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Duygudurum Bozukluklarinda Lamotrijin Tedavisinin
Karaciger Enzimlerine Etkisi: Geriye Donuk Bir Calisma
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OZET:
Duygudurum bozukluklarinda lamotrijin tedavisinin ka-
raciger enzimlerine etkisi: Geriye donuk bir ¢alisma

Amag: Lamotrijin'nin bipolar bozuklugun depresif ataklarinin strdo-
rom tedavisinde etkili oldugu bulunmustur. Lamotrijin tedavisine bag-
Ii olarak, bazisi 6lumcal, hepatik yan etkiler rapor edilmistir. Nitekim
sicanlarda yapilan bir calisma lamofirijin‘in karaciger enzimlerinden
SGOT ve SGPT ile total bilirubin (TB) duzeylerinde anlamli yokselmele-
re yol achgdr gosterilmistir. Bu ¢alismamizda biz geriye donuk olarak
lamotrijin‘in karaciger enzimlerine olan etkisini incelemeyi amagladik.
Yéntem: Uc aylik bir sire icerisinde Gaziantep Universitesi Sahinbey
Arastirma ve Uygulama Hastanesi'ne basvurmus ve lamotrijin tedavi-
si baslanmis, 18-60 yas arasi DSM IV'e gére bipolar bozukluk, en son
atak depresif veya maijor depresif bozukluk tanilar konmus hastala-
rin tibbi kayitlari ve psikiyatri dosyalari geriye dontk olarak incelen-
mistir. Hastalarin olagan karaciger enzim izlemlerinden tedavi 6nce-
si, ilk ay veya 3. ay SGOT ve SGPT dizeyleri ile total bilirubin degerleri
dikkate alinmistir. Eksik degerler, seri ortalamasi yontemiyle hesap-
lanmistr.

Bulgular: Hastalarin baslangi¢ ve son karaciger degerleri arasinda
anlamli fark yoktu. Baslangig ve son lamotrijin dozu ile degerler ara-
sinda anlamli baginti yoktu. Ancak iki hastada tedavi sonrasi SGOT ve
SGPT degerleri yukselmisti.

Tarhgma: izlem gruplan arasinda anlamli fark bulunmamasi ancak
iki olguda klinik olarak yUkselme gozlenmesinden hareketle, tedavi
boyunca karaciger enzimlerini izlemeye gerek olmadigi ama kesitsel
olarak bir degerlendirmenin yararli olabilecegi séylenebilir.

Anahtar sézcikler: Lamotrijin, bipolar bozukluk, major depresyon,
karaciger enzimleri

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2008;18:189-193

ABSTRACT:
Effect of lamotrigine treatment on liver enzymes in
mood disorders: A retrospective study

Obijective: 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 Sahinbey 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 lafe dosage, and levels.
After freatment 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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ntiepileptik ilaclar, psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde giderek
artan oranda kullanim alani bul-

motrijin bipolar bozukluk, depresif
atakta ilk basamak tedavi olarak oneril-
mistir (1).

Lamotrijinin epilepsideki 6zgll me-
kanizmasi ve psikiyatrideki mekaniz-
masl bilinmemektedir. Ketter ve arka-
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maya baslamistir. Lamotrijin bipolar bo-
zuklugun depresif ataklarinin sirdiridm
tedavisinde etkili oldugu bulunmus,
Amerikan Psikiyatri Birligi'nin 2002 yI-
linda yayinlanan son kilavuzunda la-

daslar etkide ‘cogul mekanizmalarr’ ka-
bul etmis ve norokoruyucu ve antiglu-
tamerjik etkilerin miza¢ dizenleyici ak-
tivitede umut verici katkida bulunabile-
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cegini savunmuslardir (2). Lamotrijin alisiimis norot-
ransmiter (adrenerjik, dopamin D1 ve D2, muskarinik,
GABA, histaminerjik H1, serotonin 5-HT2, ve N-metil-D-
aspartat) reseptorlerinin hicbirinin tstinde belirgin et-
kiye sahip degildir. inhibitor etkisi 5-HT, norepinefrin ve
dopamin taslyicisi Uzerinde zayiftir (3,4). Lamotrijinin
emilimi yiyeceklerden etkilenmez. Proteine baglanma
orani %55'dir ve olduk¢a dusuktdr, diger ilaglarla olan
protein yer degistirme etkilesimleri fazla sorun olma-
maktadir (5). Psikiyatri ilaclarinin ¢cogunlugundan farkli
olarak, lamotrijin sitokrom P450 enzim sisteminin di-
sinda metabolize olur, daha ¢ok Faz Il konjugasyonuy-
la 2-N-glukoronide donuserek inaktif hale gelir. Daha
az ilag zararl etkilesim potansiyeli oldugu ileri surul-
mektedir, ancak klinik dnemi olmayan etkilesimler bil-
dirilmistir (6).

Yarilanma omra yaklasik 24 saattir (3). Cesitli toplu-
luklarda lamotrijin’in farmakokinetigi degisir. Ornegin,
orta siddette siroz farmakokinetigi degistirmedigi hal-
de siddetli siroz (asitli veya asitsiz) yarilanma omrinu
ve oral alindiktan sonra kandan temizlenmesini énem-
li 0lcde uzatir (7). Cinsiyet ve obezitenin lamotrijin’in
klirensini degistirdigi gosteriimemesine ragmen, gebe-
ligin degistirdigi gosterilmis olup bazi ¢alismalarda ge-
belik ilerledik¢e lamotrijin seviyelerinin distugl gorul-
mustdr (8,9).

llac tek basina kullanildiginda yan etkiler nadirdir,
ancak diger antikonvulzanlarla birlikte kullanildiginda
daha sik goriilmektedir (10). istenmeyen yan etki ne-
deniyle kesilme oranlan epilepside eriskinlerde %10 ve
cocuklarda %11,5, bipolar bozuklukta %16’dir (3). La-
motrijin tedavisine bagll olarak, bazi 6lumcul hepatik
yan etkiler rapor edilmistir (11,12). Olgu sunumlariyla
bir neden-sonug iliskisini belirlemek zor olabilir.

Lamotrijinle duzenli karaciger enzim takibinin ge-
rekli olmadigl soylense de bizim bildirdigimiz kolesta-
tik sarilik gelisen bir olguda, karaciger enzim takipleri-
nin gerekli olabilecegini disundirmektedir (13,14). Ni-
tekim sicanlarda yapilan bir ¢alisma lamotrijinin kara-
ciger enzimlerinden Serum Glutamik Okzaloasetik
Transaminaz (SGOT), Serum Glutamat Purivat Transami-
naz (SGPT) ve Total Bilirubin duzeylerinde anlamli yuk-
selmelere yol actigl gosterilmistir (15). Bu veriler dola-
yisiyla Klinigimizde, lamotrijin tedavisi alan hastalarda
diger olasi beklenmedik etkilerin yani sira karaciger
enzimleri de izlenmektedir.

Bildigimiz kadariyla bu makalenin yazimina kadar
lamotrijin alan hastalarda dogrudan karaciger enzimle-
rini gdzlemis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu calis-
mada geriye donuk olarak lamotrijinin karaciger en-
zimlerine olan etkisinin incelemesi amaclanmistir.

YONTEM

Olgularin Secimi ve Tanimlanmasi

Arastirma icin Etik Kurul'dan onay alinmistir. 30 Ka-
sim 2006 ile 28 Subat 2007 tarihleri arasindaki 3 aylik
siire icinde Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma
ve Uygulama Hastanesi’ne basvurmus ve lamotrijin te-
davisi baslanmis 18-60 yas arasi DSM-IV'e gore bipolar
bozukluk, en son atak depresif veya major depresif
bozukluk tanilari konmus, poliklinikte takip edilmis
hastalarin tibbi kayitlarl ve psikiyatri dosyalari 2 ayr
psikiyatrist tarafindan geriye donuk olarak incelenmis-
tir.

Anabilim Dalimizda, lamotrijin baslanan hastalarda
rutin olarak tedavi baslanmadan once ve tedavi sira-
sinda birer aylik araliklarla rutin SGOT, SGPT ve total bi-
lirubin takibi yapilmaktadir. SGOT, SGPT ve total biliru-
bin degerleri Roche marka kit ve cihazla (Moddler Sis-
tem Otoanalizor) spektrofotometrik yontemle olculdu.
Hastalarin lamotirijin kan dizeyleri dl¢lilememistir. Ca-
lismaya tedavi oncesi ve sirasinda SGOT, SGPT ve Total
Bilirubin degerleri olan, 25-50 mg/guin olarak lamotrijin
baslanmis olgular dahil edilmistir. Bu Olclitlere uyan 33
hastadan 13'U Onerilen tedaviyi almama, 1 aydan on-
ce birakma veya baslangi¢ karaciger enzim degerleri-
nin olmamasindan dolayr degerlendirmeden cikaril-
mistr. Diger dislama olcutleri dnceden var olan hepa-
tosteatoz disindaki karaciger hastaliklar, zeka geriligi,
tiroid bozukluklari, gecirilmis kalp hastaliklari, baslan-
gIc SGOT, SGPT ve total bilirubin degerlerinde, nedeni
ne olursa olsun Ust sinirin (SGOT: 8-38 U/L, SGPT: 8-41
U/L, total bilirubin: 0,3-1,1 mg/dL) %50’sinden fazla
yukseklik ve madde bagimhligl 6ykisu olarak belirtil-
mistir. Hastalarin olagan karaciger enzim izlemlerinden
tedavi Oncesi, ilk ay veya 3. ay SGOT ve SGPT dlizeyle-
ri ile total bilirubin degerleri dikkate alinmistir. EKsik
degerler, seri ortalamasi yontemiyle hesaplanmustir. Iki
farkll analiz i¢in gruplar asagidaki gibi tanimlanmistir:

llk degerler (i): Hastalarin lamotrijin tedavisi oncesi
rutin olarak ol¢ilmus SGOT, SGPT ve total bilirubin de-
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gerleridir.

Son degerler (s): Hastalarin lamotirijin tedavisinin ilk
1. veya 3. ayinda rutin olarak ol¢ilmus SGOT, SGPT ve
total bilirubin degerleridir.

Dlzeltilmis son degerler (ds): Hastalarin lamotrijin
tedavisinin 3. ayinda rutin olarak ol¢ilmus olanlar ile
eksik olanlarin seri ortalamasi yontemiyle yerine kon-
dugu SGOT, SGPT ve total bilirubin degerleridir.

Istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz icin Statistical Packet for Social Sci-
ences 13.0 ve grafikler icin Statistica 7.0 programi kul-
lanilmistir. Tanimlayici istatistik degerleri hesaplanmis
degiskenlerin normal dagilip dagiimadigi her bir degis-
kenin Q-Q grafigine gore degerlendirilmistir. Parametrik
olmayan bagimli gruplarda Wilcoxon'un Isaret testi,
baginti analizi icin Spearman’in Baginti Analizi kullanil-
mustir. Bitlin testler icin p <0.01 ise sonuclar anlamli
kabul edilmistir. Alt grup kiyaslamalarinda Bonferroni
Dlzeltmesi'ne gore p degeri yeniden hesaplanmis ve
sonuclarin anlamhligl buna gore degerlendirilmistir.
Buna gore p< 0.0033 ise alt gruplarda sonuclar anlamli
kabul edilmistir. Hastalarin baslangi¢ SGOT, SGPT ve to-
tal bilirubin ile son ve dizeltilimis son degerleri karsi-
lastinimistir.

BULGULAR

Degerlendirilen 20 hastanin 12’si erkek, 8'i kadindi.
Ortanca yas 33.5 (S5=10.03) idi. Olgularin 14’U bipolar
depresyon 6's1 ise major depresyon hastasi idi. Yedi ol-
gunun 1. ay ve 13 olgunun da 3. ay SGOT (Normal Ara-
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Grafik 1: Lamotrijin kullanan Hastalann lamotrijin baslanmadan
onceki (ilk), ve 3 ay sonraki (son) karaciger transaminaz (SGOT ve
SGPT) degerleri
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Grafik 2: Lamotrijin kullanan Hastalann lamotrijin baslanmadan
onceki (ilk), ve 3 ay sonraki (son) total bilirubin degerleri

lk: 8- 38 U/L), SGPT (8- 41 U/L) ve total bilirubin (0.3- 1.1
mg/dL) degerleri mevcuttu. SGOT;, SGPT;, total biliru-
bin;, SGOT,, SGPTy, total bilirubiny, SGOT;, SGPT; ve to-
tal bilirubiny ortancalari sirasiyla 18.5, 15.5, 0.39, 18, 17,
0.25, 20, 20 ve 0.40 idi. SGOT,, SGPT;, total bilirubing,
SGOTy,, SGPTyg Ve total bilirubingg ortancalar da sira-
slyla 19.5, 18, 0.37, 25.23, 34.54 ve 0.68 seklindeydi. ik
ve son degerler grafikte gosterilmistir (Grafik 1 ve 2).
Baslangig, 1. ay ve 3. ay lamotrijin dozlarnin ortan-
calari da 25, 100 ve 100 mg/gun idi. Alti hasta antipsi-
kotik (olanzapin 10 mg/gun, risperidon 3 mg/gun, klor-
promazin 200 mg/gun, ketiyapin 1200 mg/gun, risperi-
don consta 37,5 15 glinde bir, ketiyapin 900 mg/gun),
6 hasta antidepresan (milnasipram 200 mg/gun, parok-
setin 40 mg/gun, venlafaksin 375 mg/gln, essitalop-
ram 10 mg/gun, paroksetin 20 mg/gun, venlafaksin
150 mg/gin), 1 hasta stimulan (metilfenidat 30
mg/gln), 1 hasta duygudurum duzenleyici (valproik
asit 1000 mg/gun) ve 5 hasta da lamotrijin disinda an-
tipsikotik, duygudurum dizenleyicilerden olusan ayri-
ca iki veya daha fazla tedavi almaktaydi. Hastalarin sa-
dece birisi tek basina lamotirijin aliyordu. Bilesik teda-
vi alanlardan ikisi valproik asit kullantyordu ve SGOT;,
SGPT;, total bilirubin; degerleri normal sinirlardaydi. De-
gerlendirme suresi boyunca lamotrijin disindaki diger
tedavilerin dozu degistirilmemistir. Hastalarda lamotri-
jinle iliskili ciddi dokuntl ve Steven Johnson Sendromu
gozlenmemisti. Bir hastada gozlenen dokuntiler ve
kasinti hissi, yavas doz artinmiyla ¢ozilmastu. SGOT; -
SGOT;, SGPT; -SGPT, ve total bilirubin; - total bilirubing
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Tablo 1: Lamotrijin baslanmadan 6nce, baslandiktan 1 ay sonra ve 3 ay sonraki SGOT, SGPT, total bilirubin degerlerinin karsilashnimasi

Baslangic* 1. ay* 3.ay* Baslangi¢-1.ay Baslangi¢-3.ay
Z ve p degerleri Z ve p degerleri
SGOT (U/) 20.65+1.32 20.00£2.13 25.46+4.53 7:-2.132 7:-892
p: 0.033 p:0.373
SGPT (U/I) 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.

gruplar arasinda anlamh fark yoktu (Tablo 1). Cinsiye-
te, kullanilan ek ilaca gore SGOT, SGPT ve total bilirubin
degerlerinde degisiklik olmamistir.

Olgular teker teker degerlendirildiginde 2 olguda
3.ayda yalniz SGOT ve SGPT duzeyleri normal degerle-
rin Uzerine ¢ikmisti (sirasiyla 71 ve 125 U/L; 48 ve 97
U/L). Total bilirubin degerleri ise normaldi. Hastalar her-
hangi bir yakinma bildirmemisti.

Baslangi¢ ve 3.ay lamotrijin dozlan ile ilk ve son
SGOT, SGPT ve total bilirubin degerleri arasinda anlam-
Il bir baginti yoktu (p > 0.01).

TARTISMA

Lityum'un bipolar bozukluktaki etkinligine karsin
dizenli kullanimda ortaya ¢ikan yan etkiler yeni alter-
natif ilaclar tzerinde durulmasini zorunlu kilmaktadir
(16). Ancak lamotirijin gibi ortaya konan yeni ilaglarin-
da klinik sire¢ icerisinde tedavinin sonlandiriimasina
neden olan onemli yan etkileri gortlmektedir. Dort
uzun donem ve dort kisa donem plasebo kontrollu bi-
polar bozukluk calismasinda plaseboda %10’a karsin
lamotrijin ile %12 istenmeyen etki nedeniyle tedaviye
son verme orani rapor edilmistir (17). Psikiyatri ilaglari-
nin ¢ogunlugundan farkll olarak, lamotrijin sitokrom
P450 enzim sisteminin disinda metabolize olur (3). La-
motrijin plazma konsantrasyonuyla hem epilepsi hem
de psikiyatrik hastaliklara Klinik cevap arasinda her-
hangi bir iliski saptanmadigindan lamotrijin kan duzey-
lerinin rutin monitorizasyonu tavsiye edilmez (5). Calis-
mamizda da lamotrijin kan dizeyleri incelenmemistir.
Literatlrde lamotrijine bagll 6lumcul hepatik nekroz
ve hepatit vakalari bildirilmistir (18,19).

Son zamanlarda lamotrijinin karaciger Uzerine etki-
leri ile ilgili gincel bir tartisma yasanmaktadir (20). Bir-

lesik Kralliktaki, King's College Hastanesi Karaciger Yo-
gun Bakim Unitesinde calisan hekimler lamotrijin’e
bagl hepatik sorunlarla hi¢ de az karsilasmadiklarini
belirterek, ingiltere resmi kayitlarinda en az 14 olgu-
nun bildirildigini ve siki bir enzim izlemi gerektigini
vurgulamislardir (21). Ote yandan literatiirde bildirilen
olgu sayisi pek de fazla degildir (14).

tedavi oncesi ve sirasinda SGOT, SGPT ve total bilirubin
izerinde anlamli fark olusturmamasidir. Ote yandan iki
olguda transaminazlar yukselmistir. Bugine kadar
10’dan fazla olguda lamotrijinle iliskili karaciger islev
testlerinde bozukluk bildirilmistir. Olgulara genelde
bagka klinik belirtiler de eslik etmistir (14). Bu iki olgu-
karacigeri bozucu etkileri arasinda asirt duyarlilik, en-
zim etkilesimi gibi pek ¢ok olasi neden irdelense de
Kkesin bir neden bildirilmemistir (14). Ancak olgulara ge-
nel olarak bakildiginda hizli doz artiriminin yapildigy,
karaciger Uzerinden metabolize olan ek ilaclarnn kulla-
nildigl soylenebilir (14). Lamotrijin’in karaciger Uzerine
etkisinin belirlenebilmesi i¢in daha fazla arastirmaya
intiyac vardir. Bu ¢alismayla, izlem gruplari arasinda
anlamli fark bulunmamasi ancak iki olguda klinik ola-
rak yukselme gozlenmesinden hareketle tedavi bo-
yunca karaciger enzimlerini izlemeye gerek olmadigl
ama kesitsel olarak bir degerlendirmenin yararl olabi-
lecegini distnuyoruz.

Calismanin ikinci énemli bulgusu hastalarda ciddi
dokuntd ve Steven Johnson Sendromu gozlenmemis
olmasidir. Orneklemin kiclkIigiu genelleme yapmayi
zorlastirsa da yoremiz insaninda lamotirijinin dermato-
lojik yan etkilerine yatkinliginin az oldugu belirtilebilir.
Calismanin 6nemli sinirliliklari; geriye donik deseni, or-
neklem buyuklugunin yetersizligi, kontrol grubunun
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olmamasi, eksik degerler icin yerine koyma yontemi-
nin kullaniimasi, hastalarin ek ilaglar aliyor olmasidir.
Bu calisma lamotrijin’in insanlarda karaciger enzim-
leri Uzerine etkisini inceleyen ilk calismadir. Bu ilacin ka-
raciger Uzerine etkisinin bilinebilmesi icin daha fazla ¢a-
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