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G‹R‹fi

Antiepileptik ilaçlar, psikiyatrik
hastal›klar›n tedavisinde giderek
artan oranda kullan›m alan› bul-

maya bafllam›flt›r. Lamotrijin bipolar bo-
zuklu¤un depresif ataklar›n›n sürdürüm
tedavisinde etkili oldu¤u bulunmufl,
Amerikan Psikiyatri Birli¤i’nin 2002 y›-
l›nda yay›nlanan son k›lavuzunda la-

motrijin bipolar bozukluk, depresif
atakta ilk basamak tedavi olarak öneril-
mifltir (1). 

Lamotrijinin epilepsideki özgül me-
kanizmas› ve psikiyatrideki mekaniz-
mas› bilinmemektedir. Ketter ve arka-
dafllar› etkide ‘ço¤ul mekanizmalar›’ ka-
bul etmifl ve nörokoruyucu ve antiglu-
tamerjik etkilerin mizaç düzenleyici ak-
tivitede umut verici katk›da bulunabile-
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ÖZET:
Duygudurum bozukluklar›nda lamotrijin tedavisinin ka-
raci¤er enzimlerine etkisi: Geriye dönük bir çal›flma

Amaç: Lamotrijin’nin bipolar bozuklu¤un depresif ataklar›n›n sürdü-
rüm tedavisinde etkili oldu¤u bulunmufltur. Lamotrijin tedavisine ba¤-
l› olarak, baz›s› ölümcül, hepatik yan etkiler rapor edilmifltir. Nitekim
s›çanlarda yap›lan bir çal›flma lamotirijin’in karaci¤er enzimlerinden
SGOT ve SGPT ile total bilirubin (TB) düzeylerinde anlaml› yükselmele-
re yol açt›¤› gösterilmifltir. Bu çal›flmam›zda biz geriye dönük olarak
lamotrijin’in karaci¤er enzimlerine olan etkisini incelemeyi amaçlad›k.
Yöntem: Üç ayl›k bir süre içerisinde Gaziantep Üniversitesi fiahinbey
Araflt›rma ve Uygulama Hastanesi’ne baflvurmufl ve lamotrijin tedavi-
si bafllanm›fl, 18–60 yafl aras› DSM IV’e göre bipolar bozukluk, en son
atak depresif veya major depresif bozukluk tan›lar› konmufl hastala-
r›n t›bbi kay›tlar› ve psikiyatri dosyalar› geriye dönük olarak incelen-
mifltir. Hastalar›n ola¤an karaci¤er enzim izlemlerinden tedavi önce-
si, ilk ay veya 3. ay SGOT ve SGPT düzeyleri ile total bilirubin de¤erleri
dikkate al›nm›flt›r. Eksik de¤erler, seri ortalamas› yöntemiyle hesap-
lanm›flt›r.
Bulgular: Hastalar›n bafllang›ç ve son karaci¤er de¤erleri aras›nda
anlaml› fark yoktu. Bafllang›ç ve son lamotrijin dozu ile de¤erler ara-
s›nda anlaml› ba¤›nt› yoktu. Ancak iki hastada tedavi sonras› SGOT ve
SGPT de¤erleri yükselmiflti.
Tart›flma: ‹zlem gruplar› aras›nda anlaml› fark bulunmamas› ancak
iki olguda klinik olarak yükselme gözlenmesinden hareketle, tedavi
boyunca karaci¤er enzimlerini izlemeye gerek olmad›¤› ama kesitsel
olarak bir de¤erlendirmenin yararl› olabilece¤i söylenebilir. 

Anahtar sözcükler: Lamotrijin, bipolar bozukluk, major depresyon,
karaci¤er enzimleri
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ABSTRACT:
Effect of lamotrigine treatment on liver enzymes in
mood disorders: A retrospective study

Objective: Lamotrigine is found to be effective in continuation
treatment of bipolar disorder’s depressive phase. Some fatal, hepatic
side effects were reported due to lamotrigine treatment. A laboratory
study on rats showed significant increase of liver enzymes, SGOT,
SGPT and Total Billirubin levels which might also be valid for human
subjects. In this study we aimed to evaluate retrospectively the effect
of lamotrigine on liver functioning.
Method: Patients between 18–60 years, who applied to Gaziantep
University fiahinbey Research Hospital between 30 November 2006
and 28 February 2007 and diagnosed as bipolar disorder, recent
episode depressive or major depressive disorder according to DSM IV
were included in the study. All patients received lamotrigine as
prophylactic treatment for mood disorders. After inclusion into the
study medical records of the patients were retrospectively evaluated.
The serum levels of several liver function tests (ie. SGOT, SGPT and
Total Bilirubin) before treatment and 1st or 3 rd month after the
initation of the treatment were taken into consideration. Missing
values were estimated by series means method.
Results: There was no significant difference betwen initial and late values.
There was no correlation between initial and late dosage, and levels.
After treatment the SGOT, SGPT levels of only two patients were elevated.
Discussion: From the fact that there was no significant difference
between groups but significant elevation in transaminase levels of
two patients lead us to think that routine montioring of liver functioning
throughout the treatment may not be essential, but a cross-sectional
test should be beneficial. Results should be considered carefully as
this is the one of the first studies evaluating the effect in men of
lamotrigine on liver enzymes in the short term. 

Key words: Lamotrigine, bipolar disorder, major depressive disorder,
liver enzymes 
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ce¤ini savunmufllard›r (2). Lamotrijin al›fl›lm›fl nörot-
ransmiter (adrenerjik, dopamin D1 ve D2, muskarinik,
GABA, histaminerjik H1, serotonin 5-HT2, ve N-metil-D-
aspartat) reseptörlerinin hiçbirinin üstünde belirgin et-
kiye sahip de¤ildir. ‹nhibitör etkisi 5-HT, norepinefrin ve
dopamin tafl›y›c›s› üzerinde zay›ft›r (3,4). Lamotrijinin
emilimi yiyeceklerden etkilenmez. Proteine ba¤lanma
oran› %55’dir ve oldukça düflüktür, di¤er ilaçlarla olan
protein yer de¤ifltirme etkileflimleri fazla sorun olma-
maktad›r (5). Psikiyatri ilaçlar›n›n ço¤unlu¤undan farkl›
olarak, lamotrijin sitokrom P450 enzim sisteminin d›-
fl›nda metabolize olur, daha çok Faz II konjugasyonuy-
la 2-N-glukoronide dönüflerek inaktif hale gelir. Daha
az ilaç zararl› etkileflim potansiyeli oldu¤u ileri sürül-
mektedir, ancak klinik önemi olmayan etkileflimler bil-
dirilmifltir (6).

Yar›lanma ömrü yaklafl›k 24 saattir (3). Çeflitli toplu-
luklarda lamotrijin’in farmakokineti¤i de¤iflir. Örne¤in,
orta fliddette siroz farmakokineti¤i de¤ifltirmedi¤i hal-
de fliddetli siroz (asitli veya asitsiz) yar›lanma ömrünü
ve oral al›nd›ktan sonra kandan temizlenmesini önem-
li ölçüde uzat›r (7). Cinsiyet ve obezitenin lamotrijin’in
klirensini de¤ifltirdi¤i gösterilmemesine ra¤men, gebe-
li¤in de¤ifltirdi¤i gösterilmifl olup baz› çal›flmalarda ge-
belik ilerledikçe lamotrijin seviyelerinin düfltü¤ü görül-
müfltür (8,9). 

‹laç tek bafl›na kullan›ld›¤›nda yan etkiler nadirdir,
ancak di¤er antikonvulzanlarla birlikte kullan›ld›¤›nda
daha s›k görülmektedir (10). ‹stenmeyen yan etki ne-
deniyle kesilme oranlar› epilepside eriflkinlerde %10 ve
çocuklarda %11,5, bipolar bozuklukta %16’dir (3). La-
motrijin tedavisine ba¤l› olarak, baz› ölümcül hepatik
yan etkiler rapor edilmifltir (11,12). Olgu sunumlar›yla
bir neden-sonuç iliflkisini belirlemek zor olabilir. 

Lamotrijinle düzenli karaci¤er enzim takibinin ge-
rekli olmad›¤› söylense de bizim bildirdi¤imiz kolesta-
tik sar›l›k geliflen bir olguda, karaci¤er enzim takipleri-
nin gerekli olabilece¤ini düflündürmektedir (13,14). Ni-
tekim s›çanlarda yap›lan bir çal›flma lamotrijinin kara-
ci¤er enzimlerinden Serum Glutamik Okzaloasetik
Transaminaz (SGOT), Serum Glutamat Pürivat Transami-
naz (SGPT) ve Total Bilirubin düzeylerinde anlaml› yük-
selmelere yol açt›¤› gösterilmifltir (15). Bu veriler dola-
y›s›yla klini¤imizde, lamotrijin tedavisi alan hastalarda
di¤er olas› beklenmedik etkilerin yan› s›ra karaci¤er
enzimleri de izlenmektedir. 

Bildi¤imiz kadar›yla bu makalenin yaz›m›na kadar
lamotrijin alan hastalarda do¤rudan karaci¤er enzimle-
rini gözlemifl bir çal›flma bulunmamaktad›r. Bu çal›fl-
mada geriye dönük olarak lamotrijinin karaci¤er en-
zimlerine olan etkisinin incelemesi amaçlanm›flt›r.

YÖNTEM

Olgular›n Seçimi ve Tan›mlanmas›
Araflt›rma için Etik Kurul’dan onay al›nm›flt›r. 30 Ka-

s›m 2006 ile 28 fiubat 2007 tarihleri aras›ndaki 3 ayl›k
süre içinde Gaziantep Üniversitesi fiahinbey Araflt›rma
ve Uygulama Hastanesi’ne baflvurmufl ve lamotrijin te-
davisi bafllanm›fl 18-60 yafl aras› DSM-IV’e göre bipolar
bozukluk, en son atak depresif veya major depresif
bozukluk tan›lar› konmufl, poliklinikte takip edilmifl
hastalar›n t›bbi kay›tlar› ve psikiyatri dosyalar› 2 ayr›
psikiyatrist taraf›ndan geriye dönük olarak incelenmifl-
tir. 

Anabilim Dal›m›zda, lamotrijin bafllanan hastalarda
rutin olarak tedavi bafllanmadan önce ve tedavi s›ra-
s›nda birer ayl›k aral›klarla rutin SGOT, SGPT ve total bi-
lirubin takibi yap›lmaktad›r. SGOT, SGPT ve total biliru-
bin de¤erleri Roche marka kit ve cihazla (Modüler Sis-
tem Otoanalizör) spektrofotometrik yöntemle ölçüldü.
Hastalar›n lamotirijin kan düzeyleri ölçülememifltir. Ça-
l›flmaya tedavi öncesi ve s›ras›nda SGOT, SGPT ve Total
Bilirubin de¤erleri olan, 25-50 mg/gün olarak lamotrijin
bafllanm›fl olgular dâhil edilmifltir. Bu ölçütlere uyan 33
hastadan 13’ü önerilen tedaviyi almama, 1 aydan ön-
ce b›rakma veya bafllang›ç karaci¤er enzim de¤erleri-
nin olmamas›ndan dolay› de¤erlendirmeden ç›kar›l-
m›flt›r. Di¤er d›fllama ölçütleri önceden var olan hepa-
tosteatoz d›fl›ndaki karaci¤er hastal›klar›, zekâ gerili¤i,
tiroid bozukluklar›, geçirilmifl kalp hastal›klar›, bafllan-
g›ç SGOT, SGPT ve total bilirubin de¤erlerinde, nedeni
ne olursa olsun üst s›n›r›n (SGOT: 8-38 U/L, SGPT: 8-41
U/L, total bilirubin: 0,3-1,1 mg/dL) %50’sinden fazla
yükseklik ve madde ba¤›ml›l›¤› öyküsü olarak belirtil-
mifltir. Hastalar›n ola¤an karaci¤er enzim izlemlerinden
tedavi öncesi, ilk ay veya 3. ay SGOT ve SGPT düzeyle-
ri ile total bilirubin de¤erleri dikkate al›nm›flt›r. Eksik
de¤erler, seri ortalamas› yöntemiyle hesaplanm›flt›r. ‹ki
farkl› analiz için gruplar afla¤›daki gibi tan›mlanm›flt›r:

‹lk de¤erler (i): Hastalar›n lamotrijin tedavisi öncesi
rutin olarak ölçülmüfl SGOT, SGPT ve total bilirubin de-
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¤erleridir.
Son de¤erler (s): Hastalar›n lamotirijin tedavisinin ilk

1. veya 3. ay›nda rutin olarak ölçülmüfl SGOT, SGPT ve
total bilirubin de¤erleridir.

Düzeltilmifl son de¤erler (ds): Hastalar›n lamotrijin
tedavisinin 3. ay›nda rutin olarak ölçülmüfl olanlar ile
eksik olanlar›n seri ortalamas› yöntemiyle yerine kon-
du¤u SGOT, SGPT ve total bilirubin de¤erleridir.

‹statistiksel Analiz 
‹statiksel analiz için Statistical Packet for Social Sci-

ences 13.0 ve grafikler için Statistica 7.0 program› kul-
lan›lm›flt›r. Tan›mlay›c› istatistik de¤erleri hesaplanm›fl
de¤iflkenlerin normal da¤›l›p da¤›lmad›¤› her bir de¤ifl-
kenin Q-Q grafi¤ine göre de¤erlendirilmifltir. Parametrik
olmayan ba¤›ml› gruplarda Wilcoxon’un ‹flaret testi,
ba¤›nt› analizi için Spearman’›n Ba¤›nt› Analizi kullan›l-
m›flt›r. Bütün testler için p <0.01 ise sonuçlar anlaml›
kabul edilmifltir. Alt grup k›yaslamalar›nda Bonferroni
Düzeltmesi’ne göre p de¤eri yeniden hesaplanm›fl ve
sonuçlar›n anlaml›l›¤› buna göre de¤erlendirilmifltir.
Buna göre p< 0.0033 ise alt gruplarda sonuçlar anlaml›
kabul edilmifltir. Hastalar›n bafllang›ç SGOT, SGPT ve to-
tal bilirubin ile son ve düzeltilmifl son de¤erleri karfl›-
laflt›r›lm›flt›r. 

BULGULAR

De¤erlendirilen 20 hastan›n 12’si erkek, 8’i kad›nd›.
Ortanca yafl 33.5 (SS=10.03) idi. Olgular›n 14’ü bipolar
depresyon 6’s› ise major depresyon hastas› idi. Yedi ol-
gunun 1. ay ve 13 olgunun da 3. ay SGOT (Normal Ara-

l›k: 8- 38 U/L), SGPT (8- 41 U/L) ve total bilirubin (0.3- 1.1
mg/dL) de¤erleri mevcuttu. SGOTi, SGPTi, total biliru-
bini, SGOT1, SGPT1, total bilirubin1, SGOT3, SGPT3 ve to-
tal bilirubin3 ortancalar› s›ras›yla 18.5, 15.5, 0.39, 18, 17,
0.25, 20, 20 ve 0.40 idi. SGOTs, SGPTs, total bilirubins,
SGOTds, SGPTds ve total bilirubinds ortancalar› da s›ra-
s›yla 19.5, 18, 0.37, 25.23, 34.54 ve 0.68 fleklindeydi. ‹lk
ve son de¤erler grafikte gösterilmifltir (Grafik 1 ve 2). 

Bafllang›ç, 1. ay ve 3. ay lamotrijin dozlar›n›n ortan-
calar› da 25, 100 ve 100 mg/gün idi. Alt› hasta antipsi-
kotik (olanzapin 10 mg/gün, risperidon 3 mg/gün, klor-
promazin 200 mg/gün, ketiyapin 1200 mg/gün, risperi-
don consta 37,5 15 günde bir, ketiyapin 900 mg/gün),
6 hasta antidepresan (milnasipram 200 mg/gün, parok-
setin 40 mg/gün, venlafaksin 375 mg/gün, essitalop-
ram 10 mg/gün, paroksetin 20 mg/gün, venlafaksin
150 mg/gün), 1 hasta stimulan (metilfenidat 30
mg/gün), 1 hasta duygudurum düzenleyici (valproik
asit 1000 mg/gün) ve 5 hasta da lamotrijin d›fl›nda an-
tipsikotik, duygudurum düzenleyicilerden oluflan ayr›-
ca iki veya daha fazla tedavi almaktayd›. Hastalar›n sa-
dece birisi tek bafl›na lamotirijin al›yordu. Bileflik teda-
vi alanlardan ikisi valproik asit kullan›yordu ve SGOTi,
SGPTi, total bilirubini de¤erleri normal s›n›rlardayd›. De-
¤erlendirme süresi boyunca lamotrijin d›fl›ndaki di¤er
tedavilerin dozu de¤ifltirilmemifltir. Hastalarda lamotri-
jinle iliflkili ciddi döküntü ve Steven Johnson Sendromu
gözlenmemiflti. Bir hastada gözlenen döküntüler ve
kafl›nt› hissi, yavafl doz art›r›m›yla çözülmüfltü. SGOTi -
SGOTs, SGPTi -SGPTs ve total bilirubini - total bilirubins
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Grafik 1: Lamotrijin kullanan Hastalar›n lamotrijin bafllanmadan
önceki (ilk), ve 3 ay sonraki (son) karaci¤er transaminaz (SGOT ve
SGPT) de¤erleri

Grafik 2: Lamotrijin kullanan Hastalar›n lamotrijin bafllanmadan
önceki (ilk), ve 3 ay sonraki (son) total bilirubin de¤erleri
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gruplar› aras›nda anlaml› fark yoktu (Tablo 1). Cinsiye-
te, kullan›lan ek ilaca göre SGOT, SGPT ve total bilirubin
de¤erlerinde de¤ifliklik olmam›flt›r. 

Olgular teker teker de¤erlendirildi¤inde 2 olguda
3.ayda yaln›z SGOT ve SGPT düzeyleri normal de¤erle-
rin üzerine ç›km›flt› (s›ras›yla 71 ve 125 U/L; 48 ve 97
U/L). Total bilirubin de¤erleri ise normaldi. Hastalar her-
hangi bir yak›nma bildirmemiflti.

Bafllang›ç ve 3.ay lamotrijin dozlar› ile ilk ve son
SGOT, SGPT ve total bilirubin de¤erleri aras›nda anlam-
l› bir ba¤›nt› yoktu (p > 0.01). 

TARTIfiMA

Lityum’un bipolar bozukluktaki etkinli¤ine karfl›n
düzenli kullan›mda ortaya ç›kan yan etkiler yeni alter-
natif ilaçlar üzerinde durulmas›n› zorunlu k›lmaktad›r
(16). Ancak lamotirijin gibi ortaya konan yeni ilaçlar›n-
da klinik süreç içerisinde tedavinin sonland›r›lmas›na
neden olan önemli yan etkileri görülmektedir. Dört
uzun dönem ve dört k›sa dönem plasebo kontrollü bi-
polar bozukluk çal›flmas›nda plaseboda %10’a karfl›n
lamotrijin ile %12 istenmeyen etki nedeniyle tedaviye
son verme oran› rapor edilmifltir (17). Psikiyatri ilaçlar›-
n›n ço¤unlu¤undan farkl› olarak, lamotrijin sitokrom
P450 enzim sisteminin d›fl›nda metabolize olur (3). La-
motrijin plazma konsantrasyonuyla hem epilepsi hem
de psikiyatrik hastal›klara klinik cevap aras›nda her-
hangi bir iliflki saptanmad›¤›ndan lamotrijin kan düzey-
lerinin rutin monitorizasyonu tavsiye edilmez (5). Çal›fl-
mam›zda da lamotrijin kan düzeyleri incelenmemifltir.
Literatürde lamotrijine ba¤l› ölümcül hepatik nekroz
ve hepatit vakalar› bildirilmifltir (18,19). 

Son zamanlarda lamotrijinin karaci¤er üzerine etki-
leri ile ilgili güncel bir tart›flma yaflanmaktad›r (20). Bir-

leflik Krall›ktaki, King’s College Hastanesi Karaci¤er Yo-
¤un Bak›m Ünitesi’nde çal›flan hekimler lamotrijin’e
ba¤l› hepatik sorunlarla hiç de az karfl›laflmad›klar›n›
belirterek, ‹ngiltere resmi kay›tlar›nda en az 14 olgu-
nun bildirildi¤ini ve s›k› bir enzim izlemi gerekti¤ini
vurgulam›fllard›r (21). Öte yandan literatürde bildirilen
olgu say›s› pek de fazla de¤ildir (14).

Çal›flmam›z›n ilk ve en önemli bulgusu lamotrijin’in
tedavi öncesi ve s›ras›nda SGOT, SGPT ve total bilirubin
üzerinde anlaml› fark oluflturmamas›d›r. Öte yandan iki
olguda transaminazlar yükselmifltir. Bugüne kadar
10’dan fazla olguda lamotrijinle iliflkili karaci¤er ifllev
testlerinde bozukluk bildirilmifltir. Olgulara genelde
baflka klinik belirtiler de efllik etmifltir (14). Bu iki olgu-
da baflka belirtiler gözlenmedi. Literatürde lamotrijin’in
karaci¤eri bozucu etkileri aras›nda afl›r› duyarl›l›k, en-
zim etkileflimi gibi pek çok olas› neden irdelense de
kesin bir neden bildirilmemifltir (14). Ancak olgulara ge-
nel olarak bak›ld›¤›nda h›zl› doz art›r›m›n›n yap›ld›¤›,
karaci¤er üzerinden metabolize olan ek ilaçlar›n kulla-
n›ld›¤› söylenebilir (14). Lamotrijin’in karaci¤er üzerine
etkisinin belirlenebilmesi için daha fazla araflt›rmaya
ihtiyaç vard›r. Bu çal›flmayla, izlem gruplar› aras›nda
anlaml› fark bulunmamas› ancak iki olguda klinik ola-
rak yükselme gözlenmesinden hareketle tedavi bo-
yunca karaci¤er enzimlerini izlemeye gerek olmad›¤›
ama kesitsel olarak bir de¤erlendirmenin yararl› olabi-
lece¤ini düflünüyoruz.

Çal›flman›n ikinci önemli bulgusu hastalarda ciddi
döküntü ve Steven Johnson Sendromu gözlenmemifl
olmas›d›r. Örneklemin küçüklü¤ü genelleme yapmay›
zorlaflt›rsa da yöremiz insan›nda lamotirijinin dermato-
lojik yan etkilerine yatk›nl›¤›n›n az oldu¤u belirtilebilir.
Çal›flman›n önemli s›n›rl›l›klar›; geriye dönük deseni, ör-
neklem büyüklü¤ünün yetersizli¤i, kontrol grubunun

Duygudurum bozukluklar›nda lamotrijin tedavisinin karaci¤er enzimlerine etkisi: Geriye dönük bir çal›flma

Bafllang›ç* 1. ay* 3.ay* Bafllang›ç-1.ay Bafllang›ç-3.ay
Z ve p de¤erleri Z ve p de¤erleri

SGOT (U/l) 20.65±1.32 20.00±2.13 25.46±4.53 Z:-2.132 Z:-892
p: 0.033 p:0.373

SGPT (U/l) 23.00±3.35 22.71±5.24 35.08±9.83 Z:-0.845 Z:-0.562
p: 0.398 p:0.574

Total Bilirubin (mg/dl) 0.51±0.07 0.26±0.07 0.67±0.22 Z:-1.572 Z:-0.408
p: 0.116 p:0.683

*Tablodaki degerler ortalama ± standart sapma olarak verilmistir. 

Tablo 1: Lamotrijin bafllanmadan önce, baflland›ktan 1 ay sonra ve 3 ay sonraki SGOT, SGPT, total bilirubin de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›
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olmamas›, eksik de¤erler için yerine koyma yöntemi-
nin kullan›lmas›, hastalar›n ek ilaçlar al›yor olmas›d›r. 

Bu çal›flma lamotrijin’in insanlarda karaci¤er enzim-
leri üzerine etkisini inceleyen ilk çal›flmad›r. Bu ilac›n ka-
raci¤er üzerine etkisinin bilinebilmesi için daha fazla ça-

l›flmalara ihtiyaç vard›r. Lamotrijin’in yan etkilerinin her
ne kadar doza ba¤›ml› oldu¤u bildirilse de karaci¤er en-
zimlerinin kesitsel olarak izlenmesi ve hekimlerin olas›
karaci¤er bozukluklar› belirtilerine karfl› duyarl› olmas›
bu tür olgular›n erken saptanmas›nda yararl› olabilir.

F. Bülbül, S. Selek, H. A. Savafl
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