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‘Duygudurum bozukluklarn tedavisinde amag,
sadece hastamn icinde bulundugu epizodu
tedavi edip gelecek epizodlan &nlemek degil; aym
zamanda tedavi siirecinde olusabilecek déngiileri
engellemektir. Bir ¢ok hastada manik, depresif ve
mikst epizodlarmn tedavisi ve &nlenmesi i¢in ¢ok
sayida ilac kombine kullanilmaktadir. Hastahgm her
déneminde etkili oldugu diisiiniilen lityum, valproik
asit ve karbamazepin gibi duygudurum dengeleyici-
leri ile tedavi tercih edilmek istense de, elimizdeki ve-
riler her ic ilacin da sadece belirgin antimanik et-
kisi oldugunu ve valproik asidin mikst epizodlarda
diger ilaclardan daha etkili oldugunu gostermektedir
(1). Duygudurum bozukluklarm depresif epizodla-
rinda ise her iic duygudurum dengeleyicisinin yeter-
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OZET: SUMMARY:
TEDAVIYE DIRENCLI BIPOLAR HASTALARDA LAMOTRIJIN LAMOTRIGINE TREATMENT IN THE MANAGEMENT OF
KULLANIMI REFRACTORY BIPOLAR PATIENTS
Amag: Son 10 yilda karbamazepin, sodyum-valproat gibi Objective: Antiepileptic drugs, such as carbamazepine and
antiepileptik ilaclar bipolar bozukluklarin psikofarmakolojik sodium valproate, are integral psychopharmacological therapy
tedavisinin bir parcasi olmuslardir. Aminoasit nérotransmiterler of bipolar disorders over the last decade. Lamotrigine which is
ve sodyum kanallan Gzerinde etki gdsteren yeni bir antiepileptik a new antiepileptic drug that acts on amino acid neurotransmit-
ilag olan lamotrijinin potansiyel bir duygudurum dengeleyicisi ters and sodium channels, has been reported to have potential
oldugu bildirilmistir.  Biz bu acik, klinik calismada lamotrijinin mood-stabilizing effects. In this open clinical trail we aimed to
tedaviye direncli bipolar hastalarda etkinligini aragtirmayi plan- investigate the role of lamotrigine in treatment of refractory
ladik. Yéntem: Bipolar bozukluk tanisi almis 6 hasta ve sizoafektif bipolar patients. Method: Six patients with diagnosis of bipolar
bozukluk tanisi ile izlenen 2 hasta caligmaya alindi. Lamotrijin affective disorder and 2 schizoaffective patients treated with
hastalara almis olduklari tedavilere ek olarak (4 hasta) veya tek lamotrigine as add-on therapy (4 patients) or monotherapy (4
basina (4 hasta) verildi. Bulgular: Uzun dénem takipte alti hasta (5 patients). Results: Six patients (5 bipolar and 1 schizoaffective)
bipolar ve 1 sizoafektif) tedavi ile belirgin veya orta diizeyde had marked or moderate improvement in the long-term treat-
iyilesme gésterdi. Hastalarin hig birinde ciddi bir yan etki gozlen- ment. No serious adverse effect was observed. Conclusions:
medi. Sonug: Bu acik, klinik calismanin verileri lamotrijinin direncli These open clinical trial data provide preliminary evidence that
bipolar bozukluk tanisi almis hastalar icin etkili bir tedavi segenegi lamotrigine may be an effective treatment option for the
olabilecegi yoninde 6n kanitlar saglamistir. patients with refractory bipolar disorder.
Anahtar sdzcukler: lamotrijin, bipolar bozukluk, sizoafektif Key words: lamotrigine, bipolar disorder, schizoaffective disor-
bozukluk, antiepileptikler, duygudurum dengeleyicileri der, antiepileptics, mood stabilizers
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GIRIS siz oldugu ve bu donemde hastalarn antidepresan

kullanmalarimin - mikst/hipomanik/manik epizodlara
ve hastalikta hizh déngiiliiliige yol actign bildirilmek-
tedir (2, 3). Direncli olgularda duygudurum denge-
leyicilerinin kombine kullanimi denenmekte, ancak
hastalarin  bir kisminda istenen tedavi etkinligi
saglanamamaktadir. Bu nedenlerle Duygudurum
bozukluklarin her epizodunda kullanlabilecek ve
direncli kabul edilen olgularda etkili yeni dugudurum
dengeleyicilerine ihtiyag¢ vardr.

Lamotrijin; feniltriazin simifindan, parsiyel epilep-
silerin tedavisinde adjuvan (ek) veya tek basma kul-
lamiminin etkili oldugu bildirilen yeni bir antiepilep-
tik ilactir (4). Lamotrijin kimyasal yapisi acisindan
fenitoin ve karbamazepinden cok farkh olmasina
ragmen, benzer bir etki mekanizma ile (voltaja has-
sas sik acilan sodyum kanallan tizerindeki etkisiyle)
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hiicre zarmin stabilizasyonunu artirdigi; glutamat ve
aspartat gibi aktive edici ndrotransmitterlerin
salimmim  inhibe ettigi dustinilmektedir (5).
Lamotrijinin eriskinlerdeki yan-omrii 24 saattir.
Karbamazepin, fenitoin veya fenobarbital ile kul-
lamilmasi sonucunda lamotrijinin yarn-omrii %50’lere
varan oranlarda azalmaktadir. Valproik asit ile
beraber kullaniminda ise 2-3 kat artmaktadir (6).

Epileptik hastalarda lamotrijinin psikotrop etki-
sinin goriilmesi nedeniyle, diger antiepileptik
ilaclarm gosterdigi duygudurum dengeleyici etkiyi
bu ilacm da gosterebilecedi varsayimindan yola
cikarak yapilan cahsmalarda, hizh dénglli ve mikst
epizod tanisi almis hastalarin belirtilerinde azalmalar
rapor edilmistir (7, 8, 9). Biz bu sonuclardan hareket-
le diger duygudurum dengeleyiciler ile tedaviye
direncli bipolar affektif veya sizoaffektif bozukluk
tamsi ile izlenen hastalarn tedavisinde lamotrijinin
tek basma veya diger ilaclar ile kombine kullamiminin
etkili olabilecedi hipotezini test etmek amaci ile bu
calismayi planladik.

YONTEM

Nisan 1998-Mart 1999 arasinda klinigimizde
yatirlarak takip edilen ve Amerikan Psikiyatri
Birliginin bipolar bozukluk tedavi rehberi (10)
tarafindan tammlanan prensiplere goére izlenmesine
ragmen, cevap almamayan, tedaviye direncli, 6 bipo-
lar affektif bozukluk (4 erkek, 2 kadin) ve 2 sizoaf-
fektif bozukluk (2 kadin) tamsi alan 8 eriskin hasta
(yas ort. + SD=34.12 + 12.64) calismaya dahil edildi.
En az 6 hafta siireyle her tic duygudurum denge-
leyicisinden (lityum, valproik asit veya karbamazepin)
birini veya birden fazlasim kullandigi halde fayda
gorilmemesi direnclilik kriteri olarak kabul edildi.
Cahismaya dahil edilen hastalarin tamam kombine
tedavilere de cevap vermemisti (tablo 1). Bu klinik
denemeler sirasinda duygudurum dengeleyicilerin
plazma seviyesi onerilen arahklardaydi. Epilepsi,
diger baska bir medikal hastalk, intihar riski, gebelik
veya madde bagimhhigi dislanma kriterleri olarak
kabul edildi. Bipolar bozukluk tamsi ile izlenen
hastalardan 5’i mikst tipe uymaktaydi. Bir hasta ise
izl dongiili olarak degerlendirildi. Biitiin hastalara
lamotrijin  25mg/gin baslanarak, hastanin klinik
durumuna ve tolerabilitesine gore doz aralign 200-
400mg/gin giin olacak sekilde artinldi. Ortalama
lamotrijin dozu 262.5+51.75 mg/giin idi. Hastalarn
irritabilite ve insomni sikayetleri icin lorazepam

(1-3mg/gtin) verildi. Hastalar ilk ay haftada bir, daha
sonra 2 haftada bir olmak {izere aynm psikiyatri
uzmani tarafindan degerlendirildi. Toplam takip
stiresi 27.72+7.08 haftaydi (halen 5 hasta aym
psikiyatri uzmam tarafindan poliklinikten takip
edilmektedir). Hastalarin tedavilere verdikleri cevap;
McElroy ve arkadaslan tarafindan onerilen ve kendi
cahsmalarinda kullandiklan derecelendirme 6lgegi
tarafindan puanlandinldi (11). Bu o&lcege goére 0
puani belirtilerde herhangi bir degisiklik olmadigim
gosterirken, 1 puan belirtilerde minimal diizelme
olmasina ragmen tedaviye devam edecek kadar klinik
diizelme olmadigim ifade etmektedir. 1ki puan klinik-
te belirgin diizelmeyi isaret ederken, 3 puan hastanm
belirtilerinin tamamen diizeldigini géstermektedir.

BULGULAR

Hastalarin yas, cinsiyet, daha ©once aldiklar
tedaviler, lamotrijin dozlan, tedaviye cevaplan
Tablo 1’de verilmistir. Alti bipolar bozukluk tanisi
alan hastadan bir tanesi, uzun doénem takibi
yapilamadigimdan cahismadan ¢ikanldi. Ug bipolar
hastada tedaviye iyi cevap alinirken, iki hastada
orta derecede cevap izlendi. Orta derecede cevap
aliman hastalardan bir tanesi, 14 gln siiren kisa
depresif ve daha sonra 8 gilin siiren manik epizod
gecirdi. Manik epizod déneminde 5 mg/giin
haloperidol  oral yoldan kullandi.  Hizh
dongili bipolar hasta ise takip boyunca 3 defa 3
ile 4 glin siiren ancak islevselligini belirgin dere-
cede etkilemeyen depresif ataklar gecirdi. Bir hasta
ise tedaviden orta derece cevap alinmasina
ragmen, 24. haftada ailesinin ve kendi istegi iize-
rine tedaviyi birakmistir. Bipolar hastalarda ek
olarak kullanilan risperidon 6 hafta icinde, 1 hasta
disinda tedricen azaltilarak kesilmistir. Sizoaffektif
bozukluk tamisi alan hastalarin uzun dénem ta-
kibinde ise bir hastanin tedaviye orta derecede,
diger hastanin da minimal diizeyde cevap verdigi
go6zlendi. Uygulanan lamotrijin dozlan tiim hasta-
lar tarafindan iyi tolere edildi ve takip siiresince
hastalarda belirgin bir yan etki go6zlenmedi.
Sadece bir hastada 2. hafta icinde bir giin sliren
eritematdz deri dokiintiileri izlendi. Yakin takibe
allman hastanin yapilan tam kan saymm ve kan
biyokimya degerlerinde anormal bulgu tespit
edilemezken, lezyonlar antihistaminik ilaglara iyi
cevap verdi. Benzer ddokiintiiler takip boyunca
tekrar izlenmedi.
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Tablo 1. Lamotrijin ile tedavi edilen hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, daha 6nceki tedavileri ve son epizoddaki tedaviye cevaplari

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5 Olgu 6 Olgu 7 Olgu 8
Tani Bipolar I, hizli Bipolar | Bipolar | Bipolar | Sizoafektif Sizoafektif Bipolar | Bipolar |
déngilu bozukluk, bipolar  bozukluk, bipolar
Cinsiyet Erkek Kadin Erkek Kadin Kadin Kadin Erkek Erkek
Hastaligin baglama yasi 21 22 19 30 21 32 17 29
Su anki yasi 54 28 22 51 27 36 20 35
Onceki epizodlarda *Li 900 mg/glin- *Li 900 mg/glin-  *Li 900 mg/giin + *Li 900 mg/gin- * CBZ 600 * CBZ 600 *Li 900 mg/gln-  *Li 900 mg/gln-
uygulanan ve yeterli 1 sene 1 sene CBZ 800 1 sene mg/giin- 6ay mg/glin- 8ay 1 sene 1 sene
cevap alinamayan veya  *Li 900 mg/gin + *Li 900 mg/giin +  mg/gin-6 ay *Li 900 mg/glin + * CBZ 800 * VPA 1500 *Li 900 mg/glin + *Li 900 mg/giin +
yan etki nedeniyle VPA 1500mg/giin-  VPA 1250mg/giin- * Fluvoksamin CBZ 800 mg/giin + VPA mg/giin + CBZ 800 CBZ 600
birakilan tedaviler 8 ay 4 ay 200 mg/gun + Li  mg/gin-8 ay 800 mg/giin Haloperidol 15 mg/giin-4 ay mg/giin-14 ay
(mg/giin) * Cok sayida gesitli  *Haloperidol 5 900 mg/giin -2 ay * Cok sayida -8ay mg/giin * Fluoksetin 40 * Fluanxol tb 3
stirede, haloperidol  mg/giin cesitli sirede, * Cok sayida mg/gin + Li 900 mg/gun-1yil
trisiklik ve SSRI * CBZ 600 mg/giin haloperidol cesitli surede, mg/giin- 6 ay
kullanimi + Li 900 mg/giin + trisiklik ve SSRI haloperidol
venlafaksin 375 kullanimi kullanimi
mg/giin
Son epizoddaki Birer hafta sureyle Mikst mani Mikst mani, Mikst mani, Mikst mani, Mani, psikotik Mikst mani, Mikst mani,
duygudurumu manik,depresif psikotik psikotik psikotik
ataklar
Son epizod icindeki Li 900 mg+VPA CBZ 600mg/giin + Li 900 mg/giin +  Li 900 mg/giin + CBZ 800 mg/giin  Olanzapin 15~ ----——- -
tedaviler 2000 mg/giin + Ris 6 mg/giin CBZ 600 mg/giin  CBZ 600 mg/giin + VPA 800 mg/giin
paroksetin + Ris 6 mg/giin + haloperidol 5 mg/giin +
20mg/giin mg/giin haloperidol 5 mg
Lamotrijin ve ek 350 mg/gin 250 mg/gin + 300 mg/giin + 250 mg/giin + 200 mg/gin 250 mg/giin + 200 mg/giin 300 mg/giin
tedaviler Ris 4 mg/giin Ris 6 mg/giin Ris 4 mg/giin Ris 4 mg/giin
4 haftalik tedavi 2 2 1 2 1 1 1 1
8 haftalik tedavi 2 2 1 3 2 1 1 2
Uzun dénem takip 3 3 Hasta tedaviyi 2 2 1 2 3
(stire/doz) (37. Hafta / 350 (32. Hafta / 250 birakt (30. hafta / 250  (30. hafta / 250 (16. haftada (24. haftada (32. Hafta / 300
mg/giin La) mg/giin La) mg/giin La + Ris mg/gun La) tedavi protokolu tedavi protokolu mg/gin La)

2 mg/giin)

degisti)

degisti)

CBZ: Karbamazepin

Li: Lityum
VPA: Valproik asit

La: Lamotrijin

Ris: Risperidon
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TARTISMA

Bu cahsmada elde edilen en énemli bulgu, daha
once degisik kombine ilac tedavilerine ragmen teda-
vide basanl olunamamis bipolar bozukluk tamsi ile
izlenen bir kisim hastanin, yalmzca lamotrijin veya
diger ilaglar ile kombine tedavisine cevap vere-
bilecegidir. Calismanm acgik ve dahil edilen hasta
sayisimn sinith olmasi elde edilen sonuclar, baska
cahsmalarnn sonuclan ile kiyaslamayr zorlastirmakta
ise de klinik uygulamalar i¢in fikir verebilecegini
distintiyoruz.

Calabrase ve arkadaslan, tedaviye direncli bipolar
hipomanik/mikst/ manik hastalarn %84 tintin lamo-
trijin mono veya kombine tedavisine cevap verdigini
bildirmislerdir (8). Depresif Gzellikler gbsteren bipolar
hastalarda ise bu oran %68 olarak bulunmustur. Bir
baska calismada Kusumakar ve Yatham direncli bipo-
lar depresyon olgularmin almakta oldugu divalprate
sodyum tedavisine lamotrijin eklemisler ve 4 haftalik
takip sonucunda %72’sinde belirgin diizelme bildir-
mislerdir (12). Bowden ve arkadaslarn lamotrijin
mono veya diger duygudurum dengeleyicileri ile
kombine kullamminmin, mzh déngiilii bipolar hasta-
larda etkili oldugunu rapor etmislerdir (7). Yapilan
kontrollii caligmalarda, akut mani tedavisinde lamo-
trijinin lityum ve olanzapin kadar etkili oldugu gos-
terilmistir (13, 14).

Bizim ¢alismamizda bipolar bozukluk tamsi alan
5 hastanmn tamami orta veya ileri dlizeyde lamotri-
jin tedavisine cevap vermislerdir. Bir hasta tedaviyi
birakmasi nedeniyle ¢ahismadan ¢ikarilmistir. 1k
aydan itibaren lamotrijin tedavisine olumlu cevap
izlenmesine ragmen dozun yavas artmldign da
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