yonelik levatirasetam 3000
mg/giin kullanmakta idi. Hastanin yatis1 sirasinda bakilan tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikleri
(alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kan iire azotu (BUN), kreatinin,
serum elektrolitleri vb.), tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri normaldi.
Hastanin sertralinden fayda gérmedigi diistiniilerek kesildi. Diisiik dozlardan baslanip venlafaksin 300
mg/giin, risperidon 3 mg/giin ve ketiapin 450 mg/giin dozlarina ¢ikilacak seklinde tedavisi diizenlendi.
Hastanin kliniginde belirgin degisiklik gozlenmedi. Hastada hem epilepsi hem de atipik afektif
Ozelliklerin bir arada bulunmas1 nedeniyle, néroloji boliimii ile konsulte edilerek valproik asit 1000
mg/g baslandi. Hastaya valproik asit baslandiktan 3 giin sonra hastanin epileptik nobeti oldu. Serum
VPA diizeyi 98 ug/ml (normal aralik: 50-100ug/ml) olarak 6lgiilen hastanin izleyen 3 giin icerisinde 2
epileptik nobeti daha oldu. Bakilan tam kan sayimi ve biyokimyasal tetkikleri normaldi. Oykiisiinde
yaklasik 2 ayda bir epileptik nobeti olan hastaya nobetlerinin siklasmasi nedeniyle elektroensefalografi
(EEG) c¢ekildi. Hastanin EEG’sinde “zemin ritmi yiiksek amplitiidli 2 Hz delta aktivitesinden
olusmus, agir yaygin yavaslama” bildirildi. EEG’si ensefalopati lehine yorumlanan hastanin amonyak
diizeyi Olgiildii ve serum amonyak diizeyi 461 mikromol/L. (normal aralik: 18.2-72.2 mikromol/L)
olarak tespit edildi. Hasta dahiliye boliimii ile konsiilte edildi. Bu esnada hastanin idrar kagirmasi,
biling bulanmiklig1 basladi; pupiller bilateral dilate olarak gdzlendi. Glaskow Koma Skalas1 (GKS):4
olan hasta Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’'ne devredildi. Levatirasetam haricindeki tiim ilaglari
kesildi. Hemodiyaliz ve L-karnitin tedavisine baslanan hastanin ilk hemodiyalizden sonra serum
amonyak diizeyi 56 mikromol/L’e geriledi. Hastanin bir sonraki gilin Ol¢lilen serum amonyak
diizeyinin 150 mikromol/L olmas: iizerine ikinci hemodiyaliz yapildi. ilk hemodiyalizden sonra bilinci
acilan, GKS:15 olarak gozlenen hastanin herhangi bir semptomu kalmadi. Kontrol serum amonyak
diizeylerinin de normal olmasi iizerine 2 hemodiyaliz ve 3 giinliikk L-karnitin (2 gr/glin) tedavisi

sonras1 hasta tekrardan klinigimize devralindi.

Hiperamonyemi VPA tedavisi sirasinda yiiksek oranlarda goriilebilmektedir. Genelde hiperamonyemi
asemptomatik seyir gosterirken; yetersiz beslenme, iire dongiisii bozukluklari, karnitin eksikligi, ek
tibbi hastaliklarin varligi ve ilag etkilesimleri gibi durumlarda VPA’ya bagh gelisen hiperamonyemik
ensefalopati goriilebilecegi bildirilmektedir (5). Fatal seyredebilen bu tablonun tanisinda klinik ve
laboratuar izlemi yol gostericidir. VPA’ya bagl gelisen hiperamonyemik ensefalopatinin klinik
bulgulant genellikle spesifik bulgular degildir. Genellikle akut ya da subakut olarak baslayan uyku
hali, letarji, ajitasyon, konflizyon ya da koma seklinde ortaya cikabilir. Ayrica ataksi, kusma, diisiik
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dereceli ates, fokal norolojik bulgular, nobetler goriilebilir. Epilepsisi olan hastalarda epileptik
nobetlerin siklasmasi da akla bu klinik tamiy1 getirmelidir (6). Velioglu ve Gazioglu (2007), VPA
baslandiktan sonra VHE’ye bagl paradoksal olarak epileptik nobetlerin siklastigi ve hastanin non-
konviilzif status epileptikus gecirdigi bir vaka bildirmislerdir (7). EEG’de delta ve teta ritimlerinin
baskin oldugu yaygin yavaslama goriilmesi VHE icin ana laboratuvar bulgulardan biridir (3). Nitekim
bizim hastamizda da tablo, nobetlerin siklasmasi seklinde kendini belli etmis ve benzer EEG bulgulart
tespit edilmistir. VHE tanisimin konulmasi; bulgularin spesifik olmamasi, bulgularin ortaya ¢ikis ile
ilag dozu, ilacin kan seviyesi ya da ilacin kullanim siiresi arasindaki iliskinin zayif olmasi nedeniyle
zor olmaktadir (6). Cogu vakada kandaki VPA diizeyi ile amonyak diizeyi arasinda herhangi bir iliski
bulunamamis, VPA terapotik dozda ve normal kan diizeyi smirlarinda iken VHE gortilmiistiir (2).
Ulkemizden yapilmis iki olgu sunumunda da VPA kan diizeyi normal sinirlarda iken (8) hatta birinde
tek doz VPA kullanimindan sonra gelisen (9) VHE bildirilmistir. Bizim olgumuzda da akut déonemde,

VPA kan diizeyi normal sinirlarda iken amonyak diizeyi dramatik sekilde yiikselmistir.

VPA’nin topiramat, ketiapin, risperidon gibi ilaglarla birlikte kullanildigr durumlarda gelisen VHE
olgular1 bildirilmistir (10, 11, 12). Birlikte kullanilan ilacin VPA ile yarisarak serbest ila¢ diizeyinin
artmasina neden olabilecegi bildirilmektedir (11). Bizim olgumuzda da ilacin kan diizeyi normal
olmasina ragmen hastanin ketiapin ve risperidon da kullaniyor olmasi nedeniyle ilacin serbest
diizeyinin artmasina bagli ensefalopati gelismis olabilir. Yapilan bir ¢alismada hiperamonyemi, VPA
monoterapisi alan hastalarda %6.4 olarak goriiliirken, kombinasyon terapisi alan hastalarda %33.1
olarak gozlenmistir (13). Diger antiepileptik ilaclar ve antipsikotikler ile VPA’nin birlikte
kullanilmasmin ensefalopati riskini artirdig1 bildirilmistir (13). Ancak yeni antiepileptik ilaglar;
ozellikle lamotrijin ve levatirasetam ile hiperamonyemi riskinin diistiigli de bulunmustur (14).
Hastamizda da hiperamonyemik ensefalopatinin levatirasetamdan ziyade antipsikotiklerle ilgili

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

VHE tedavisinde birinci basamak VPA’nin kesilmesidir. Mental durumun normale dénmesi genellikle
4-14 giin arasinda stirmektedir (15). Hemodiyalizin tedavide 6nemli bir yeri vardir. Tedavi sirasinda
serum amonyak seviyesi takip edilmelidir. Bizim hastamizda da oldugu gibi, amonyak diizeyi 680
mikrogram/dL (400 mikromol/L)’nin iizerinde ise veya ciddi klinik belirtiler varsa agresif miidahaleler
ozellikle de hemodiyaliz 6nerilmektedir (16). Karnitin tedavide oldugu kadar VHE den korunmada da
onemlidir (2). Hastamizda karnitin ve hemodiyaliz tedavisi sonrasi hastanin klinigi ve serum amonyak
diizeyi hizla diizelmistir. Ensefalopatinin temel nedeninin VPA’nin neden oldugu amonyak artisi
ve/veya kamitin eksikligi oldugu diisiiniilebilir. Ayrica amonyak toksisitesi glutamat aktivitesini
artirarak nobet sikligin1 artirmis gibi goriinmektedir. Elbette ki glutamat, karnitin ve VPA
metabolitlerinin kan diizeyini dlgememis olmamiz bu yazimin kisithiliklar1 olarak patofizyolojiye

yonelik yorumlar yapmamizi zorlastirmaktadir.
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Sonug olarak, VPA alan hastada epileptik nobetler, uyku hali, konfiizyon gibi klinik bulgularin ortaya

¢ikmasi durumunda VHE akla gelmelidir. VPA kullanan hastalarda risk faktorleri agisindan dikkatli

olunmalidir. Ogzellikle ¢oklu ilag kullanan olgularda serum VPA diizeyleri normal olsa bile

hiperamonyemik ensefalopati riskinin artabilecegi akilda tutulmalidir. Nadir olmakla birlikte dnemli

bir komplikasyon olan VHE’nin tan1 ve tedavi siirecinin yonetimi konusunda olgumuz yol gdsterici

olabilir.

Cikar catismasi ya da finansal destek:

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi ya da finansal destek bildirmemektedir.
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