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ÖZET:
Uzun süreli sürdürümde lamotrijin öncesi ve sonrası 
bir karşılaştırma: Kan düzeyinin etkisi 

Amaç: Bu çalışmanın varsayımı, lamotrijinin, iki uçlu bozukluk-
taki etkinliğinin serum düzeyi ile ilişkili olduğudur. Amacımız, 
lamotrijin kullanan iki uçlu olgularda, lamotrijin öncesi ve 
sonrası dönemi karşılaştırmak, lamotrijin kan düzeyinin klinik 
gidiş ile bir ilişkisi olup olmadığını incelemektir.
Yöntem: Bu amaçla lityum, antikonvulzan ya da atipik antip-
sikotik, herhangi bir duygudurum dengeleyici ile birlikte, en az 
2 yıldır lamotrijin kullanan, DSM-IV’e göre, iki uçlu bozukluk 
tip I tanılı 40 olgu ardışık olarak değerlendirilmiştir. İki uçlu 
olgular ayaktan tedavi merkezimize olağan kontrolleri sırasın-
da başvuran, çalışmaya katılmayı kabul ederek bilgilendirilmiş 
onam veren olgulardır. Bu olgularda değerlendirme için iyilik 
döneminde olma şartı aranmıştır. İki uçlu olgularla tanı görüş-
mesi SCID-I ile yapılmıştır. SKIP-TURK Duygudurum Bozuklukları 
Hasta Kayıt ve İzlem Formu’nda koruyucu sağaltım öncesi ve 
sonrasına ait bölümler, hasta ve hasta yakını ile birlikte doldu-
rulmuştur. İki uçlu olgular lamotrijin kan düzeyi bakılmak üzere 
kan vermişlerdir. 
Bulgular: İki uçlu olgularda lamotrijinle uzun süreli sürdürümün 
öncesi ve sonrası karşılaştırıldığında, lamotrijin başlandıktan 
sonra, toplam atak sıklığı ve depresif atak sıklığının azaldığı, atak 
şiddetinin daha düşük olduğu (p<0.001, 0.039 ve 0.04, sırası ile) 
ve hızlı başlangıç ve bitiş oranının azaldığı (p=0.027) saptanmıştır. 
Bu değişkenlere göre değerlendirildiğinde, uzun süreli sürdürüm-
de lamotrijine yanıt iki uçlu olgular arasında %77.5 oranındadır. 
Lamotrijine yanıt veren olgularda lamotrijin kan düzeyleri daha 
yüksek bulunmuştur (3.8±1.9/2.0±1.1 ug/ml) (p= 0.005).
Sonuç: Lamotrijin iki uçlu bozukluğun uzun süreli sürdürüm 
sağaltımında etkili bir seçenektir, bu etkinliğin kan düzeyi ile 
ilişkisi, bundan sonraki çalışmalarla desteklenmelidir.

Anahtar sözcükler: lamotrijin, iki uçlu bozukluk, kan düzeyi 
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ABS TRACT:
A comparison before and after lamotrigine use in long 
term continuation treatment: effect of blood level 

Objective: The hypothesis of this study is that the efficacy of 
lamotrigine is related with blood level in bipolar disorder. Our 
aim is to compare the periods before and after lamotrigine 
use in cases with bipolar disorder and to investigate whether 
there has been any relation between lamotrigine blood level 
and clinical progress or not.
Method: For this aim, 40 consecutive cases diagnosed with bipolar 
disorder type I according to DSM-IV criteria, using lamotrigine for 
at least two years in combination with any mood-stabilizing 
agent such as lithium, anticonvulsants or atypical antipsychotics 
have been evaluated. The cases who applied to our outpatients’ 
clinic for their routine controls and who additionally accepted to 
participate to the study and gave informed consent have been 
included in the study. For the evaluation, being in remission 
period was set as a criterion for these cases. The interview for 
confirming the bipolar diagnosis was carried out by using SCID-I. 
The sections before and after maintenance treatment present in 
the SKIP-TURK Mood Disorders Diagnosis and Patient Registration 
Form were filled in together with the patients and their relatives. 
Blood samples were collected from the cases in order to analyze 
lamotrigine blood level.
Results: In bipolar cases, when the periods before and after 
long term maintenance treatment with lamotrigine were 
compared, it was determined that after using lamotrigine, total 
episode frequency and depressive episode frequency were 
decreased, episode severity was less severe (p<0.001, 0.039 
and 0.04, respectively) and fast onset and termination ratios 
were decreased (p=0.027). When evaluated according to these 
variables, in long term maintenance the ratio of treatment 
response to lamotrigine among bipolar cases was 77.5%. In cases 
with treatment response to lamotrigine, lamotrigine blood levels 
were found to be higher (3.8±1.9/2.0±1.1 µg/ml) (p=0.005). 
Conclusion: Lamotrigine is an efficient choice in long-term 
maintenance treatment of bipolar disorder and the relationship 
between this efficacy and the blood level should be supported 
with future studies.
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 GİRİŞ

 Bir feniltirazin derivesi olan lamotrijin, sodyum ve 

kalsiyum kanallarında ve presinaptik nöronlarda inhibi-

tör, nöronal membranda stabilize edici özelliktedir (1). İki 

uçlu depresyonda lamotrijin, yayınlanan 4 çift kör, plase-

bo kontrollü çalışmanın sadece ikisinde plasebodan 

üstün bulunmuştur (2). 5 çalışmanın metanalizinde ise 
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ağır olgularda plasebodan üstün olacağı belirtilmiştir. İki 

uçlu depresyonda lamotrijin ekleme ya da birlikte kulla-

nım çalışmalarının sonuçları ise değişkendir. Uzun süreli 

sürdürümde, 4 geniş, random ve kontrollü çalışmanın 

sonuçlarına göre, iki uçlu bozuklukta herhangi bir yeni bir 

dönem nedeniyle müdahale zamanını, anlamlı olarak 

geciktirmektedir (3-6). Bu etki depresif dönem için en 

uzun ve en büyük anlamlılıktadır. 

 İki uçlu bozuklukta hem akut stabilizasyonda hem de 

uzun süreli sürdürümde kullanılan diğer antikonvulzan-

ların etkinliği ve yan etki profili, serum düzeyleri ile ilişki 

göstermektedir (7). Bu çalışmanın varsayımı, sodyum ve 

kalsiyum kanallarında ve presinaptik nöronlardaki engel-

leyici aktivitesi ve nöronal membran stabilize edici özelli-

ği ile aynı zamanda bir antikonvulzan olan lamotrijinin, 

iki uçlu bozukluktaki etkinliğinin serum düzeyi ile ilişkili 

olduğudur. Amacımız, lamotrijin kullanan iki uçlu olgu-

larda, lamotrijin öncesi ve sonrası dönemi karşılaştırmak, 

lamotrijin kan düzeyinin klinik gidiş ile bir ilişkisi olup 

olmadığını incelemektir.

 YÖNTEM 

 Örneklem 

 Bu amaçla lityum, antikonvulzan ya da atipik antipsi-

kotik, herhangi bir mizaç düzenleyici ile birlikte, en az 2 yıl-

dır lamotrijin kullanan, DSM-IV’e göre, iki uçlu bozukluk 

tip I tanılı 40 olgu ardışık olarak değerlendirilmiştir. İki uçlu 

olgular ayaktan tedavi merkezimize olağan kontrolleri sıra-

sında başvuran, çalışmaya katılmayı kabul ederek bilgilen-

dirilmiş onam veren olgulardır. Bu olgularda değerlendir-

me için iyilik döneminde olma şartı aranmıştır. 16 erkek, 24 

kadın iki uçlu olgunun yaş ortalaması 43.3±11.8’dir.

 Araçlar

 SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-Axis 

1 Disorders-SCID-I) (8): DSM- IV eksen 1 bozuklukları 

için yapılandırılmış klinik görüşme formu Türkçe örneği. 

 SKIP-TURK Duygudurum Bozuklukları Tanı ve 

İzlem Formu (9): Hastalığın başlangıç yaşı, hastalık süre-

si, tedaviye başlama yaşı, öyküde fiziksel ve cinsel kötüye 

kullanım, fiziksel hastalık öyküsü, akademik ve sosyal 

işlevsellik, premenstrüel sendrom, sigara, alkol ve madde 

kullanım öyküsünü; ilk atak tipi, atak öncesi stresör, atak 

şiddeti, doğum sonrası başlangıç, depresyon alt tipi, psi-

kotik bulgulu dönem, özkıyım girişimi, hastaneye yatış, 

atak süresi, ne ile düzeldiği; koruyucu sağaltım öncesi ve 

sonrası toplamda ve her bir dönem için atak sayıları, atak 

öncesi stresör, atak şiddeti, atak süresi, psikotik bulgulu 

dönem, özkıyım girişimi, hastaneye yatış, egemen gidiş 

örüntüsü, mevsimsellik, ani başlangıç ve bitiş, süreğenlik 

(kronisite) ve hızlı döngülülük, kayma, tam düzelme olup 

olmadığını sorgulamaktadır.

 Uygulama

 İki uçlu olgularla tanı görüşmesi SCID-I ile yapılmıştır. 

SKIP-TURK Duygudurum Bozuklukları Hasta Kayıt ve 

İzlem Formu’nda koruyucu sağaltım öncesi ve sonrasına 

ait bölümler, hasta ve hasta yakını ile birlikte doldurul-

muştur. İki uçlu olgular daha sonra lamotrijin kan düzeyi 

bakılmak üzere kan vermişlerdir.

 Koruyucu sağaltım için önceki mizaç düzenleyicilerin 

değil, lamotrijinin başlandığı tarih baz alınmıştır. Uzun 

süreli sürdürümde lamotrijine iyi yanıt ya da kötü yanıt, 

lamotrijin başlanmadan öncesi ve sonrası için (mirror-

image evaluation) (10), şu değişkenlerle değerlendirilmiş-

tir: tüm dönemlerin toplam sayısı için ve her bir dönemin 

sayısı için atak sıklığı (atak sayısı/yıl), atak şiddeti (hafif, 

orta, psikotik bulgusuz ağır ve psikotik bulgulu ağır), orta-

lama atak süresi (ay), hızlı başlangıç ve bitiş (mizaç döne-

minin tüm ile 1 hafta içerisinde ortaya çıkması ve tüm 

belirtileri ile 1 hafta içerisinde ortadan kalkması) (11), 

mevsimsellik, hızlı döngülülük, kayma, tam düzelme, 

süreğenlik, özkıyım ve yatış olup olmadığı.

 Lamotrijin başlanmadan öncesinde ve sonrasında bu 

değişkenler arasında fark olup olmadığı istatistiksel ola-

rak incelenmiştir. Fark bulunan değişkenler için örnek-

lem her bir olgu bazında incelenerek, iki uçlu olgular iyi 

yanıt veren ve vermeyen olgular olmak üzere ikiye ayrıl-

mıştır. İyi yanıt veren ve vermeyen iki uçlu olgular arasın-

da, iki uçlu bozukluğun klinik özellikleri ve lamotrijin kan 

düzeyi karşılaştırılmıştır.

 Bu çalışmanın yapıldığı tarihte etik kurullar faaliyet 

göstermediğinden, gerekli izin, Erenköy Ruh ve Sinir Has-

talıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi Eğitim Planlama 

Komisyonundan alınmış, lamotrijin kan düzeyinin bakıl-

masından doğan ücret, Hastane Araştırma Bütçe Fonun-

dan karşılanmıştır. 
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 İstatistiksel Analiz

 Sayısal değişkenlerin karşılaştırılması t-test (SS/orta-

lama< 0.3 olduğundan) ile, sınıfsal değişkenlerin karşılaş-

tırılması ki-kare testi ile yapılmıştır. İstatistiksel anlamlı-

lık p< 0.05 olup tüm testler iki uçludur. 

 BULGULAR
 

 İki uçlu olgularda lamotrijinle uzun süreli sürdürü-

mün öncesi ve sonrası karşılaştırıldığında, lamotrijin baş-

landıktan sonra, toplam atak sıklığının ve depresif atak 

sıklığının azaldığı, atak şiddetinin daha düşük olduğu 

(p<0.001, 0.039 ve 0.04) ve hızlı başlangıç ve bitiş oranının 

azaldığı (p=0.027) saptanmıştır (Tablo 1). Bu değişkenlere 

göre değerlendirildiğinde, uzun süreli sürdürümde 

lamotrijine yanıt iki uçlu olgular arasında %77.5 oranın-

dadır.

 Lamotrijine yanıt veren olgular, diğerleri ile karşılaş-

tırıldığında, lamotrijine yanıt veren olgularda, lamotrijin 

başlanmadan önce, ataklar arası düzelmenin ve depresif 

atakta antidepresanla düzelmenin daha sık (p=0.03 ve 

p=0.029) olduğu, hastalık başlangıç yaşının ve tedaviye 

başlangıç yaşının daha erken (p=0.036 ve 0.04) olduğu 

bulunmuştur (Tablo 2). Lamotrijine yanıt veren ve ver-

meyen olgular, ilk atak tipi ve şiddeti, depresyon alt tipi, 

psikotik bulgu, doğum sonrası başlangıç, mevsimsellik, 

aile öyküsü ve atak öncesi stresör olup olmadığı, akade-

mik ve sosyal işlevsellik düzeyi yönünden benzerdir. 

Lamotrijine yanıt veren olgularda lamotrijin kan düzeyi 

daha yüksek bulunmuştur (3.8±1.9/2.0±1.1 ug/ml) 

(p=0.005). 

Tab lo 1: Lamotrijinle uzun süreli sürdürüm tedavisinin öncesi ve sonrasının karşılaştırılması

 Lamotrijinle Lamotrijinle                   Analiz
 sürdürüm öncesi (s= 40) sürdürüm sonrası (s= 40) t/χ2 p

Toplam atak sıklığı 1.7±0.1 0.9±0.1 3.8 < 0.001
Manik atak sıklığı 0.8±0.2 0.6±0.3 0.9 0.512
Depresif atak sıklığı 1.3±0.3 0.5±0.1 2.6 0.039
Karma atak sıklığı 0.3±0 0.2±0.1 0.9 0.538
Atak şiddeti 3.2±0.7 1.2±0.6 2.6 0.040
Atak süresi (ay) 2.8±1.2 1.1±0.5 1.1 0.133
Ani başlangıç ve bitiş (%) 77.5 25 14.631 0.027
Mevsimsellik (%)  12.5 12.5 0.023 0.986
Hızlı döngülülük (%) 12.5 10 0.517 0.775
Kayma (%) 7.5 12.5 0.842 0.653
Düzelme (%) 72.5 77.5 1.035 0.422
Kronisite (%) 27.5 22.5 0.978 0.504
Özkıyım (%) 35 30 1.124 0.397
Hastane yatışı (%) 27.5 22.5 0.951 0.518

Tab lo 2: Lamotrijinle uzun süreli sürdürüm tedavisine yanıt veren ve vermeyen olguların karşılaştırılması

 Lamotrijine Lamotrijine                  Analiz
 yanıtlı olgular (s= 31) yanıtsız olgular (s= 9) t/χ2 p

Cinsiyet (erkek/kadın), (s) 12/19 4/5 3.125 0.348
Yaş 34.5±3.9 40.1±6.3 0.8 0.321
Eğitim yılı 11.7±5.8 11.2±4.1 0.1 0.648
Başlangıç yaşı 19.2±1.8 25.5±3.2 2.5 0.036
Koruyucu tedavi başlangıç yaşı 20.6±1.8 26.9±2.5 2.5 0.040
Aile öyküsü (%) 14.5 11.1 0.813 0.589
İlk atak öncesi stresör (%) 48.3 44.4 1.078 0.503
İlk atak tipi (mani/depresyon), (%) 45.2/54.8 44.4/55.5 0.712 0.698
Depresyon alt tipi (atipik/melankolik), (%)  42.5/5.2 55.5/11.1 2.401 0.136
Psikotik bulgu (%) 42.5 55.5 4.175 0.096
Postpartum başlangıç (%) 9.6 11.1 1.132 0.471
İlk depresif atakta antidepresanla düzelme (%) 100 77.7 12.482 0.029
Lamotrijin kan düzeyi (ug/ml) 3.8±1.9/ 2.0±1.1 3.2 0.005
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 TARTIŞMA 

 Bu çalışma iki uçlu bozukluk tip 1 tanılı olgularda 

lamotrijine yanıt veren ve vermeyen olguları, klinik özel-

likler ve kan düzeyi yönünden karşılaştıran ilk çalışmadır. 

Bizim bulgularımıza göre uzun süreli sürdürümde lamot-

rijine yanıt iki uçlu olgular arasında %77.5 oranındadır. 

 İki uçlu bozuklukta uzun süreli sürdürüme yanıtın 

geriye dönük olarak değerlendirildiği, açık, doğal gözlem 

çalışmasında, uzun süreli sürdürüme tam yanıt (koruyu-

cu tedavi başlandıktan sonra hiç dönem geçirmemek), lit-

yum, valproat, karbamazepin, lamotrijin ve olanzapin ile 

%30, %13, %0, %11 ve %25 olarak bulunmuştur (12). Bizim 

iyi yanıt oranlarımızın yüksekliği ile kıyaslamadan önce, 

Garnham ve arkadaşlarının çalışmasında (12) uzun süreli 

sürdürümün tekli tedavisi şeklinde olduğu ve tam yanıt 

ölçütünün, hiç atak geçirmemek şeklinde tanımlandığı 

gözden kaçırılmamalıdır. Uzun süreli sürdürümde lityu-

mun tek başına başarısız olduğu olgulara eklenen lamot-

rijinden, geriye dönük yapılan değerlendirmede %29 

olgunun yarar gördüğü saptanmıştır (13).

 Tedavi yanıtının göstergesi olarak lamotrijinle, top-

lam atak ve depresif dönem sıklıklarının azalması, önceki 

uzun süreli sürdürüm çalışmalarından gelen, lamotriji-

nin, herhangi bir yeni bir dönem nedeniyle ve özellikle 

depresif atak nedeniyle müdahale zamanını, anlamlı ola-

rak geciktirmesi (3-6) şeklindeki veri ile uyumlu bir bulgu-

dur. 20 iki uçlu olgunun lamotrijin başlandıktan sonraki 

18 ayını, öncesi ile karşılaştıran, benzer desenli çalışmala-

rında Born ve arkadaşları (10), manik, depresif ve karma 

atak sıklığında azalma ve manik atak süresinde kısalma 

saptamışlardır. Çalışmamızda depresif ve toplam atak 

sıklıklarına ek olarak atak şiddetinde ve hızlı başlangıç ve 

bitiş oranında azalma, çalışmamızda yanıt göstergeleri 

olarak belirlenmiştir.

 Lamotrijine yanıt veren olgular, diğerleri ile karşılaştı-

rıldığında, lamotrijine yanıt veren olgularda, lamotrijin 

başlanmadan önce, ataklar arası düzelmenin ve depresif 

atakta antidepresanla düzelmenin daha sık olduğu, has-

talık başlangıç yaşının ve tedaviye başlangıç yaşının daha 

erken olduğu bulunmuştur. Dönemler arası düzelme ve 

depresif dönemde antidepresanla düzelme, erken baş-

langıç ve erken tedaviye başlama yaşı, iki uçlu bozuklukta 

lamotrijine iyi yanıt göstergeleri olarak yorumlanabilir. 

Lamotrijine iyi yanıt veren ve vermeyen olgular arasında, 

ilk atak tipi ve şiddeti, depresyon alt tipi, psikotik bulgu, 

doğum sonrası başlangıç, mevsimsellik, aile öyküsü ve 

atak öncesi stresör olup olmadığı, akademik ve sosyal 

işlevsellik düzeyi yönünden fark gösterilmemiştir.

 İki uçlu bozuklukta uzun süreli sürdürüm tedavisine 

yanıtı değerlendirmenin güçlükleri vardır. Literatürde 

uzun süreli sürdürüm tedavisine yanıt sıklıkla lityumla 

çalışılmıştır (14). Çalışmaların pek çoğu, bizim çalışma-

mızda da olduğu gibi, geriye dönük değerlendirmenin 

kısıtlılığını taşımaktadır. Bu kısıtlılık hastalık öyküsünün, 

yaşam çizelgesi kullanılarak ve yaşam çizelgesinin hasta 

ve iki hasta yakınının bilgisine başvurarak doldurulması 

ile aşılmaya çalışılmıştır. Bir diğer önemli kısıtlılık ise, 

uzun süreli tedavi yanıtını değerlendirebilecek, üzerinde 

uzlaşılmış araçların bulunmayışı ve çalışma deseninin 

belirlenememişliğidir (15). Uzun süreli tedavi yanıtı lite-

ratürde sıklıkla dönem sıklığı ve iyi geçirilen süre ile 

değerlendirilmektedir. Bazı çalışmalarda ise uzun süreli 

sürdürüme tam yanıt, atak geçirmemek; kısmi yanıt, atak 

sıklığında %50 azalma ve bunun da olmadığı, yanıtsızlık 

şeklinde değerlendirilmiştir (16). Bu çalışmada kullanılan 

ve lamotrijinin uzun süreli tedaviye eklendiği tarihin 

öncesi ve sonrası için yapılan değerlendirmelerin karşı-

laştırıldığı “mirror-image evaluation” yöntemi, uzun 

süreli tedavi yanıtını değerlendirmede tercih edilir bir 

yöntem olarak tanınmaktadır (10). Son olarak, çok sayıda 

karşılaştırma ile tesadüfi anlamlılık elde etme şansı, bu 

çalışmada bir kısıtlılık olarak belirtilmelidir. Diğer taraf-

tan lamotrijine yanıt veren ve vermeyen olgular arasında 

ilaç kan düzeyi açısından elde edilen farkın bu kısıtlılığın 

üzerinde olduğu düşünülmektedir.

 İki uçlu bozuklukta hem akut stabilizasyonda hem de 

uzun süreli sürdürümde kullanılan diğer antikonvulzan-

ların etkinliği ve yan etki profili, serum düzeyleri ile ilişki 

göstermektedir (7). Lamotrijin için de benzer bir duru-

mun sözkonusu olabileceği savından hareket ederek 

planladığımız bu çalışmada, uzun süreli sürdürümde 

lamotrijine iyi yanıt veren olgularda, lamotrijin dozları 

diğerleri ile benzer iken, lamotrijin kan düzeyleri daha 

yüksek bulunmuştur. Sonuç olarak lamotrijin iki uçlu 

bozukluğun uzun süreli sürdürüm tedavisinde etkili bir 

seçenektir, bu etkinliğin kan düzeyi ile ilişkisi, bundan 

sonraki çalışmalarla desteklenmelidir.
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