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OZET

Kesfedilmesinden yillar sonra antikonviilzan olarak kullamimaya
bagslanilan valproat, ayni dénemde bipolar bozukluk tedavisinde
de kullamlmaya baglannustir. Giiniimiizde anksiyete bozukluk-
lari, major depresif bozukluk, psikotik bozukluk, alkol yoksun-
lugu ve bagimhiligi, tardiv diskinezi, posttravmatik stres bozuk-
lugu, kisilik bozuklugu, demans, impulsif siddet davranislar ile
giden organik ve fonksiyonel diger psikiyatrik durumlarda da
kullamlmaktadir. Ozellikle duygudurum bozukluklar, anksiyete
bozukluklari, impulsif davramislar ve ajitasyon gibi durumlarda
iyi klinik etkinlik gostermektedir. Bu yazida, valproatin psikiyat-
rik durumlarda -semptom ve bozukluklarda- kullanimi ile ilgili
literatiir gézden gegirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Valproat, antikonviilzanlar, psikiyatrik

bozukluklar.
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SUMMARY
A Review for Valproate use in Psychiatric Disorders

The valproate which had been started to use as anticonvulsant
after years of its discovery has also been started to use in the
treatment for bipolar disorder. Today, it has been used also in
dementia, posttraumatic stress disorder, personality disorder,
tardive dyskinesia, alcohol dependency and withdrawal, psychot-
ic disorder, major depressive disorder, anxiety disorders and in
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the other organic and functional psychiatric statements which
progress with impulsive severe behaviors. It acts effectively in
affective disorders, anxiety disorders, the statements as impulsive
disorders and agitation especially. The literature related with val-
proate use for psychiatric statements -in symptom and disorders-
has been reviewed in this paper.

Key Words: Valproate, anticonvulsants, psychiatric disorders.

GIRIS

Valproat olarak da bilinen valproik asit, sentezlen-
mesinden uzun yillar sonra epilepsi ve bipolar bozuk-
lugun akut ve uzun dénem tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. 1882 yilinda Burton tarafindan sen-
tezlenen valproik asitin antikonviilzan etkileri, 1963
yilinda Meunier tarafindan kesfedilmistir (McElroy ve
ark. 2000). Duygudurum diizenleyici etkinliginin
bulundugunu bildiren ilk klinik calisma ise 1966
yilinda Lambert ve arkadaslar tarafindan yapilmistir.
Valproatin duygudurum diizenleyicisi olarak kabul
edilmesi Emrich ve arkadaslann (1981) tarafindan
gilindeme getirilmistir.

Giinlimiize kadar elde edilmis veriler, valproatin bipo-
lar bozukluk digindaki diger psikiyatrik durumlarda
da tedavide etkin bir sekilde kullanilacagini goster-
mektedir. Son yillarda bu arastirma verileri dogrul-
tusunda valproat ¢zellikle kronik agri, hareket bozuk-
luklari, tardiv diskinezi, depresif bozukluk, sizoaffek-
tif bozukluk, alkol ve madde kullanimi, kisilik bozuk-
lugu, impuls kontrol bozuklugu, yeme bozuklugu ve
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kognitif bozukluk (demans) gibi psikiyatrik durumlar-
da da kullanilmaya baslanmistir (McElroy ve ark.
2000, Davis ve ark. 2000).

Halen, Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
basit ve kompleks absans ndbetler, karisik tip nobetler,
kompleks parsiyel nobetler, migren basagrsi profilak-
sisi ve lityumdan sonra antimanik olarak bipolar 1
bozukluk manik epizod tedavisinde kullanimi onay-
lanmis durumdadir.

Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikler

Valproatin yukarida belirtilen psikiyatrik ve ndrolojik
bozukluklarda tedavi edici etkisinin, santral sinir sis-
teminde inhibitér bir ndrotransmitter olan gama
amino butirik asit (GABA) iizerinden oldugu kabul
edilmektedir. GABA'nin sentezinde ve yikiiminda
goérev alan bazi enzimleri etkileyerek beyinde GABA
diizeyini arttirmaktadir. GABA sentezinde dnemli yer
tutan glutamik asit dekarboksilaz aktivitesini arttir-
makta ve metabolizmasinda gérev alan GABA amino-
transferazi zayif sekilde inhibe etmektedir. Ayrica
valproat, GABA'nin postsinaptik etkinligini arttirmak-
ta, ndronal membranlar iizerine direkt etkide bulu-
narak potasyum iletiminde artisa neden olmakta ve
eksitator bir nérotransmitter olan aspartatin meydana
getirdigi norotransmisyonu azaltmaktadir.

Oral olarak alindiktan sonra hizli ve tama yakim
emilir. Emilim miktan yiyeceklerden etkilenmez.
Plazma pik konsantrasyonuna ulagma siiresi yaklasik
olarak 2-8 ve yarillanma omrii ise yaklagik olarak 8-18
saattir. Hizli bir sekilde viicuda dagilir ve santral sinir
sistemine dakikalar icinde ulasir. Cogunlugu albu-
mine olmak iizere yaklasik %90 oraninda proteinlere
baglanir. Karacigerde biiyiik oranda konjugasyon ve
ve ayni zamanda bir miktar da oksidasyon yolu ile
metabolize edilir Bazi metabolitleri antikonviilzan
olarak aktiftir Karbamazepin gibi hepatik enzimleri
ve dolayisiyla kendi metabolizmasini ve diger birgok
ilacin metabolizmasin1 indiiklemez. Ancak diger
ilaclarin metabolizmasini saglayan enzimleri inhibe
ederek kan diizeylerini yiikseltebilir. idrar ve gaita
yolu ile atilir (David 1995, McElroy ve ark. 2000).

Kullanim Sekli

Valproata klinik yanit ve serum diizeyleri monitorize
edilmelidir. Antiepileptik ve antimanik olarak kul-
laniminda onerilen etkin kan diizeyleri yaklasik
olarak 50-120 pg/ml'dir. 100 pg/ml kan diizeyi
asildiginda ise yan etki ¢itkma olasiligr giderek art-
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maktadir (David 1995). Valproat tedavisine baslan-
madan Once tibbi Oykii alinmali ve fizik muayene
yapilmalidir. Hemogram, biyokimya (ozellikle
karaciger fonksiyon testleri) ve hemostaz paneli
tedaviden once istenilmeli ve 1, 2, 4, 8, 16 ve 24. haf-
talarda tekrar edilmelidirler. Hastalar potansiyel yan
etkilere ve gebelige karst uyarilmaldir.

Ajitasyonu bulunan ve hastaneye yatirilmasini gerek-
tirecek diizeyde psikiyatrik belirtiler gosteren hasta-
larda, valproat 20 mg/kg/giin dozda oral yiikleme sek-
linde giinliik 2 veya 3 doza boéliinerek verilebilir.
Birlikte kullanilmakta olan ilaca gére giinliik valproat
dozu 750-6000 mg/giin seklinde diizenlenebilir.
Hastalarin farmakodinamik ve farmakokinetik ozel-
liklerindeki degiskenlikler nedeniyle ilag dozu bireysel
ozellikler goz Oniine alinarak ayarlanmaldir. Yan et-
kiler ilacin diisiik dozda 400-600 mg/giin baslanmasi
ve dozun yavas arttirilmasi (1-2 gr/giin doza bir haf-
tada ulasilmasi) ile engellenebilir.

Yan Etkiler

Yan etkiler ozellikle gastrointestinal sistem, hepatik
enzimlerde yiikselme ve hepatotoksite, norolojik yan
etkiler, kilo ve sa¢ degisiklikleri, pankreatit ve hema-
tolojik sistemle ilgili belirtilerdir (McElroy ve Keck
1989). En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sis-
tem yan etkileridir (%8.9). istah kaybi, hazimsizlik,
midede yanma hissi, bulantt ve kusma gibi belirti-
lerdir. Kusma bulantidan daha az goriilmekte, ishal
ise nadiren ortaya ¢ikmaktadir. Bu yan etkiler ilacin
divalproeks formu kullanilarak veya H, reseptdr
blokorii ilaglar kullanilarak minimale indirilebilmek-
tedir. Kilo alim1 %6.9 ve sac dokiilmesi %7.9 oraninda
goriilmektedir. Bu yan etkiler ilacin kesilmesini gerek-
tirmez ancak ozellikle selenyum ve ¢inko iceren mul-
tivitamin kombinasyonlar ile profilaktik tedaviyi
gerektirebilir (McElroy ve Keck 1993). Biligsel yetiler
iizerinde minimal etkiye sahiptir. Cekilme belirtileri,
ilag yavas yavas kesilirse nadir goriilmektedir. Ataksi,
tremor ve sedasyon gibi nérolojik yan etkiler tedavinin
gidisi sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Bu yan etKilere
ek olarak antipsikotik ilaglarla birlikte valproat kul-
lanan hastalarda sedasyon ve somnolans olabilir.

Valproat kullanan hastalarin yaklasik olarak
%44'tinde karaciger fonksiyon testlerinde gecici yiik-
selmeler bildirilmistir Bu durum benign bir seyir
gostermekte ve fatal hepatotoksite seyrek olarak
goriilmektedir. Fatal hepatotoksitenin goriilme siklig1
valproat politerapisi almakta olan hastalarda

KLINIK PSIKIYATRI 2002;5:33-41



PSIKIYATRIK BOZUKLUKLARDA VALPROAT KULLANIMI

1/49.000 ve monoterapi almakta olan hastalarda ise
1/118.000'dir. Fatal hepatotoksite icin iki yasin altin-
da olma, birden fazla antiepileptik ila¢ kullanimi,
organik mental bozukluklarin bulunmasi veya bu
durumlarn agir derecede epilepsi ile birlikte bulun-
masi risk faktorleri olarak sayilabilit. Bu reaksiyon
hastalarnin biiyiik cogunlugunda tedavinin ilk 3-6
aylik dénemi sirasinda idiosenkratik olarak meydana
gelmektedir. Letarji, bulanti, kusma, istahsizlik,
sarilik, karin agrist ve O6dem gibi Oncii Dbelirtiler
goriilebilmektedir. 10 yasin tizerindeki hastalarda
oliimciil reaksiyonlar bildirilmemistir.

Valproat ile ilgili pankreatit tablosu nadir goriilmekte-
dir. Bu yan etki genellikle tedavinin ilk 6 ay1 icinde
ortaya ¢ikmaktadir. Hematolojik yan etkiler icinde en
cok trombositopeni ortaya ¢itkmaktadir. Valproat tera-
tojenite potansiyeli olan bir ilactir. ilk trimestride valp-
roat kullanan kadinlarin bebeklerinde %1-2 oraninda
noral tiip defektleri goriilebilmektedir (David 1995).
Yan etkiler icinde sedasyon, basagrisi ve irritabilite en
fazla saptanan belirtilerdir. Akut mani tanist almig
hastalar igeren plasebo kontrollii bir calismada grup-
lar arasinda yan etki goriilme sikligi deger-
lendirildiginde anlamli bir fark bulunmamistir (Pope
ve ark. 1991). Lityum ve plasebo kontrollii olarak
yapilan diger bir calismada ise, gruplar arasinda yan
etki nedeniyle calismayi birakan hastalarin sayisinda
anlaml diizeyde fark bildirilmemistir (Bowden ve ark.
1994).

Son zamanlarda dikkatler valproat ve diger antikon-
viilzan ilaglar1 kullanan epileptik kadin hastalarda
ortaya ¢ikan hiperandrojenizm, menstriiel diizensiz-
likler ve polikistik over sendromu iizerine ¢evrilmistir
(Davis ve ark. 2000, Isojarvi ve ark. 1996). Bu durum-
larn ilaclara m1 bagh oldugu yoksa epilepsi nedeniyle
mi ortaya ciktigl heniiz acikliga kavusmamustir.
Valproat, lityum ve karbamazepin gibi diger duygudu-
rum diizenleyicilerle birlikte kullanildiginda yan etki
sikliginda artis olmaktadir.

Ilag Etkilesimleri

Komorbid veya tedaviye direngli psikiyatrik bozukluk-
larin tedavisinde uygulanan polifarmasi protokol-
lerinin &zellikle son 20 yilda yayginlasmasi ve geri-
atrik hasta populasyonunda meydana gelen artig,
ilac-ilag etkilesim ozelliklerini daha da Onemli hale
getirmektedir. Valproat karacigerde metabolize edilme-
si, hepatik mikrozomal enzimleri inhibe etme egilimi
ve proteine baglanma oraninin yiiksek olmasi gibi
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faktorler nedeniyle farmakokinetik diizeyde bircok
ilacla etkilesme potansiyeline sahiptir. Fenobarbitalin
karacigerdeki metabolizmasini inhibe ederek kan
diizeyini yaklasik olarak %25-125 oraninda arttirir
(Levy ve Koch 1982). Karbamazepin ile beraber kul-
lanildiginda; karbamazepinin karaciger enzimlerini
indiikleyici etkisi nedeniyle valproatin metabolizmasi
artmakta ve kan diizeyi diismektedir. Tam tersine
valproat karbamazepin ve metabolitinin metaboliz-
masini inhibe etmekte, plazmada proteinlerine bag-
landig1 yerlerden ayirmakta ve karbamazepin kan
diizeyini arttirmaktadir. Bu nedenle bu iki ilacin kom-
binasyonu norotoksite riski tasimaktadir (Callahan ve
ark. 1993, Sovner 1988).

Valproat ve fenitoin arasindaki etkilesim de kompleks-
tir. Valproat total ve proteine bagl fenitoin kon-
santrasyonunu azaltmaktadir. Serbest fenitoin kon-
santrasyonu once artmakta daha sonra azalmaktadir.
Bu arada, fenitoinin hepatik metabolizmasinin
inhibisyonu nedeniyle fenitoin konsantrasyonu art-
makta, ayni zamanda fenitoinin hepatik metaboliz-
may1 indiikleyici etkileri nedeniyle valproat kon-
santrasyonu azalmaktadir (Levy ve Koch 1982).
Valproat ve lityumun birlikte kullanilmasi 6zellikle
son yillarda giderek yayginlasmaktadir. Her iki ilagla
da ortaya c¢ikan tremor hastalar rahatsiz edecek
diizeyde olabilmekte ve bu ilaclar birlikte kul-
lanildiginda en sik goriilen yan etki olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Tremor ortaya c¢iktiginda bir B-adrenerjik
reseptor antagonisti olan propranolol ile gabapentin
kullanimi yararli olabilmektedir (McElroy ve ark.
2000).

Klasik antipsikotik ilaglarla birarada kullanildig
zaman hastalarda sedasyon diizeyinde artma ve
antipsikotige bagli ekstrapiramidal yan etkilerde
artisa yol agmaktadir. Ayrica bazi hastalarda EEG
anormalliklerinin ortaya cikabildigini bildiren yaymn-
lar bulunmaktadir (Pope ve McElroy 1995). Klozapin
ve valproat kombinasyonu genellikle iyi tolere
edilmektedir. Sedasyon en sik gozlenen yan etki
olarak ortaya ¢ikmakta, ayrica nadiren konfiizyon
gozlenebilmektedir. Valproatin antiepileptik etkinligi
klozapinin epileptojenik etkilerini baskilayabilmekte-
dir. Olanzapin, risperidon, ketiapin ve sertindol gibi
diger atipik antipsikotik ilaglarla da birlikte kul-
lanildiginda iyi tolere edilmektedir. Gabapentin, la-
motrijin ve topiramat gibi yeni antiepileptik ilaclarla
birlikte kullanildiginda genellikle iyi tolere edilmekte-
dir. Ancak valproatin lamotrijinin metabolizmasini
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inhibe etmesi nedeniyle doz ayarlamasi bu etki goz
Oniine almarak yapilmalidir.

Valproat, monoamin oksidaz inhibitdrleri, trisiklikler,
secici serotonin geri-alim inhibitorleri gibi antidepre-
san ilaclarla birlikte giivenilir bicimde kullanila-
bilmekle birlikte amitriptilin serum valproat kon-
santrasyonunda artisa neden olmaktadir. Ayni
zamanda valproat da trisikliklerin metabolizmalarini
inhibe ederek kan diizeylerinin artmasina neden
olmaktadir. Fluoksetin ile birlikte kullanildiginda
serum valproat konsantrasyonu artmaktadir.

Psikiyatrik Klinik Uygulamada Valproat Kullanimi
Bipolar Bozukluk

Yaklasik 30 yildir yayinlanan vaka sunumlari, agik ve
kontrollii ¢alismalarin olumlu sonuclarini géz oniine
alan FDA, valproik asidin bipolar bozukluk manik epi-
zod tedavisinde kullanimini onaylamistir. Bowden ve
arkadaslar (1994) tarafindan yapilan bipolar I bozuk-
Iuk manik epizod tanist alan hastalar iceren, lityum
ve valproatt plasebo kontrollii olarak karsilastiran
calismada valproik asit alan hastalarin %48'inin,
lityum alan hastalarin %49'unun ve plasebo alan
hastalann %25'inin klinik tablosunda %50'den fazla
diizelme oldugu saptanmistir. Ortalama serum dii-
zeyleri sirastyla valproik asit igin 93.2 ug/ml, lityum
icin 1.2 mEq/1 saptanmistir. Valproik asit alan grupta
%6, lityum alan grupta %11 ve plasebo grubunda %3
oraninda yan etki ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Ayni
calismada karbamazepinde oldugu gibi valproat da
hizli dongiilii ve disforik Ozellikli mikst manide
lityumdan etkin bulunmustur. Diger kontrollii 3 ca-
lismada ise akut mani olan olgularin %64-71'inin
valpropat tedavisine iyi yanit verdigi, valproat ve kar-
bamazepin etkinliginin akut ve koruyucu tedavide
ayni dercede oldugu bildirilmistir (Freeman ve ark.
1992, Pope ve ark. 1991, Emrich ve ark. 1985).

Yapilan agik calismalara alinan hastalarin biiyiik bir
cogunlugu lityum, antipsikotikler, karbamazepin ve
bu ilaglarin kombinasyon tedavilerine az yanit vermis
olan hastalar arasindan secilmistir. Bu calismalarda
valproatin 6zellikle hizli dongiilii bipolar bozukluk,
karnisik tip bipolar bozukluk, bipolar II tanisi almis
hastalarda uzun bir dénem boyunca manik ve depre-
sif epizodlarin sikligini ve siddetini azalttig1 saptan-
mustir. Ayrica lityum ya da karbamazepine cevap ver-
meyen olgularda tedavi etkinligi oldugu bulunmustur
(Calabrese ve ark. 1992, Post 1991). Manik ve karigik
tip epizodlar igin profilaktik etkinliginin depresif epi-
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zodlara gore daha fazla oldugu yoniinde sonuclar elde
edilmistir. Ayrica duygudurum diizenleyici etkilerinin
lityum, antipsikotikler, antidepresanlar, karba-
mazepin, tiroid hormonlar ve klozapin ile artabilecegi
bildirilmistir (Calabrese ve ark. 1992, McElroy ve ark.
1988, McElroy ve ark. 1991). Oral ve arkadaslarnin
(1996) lityumla beraber valproat kullanilan olgu
serisinde, valproatin antipsikotik gereksinimini azalt-
t1g1 bulunmustur. McElroy ve arkadaslart (1996) ise
calismalarinda akut valproat yiikleme tedavisinin
antipsikotik benzeri etki gosterdigini ve haloperidole
gore tistiin oldugunu gostermistir.

Hizli dongiilii bipolar bozukluk, manik epizodlar
sirasinda yiiksek diizeyde depresyon ve ofori bu-
lunmasi, psikotik belirtilerin olmamasi, bipolar
bozukluk ve panik bozuklugun birlikteligi, organik
beyin sendromu, kapali kafa travmasi, mental retar-
dasyon, elektroensefalografik anormallikler bulun-
masl, hastaligin gec yaslarda baslamasi, yiiksek
diizeyde uyku bozuklugunun bulunmasi, hastaligin
kisa siirmesi, tedavinin basinda yiiksek diizeyde
serum valproat diizeylerinin elde edilmesi gibi faktor-
ler bircok calismada elde edilen sonuclara gore valp-
roata iyi klinik yanit ile ilgilidir (Calabrese ve ark.
1992). Literatiirde bipolar spektrum icinde bulunan
hastalarda valproik asidin etkinligiyle ilgili cok sayida
vaka sunumu mevcuttur (Kimetz ve ark. 1997,
Herridge ve Pope 1985, Deltito 1993, Zarate ve ark.
1997). Bu yayinlarda sozii edilen hastalarin bircogu
diger psikotrop ilaclara direngli hastalardan
secilmislerdir. Buna ek olarak bircogunda kleptomani,
bulimia ve dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu
gibi baska bir eksen I bozuklugu mevcuttur. Siklikla
bu bozukluklar da valproik asit tedavisine iyi yanit
vermiglerdir.

Lityum tedavisi almakta olan 12 bipolar hastaya ran-
domize olarak plasebo ve valproik asit eklenerek
yapilan calismada, lityum ve valproik asit alan grup-
ta relaps ve rekiirrens oraninin daha az oldugu
bildirilmistir. Bu kombinasyonun etkinligi daha fazla
olmasina ragmen yan etki siddeti plasebo ve lityum
alan gruba gore daha yiiksek bulunmustur (Solomon
ve ark. 1997).

Major Depresif Bozukluk

Bu ruhsal bozuklukta valproik asidin kullanilmaya
baslanmasi, Petty ve arkadaslannin da (1995) major
depresyon tanist alan hastalarda, plazma GABA
diizeylerinin diisiik olarak saptamasina dayanmak-
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tadir. DSM-IV kriterlerine gére major depresyon tanisi
konmus, daha 6nce mani veya hipomani Oykiisii
olmayan 33 hastay1 iceren bir calismada hastalar 8
hafta boyunca Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi (HDDO) ile izlenmis ve 8. haftanin sonunda
calismayl tamamlayan 22 hastanin %86'sinda HDDO
puanlarinda %50'den fazla diizelme olmustur (Davis
ve ark. 1996). Elde edilen sonuclar valproik asidin
major depresif bozuklugun tedavisinde etkili olabile-
cegini diisiindiirmektedir. Diger iki calismada ve olgu
sunumlarinda ise iyilesme oranlar bir onceki calis-
madaki gibi yiiksek olmasa da sirasiyla %26, %59 ve
onemli dercede diizelme olarak bulunmustur
(Lambert ve Venaud 1987, Deltito ve ark. 1998, Davis
ve ark. 2000). Ayrica ajite major depresif bozuklukta
valproatin standard antidepresan tedaviye eklenmesi
durumunda ajitasyonun yatistig1 gozlenmistir.

Giinlimiizde valproatin gerek major depresif bozuk-
Iuk, gerekse de bipolar bozuklugun depresif epizodun-
da etkili olduguna yonelik calismalar ve veriler, bu
konuda kesin bir kantya varmak igin halen yetersizdir.

Anksiyete Bozukluklari

Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde valproik asidin
etkinligini saptamak amaciyla yapilan arastirmalar
bu ajanin GABA aktivitesini arttirici etkileri olduguna
dair goriislere dayanmaktadir. GABAerjik etkileri olan
benzodiazepin grubu ilaclar anksiyolitik olarak kul-
lanilmaktadir. Ayrica yapilan hayvan calismalarinda
valproik asidin, benzodiazepinlere benzer sekilde
anksiyete belirtilerinde azalma meydana getirdigi sap-
tanmugtir (Davis ve ark. 1996, Deltito ve ark. 1998).

Panik bozuklukta otonomik sinir sistemi aktivasyonu
ve dissosiatif yasantilar gibi klinik belirtiler kompleks
parsiyel tip epilepsinin klinik goériiniimlerini andir-
maktadir. Bu benzerlik antikonviilzan ilaglarin panik
bozuklukta yararl etkileri olabilecegi ile ilgili yorum-
lanin ortaya cikmasina neden olmustur. Valproatin
panik bozuklukta etkinligini arastiran calismalar
cesitli vaka sunumlarnini (Roberts ve ark. 1994, Brady
ve ark. 1995), klonozepama direngli 4 hastada yapilan
bir calisma, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi laktat
infiizyonu yapilan ve 16 hastay iceren bir acik calis-
ma ve bir kontrollii calismay1 icermektedir (Lum ve
ark. 1990, Keck ve ark. 1993). Bu ¢alismalarda valp-
roatin panik bozukluk tedavisinde etkili olabilecegi ile
ilgili sonuglar elde edilmistir.

Posttravmatik stres bozuklugunda (PTSB) antikon-
viilzan ilaglarin kullanilmasi ge¢mis travmatik yasan-
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tilarin tekrar yasantilanmasi (flashback) ve kabus gibi
PTSB belirtilerinin azalmis ndbet esigi, ndronal sensi-
tizasyon ve kindling fenomenine bagli olabilecegini
ileri siiren teorilere dayanmaktadir (Keck ve ark.
1992). Panik bozuklukta oldugu gibi PTSB'nin bazi
belirtileri kompleks parsiyel nébetlerde gozlenen belir-
tilerle benzerlik gostermektedir. Giiniimiize kadar bu
bozuklukta valproatin etkinligini bildiren cesitli vaka
sunumlan ve bir agtk ¢alisma yayinlanmigtir. Fesler
calismasinda (1991) PTSB tamist alan 16 vietnam
gazisini 16 ay boyunca valproat vererek izlemistir.
Calismayr tamamlayan 14 hastanin 10'unda uyku,
hiperaktivite ve kaginma belirtilerinde 6nemli diizeyde
diizelme saptanmuistir.

Valproik asidin obsesif kompulsif bozuklukta etkin-
ligini arastiran Deltito (1994), antiobsesyonel tedaviyi
yan etkiler nedeniyle tolere edememis 10 hastaya
valproat tedavisi baslamiglar. Bir siire sonra antiob-
sesyonel tedaviyi, valproat tedavisine ekleyerek iyi
sonuclar elde etmislerdir.

Madde Kesilmesi ve Bagimliligt

Alkol ve benzodiazepinlerin uzun doénem etkilerinde
GABA'erjik sistem 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle
yoksunluk belirtilerinin ortaya c¢ikisi GABA'erjik
fonksiyonda azalmaya baglanmaktadir (Davis ve ark.
2000). Valproat gibi GABA'erjik ndrotransmisyonu art-
tiricr ve antikindling etkinligi olan ilaclarin alkol ve
sedatif ilaclarin geri ¢ekilme belirtilerini tedavi edici
ozelliklerinin bulunabilecegi yoniinde goriisler yukari-
da sézii edilen hipotezden kéken almaktadir. Ozellikle
son 10 yilda, valproatin alkol kesilme sendromunda
etkinligi ile ilgili yapilan bircok calismada alkol
kesilme sendromunda bu ajanin yararl olabilecegine
yonelik sonuclara varilmistir.

Lambie ve arkadaslarnin (1980) yaptigi ve alkol
kesilme sendromu bulunan 49 hastay iceren calisma-
da hastalarin bir kismina valproat verilmistir. Calis-
mada plasebo kullanilmamis ve hastalarin bir kismi
diger psikotrop ilaclar da kullanmstir. Valproat alan
grupta kesilme belirtilerinin daha cabuk iyilestigi
bildirilmistir. Rosenthal ve arkadaslarinin (1998) yap-
t1g1 diger bir calismada ise 37 hasta valproat ve feno-
barbital verilerek iki gruba randomize edilmistir. Her
iki grupta da kesilme belirtilerinde, agresyon ve hos-
tilite skorlarinda 6nemli diizeyde azalma saptanmig
ve yine iki grupta da alkol kesilmesiyle ilgili epileptik
nobet gelismemistir Bu calismada elde edilen
sonuglar, valproatin alkol kesilme sendromunda feno-
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barbital kadar etkili olabilecegini gostermektedir.
Sizoaffektif bozukluk manik epizod ve alkol kesilme
belirtileri gdsteren, valproatin hem manik belirtilere
hem de alkol kesilmesi belirtilerine iyi geldigini
bildiren iki vaka sunumu yapilmstir (Hammer ve
Brady 1996). Alkol kesilme sendromu olan hastalarda
deliryum tremens sikliginin arastirildigi bir calisma-
da, valproat alan hastalarin birinde (%2.2), karba-
mazepin grubunda iki hastada (%4.7) ve plasebo alan
grupta ise ii¢ hastada (%6.1) deliryum tremens tablo-
su ortaya cikmustir. Epileptik ndbet siklig1 en az valp-
roat grubunda saptanmig olmasina ragmen, hicbir
ilag epileptik nobetlerle ilgili profilaktik etkinlik
gOsterememistir. Valproat iyi tolere edilmis ve ortala-
ma doz 1200 mg/giin olarak saptanmistir (Hilbom ve
ark. 1989).

Brady ve arkadaslarinin (1995) yaptigl bipolar bozuk-
Iuk ve madde koétiiye kullanimi tanilarinin bir arada
bulundugu 9 hastay iceren bir calismada ise; hasta-
larin ¢ogunun duygudurum belirtilerinde ve kul-
landiklart maddelerin miktarinda azalma saptadik-
larini bildirmistir. Cift-kor plasebo kontrollii yapilmis
bir ¢alisma ve toplam alt1 vaka sunumu, valproatin
benzodiazepin kesilme belirtilerinin tedavisinde etkili
olabilecegi yoniinde sonuglar vermektedir (Davis ve
ark. 2000). Rickerls ve arkadaslar (1999) valproat,
trazodon ve plaseboyu cift-kor olarak karsilagtirdik-
lan ¢alismalarinda, gruplar arasinda kesilme belirti-
lerinin siddeti acgisinda herhangi bir fark saptama-
malarina ragmen, valproat alan hastalarin %79'u, tra-
zodon grubunun %67'si ve plasebo grubunun %31'i 5
haftalik siire boyunca tekrar benzodiazepin kullan-
madiklarini bildirmiglerdir. Calismanin 3. ayinda bu
etkinin ortadan kalkmasi uzun dénemdeki iyilesme
diizeyinin her ii¢ grupta da farkli olmadigim
diisiindiirmektedir. Yaymnlanan vaka sunumlarinda
ise valproatin yararh etkileri olabilecegi yoniinde
sonuclar bildirilmistir.

Psikotik Bozukluklar ve Tardiv Diskinezi

GABA'nin sizofreni ve olasilikla tardiv diskinezi
norokimyasinda rol oynadigina dair hipotezler bulun-
maktadir. Son zamanlarda Wassef ve arkadaslarn
(1999) tarafindan GABA'min sizofreni patofizyolo-
jisinde oynayabilecegi olasi patofizyolojik mekaniz-
malan ve valproati da iceren tedavi yaklasimlarini
ozetledikleri bir gézden gecirme yazis1 yayimlanmistir.
GABA'nin dopaminerjik ndrotransmisyonu inhibe
ettigi, psikotrop ilaglara yetersiz yanit veren hastalar-
da hasarli olduguna inanilan mezofrontokortikal yol-
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larda etkili olarak hipofrontaliteyi
diisiiniilmektedir.

azaltig

Gundurewa ve arkadaslan (1980) yatarak tedavi
goren 10 sizofrenik hastanin 7 tanesine 20 giin
boyunca valproat vermigler, yaptiklar degerlendirme
sonucunda paranoya ve halusinasyonlarin siddetinde
azalma oldugu yoniinde sonuclar yayinlamislardir.
Wassef ve arkadaslarinin (1989) yaymnladigl vaka
serisinde ise noroleptik tedaviye yanitsiz ii¢ sizofreni
hastasina valproat eklendikten sonra iyi diizeyde
klinik yanit aldiklarini ve valproatin hem pozitif hem
de negatif belirtilere iyi geldigini bildirmislerdir.
Retrospektif bir analizde, degisik psikiyatrik tanilar
alan 55 hastada klozapin ve valproat kombinas-
yonunun giivenilir bir sekilde kullanilabilecegi
bildirilmistir (Kanda ve ark. 1994). Fisk ve York (1987)
cogunlugu kronik sizofreni tanis1 konulmus 47 kronik
psikotik hasta ile yaptiklan cift-kor calismada; hasta-
larin standart antipsikotik tedavilerine valproat
eklemis, 22 hastada psikotik belirtiler ve tardiv dis-
kinezi belirtilerinde azalma saptadiklarini bildirmistir.
Daha sonra yapilan bir calismada Dose ve arkadaslari
(1998) psikotik belirtilerde diizelme goézlememelerine
ragmen, hastalarin daha diisiik dozlarda sedatif
ilaclara gereksinim gosterdiklerini ve hostilite dii-
zeylerinin belirgin olarak azalma gosterdigini
bildirmistir.

Tardiv diskinezi ile ilgili yapilmis birgok calisma
bulunmaktadir. Valproatin tardiv diskinezi tedavi-
sinde etkili olmadig1 yoniinde sonuglar elde edilmistir.
Elde edilen bu sonuglara ragmen, tardiv diskinezi
hastalarinin bazi alt gruplarinin valproat tedavisin-
den yaralanabilecekleri yoniinde yorumlar yapilabilir.
Antipsikotiklerin neden oldugu akatizi, parkinsonizm
ve hiperkinetik hareketler bulunan hastalarda yapilan
cift-kor plasebo kontrollii bir calismada 15 hastaya
valproat, biperiden ve plasebo uygulanmistir. Calig-
manin sonunda valproatin akatizi iizerinde herhangi
bir etkisinin olmadigl, hiperkinetik hareketlere ise cok
az etkisinin oldugu ve parkinsoniyen belirtileri art-
tirdigy bildirilmistir (Friis ve ark. 1983).

Genel Tibbi Duruma Bagli Duygudurum ve
Davranis Bozukluklar

Demans, kafa travmasi ve mental retardasyon gibi
organik durumlara bagh gelisen psikiyatrik tablolarda
ortaya ctkan davranis bozukluklarinda valproat kul-
lanumu ile ilgili yapilmug bircok calisma bulunmak-
tadir. Kahn ve arkadaslan (1988) sistemik lupus
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eritematozus ve multipl sklerozun neden oldugu
duygudurum bozuklugu bulunan 3 hastayr iceren
calismalarinin sonunda valproatin bu hastalarda et-
kili oldugunu bildirmiglerdir. Pope ve arkadaslar
(1988) ise kapali kafa travmasina bagh duygudurum
belirtileri bulunan iki hastanin valproata iyi diizeyde
yanit verdigini bildirmistir. Abbas ve Styra (1994)
bipolar bozukluk ve rekiirren steroid psikozu bulunan
bir hastada valproatin profilaktik etkinligi oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica kapali kafa travmasi, anoksik
beyin hasari, temporal lop epilepsisi ve travmatik
beyin hasarn gibi organik durumlarda valproat giive-
nilir bir sekilde kullanilmistir (Davis ve ark. 2000).

Lott ve arkadaslart (1995) davranissal belirtiler
gosteren demans tanist almig 10 hastanin 8'inin valp-
roata iyi yanit verdiklerini bildirmistir. Yapilan acik ve
prospektif bir calismada daha dnce uygulanan psiko-
farmakolojik tedavilere direncli demansh 16 hastanin
ajitasyon ve davranissal belirtilerinde Kklinik global
iyilesme puanlan goéz oniine alindiginda onemli
diizeyde diizelme saptanmustir (Davis ve ark. 2000).

Kastner ve arkadaslarinin (1993) yaptigl bir acik calis-
mada agresif ve sikloid davranig bozukluklar bulu-
nan 18 hastanin 14 tanesinin valproata iyi yanit
verdigini bildirmislerdir. Arastirmacilar bu ¢alismanin
sonunda hastalarin verdigi iyi klinik yanitin subkon-
viilzif epileptiform aktivite ile ilgili olabilecegi
yoniinde yorumlar yapmiglardir.

Valproatin mental retardasyon bulunan ve bipolar
bozuklukla ilgili olmayan davranis bozukluklar
gosteren hastalarda da etkinligi incelenmistir. Mattes
(1992) agir derecede mental retardasyon bulunan
affektif kokeni olmayan agresyon belirtileri gosteren

ve epileptik nobet Oykiisii bulunmayan iki vakada
valproatin agresyon diizeylerini belirgin olarak azalt-
tigin1 bildirmistir. Davis ve arkadaslarinin (2000), goz-
den gecirme yazilarinda sizoaffektif bozukluk ve men-
tal retardasyon bulunan bir hastada valproatin
davranigsal belirtilere iyi geldigini ve 68 yasinda kro-
nik sizofreni bulunan ve frontal lobotomi nedeniyle
organik mental bozukluk tablosu gelismis bir hastada
valproatin iyi etkileri oldugunu bildiren arastirmalar
oldugunu belirtmislerdir.

Yapilan bu arastirmalarda epilepsi prevalansi yiiksek
olan mental retardasyon bulunan hasta populas-
yonunda, ortaya ¢ikabilen agresyon ve kendine zarar
verme gibi davramigsal belirtilerin siddetinin ve
duygudurum dalgalanmalarinin valproat ile azaltila-
bilecegi yoniinde sonuclar elde edilmistir.

Kisilik Bozukluklariyla ilgili Agresyon ve Ajitasyon
Durumlari

Davis ve arkadaslar (2000) yazilarinda Kkarba-
mazepinin  borderline  kisilik  bozuklugunun
tedavisinde etkili olduguna dair kanitlar elde edildigi-
ni, valproatin da bu kisilik bozuklugunun tedavisinde
etkinligini saptamaya yonelik arastirmalarin yapil-
masina neden oldugunu, bu arastirmalarin planlan-
masinda agresif davraniglar gosteren ve borderline
kisilik bozuklugu bulunan hastalarda valproatin
yararli etkileri olabilecegini bildiren vaka sunum-
larinin etkili oldugunu belirtmislerdir. Yine bu yazida
ve cesitli aragtirmalarda; valproatin hastalarin 6nem-
li boliimiinde anksiyete, ofke, impulsivite ve red-
dedilme duyarhiliginda azalma yoniinde yararl etkiler
gosterdigi bulunmustur.
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