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Lamotrijin Ekleme Tedavisi Sonrasi Manik Kayma
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OZET:
Lamotrijin ekleme tedavisi sonrasi manik kayma

Kayma fenomeninin nérobiyolojisi tam olarak bilinme-
mektedir ve bu durumu aciklayan net bir tammlama
bulunmamaktadir. Nérobiyolojik sorunlar, uyku yoksunlu-
gu ve ilaclar gibi pek cok etmen duygudurum oynama-
lartyla iliskili gibi goérinmektedir. En sik suclanan ilaclar
dis kaynakl kortikosteroidler, dopaminerjik agonistler ve
antidepresanlardir. Lamotrijin tedaviye direncli tek uclu ve
iki uclu depresyon tedavisinde kullanilan bir duygudurum
dengeleyicidir. Pek cok klinik calismada lamotrijinin mani
ya da hipomani yapma riskinin plasebodan fazla olmadigi
gosterilmistir. Bu olgu sunumunda tekrarlayan depresif
ataklari olan ve lamotrijin ekleme tedavisi sonrasi manik
kayma yasayan bir kadin hasta sunulmustur.

ABSTRACT:
Manic switch after
treatment

adjuvant lamotrigine

The neurobiology of switching phenomenon is unclear and
no common definition exists to describe it. Several factors
such as neurobiological problems, sleep deprivation,
and drugs appear to be associated with mood switches.
Frequently accused drugs are exogenous corticosteroids,
dopaminergic agonists, and antidepressants. Lamotrigine
is @ mood stabilizer that is used in the treatment
of treatment-resistant unipolar depression and bipolar
depression. In many clinical trials, manic or hypomanic
switch risk of lamotrigine has been reported to be not
more than placebo. Here, we report a female patient
with recurrent depressive disorder who developed manic
switch after adding lamotrigine to her treatment regimen.
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GIRiS

Pek cok norobiyolojik etmenin kendiliginden ya da
tedavinin tetikledigi duygudurum kaymalaryla iligkili oldu-
gu bilinmektedir. N6robiyolojik sorunlar, uyku yoksunlugu
ve ilaclar gibi pek cok etmen duygudurum kaymalariyla ilis-
kilidir. Bunlarin basinda katekolamin diizeyindeki anor-
mallikler, norotrofik ve noroplastik etmenlerin upregiilas-
yonu, hipotalamik pituiter adrenal eksen hiperaktivitesi ve
sirkadyen ritm bozukluklari yer almaktadir. iki uglu bozuk-
luk hastalarinda ise uyku yoksunlugu, dis kaynakl kortikos-
teroidler ve dopaminerjik agonistler farkli mekanizmalarla
duygudurum kaymalarimn tetikleyebilir (1).

Gecmiste, 6zellikle tedaviye bagh kaymalarda antidep-
resan ilaclar ilgi odag: olmussa da literatiirde antiepileptik
ilaclardan lamotrijinle ilgili de bildirimler mevcuttur (2,3).
Lamotrijin, duygudurum bozukluklarinin tedavisinde
gerek tekli tedavi gerekse ekleme tedavisi seklinde kulla-
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nildiginda etkinligi gosterilmis ilaclardan biridir (2,4). Ana
etki mekanizmasi eksitator bir nérotransmitter olan gluta-
matin salinimini engelleme seklindedir. Bu yolla sodyum
bagimli kanallar, P-tip ve N-tip kalsiyum kanallar1 ve
potasyum kanallarini engeller (5). Tedavi edici dozlarda
noroprotektif ve antiapapitotik etkilerinin yam sira engel-
liyici norotransmitter olan GABA diizeyini artirir (6).
Manik ve hipomanik kaymay tetikleyici etkisinin plasebo-
dan farksiz oldugu daha 6nce yapilan pek cok klinik ¢alis-
mayla gosterilmesine ragmen aksi yonde olgu bildirimleri
de mevcuttur (2,3). Bu yazida tekrarlayan depresif ataklari
nedeniyle antidepresan tedaviye lamotrijin eklenmesi
sonrasinda manik kayma goriilen bir olgu sunulmustur.

OLGU

47 yasinda kadin hasta ¢ok konusma, huzursuzluk,
hareketlilik, cabuk 6fkelenme ve dini ugrasilarda artis
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yakinmalariyla klinigimize basvurdu. 14 y1l 6nce ice kapa-
niklik, karamsarlik, hayattan zevk alamama, ilgi ve istek
azligl, uykusuzluk, halsizlik yakinmalar1 baslamis. Bu
yakinmalarla bagvurdugu psikiyatristler tarafindan dep-
resif bozukluk tanis1 konmus ve ilag tedavisi 6nerilmis.
Depresif yakinmalari agirlastig: ya da ilag tedavisine yanit
alimamadig icin 14 yil icinde yaklasik 12 kez psikiyatri kli-
niklerinde yatarak tedavi gormiis. Depresif ataklarin hic
birinde 6zkiyim girisimi olmamis. Daha 6nce hi¢ mani ya
da hipomani atag1 gecirmemis. Son olarak Venlafaksin
225 mg/giin ile 1 yildir diizenli izlenen ve belirgin bir
yakinmasi olmayan olgu yeniden depresif yakinmalari
arttig1 icin klinigimize yatirildi. Venlafaksin 225 mg/giin
tedavisine lamotrijin eklendi. Lamotrijin 25 mg/giin bas-
lanip doz artirilarak 4. hafta sonunda 100 mg’ye yiikseltil-
di. Yakinmalar1 azalan hasta ayaktan takip 6nerilerek
taburcu edildi. Hasta yaklasik 3 ay sonra hareketlilik ve
uyku ihtiyacinda azalma yakinmalariyla yeniden poliklin-
gimize basvurdu. Alinan anamnez sonucunda yakinma-
larinin 6 hafta énce basladig1 ve giderek siddetlendigi
0grenildi. Yakinmalarina ¢cok konusma, ¢abuk dfkelenme,
cinsel istek ve dini ugrasilarda artig eklenmis. Uzerindeki
kayafetleri yirtan hastanin tagkinlig: iyice artmis. Dini giicle-
rinin oldugunu s6yliiyor, cabuk 6fkeleniyor, 6fkesini denet-
leyemiyor, cevresindeki insanlara ve esyalara karsi saldir-
ganhg) oluyormus. Bu yakinmalarla klinigimize yatirild.

Yatirildiktan sonraki ilk ruhsal muayenesinde cagri-
simlar1 hizliydi. Benlik saygisi belirgin bicimde artmisti.
Diistince iceriginde dini giiclerinin oldugu seklinde mis-
tik sanrilar1 mevcuttu. Psikomotor ajitasyonu oldugu goz-
lendi, engellenme esigi ¢ok diisiiktii.

Soygecmisinde agabeyinde psikotik bozukluk oldugu
ogrenildi.

Organik incelemelerinde tam kan sayimi, rutin biyo-
kimya incelemeleri, tiroid fonksiyon testleri normaldi.
Beyin manyetik rezonans goriintiilemesi ve elektroense-
falografi incelemesi normal sinirlardaydi.

Klinige yatisinin ilk giinlerinde hastanin yogun mistik
sanrilar1 ve psikomotor ajitasyonu vardi. Sanrilar1 duygu-
durumla uyumluydu. Cok konusuyor, etrafa satasiyor ve
cinsel diirtiilerini denetlemekte zorlaniyordu. Young
mani puani 37 idi. Kullanmakta oldugu venlafaksin ve
lamotrijin kesildi. Hastaya lityum 1200 mg/giin, olanza-
pin 5 mg/giin ve klonazepam 2 mg/giin 6nerildi. 4. hafta-
da manik belirtileri baskilandi. Young mani degerlendir-
me dlcegi puani 5’e geriledi. 5. haftada manik belirtileri
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tamamen ortadan kalkmist1 ve halsizlik, istahsizlik seklin-
de yakinmalar1 basladi. Ilerleyen giinlerde yakinmalari
artarak devam etti. Klinik gorevlilerinin 1srariyla yemek
yiyordu, isteksizlik, hayattan zevk alamama ve 6lim
diistinceleri oldugundan bahsediyordu. 6. haftada Hamil-
ton depresyon degerlendirme 6lgegi puani 39 idi. Ozki-
yim diisiinceleri olan ve beslenme giicliigii artan hastanin
olanzapin disindaki diger ilaclar: kesildi, 10 kez genel
anestezi altinda elektrokonviilzif tedavi uygulandi. 9. haf-
tada Hamilton depresyon 6lcegi skoru 10 puana geriledi.
Sonrasinda lityum 1200 mg/giin, olanzapin 5 mg/giin ve
venlafaksin 150 mg/giin 6nerildi. 11.haftada depresif
yakinmalari diizelen olgunun lityum kan diizeyi: 0.62 ola-
rak saptandi ve taburcu edildi. ilk 6 aylik siire icinde ayak-
tan yapilan takiplerde iyilik halinin devam ettigi g6zlendi.

TARTISMA

Tek uclu depresyonda ve iki uclu bozuklukta glutama-
terjik sistem islev bozuklugu s6z konusudur. ki uglu
bozuklukla ilgili yapilan hayvan ¢alismalar: risk alma dav-
raniginda ve saldirganlikta artis gibi mani benzeri davra-
niglarin ortaya ¢ikmasinda glutamaterjik sistemin biiyiik
rol oynadig1 gosterilmistir (1). Glutamaterjik sistem tize-
rinden etki eden bir ila¢ olan lamotrijinin bu hastalarin
tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilebilir. Yapilan ¢alis-
malarda lamotrijinin tek uclu hastalarda antidepresan
ozelliklerinin oldugu ve tipik antidepresanlarla birlikte
kullanildiginda etki baslangicini hizlandirdig gosteril-
mistir (7). Tedaviye direncli major depresyon hastalarin-
da fluoksetine lamotrijin (<100 mg/giin) ekleme tedavisi
ve plasebonun karsilastirildig: ¢ift kér bir calismada
lamotrijin eklenmesinin plaseboya iistiin oldugu saptan-
mustir (6). Ancak literatiirde bu verilerle celisen sonuclar
da sdzkonusudur. Paroksetine lamotrijin ve plasebo ekle-
mesinin karsilastirldig ¢ift kor bir ¢alismada ise iki grup
arasinda tedaviye yanit agisindan anlamli bir fark saptan-
mamistir(6).

Olgu tekrarlayan ve direncli depresyon ataklarinda
kullanildiginda lamotrijinin venlafaksinin antidepresan
etkisini potansiyelize ettigini gdstermesi acisindan dnem
tasimaktadir. Konuyla ilgili bildirilen ilk olguda da major
depresyon tedavisi sirasinda bupropiyona lamotrijin (75
mg/giin) eklendikten sonra hipomanik belirtiler ortaya
cikmigstir (2). Bu olguda ise ilk belirtiler lamotrijin dozu
100 mg’a cikildiktan yaklasik 2 hafta sonra ortaya ¢ikmis-

Journal of Mood Disorders Volume: 2, Number: 3, 2012 - www.jmood.org



tir. Benzer bir sonug depresif atak yasayan iki u¢lu bozuk-
luk hastalariyla yapilan geriye doniik bir calismada da
saptanmistir. Bu calismada lamotrijin ekleme tedavisiyle
iki hastada manik kayma oldugu gorilmiistiir (4).

Serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik sistem
tizerinden etki eden ilaglar cesitli derecelerde tedaviye
bagl kayma ile iligskilendirilmis olup siirecle ilgili altta
yatan mekanizmalara dair 6nemli ipuglar1 saglayabilir
gibi gériinmektedir. Bu grup ilaglara en iyi 6rnek antidep-
resanlardir. Yatkinhig: olan hastalarda tiim antidepresan-
lar manik kaymay tetikleyebilir. Eldeki veriler iki u¢lu
bozukluk hastalarinda antidepresan ilaclara bagh kayma
oraninin %10-70 oldugunu gostermektedir (1). Antidep-
resanlar arasinda en yliiksek riski trisiklik antidepresanlar
tasimaktadir (1). Gliglii antidepresan etkisi oldugu bilinen
secici norepinefrin geri alim inhibit6rii olan venlafaksinin
de kayma yaratma riski yiiksektir. Venlafaksin kullanan iki
uclu depresyon hastalarinda tedaviye bagl kayma orani
%13.3-25 civarindadir (1). Bu oran c¢alismada kullanilan
diger antidepresan ilaclardan (paroksetin, sertralin ve
bupropiyon) belirgin sekilde yiiksektir. Bu durum iki
monoaminerjik sistem {izerine etki eden bir ilacin tek sis-
tem lizerine etki eden ilaglara gore kaymayi tetikleyici
etkisinin daha yiiksek oldugunu isaret etmektedir (8).
Ancak literatiirde bu durumla ilgili celisen bilgiler de
mevcuttur. iki uglu bozukluk tip II hastalariyla yapilmisg
bir calismada venlafaksin tekli tedavi olarak kullanilsa
bile tedaviye bagh kayma oraninin son derece diisiik
(%2.4) oldugu gozlenmistir (9).

Olgumuz acisindan bakildiginda; hastane yatisi gerek-
tirecek denli agir depresif ataklar yasamaktadir. Daha
once venlafaksin 225 mg ile olumlu yanit alinmasina ve
diizenli ila¢ kullanimina ragmen yine agir bir depresyon
ataginin yinelemesi sézkonusudur. Venlafaksin tek basi-
na riskli bir ila¢ olmasina ragmen olguda manik kaymaya
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yol agmamistir. Bu kez tedaviye lamotrijin eklenmesi
depresyon tedavisi acisindan olumlu bir etki yaratmis gibi
gorilinse de yaklasik 6 hafta icinde bir manik kaymaya yol
acmistir. Lamotrijn icin bu durumun ilag yan etki olasilig
skalasi skoru 2 idi ve olast ila¢ yan etkisi olarak degerledi-
rildi (10). Venlafaksin ve lamotrijinin birlikte kullanimi
kiimiilatif etki ederek béyle bir sonuca yol acma olasilig1
yiiksektir. Bu durum klinik agidan ¢ok da 6ngoriilen bir
durum degildi. Eskiden beri psikomotor retardasyon gibi
bazi atak dzelliklerinin kayma riskiyle iligkili olabilecegi
bilinmektedir (1). Olgumuzda da depresif ataklar sirasin-
da vejetatif belirtiler 6n planda gézlemlenmekteydi. Yapi-
lan calismalarda depresif donem sirasinda karma belirti-
lerin varligi manik kayma ile, karma manik atagin varligi
ise depresyona kaymayla iliskili bulunmustur (11,12).
Olgumuzda karma belirtiler gézlenmemesine ragmen
manik atagin tedavisi sirasinda da depresyona dogru bir
kayma gerceklesmistir. Sonugcta tedaviye bir duygudurum
dengeleyici eklenmesi planlanmis ve lityum tercih edil-
mistir.

Literatiirde lamotrijinin duygudurum dengeleyici
ilaglarla (lityum, valproik asit ve karbamazepin) kullanimi
sirasinda da manik kaymaya yol actig1 seklinde olgu bildi-
rimleri mevcuttur (13). Dolayisiyla olasi riskler gbz 6niin-
de bulundurularak olgunun tedavi planina lamotrijin
yeniden dahil edilmemistir. Olgumuzun bir diger ilging
0zelligi de manik belirtilerin literatiirde bildirilen diger
olgulara gore daha gec bir siirede ortaya ¢ikmis olmasidir.
Daha once en gec 4.haftada belirtiler ortaya ¢iktig1 bildi-
rilmistir ancak olgumuzda beliritiler 6. haftada ortaya ¢ik-
mustir (13).

Bu olgu tek uclu ya da iki u¢lu depresyon tedavisi sira-
sinda lamotrijin tercih edildigi takdirde nadir ancak
onemli bir durum olan manik kayma riskine dikkat cek-
mek amaciyla sunulmustur.
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