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OzET:
Uzun sireli strdirimde lamotrijin dncesi ve sonrasi
bir karsilastirma: Kan dizeyinin etkisi

Amag: Bu calismanin varsayimi, lamotrijinin, iki uclu bozukluk-
taki etkinliginin serum duzeyi ile iliskili oldugudur. Amacimiz,
lamotrijin kullanan iki uclu olgularda, lamotrijin 6ncesi ve
sonrasi donemi karsilastirmak, lamotrijin kan dizeyinin klinik
gidis ile bir iliskisi olup olmadigini incelemektir.

Yontem: Bu amacla lityum, antikonvulzan ya da atipik antip-
sikotik, herhangi bir duygudurum dengeleyici ile birlikte, en az
2 yildir lamotrijin kullanan, DSM-IV'e gore, iki uclu bozukluk
tip | tanili 40 olgu ardigik olarak degerlendirilmistir. iki uclu
olgular ayaktan tedavi merkezimize olagan kontrolleri sirasin-
da basvuran, calismaya katilmayi kabul ederek bilgilendirilmis
onam veren olgulardir. Bu olgularda degerlendirme icin iyilik
doneminde olma sarti aranmistir. iki uglu olgularla tani gériis-
mesi SCID-1 ile yapilmistir. SKIP-TURK Duygudurum Bozukluklar
Hasta Kayit ve izlem Formu’nda koruyucu sagaltim 6ncesi ve
sonrasina ait bolimler, hasta ve hasta yakini ile birlikte doldu-
rulmustur. iki uglu olgular lamotrijin kan dizeyi bakilmak izere
kan vermislerdir.

Bulgular: iki uclu olgularda lamotrijinle uzun siireli sirdirimiin
oncesi ve sonrasi karsilastinldiginda, lamotrijin baslandiktan
sonra, toplam atak sikhdi ve depresif atak sikiginin azaldigi, atak
siddetinin daha distk oldugu (p<0.001, 0.039 ve 0.04, sirasi ile)
ve hizli baslangig ve bitis oraninin azaldigi (p=0.027) saptanmistir.
Bu degiskenlere gére degerlendirildiginde, uzun sireli sirdirim-
de lamotrijine yanit iki uclu olgular arasinda %77.5 oranindadir.
Lamotrijine yanit veren olgularda lamotrijin kan dizeyleri daha
ytksek bulunmustur (3.8+1.9/2.01.1 ug/ml) (p= 0.005).
Sonug: Lamotrijin iki uclu bozuklugun uzun sireli sirdirim
sagaltiminda etkili bir secenektir, bu etkinligin kan duzeyi ile
iliskisi, bundan sonraki calismalarla desteklenmelidir.

Anahtar sozciikler: lamotrijin, iki uclu bozukluk, kan dizeyi
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ABSTRACT:
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-.
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 (3.841.9/2.0+1.1 pyg/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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GIRIS

Bir feniltirazin derivesi olan lamotrijin, sodyum ve
kalsiyum kanallarinda ve presinaptik néronlarda inhibi-

tor, néronal membranda stabilize edici 6zelliktedir (1). Iki

uclu depresyonda lamotrijin, yayinlanan 4 ¢ift kér, plase-
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bo kontrollii caligmanin sadece ikisinde plasebodan
tstiin bulunmustur (2). 5 ¢alismanin metanalizinde ise
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agir olgularda plasebodan iistiin olacag: belirtilmistir. iki
uclu depresyonda lamotrijin ekleme ya da birlikte kulla-
nim ¢alismalarinin sonuglar ise degiskendir. Uzun stireli
stirdiirimde, 4 genis, random ve kontrollii calismanin
sonuclarina gore, iki uclu bozuklukta herhangi bir yeni bir
dénem nedeniyle miidahale zamanini, anlamli olarak
geciktirmektedir (3-6). Bu etki depresif donem icin en
uzun ve en bilyiik anlamhliktadir.

iki uclu bozuklukta hem akut stabilizasyonda hem de
uzun siireli siirdiiriimde kullanilan diger antikonvulzan-
larin etkinligi ve yan etki profili, serum diizeyleri ile iligki
gostermektedir (7). Bu ¢alismanin varsayimi, sodyum ve
kalsiyum kanallarinda ve presinaptik néronlardaki engel-
leyici aktivitesi ve néronal membran stabilize edici 6zelli-
gi ile aym1 zamanda bir antikonvulzan olan lamotrijinin,
iki uclu bozukluktaki etkinliginin serum diizeyi ile iliskili
oldugudur. Amacimiz, lamotrijin kullanan iki uclu olgu-
larda, lamotrijin 6ncesi ve sonras1 donemi karsilastirmak,
lamotrijin kan diizeyinin klinik gidis ile bir iliskisi olup
olmadigini incelemektir.

YONTEM

Orneklem

Bu amagla lityum, antikonvulzan ya da atipik antipsi-
kotik, herhangi bir miza¢ diizenleyici ile birlikte, en az 2 y1l-
dir lamotrijin kullanan, DSM-IV’e gore, iki uclu bozukluk
tip I tanih1 40 olgu ardigik olarak degerlendirilmistir. iki uclu
olgular ayaktan tedavi merkezimize olagan kontrolleri sira-
sinda bagvuran, ¢calismaya katilmayi kabul ederek bilgilen-
dirilmis onam veren olgulardir. Bu olgularda degerlendir-
me icin iyilik doneminde olma sarti aranmustir. 16 erkek, 24
kadin iki uglu olgunun yas ortalamasi 43.3+11.8’dir.

Araclar

SCID-I (Structured Clinical Interview for DSM-Axis
1 Disorders-SCID-I) (8): DSM- 1V eksen 1 bozukluklari
icin yapilandirilmis klinik goriisme formu Tiirkce 6rnegi.

SKIP-TURK Duygudurum Bozukluklar: Tani ve
izlem Formu (9): Hastaligin baslangic yasi, hastalik siire-
si, tedaviye baslama yasi, dykiide fiziksel ve cinsel kotiiye
kullanim, fiziksel hastalik 6ykiisii, akademik ve sosyal
islevsellik, premenstriiel sendrom, sigara, alkol ve madde
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kullanim 6ykiistind; ilk atak tipi, atak éncesi stresor, atak
siddeti, dogum sonras1 baslangic, depresyon alt tipi, psi-
kotik bulgulu donem, 6zkiyim girisimi, hastaneye yatis,
atak siiresi, ne ile diizeldigi; koruyucu sagaltim 6ncesi ve
sonrasi toplamda ve her bir donem i¢in atak sayilari, atak
Oncesi stresor, atak siddeti, atak siiresi, psikotik bulgulu
donem, 6zkiyim girisimi, hastaneye yatis, egemen gidis
orlintiisli, mevsimsellik, ani baslangic ve bitis, siiregenlik
(kronisite) ve hizl dongiiliiliik, kayma, tam diizelme olup
olmadigini sorgulamaktadir.

Uygulama

Iki uglu olgularla tam goriismesi SCID-I ile yapilmusgtir.
SKIP-TURK Duygudurum Bozukluklar1 Hasta Kayit ve
izlem Formu’nda koruyucu sagaltim éncesi ve sonrasina
ait boliimler, hasta ve hasta yakini ile birlikte doldurul-
mustur. Iki uclu olgular daha sonra lamotrijin kan diizeyi
bakilmak iizere kan vermislerdir.

Koruyucu sagaltim icin 6nceki mizag diizenleyicilerin
degil, lamotrijinin baslandig: tarih baz alinmistir. Uzun
siireli stirdiirlimde lamotrijine iyi yanit ya da kotii yanit,
lamotrijin baslanmadan dncesi ve sonrasi i¢in (mirror-
image evaluation) (10), su degiskenlerle degerlendirilmis-
tir: tiim dénemlerin toplam sayis1 igin ve her bir ddnemin
sayisl icin atak siklig1 (atak sayisi/yil), atak siddeti (hafif,
orta, psikotik bulgusuz agir ve psikotik bulgulu agir), orta-
lama atak siiresi (ay), hizli baslangic ve bitis (miza¢ déne-
minin tiim ile 1 hafta igerisinde ortaya ¢ikmasi ve tiim
belirtileri ile 1 hafta icerisinde ortadan kalkmasi) (11),
mevsimsellik, hizli déngiiliiliik, kayma, tam diizelme,
siiregenlik, 6zkiyim ve yatis olup olmadig:.

Lamotrijin baslanmadan 6ncesinde ve sonrasinda bu
degiskenler arasinda fark olup olmadig: istatistiksel ola-
rak incelenmistir. Fark bulunan degiskenler i¢cin 6rnek-
lem her bir olgu bazinda incelenerek, iki uclu olgular iyi
yanit veren ve vermeyen olgular olmak iizere ikiye ayril-
mugtir. Tyi yanit veren ve vermeyen iki uclu olgular arasin-
da, iki u¢lu bozuklugun klinik 6zellikleri ve lamotrijin kan
diizeyi karsilastirlmastir.

Bu calismanin yapildig: tarihte etik kurullar faaliyet
gostermediginden, gerekli izin, Erenkdy Ruh ve Sinir Has-
taliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama
Komisyonundan alinmis, lamotrijin kan diizeyinin bakil-
masindan dogan iicret, Hastane Arastirma Biitce Fonun-
dan karsilanmuistir.

Journal of Mood Disorders Volume: 3, Number: 2, 2013 - www.jmood.org



istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin karsilastirilmasi t-test (SS/orta-
lama< 0.3 oldugundan) ile, sinifsal degiskenlerin karsilas-
tirllmasi ki-kare testi ile yapilmugtir. Istatistiksel anlamli-
lik p< 0.05 olup tiim testler iki ucludur.

BULGULAR

iki uglu olgularda lamotrijinle uzun siireli siirdiirii-
miin dncesi ve sonrasi karsilastirildiginda, lamotrijin bas-
landiktan sonra, toplam atak sikliginin ve depresif atak
sikliginin azaldig, atak siddetinin daha diisiik oldugu
(p<0.001, 0.039 ve 0.04) ve hizli baslangic ve bitis oraninin
azaldig1 (p=0.027) saptanmustir (Tablo 1). Bu degiskenlere
gore degerlendirildiginde, uzun siireli stirdiirimde

S. Kesebir, F. Akdeniz, A. Demir, M. Bilici

lamotrijine yanit iki uclu olgular arasinda %77.5 oranin-
dadur.

Lamotrijine yanit veren olgular, digerleri ile karsilas-
tirlldiginda, lamotrijine yanit veren olgularda, lamotrijin
baslanmadan 6nce, ataklar arasi diizelmenin ve depresif
atakta antidepresanla diizelmenin daha sik (p=0.03 ve
p=0.029) oldugu, hastalik baslangi¢ yasinin ve tedaviye
baslangic yasinin daha erken (p=0.036 ve 0.04) oldugu
bulunmustur (Tablo 2). Lamotrijine yanit veren ve ver-
meyen olgular, ilk atak tipi ve siddeti, depresyon alt tipi,
psikotik bulgu, dogum sonrasi baslangic, mevsimsellik,
aile oykiisli ve atak oncesi stresor olup olmadigi, akade-
mik ve sosyal islevsellik diizeyi yoniinden benzerdir.
Lamotrijine yanit veren olgularda lamotrijin kan diizeyi
daha yiiksek bulunmustur (3.8+1.9/2.0+1.1 ug/ml)
(p=0.005).

Tablo 1: Lamotrijinle uzun siireli siirdirim tedavisinin 6ncesi ve sonrasinin karsilastiriimasi

Lamotrijinle Lamotrijinle Analiz
siirdiirim oncesi (s= 40) siirdiirim sonrasi (s= 40) t/x? p
Toplam atak sikhd 1.7+0.1 0.90.1 3.8 < 0.001
Manik atak sikhd 0.80.2 0.60.3 0.9 0.512
Depresif atak sikligi 1.3£0.3 0.5%0.1 2.6 0.039
Karma atak sikhd 0.3x0 0.20.1 0.9 0.538
Atak siddeti 3.2:0.7 1.220.6 2.6 0.040
Atak suresi (ay) 2.841.2 1.1£0.5 1.1 0.133
Ani baslangic ve bitis (%) 71.5 25 14.631 0.027
Mevsimsellik (%) 12.5 12.5 0.023 0.986
Hizli déngululik (%) 12.5 10 0.517 0.775
Kayma (%) 7.5 125 0.842 0.653
Duzelme (%) 72.5 77.5 1.035 0.422
Kronisite (%) 27.5 22.5 0.978 0.504
Ozkiyim (%) 35 30 1.124 0.397
Hastane yatisi (%) 27.5 22.5 0.951 0.518

Tablo 2: Lamotrijinle uzun siireli siirdiirim tedavisine yanit veren ve vermeyen olgularin karsilastiriimasi

Lamotrijine Lamotrijine Analiz
yanith olgular (s= 31) yanitsiz olgular (s= 9) t/x2 P
Cinsiyet (erkek/kadin), (s) 12/19 4/5 3.125 0.348
Yas 34.5+3.9 40.1+6.3 0.8 0.321
EGitim yili 11.7£5.8 11.2£4.1 0.1 0.648
Baslangic yasl 19.2+£1.8 25.5+3.2 2.5 0.036
Koruyucu tedavi baslangic yasi 20.6+1.8 26.9+2.5 2.5 0.040
Aile Gykiist (%) 14.5 1.1 0.813 0.589
ilk atak 6ncesi stresér (%) 483 44.4 1.078 0.503
ilk 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 4175 0.096
Postpartum baslangic (%) 9.6 11.1 1.132 0.471
ilk depresif atakta antidepresanla diizelme (%) 100 77.7 12.482 0.029
Lamotrijin kan dazeyi (ug/ml) 3.8¢1.9/ 2.0%1.1 3.2 0.005
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TARTISMA

Bu calisma iki uclu bozukluk tip 1 tanili olgularda
lamotrijine yanit veren ve vermeyen olgulari, klinik 6zel-
likler ve kan diizeyi yoniinden karsilastiran ilk caligmadar.
Bizim bulgularimiza gore uzun siireli siirdiiriimde lamot-
rijine yanit iki uclu olgular arasinda %77.5 oranindadir.

iki uglu bozuklukta uzun siireli siirdiiriime yanitin
geriye doniik olarak degerlendirildigi, acik, dogal gozlem
calismasinda, uzun siireli stirdiirtime tam yanit (koruyu-
cu tedavi baglandiktan sonra hi¢ donem gecirmemek), lit-
yum, valproat, karbamazepin, lamotrijin ve olanzapin ile
%30, %13, %0, %11 ve %25 olarak bulunmustur (12). Bizim
iyl yanit oranlarimizin yiiksekligi ile kiyaslamadan 6nce,
Garnham ve arkadaglarinin ¢alismasinda (12) uzun siireli
stirdiirimiin tekli tedavisi seklinde oldugu ve tam yanit
Olciitiiniin, hic atak gecirmemek seklinde tanimlandigi
gbzden kacirilmamalidir. Uzun siireli stirdiirtimde lityu-
mun tek basina basarisiz oldugu olgulara eklenen lamot-
rijinden, geriye doniik yapilan degerlendirmede %29
olgunun yarar gordiigii saptanmustir (13).

Tedavi yanitinin gostergesi olarak lamotrijinle, top-
lam atak ve depresif donem sikliklarinin azalmasi, 6nceki
uzun siireli sirdiiriim calismalarindan gelen, lamotriji-
nin, herhangi bir yeni bir dénem nedeniyle ve 6zellikle
depresif atak nedeniyle miidahale zamanini, anlaml ola-
rak geciktirmesi (3-6) seklindeki veri ile uyumlu bir bulgu-
dur. 20 iki uclu olgunun lamotrijin baslandiktan sonraki
18 ayini, dncesi ile karsilagtiran, benzer desenli calismala-
rinda Born ve arkadaslar1 (10), manik, depresif ve karma
atak sikliginda azalma ve manik atak siiresinde kisalma
saptamiglardir. Calismamizda depresif ve toplam atak
sikliklarina ek olarak atak siddetinde ve hizli baglangic ve
bitis oraninda azalma, ¢alismamizda yanit gostergeleri
olarak belirlenmistir.

Lamotrijine yanit veren olgular, digerleri ile karsilasti-
rildiginda, lamotrijine yanit veren olgularda, lamotrijin
baslanmadan 6nce, ataklar arasi diizelmenin ve depresif
atakta antidepresanla diizelmenin daha sik oldugu, has-
talik baslangic yasinin ve tedaviye baslangic yasinin daha
erken oldugu bulunmustur. Dénemler arasi diizelme ve
depresif donemde antidepresanla diizelme, erken bas-
langic ve erken tedaviye baslama yasi, iki u¢lu bozuklukta
lamotrijine iyi yanit gostergeleri olarak yorumlanabilir.
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Lamotrijine iyi yanit veren ve vermeyen olgular arasinda,
ilk atak tipi ve siddeti, depresyon alt tipi, psikotik bulgu,
dogum sonrasi baslangi¢, mevsimsellik, aile oykiisii ve
atak oncesi stresér olup olmadigi, akademik ve sosyal
islevsellik diizeyi yoniinden fark gosterilmemistir.

Iki uglu bozuklukta uzun siireli siirdiiriim tedavisine
yanit1 degerlendirmenin giicliikleri vardir. Literatiirde
uzun siireli siirdiiriim tedavisine yanit siklikla lityumla
calisiimistir (14). Calismalarin pek ¢ogu, bizim calisma-
mizda da oldugu gibi, geriye doniik degerlendirmenin
kasithligini tasimaktadir. Bu kisithilik hastalik ykiisiiniin,
yasam cizelgesi kullanilarak ve yasam ¢izelgesinin hasta
ve iki hasta yakininin bilgisine bagvurarak doldurulmasi
ile asilmaya calisilmistir. Bir diger 6nemli kisithilik ise,
uzun sireli tedavi yanitim1 degerlendirebilecek, tizerinde
uzlasilmis araclarin bulunmayisi ve calisma deseninin
belirlenememisligidir (15). Uzun siireli tedavi yaniti lite-
ratlirde siklikla dénem siklig1 ve iyi gegirilen siire ile
degerlendirilmektedir. Baz1 calismalarda ise uzun siireli
surdiiriime tam yanit, atak gecirmemek; kismi yanit, atak
sikliginda %50 azalma ve bunun da olmadigi, yanitsizlik
seklinde degerlendirilmistir (16). Bu calismada kullanilan
ve lamotrijinin uzun siireli tedaviye eklendigi tarihin
oncesi ve sonrasi i¢in yapilan degerlendirmelerin karsi-
lastirildigl “mirror-image evaluation” yontemi, uzun
siireli tedavi yanitin1 degerlendirmede tercih edilir bir
yontem olarak taninmaktadir (10). Son olarak, ¢cok sayida
karsilastirma ile tesadiifi anlamhilik elde etme sansi, bu
calismada bir kisithilik olarak belirtilmelidir. Diger taraf-
tan lamotrijine yanit veren ve vermeyen olgular arasinda
ilac¢ kan diizeyi acisindan elde edilen farkin bu kisithhigin
tizerinde oldugu diisiiniilmektedir.

iki uglu bozuklukta hem akut stabilizasyonda hem de
uzun siireli siirdiiriimde kullanilan diger antikonvulzan-
larin etkinligi ve yan etki profili, serum diizeyleri ile iligki
gostermektedir (7). Lamotrijin icin de benzer bir duru-
mun s6zkonusu olabilecegi savindan hareket ederek
planladigimiz bu calismada, uzun siireli siirdiiriimde
lamotrijine iyi yanit veren olgularda, lamotrijin dozlar
digerleri ile benzer iken, lamotrijin kan diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur. Sonuc olarak lamotrijin iki uclu
bozuklugun uzun siireli stirdiirim tedavisinde etkili bir
secenektir, bu etkinligin kan diizeyi ile iliskisi, bundan
sonraki calismalarla desteklenmelidir.
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