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ÖZET

Valproik asit (VPA) ve lorazepam vücuttan başlıca glukuronid konjugas-
yon yoluyla atılmaktadır. Bu nedenle bu iki ilacın birlikte kullanılma-
sı neticesinde, VPA lorazepamın atılımını azaltmaktadır. Bu etkileşim-
ler sonucu nadir de olsa komaya kadar varabilen ciddi yan etkiler olu-
şabilmektedir. Bu yazıda VPA kullanırken tedaviye lorazepam eklenme-
sinden sonra gelişen iki stupor vakası sunulmuştur. İlk hasta, beş yıldır 
şizoafektif bozukluk tanısı ile takip edilmekteydi. Tedavide 1000 mg/
gün VPA ve antipsikotik ilaçlar almaktaydı. Tedavinin yirminci günün-
de anksiyolitik olarak lorazepam 2,5 mg verildi. İkinci hasta, 9 yıldır şi-
zofreni tanısı ile takip edilmekteydi. Bu hastaya antipsikotik ilaçlarla 
birlikte VPA 750 mg/gün başlandı. Hastaya tedavinin 8. gününde ank-
siyolitik ilaç olarak lorazepam 2,5 mg verildi. Yaklaşık birkaç saat son-
ra her iki hastada da stupor tablosu gelişti. Hastaların tüm ilaçları kesil-
di ve parenteral sıvı tedavisi verilmeye başlandı. İlaçlar kesildikten sonra 
yaklaşık 24-36 saat içinde klinik tablo düzeldi.

VPA-lorazepam etkileşiminin klinik yansıması hakkında bilgi veren ça-
lışmalar sınırlı sayıdadır. Bununla beraber, bu iki ilacın etkileşimi sonu-
cu stupordan komaya kadar varan durumlarla karşılaşılabileceği akılda 
tutulmalıdır.
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SUMMARY
Stupor Due to Possible Interaction Between Lorazepam and 

Valproic Acid: Report of Two Cases

Valproate (VPA) and lorazepam are excreted mainly by glucuronide 
conjugation. VPA reduces the excretion of lorazepam as a result of 
the administration of these two medications together. As a result of 
these interactions, even if rarely, serious adverse effects such as coma 
may develop. Herein, we present two cases of stupor which developed 
after the addition of lorazepam to treatment administered with VPA. 
The first patient was being followed for five years with a diagnosis of 
schizoaffective disorder. She was subjected to a treatment of VPA at 
1000 mg/day and an antipsychotic drug. On the twentieth day of the 
treatment, Lorazepam 2.5 mg was administered as an anxiolytic. The 
second patient was being followed with a diagnosis of schizophrenia 
for nine years. A VPA treatment of 750 mg/day was initiated together 
with an antipsychotic treatment. On the eighth day of the treatment, 
Lorazepam 2.5 mg was administered. A few hours later, a stupor 
manifestation developed in both of the patients. Administration of the 
entire medication to the patients was terminated and parenteral liquid 
administration was initiated. The clinical profile was back to normal 
approximately 24-36 hours following the termination of the medication. 

Studies about the clinical reflections of the VPA and Lorazepam 
interaction are limited. However, it must be remembered that as a 
result of the interaction of these two medications, conditions that vary 
between stupor and coma may arise.
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GİRİŞ 

Bir antiepileptik ilaç olan valproik asit (VPA), aynı zamanda 
psikiyatride duygudurum bozukluklarının akut ve profilaktik 
tedavisinde kullanılmaktadır. Lorazepam ise, gerek duygudu-
rum ve anksiyete bozuklukları gerekse şizofreni ve benzeri psi-
kozların akut dönemlerindeki saldırganlık ve bunaltı belirtile-
rinin tedavisinde tercih edilir. 

Kullanım nedenleri, etki biçimleri, farmakodinamikleri ve 
bazı farmakokinetik özellikleri birbirlerinden farklı olsa da, 
VPA ve lorazepam vücuttan başlıca glukuronid konjugasyon 
yoluyla atılmaktadır. Bu nedenle bu iki ilacın birlikte kullanıl-
ması neticesinde, valproik asitin lorazepamın atılımını azalt-
tığını gösteren çalışmalar mevcuttur (Samara ve ark. 1997, 
Anderson ve ark. 1994). Bununla beraber bu etkileşimin 
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klinik yansımasını gösteren çalışmalar sınırlıdır (Lee ve ark. 
2002). 

Bu yazıda VPA kullanmakta iken davranış bozukluğu nede-
niyle tedavilerine lorazepam eklenmesi sonrası gelişen ola-
sı VPA-lorazepam etkileşimine bağlı iki stupor olgusu sunul-
muştur.

Olgu I 

Yirmi beş yaşında kadın hastanın saldırganlık ve ilaç kullan-
mak istememesi nedeni ile yatışı yapıldı. Hasta beş yıldır şizo-
afektif bozukluk tanısı ile takip edilmekteydi. Yatışında daha 
önce kullanmakta olduğu haloperidol 10 mg/gün, biperiden 
2 mg/gün tedavisine VPA 1000 mg/gün eklendi. Tedavinin 
yirminci gününde anksiyolitik olarak oral lorazepam 2,5 mg 
verildi. Yaklaşık 6 saat sonra hastada stupor tablosu gelişti. 
Hastanın tüm rutin biyokimyasal tetkikleri istendi. Ek ola-
rak serum amonyak ve VPA düzeyleri istendi. VPA düzeyi 95 
mg/l, diğer biyokimyasal tetkik sonuçları normal sınırlarday-
dı. Nörolojik muayenesinde stupor dışında patolojik bulgu 
saptanmadı. Hastanın tüm ilaçları kesildi ve parenteral sıvı 
tedavisi verilmeye başlandı. İlaçlar kesildikten sonra hastanın 
bilinci açılmaya, sözlü ve ağrılı uyaranlara cevap vermeye baş-
ladı. İlaçlar kesildikten sonra yaklaşık 18-24 saat içinde kli-
nik tablo düzeldi.

Olgu II

26 yaşında, kadın hasta 9 yıldır şizofreni tanısı ile takip edil-
mekteydi. Eksitasyon nedeniyle hastanın kliniğimize yatı-
şı yapıldı. Daha önce kendisine önerilen tedaviyi (haloperi-
dol 10 mg/gün, biperiden 2 mg/gün) düzensiz kullanmaktay-
mış. Hasta aynı zamanda herhangi bir depo antipsikotik ilaç 
kullanmamaktaydı. Hastada hipomanik semptomlar görül-
mesi üzerine VPA 750 mg/gün ve psikotik semptomlarından 
dolayı daha önce kullandığı haloperidol 10 mg/gün, biperi-
den 2 mg/gün başlandı. Hastaya tedavinin 8. gününde bunal-
tı belirtilerinin artması üzerine oral lorazepam 2,5 mg veril-
di. Saatler içinde hastada stupor tablosu gelişti. Hastanın tüm 
rutin biyokimyasal tetkikleri ile serum amonyak ve VPA dü-
zeyleri istendi. VPA düzeyi: 88 mg/l olarak bulundu. Hastada 
stuporu açıklayacak metabolik anormallik ve nörolojik mu-
ayenesinde stupor dışında patolojik bir bulgu saptanmadı. 
Hastanın tüm ilaçları kesildi ve parenteral sıvı tedavisi veril-
meye başlandı. İlaçlar kesildikten sonra yaklaşık 36 saat için-
de klinik tablo düzeldi.

TARTIŞMA

Her iki olgumuzda da antipsikotik ve VPA birlikte kulla-
nırken bilinç bozukluğu tablosu yoktu. İki hastamızın da 

takiplerinde VPA düzeyleri normal seviyede seyretmekteydi. 
İlk hastamıza 20. günde, diğer hastaya 8. günde 2,5 mg tek 
doz oral lorazepam verildikten sonra saatler içinde stupor tab-
losu gelişti. Hastalarımızda bu durumu açıklayacak bir sebep 
bulamadık. Rutin biyokimyasal tetkikleri, serum amonyak ve 
VPA düzeyleri normal olarak saptandı. Nörolojik muayenele-
rinde başka bir patoloji saptanmadı. İki hastadaki mevcut kli-
nik tablonun olası bir VPA ile lorazepam etkileşimine bağlı 
olabileceği düşünüldü. 

Lee ve arkadaşları, bildirdikleri olgu sunumunda olası VPA 
ile lorazepam etkileşimi sonrası hastada koma tablosu geliş-
tiğini rapor etmişlerdir (Lee ve ark. 2002). VPA, glukuroni-
dasyon ile elimine edilen pek çok ilacın (lamotrijin, hidrok-
si fenobarbital, zidovudin vb) metabolizmasını inhibe etmek-
tedir (Samara ve ark. 1997). Lorazepam ise, glukuronidasyon 
yolu ile elimine edilen diğer bir ilaçtır. Bu nedenle VPA ve lo-
razepamının etkileşimi söz konusudur (Chung ve ark. 2005, 
Chung ve ark. 2008).

Anderson ve arkadaşları (1994) VPA ve lorazepam etkileşimi-
ni sıçanlar üzerinde incelemişlerdir. Uzun süre VPA alan sağ-
lıklı sıçanlara lorazepam verilmesiyle sıçanların çoğunda lora-
zepamın klirensinin azaldığı ve kan seviyesinin yükseldiği gös-
terilmiştir. 

Chung ve arkadaşları (2005, 2008) yaptıkları çalışmalarda 
VPA ve lorazepam arasındaki farmakodinamik ve farmako-
kinetik etkileşimin hastalar arasında farklılık gösterdiğini sap-
tamışlardır. Yapılan gen analizlerinde bu farklılığın UGT2B7 
geninde özellikle de UGT2B7 ve UGT2B15 genlerinin ho-
movaryasyonlarında bu etkileşimin söz konusu olabileceğini 
iddia etmişlerdir.   

Samara ve arkadaşları (1997) sağlıklı gönüllülerde, loraze-
pamın farmakodinamik ve farmakokinetik özellikleri üzeri-
ne valproik asitin etkisini araştırmışlardır. Valproik asit ve lo-
razepamın beraber kullanımı sonrası lorazepamın klirensi-
nin %31 azaldığını göstermişlerdir. Valproik asitin lorazepa-
mın farmokokinetik aktivasyonunu etkilediği, bunun sonu-
cunda lorazepamın klirensini azalttığı ve plazma düzeylerini 
hafif düzeyde arttırdığı sonucunu çıkarmışlardır. Buna bağlı 
olarak, lorazepamın sedatif etkilerinin artabileceğini ileri sür-
müşlerdir.

Sonuç olarak, VPA-lorazepam arasındaki etkileşim ile ilgili 
laboratuar ve genetik çalışmalar mevcuttur (Samara ve ark. 
1997, Anderson ve ark. 1994, Chung ve ark. 2005, Chung 
ve ark. 2008). Bununla beraber VPA-lorazepam etkileşiminin 
klinik yansıması hakkında bilgi veren literatür sınırlı sayıda-
dır (Lee ve ark. 2002). Bu iki ilacın etkileşimi sonucu stupor-
dan komaya kadar varan durumlarla karşılaşılabileceği akıl-
da tutulmalıdır. 
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