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Olasi Valproik Asit ile Lorazepam Etkilesimine Bagli Olusan Stupor:
Iki Olgu Sunumu
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OZET

Valproik asit (VPA) ve lorazepam viicuttan baslica glukuronid konjugas-
yon yoluyla atilmaktadir. Bu nedenle bu iki ilacin birlikte kullanilma-
st neticesinde, VPA lorazepamin atlimini azaltmaktadir. Bu etkilesim-
ler sonucu nadir de olsa komaya kadar varabilen ciddi yan etkiler olu-
sabilmektedir. Bu yazida VPA kullanirken tedaviye lorazepam eklenme-
sinden sonra geligen iki stupor vakast sunulmustur. {lk hasta, bes yildir
sizoafekdif bozukluk tanist ile takip edilmekteydi. Tedavide 1000 mg/
giin VPA ve antipsikotik ilaglar almaktaydi. Tedavinin yirminci giiniin-
de anksiyolitik olarak lorazepam 2,5 mg verildi. Ikinci hasta, 9 yildir si-
zofreni tanist ile takip edilmekeeydi. Bu hastaya antipsikotik ilaclarla
birlikte VPA 750 mg/giin baslandi. Hastaya tedavinin 8. giiniinde ank-
siyolitik ila¢ olarak lorazepam 2,5 mg verildi. Yaklasik birkag saat son-
ra her iki hastada da stupor tablosu gelisti. Hastalarin tiim ilaglar1 kesil-
di ve parenteral sivi tedavisi verilmeye baglands. Ilaglar kesildikten sonra

yaklagik 24-36 saat iginde klinik tablo diizeldi.

VPA-lorazepam etkilesiminin klinik yansimas: hakkinda bilgi veren ¢a-
lismalar sinirli sayidadir. Bununla beraber, bu iki ilacin etkilesimi sonu-
cu stupordan komaya kadar varan durumlarla karsilasilabilecegi akilda
tutulmalidir.
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GiRis
Bir antiepileptik ila¢ olan valproik asit (VPA), ayni zamanda
psikiyatride duygudurum bozukluklarinin akut ve profilaktik
tedavisinde kullanilmaktadir. Lorazepam ise, gerek duygudu-
rum ve anksiyete bozukluklart gerekse sizofreni ve benzeri psi-

kozlarin akut dénemlerindeki saldirganlik ve bunalt: belirtile-
rinin tedavisinde tercih edilir.

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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Kullanim nedenleri, etki bigimleri, farmakodinamikleri ve
bazi farmakokinetik 6zellikleri birbirlerinden farkls olsa da,
VPA ve lorazepam viicuttan baslica glukuronid konjugasyon
yoluyla aulmaktadir. Bu nedenle bu iki ilacin birlikte kullanil-
mast neticesinde, valproik asitin lorazepamin atlimini azalt-
ugini gosteren calismalar meveuttur (Samara ve ark. 1997,
Anderson ve ark. 1994). Bununla beraber bu etkilesimin

Gelis Tarihi: 20.09.2011 - Kabul Tarihi: 06.02.2012

'Asis., 2Uzm., *Dog., Psikiyatri Bl., Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Aragturma Hastanesi, Istanbul.

Dr. Yasemin Uz, e-posta: yﬂseminuzZO@yzzhay. com

281



klinik yansimasini gdsteren ¢alismalar sinirlidir (Lee ve ark.
2002).

Bu yazida VPA kullanmakta iken davranis bozuklugu nede-
niyle tedavilerine lorazepam eklenmesi sonrast gelisen ola-
st VPA-lorazepam etkilesimine bagl: iki stupor olgusu sunul-
mustur.

Olgu I

Yirmi bes yasinda kadin hastanin saldirganlik ve ila¢ kullan-
mak istememesi nedeni ile yatgt yapildi. Hasta bes yildir sizo-
afektif bozukluk tanisi ile takip edilmekteydi. Yatginda daha
once kullanmakta oldugu haloperidol 10 mg/giin, biperiden
2 mg/giin tedavisine VPA 1000 mg/giin eklendi. Tedavinin
yirminci giiniinde anksiyolitik olarak oral lorazepam 2,5 mg
verildi. Yaklagik 6 saat sonra hastada stupor tablosu gelisti.
Hastanin tiim rutin biyokimyasal tetkikleri istendi. Ek ola-
rak serum amonyak ve VPA diizeyleri istendi. VPA diizeyi 95
mg/l, diger biyokimyasal tetkik sonuglart normal sinirlarday-
di. Nérolojik muayenesinde stupor disinda patolojik bulgu
saptanmadi. Hastanin tiim ilaglart kesildi ve parenteral sivi
tedavisi verilmeye basland. laglar kesildikten sonra hastanin
bilinci acilmaya, sozlii ve agrili uyaranlara cevap vermeye bas-
lad1. Tlaglar kesildikten sonra yaklasik 18-24 saat iginde kli-
nik tablo diizeldi.

Olgu II

26 yasinda, kadin hasta 9 yildir sizofreni tanist ile takip edil-
mekteydi. Eksitasyon nedeniyle hastanin klinigimize yati-
st yapildi. Daha once kendisine 6nerilen tedaviyi (haloperi-
dol 10 mg/giin, biperiden 2 mg/giin) diizensiz kullanmakray-
mis. Hasta ayni zamanda herhangi bir depo antipsikotik ila¢
kullanmamakrtaydi. Hastada hipomanik semptomlar goriil-
mesi tizerine VPA 750 mg/giin ve psikotik semptomlarindan
dolay1 daha 6nce kullandigr haloperidol 10 mg/giin, biperi-
den 2 mg/giin baslandi. Hastaya tedavinin 8. giiniinde bunal-
ut belirtilerinin artmasi tizerine oral lorazepam 2,5 mg veril-
di. Saatler i¢inde hastada stupor tablosu gelisti. Hastanin tiim
rutin biyokimyasal tetkikleri ile serum amonyak ve VPA dii-
zeyleri istendi. VPA diizeyi: 88 mg/l olarak bulundu. Hastada
stuporu agiklayacak metabolik anormallik ve nérolojik mu-
ayenesinde stupor disinda patolojik bir bulgu saptanmadi.
Hastanin tiim ilaglar kesildi ve parenteral sivi tedavisi veril-
meye basland. laglar kesildikten sonra yaklasik 36 saat igin-
de klinik tablo diizeldi.

TARTISMA

Her iki olgumuzda da antipsikotik ve VPA birlikte kulla-
nirken biling bozuklugu tablosu yoktu. ki hastamizin da
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takiplerinde VPA diizeyleri normal seviyede seyretmekteydi.
[lk hastamiza 20. giinde, diger hastaya 8. giinde 2,5 mg tek
doz oral lorazepam verildikten sonra saatler iginde stupor tab-
losu gelisti. Hastalarimizda bu durumu aciklayacak bir sebep
bulamadik. Rutin biyokimyasal tetkikleri, serum amonyak ve
VPA diizeyleri normal olarak saptandi. Norolojik muayenele-
rinde baska bir patoloji saptanmadu. Iki hastadaki mevcut kli-
nik tablonun olast bir VPA ile lorazepam etkilesimine baglt
olabilecegi diisiintildii.

Lee ve arkadaglari, bildirdikleri olgu sunumunda olast VPA
ile lorazepam etkilesimi sonrasi hastada koma tablosu gelis-
tigini rapor etmislerdir (Lee ve ark. 2002). VPA, glukuroni-
dasyon ile elimine edilen pek ¢ok ilacin (lamotrijin, hidrok-
si fenobarbital, zidovudin vb) metabolizmasini inhibe etmek-
tedir (Samara ve ark. 1997). Lorazepam ise, glukuronidasyon
yolu ile elimine edilen diger bir ilagtir. Bu nedenle VPA ve lo-
razepaminin etkilesimi s6z konusudur (Chung ve ark. 2005,
Chung ve ark. 2008).

Anderson ve arkadaslari (1994) VPA ve lorazepam etkilesimi-
ni sicanlar tizerinde incelemislerdir. Uzun siire VPA alan sag-
likli sicanlara lorazepam verilmesiyle sicanlarin ¢ogunda lora-
zepamin klirensinin azaldigs ve kan seviyesinin yiikseldigi gos-
terilmistir.

Chung ve arkadaglar1 (2005, 2008) yapuklari ¢aligmalarda
VPA ve lorazepam arasindaki farmakodinamik ve farmako-
kinetik etkilesimin hastalar arasinda farklilik gosterdigini sap-
tamuglardir. Yapilan gen analizlerinde bu farkliligin UGT2B7
geninde ozellikle de UGT2B7 ve UGT2B15 genlerinin ho-
movaryasyonlarinda bu etkilesimin s6z konusu olabilecegini
iddia etmislerdir.

Samara ve arkadaglari (1997) saglikli goniillilerde, loraze-
pamin farmakodinamik ve farmakokinetik ozellikleri tizeri-
ne valproik asitin etkisini aragtirmiglardir. Valproik asit ve lo-
razepamin beraber kullanimi sonrasi lorazepamin klirensi-
nin %31 azaldigini gostermislerdir. Valproik asitin lorazepa-
min farmokokinetik aktivasyonunu etkiledigi, bunun sonu-
cunda lorazepamin klirensini azalttugs ve plazma diizeylerini
hafif diizeyde arttirdigi sonucunu ¢ikarmuglardir. Buna bagli
olarak, lorazepamin sedatif etkilerinin artabilecegini ileri siir-
miislerdir.

Sonug olarak, VPA-lorazepam arasindaki etkilesim ile ilgili
laboratuar ve genetik ¢alismalar mevcuttur (Samara ve ark.
1997, Anderson ve ark. 1994, Chung ve ark. 2005, Chung
ve ark. 2008). Bununla beraber VPA-lorazepam etkilesiminin
klinik yansimast hakkinda bilgi veren literatiir sinirli sayida-
dir (Lee ve ark. 2002). Bu iki ilacin etkilesimi sonucu stupor-
dan komaya kadar varan durumlarla kargilagilabilecegi akil-
da tutulmalidir.
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