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1. GIRiS

Bipolar bozukluk genel populasyonda 9%0.3-1.2 oraninda goriilmekte olup,
mani ve depresyon epizodlar ile seyreden, tekrarlayan kronik psikiyatrik bir
hastaliktir. Bipolar bozuklugun tedavisi ve ataklarin 6nlenmesinde duygudurum
dengeleyici ilaglar kullanilir.

Mani ve depresyonun yinelemelerinin onlenmesinde lityum yillardir
kullanilan ilagtir. Yapilan ¢alismalar sonucu her hastada etkinliginin tam olmayisi
ya da terapotik penceresinin dar olmasi hasta uyumunu bozdugu goézlenmistir.
Seyrek olarak da bazi olgular ciddi yan etkiler gostermekte veya hastalar yan
etkileri tolere edememektedir. Ayn1 zamanda ciddi fiziksel hastaliklarin bulunusu
da lityuma tolerans1 azaltmakta, kullanimim1 engellemektedir. Bu da bipolar
bozuklugun korunma ve tedavisinde bagka ilaclarin kullanilmasimi ve
arastirtlmasini  gerekli kilmaktadir. Bunlarin basinda da antiepileptik ilaglar
gelmektedir'.

Bipolar hastalarda antimanik etkisi belirgin olan valproik asid*’ ilk tercih
edilen ilaclar arasindadir. Ozellikle antidepresan etkinligi bulunan lamotrijin ise
bipolar depresyonun akut tedavisinde ve ataklardan korunmada kullanilan etkili
bir ilagtir*>".

Valproik asid, depresif epizodlarin tekrarlamasin1i onlemede lityumdan
daha etkilidir. Ozellikle manik dénemde valproik aside yamit veren hastalarin
depresif epizoda girmelerinde gecikme ve depresif morbiditede azalma
gdzlenmistir®. Depresif semptomlar olsun ya da olmasin, mani hastalarmin
tedavisinde valproik asid etkilidir; ayrica lityuma az yanit veren karma manik

hastalar icin de iyi bir tercihdir’.



[k manik epizoddan sonra tedaviye lamotrijin baglanmasi depresif
epizodlarin 6nlemesinde faydalidir. Lamotrijinin hizli dongiilii bipolar II
bozuklugu olan hastalarm hipomanik relapslarmi 6nledigi  gdsterilmistir*'”,
Lamotrijin ve valproik asid hizli dongiilii bipolar bozuklugun tedavisinde ve

proflaksisinde kullanilabilir'"-"2

. Bu nedenle bu ila¢ kombinasyonu, hastaligin
tedavisinde kullanilabilecek secencklerden biridir ancak, s6z konusu
kombinasyonun ilag-ilag etkilesimi, ilaglarin plazma diizeyi ve ilaglarin efikasitesi
acisindan sonugclar literatiirde yeterince tartisilmamistir.

Direncgli bipolar bozuklukta yapilan bir ¢alismada valproik aside ilave
edilen lamotrijin tedavisinin, depresyon semptomlarin1 4 haftada %72; 6 hafta
sonunda %63 oraninda gerilettigi gozlenmistir'”. Valproik asid hepatik enzim
inhibisyonu yaparak, lamotrijin metabolizmasini inhibe eder'*'*, lamotrijin yar1
omriinii artirir'®’. Lamotrijinin terapotik penceresi hakkinda da farkli bulgular
vardir. Cogunlukla c¢alismalar terapdtik penceresini 1-4  pg/ml  olarak

gostermektedir' *'®

ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu (3-14
pg/ml ) calismalar da vardir'®?**'. Tek basina lamotrijin tedavisine gére valproik
asid ile beraber kullanildiginda dokiintli yan etkisi daha yiiksek oranda

goriilmiistir’>>>*,

Bu nedenle wvalproik asid ile kombinasyonda dokiintii
acisindan lamotrijin kademeli doz artis1 yapilarak ilag kullanilmas1 onerilmigtir™.
Bu tez calismasinin amaci,
(1) Duygudurum bozukluklarinin tedavisinde kullanilan yeni jenerasyon

antiepileptik ilaglardan lamotrijin ile valproik asid ilag kombinasyonu arasindaki

farmakokinetik etkilesmeyi incelemek,



(2) Valproik asid ve lamotrijinin plazma konsantrasyonlari ile klinik yanit

ve yan etki goriilme siklig1 arasindaki olasi iliskileri arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bipolar Bozukluk

2.1.1. Tanim

Bipolar bozukluk, depresyon veya mani veya hipomani epizodlar ile
seyreder. Birbirine zit gibi goriilen bu iki durum ayni1 kimsede, farkli zamanlarda
ortaya ¢ikar’®. Amerikan Psikiyatri Birligi’nin 2000 yilinda yaymladigi DSM IV-
TR (Diagnostic and Statistical Manual Mental Disorders, Fourth Edition, Text
Revision) Tan1 Olgiitlerine gore “Bipolar Bozukluk” duygudurum bozukluklari
icinde yer almaktadir’**'(Tablo 1).

Maninin eslik ettigi sekline DSM IV simiflandirilmasinda “Bipolar 1
Bozukluk”, hipomanili sekline “Bipolar II Bozukluk” denilmektedir. Eger mani
ve depresyon kisa aralarla birbirini izliyorsa “Karma Bipolar Hastalik” denir.
Depresyon epizodlarinin baslica ozellikleri arasinda yasamdan ve olagan
etkinliklerden zevk alamama ve ilgi duymama, caresizlik, timitsiz hissetme,
kendini ayiplama, degersiz bulma ve gereksiz yere suclama, zihnini konsantre
edememe, diisinmede agirlasma, bellek zayiflamasi ve kararsizlik, ruhsal
ajitasyon, duygudurum kiintlesmesi, gozii yaslilik ve psikomotor retardasyon,
uykusuzluk, genellikle istah azalmasi, seyrek olarak ise artmasi, yorgunluk ve
giigsiizliik hissetme vardir. Mani epizodlarinin baslica belirtileri ise keyif ve enerji
artmast, 6fori ve asir1 nese, asir1 etkinlik, cok konusma, yiiksek sesle konusma, bir
fikirden digerine ge¢me, dramatik davraniglarda bulunma, kendine giivenin asir1
sekilde artmasi, kendini biiyilk gérme ve her seyi yapabilece§ini sanma, uyku
gereksiniminin azalmasi, genellikle erken ve enerji dolu kalkma, bazen giinlerce

uyumama fakat kendini yorgun hissetmeme sayilabilir®’.



Maninin hafif sekline hipomani adi verilir ve hastaneye yatmay1
gerektirmeyen klinik tablolar1 tanimlar. DSM IV hipomani i¢in 4 giinliik siireyi
gerekli saymaktadir. Bu olgular, donemler arasinda iiretken ve yaratici nitelikler
gosterirler’.

Tablo 1. DSM IV-TR (2000)’ye gore duygudurum bozukluklar:

I. Depresif Bozukluklar
- Major Depresif Bozukluk, Tek Epizod
- Major Depresif Bozukluk, Yineleyici
- Distimik Bozukluk
II. Bipolar Bozukluklar
- Bipolar Bozukluk I
- Bipolar Bozukluk II
- Siklotimik Bozukluk
- Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk
III. Diger Duygudurum Bozukluklari
- Genel Tibbi Duruma Bagli Duygudurum Bozuklugu
- Madde Kullaniminin Yol Ag¢tig1 Duygudurum Bozuklugu

- Baska Tiirlii Adlandirilamayan Duygudurum Bozuklugu

2.1.2. Etiyolojisi ve Norobiyolojisi
Bipolar bozuklugun etiyolojisinde genetik faktorlerin esas rolii oynadigi

kesindir. Bu genetik yatkinligin yami sira patofizyolojisinde biyokimyasal
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anormallikler etkendir. Hastaligin ndrobiyolojisinde molekiiler seviyede gen
ekspresyonundaki anormallikler yer alir. Monoamin sinyal iletimi ve hipotalamo-
pitiiiter-adrenal (HPA) aksin bozulmasi depresyon ve maninin patofizyolojisinde
onemlidir. Limbik, striatal ve fronto-kortikal norotransmiter sistemler, néronal
sistemle birlikte diizenlenirler. Kolinerjik, katekolaminerjik ve serotonerjik
norotransmiter sistemleriyle etkilesirler. Biyolojik amin norotransmiter sistemler,
limbik sistemde yaygin olarak bulunur. Burada uyku, istah, uyanik olma, seksiiel
fonksiyonlar, endokrin fonksiyonlar ve korku, 6tke gibi emosyonel durumlarin
diizenlenmesi saglanir. Bu kompleks hastaligin belirtileri, ndrotransmiter
yolaklarin  birbirleriyle etkilesmeleri sonucu ortaya c¢ikar. Monoamin
norotransmiter sistemler kompleks davranigsal etkileri diizenlerler. Depresyon
patogenezinde en eski kabul goren hipoteze goére beyindeki noradrenalin,
serotonin ve dopamin gibi aminlerin ndrotransmisyonunun degismesiyle
depresyonun belirtileri ortaya c¢ikar’®. Bu belirtilerin, santral sinir sistem
(SSS)’inde tek bir mediyatér sistemdeki degisimden ¢ok, sistemler arasindaki
dengenin degismesi ile ortaya ¢iktig diistiniilir®®.

Mani halinde, beyin noradrenalin dongiisiinlin artmis oldugu
goriilmiistir’”®. SSS’de noradrenalin déngiisiiniin belirteci olan idrar 3-metoksi-4-
hidroksifeniletilenglikol (MHPG) diizeyini o6lgerek bipolar depresyonlu
hastalardaki incelemelerde bu metabolitin depresyon doneminde azaldig
gosterilmistir. Mani doneminde ise MHPG diizeyi depresyon donemine gore daha
yluksektir. Serebrospinal s1vida noradrenalin ve MHPG diizeyleri mani doneminde

depresyona gore daha yiiksek bulunmustur®.



Intihar girisiminde bulunan kiiciik bir grup iizerinde yapilan bir calismada

serotonerjik sistemde 5-hidroksiindolasetik asid (5-HIAA) seviyelerinin azaldigi

30,31 29,32

bulunmustur™"", manide ise yine azaldigini gosteren ¢alismalar da vardir

Ancak caligmalarin ¢ogunda mani ve depresyon fazlarinda serebrospinal sivida
5-HIAA seviyelerinde farklilik gézlenmemistir’>".

Dopaminerjik sistemde ise depresyonlu hastalarda serebrospinal sivida
homovanilik asid (HVA) seviyesinin azaldigi bulunmustur®. Son zamanlarda
pozitron emisyon tomografi gibi goriintiileme yontemleriyle yapilan ¢alismalarda
vezikiiler monoamin transport protein 2 (VMAT2) konsantrasyonu, mani hikayesi
olan hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur’®. Ayrica bipolar
hastalarda talamusda VMAT2 baglanmasi kontrol grubuna oranla yiiksektir.
Monoaminerjik sinaptik terminal konsantrasyonlarindaki anormallik agisindan
bipolar I bozuklugu olan hastalarda artmis VMAT2 ekspresyonu ayirt edici
ozellik olmugtur®**>.

Presinaptik dopamin fonksiyonlarini arastirmak i¢in kullanilan, striatumda
8F 6-fluro-L-DOPA ('*F-DOPA) uptake oranlari, mani hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmamigtir’®.

Bipolar bozuklugu olan hastalarda HPA aks hiperaktivitesi gozlenmistir®’.
Kronik stres veya glukokortikoid uygulanmast da deney hayvanlarinda
hipokampal noronlarda atrofi ve hiicre dliimiine neden olur. Glukokortikoidler
hipokampal alanda glutamat saliverilmesini indiikler, hipokampal noéronlarda
artmis N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor aktivasyonuyla ndrotoksisiteye ve

sonunda atrofiye yol acgar. Cushing hastaligi olanlarda manyetik rezonans ile

yapilan c¢alismalarda hipokampal hacimlerin azaldig1 gozlenmistir. Siklikla
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hiperkortizolemi ile seyreden duygudurum degisiklikleri de tekrarlayan strese
baghdir. Bu da c¢esitli fizyolojik ve patolojik sonuglara (glukoz transportunun
inhibisyonuna, anormal glutamaterjik sinyal iletimine) neden olabilecek hiicre
olimil/ atrofiyi kolaylastirabilir. Bu bolgedeki stresin indiikledigi atrofi NMDA
blokaji ile Onlenebilir. Duygudurum bozukluklarinda, o6zellikle de bipolar

bozuklukta talamusda glutamaterjik disfonksiyon gozlenmistir’™*’

. Bipolar ve
unipolar depresyonda antiglutamaterjik ajanlardan lamotrijinin antidepresif 6zellik
gosterdigi bildirilmistir*.

Beyinde 6zellikle presinaptik sinir sonlanmalarinda yaygin olarak bulunan
protein kinaz C (PKC), sinyal iletimi diizenlenmesinde rol oynayan ana hiicreigi
mediyatorlerdendir. Mani hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda PKC
aktivitesi yiiksek bulunmustur®'.

Kalsiyum 1iyonlari, norotransmiter sentezinin ve saliverilmesinin
diizenlenmesi, sinirsel uyarilabilirlik, uzun dénem noroplastik olaylarda 6nemli
rol oynar. Bipolar bozuklugu olan hastalarda plateletlerde, lenfositlerde,
nétrofillerde hiicreici kalsiyum seviyeleri yiikselmis olarak bulunmustur®.

Bir ¢ok hiicreici sinyal iletimi yolaklarinda fonksiyonu bulunan glikojen
sentaz kinaz-3 (GSK-3) enziminin bipolar bozuklugun patogenezinde yer aldigi,
lityum ve valproik asidin bu enzimin aktivitesini diizenleyerek etki gosterdigi
diisiiniilmektedir **454¢.

Son zamanlarda Lohoff ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismalarda bipolar

bozuklugun patofizyolojisinde sinaptik norotransmisyonun disregiilasyonunun

sorumlu olabilecegi belirtilmektedir*’. Bir diger hipotez ise, bipolar bozuklugun


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lohoff%20FW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

ortaya c¢ikmasmna vezikiil baglantili protein A (VAPA) genindeki genetik

varyasyonlarin katkida bulundugudur®.

2.1.3. Bipolar Bozuklugun Genel Ozellikleri

Bipolar bozukluk hayat boyu siiren, yineleme ve remisyonlarla seyreden,
kronik psikiyatrik hastaliktir. Tiim diinyada yetersizlige neden olan en sik 30
nedenden biri olan bipolar bozukluk, tekrarlayabilen bir hastaliktir®. Epizodlarin
ciddiyeti, stres aninda verdigi duyarlilik, zamana ve tekrarlayan epizodlara gore
degisebilir™.

Bipolar bozukluk; ¢ocukluk cagi, yetiskinlik donemi ve yash
populasyonunda ciddi idiopatik duygudurum bozukluklari1 arasinda yaygindir. Bu
hastalikta intihar oranlarmmin artmasi, beraberinde tibbi sorunlarin olmasi ve
madde kullanimi ile 6liim oranlar yiiksektir >

Psikiyatrik hastaliklar i¢inde bipolar bozukluk, unipolar depresyondan
sonra toplumsal yetersizlige neden olan ikinci yaygin hastaliktir. Hastalarin
depresif fazda daha uzun siire kalmalarindan dolay1 bipolar depresyonun sikintisi,
bipolar maniden daha biiyiiktiir. Bipolar I bozuklugu olan hastalarda depresif
belirtiler manik belirtilere gore 3-4 kat daha fazladir. Bipolar II bozuklugu olan
hastalar ise depresif belirtileri yaklasik olarak hipomanik belirtilere gore 39 kat
fazla yasarlar. Sosyal cevrede, iste, aile yasantisinda daha fazla bozulma
gdzlenir’>>***>® Hastalik sirasinda psikolojik bozulmalar en ¢ok manik epizoda
gbre depresif epizodlardan sonra goriiliir'’. Sendromal veya subsendromal

depresyon fazlarinda intihar riski artmigtir®>>*>*>>.



Intihar girisimleri 6zellikle ciddi depresif fazda veya hemen arkasindan
meydana gelir. Genel populasyondan 3 kat fazla gozlenir. Bipolar hastalara
hayatlar1 boyunca anksiyete bozukluklar1 (panik bozukluk %20, sosyal fobi %16,
basit fobi %10, obsesif kompulsif bozukluk %9) eslik etmektedir. Ayrica madde
kullanimi (alkol, marihuana, kokain) yaygin sorundur™.

Yilda 4 ve daha fazla depresif, mani ve hipomani epizodu gegirmis bipolar
bozuklugu olan hastalarin hizli dongliye girdigi gézlenir. Hizli dongiilii epizodun
varlig1 hastaligin tekrarlama riskinin artigini ve tedaviye direngli olabileceklerinin
gdstergesidir’. Bipolar bozuklugu olan hastalarin yaklagik altida birinde hizli
déngii goriilmektedir®® Hizli dongii orami kadinlarda ve bipolar bozukluk II
bozuklukta daha yiiksektir. Depresif epizodda antidepresan kullanimi ile hizli
dongii oranlar1 artmaktadir. Alkol kullanimi ve kokain gibi stimiilanlar hizli
dongiiniin ortaya ¢ikmasinda rol oynar. Bipolar bozuklukta hizli dongiiniin
bulunmasi hastaligin gidisinin iyi olmadiginin gostergesidir. ~ Lamotrijinin
ozellikle bipolar IT bozuklukta etkili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir*®'. Hizli
dongiisii olan bipolar bozuklukta tedavi mutlaka lityum veya valproik asid ve
lamotrijini icermelidir®.

Akut depresyon tedavisinde lamotrijin, valproik asid, lityum,
karbamazepin, atipik antipsikotikler ya da antidepresan kombinasyonu tercih
edilebilir ancak, tek basma antidepresan kullanilmasi Onerilmez ¢iinkii
hipomani/mani epizoduna gegisi artirdigr bildirilmistir. Ayrica karma ya da hizli
dongiiniin oldugu zamanlarda antidepresan kullanilmasi, tedaviye direncli

durumlarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir®.
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Mani tedavisi i¢in atipik antipsikotikler, lityum, valproik asid; tedavinin
devaminda ise lityum ve olanzapin segenekleri 6nerilmektedir®.

Mani de depresyon da zaman agisindan smirli hastaliklardir. Mani
genellikle 3-9 ay stirer. Hastalar yaslandik¢a donemler siklasir, siireleri de uzar.
Bu genellemenin disinda hastaligin gidisinde hastalar arasinda fakliliklar bulunur.
Ataklar genellikle ilk birkag¢ yilda bir goriiliir. Tedavi edilmeyen hastalarda ataklar
giderek siklasir. Bipolar bozukluk tedavisinde yillardir lityumun yaygin olarak
kullanilmas1 ve ¢ogu hastada bu ilacin etkili olmasi nedeniyle bipolar bozuklugun
dogal seyri tam olarak bilinmemektedir®. Bipolar bozuklukta temel 6zellik bir ya
da daha fazla manik nobet gec¢irmis olmaktir. Hastalarin ¢ogu bir ya da daha fazla
depresyon nobeti gecirmislerdir ama tani i¢in bu zorunlu degildir. Hastaneye
yatmay1 gerektiren ilk epizod ¢ogunlukla manidir.

Baslangic1 ve siddeti kisiden kisiye degiskenlik gosterir. Olgularin mani
ile baglama olasilig1 yaridan fazladir. Ataklar kendini siirlayan 6zellik gosterir.
Psikotik belirtisi olanlarda 6 ay remisyonda kalma siiresi %66, olmayanlarda ise
%88 olarak verilmistir. Yinelemelerin biiyiikk bir boliimii ilk bir yil iginde
olmaktadir.

Bipolar bozuklukta ilk 6 ay- 1 yil i¢cindeki durum genel olarak uzun siireli
seyri belli etmektedir. Atak siralamasimin da hastaligin seyri acgisindan onemli
oldugu soylenmektedir. Mani- depresyon- normal dénem seklinde seyir gosteren
hastalarin sonuglar1 daha iyidir.

Akut tedavinin siiresi bipolar bozukluk i¢in 2-6 hafta olarak verilmektedir.
Bunun arkasindan idame tedavi donemi gelir. Bu dénem 8 haftadan daha kisa

olmamalidir. Bu dénemde hastada kalint1 belirtiler varsa relaps riski yiiksektir.
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Bundan sonra da olgularin ¢ok biiyiik bir boliimii i¢in yeni bir ataktan korunma
amaciyla hayat boyu tedavi gereklidir. Bipolar hastalarin tedavisinde ilk secenek
lityum veya valproik asid monoterapisi olmalidir®. Atipik antipsikotik ilaglar
gerekirse eklenebilir ya da karbamazepin, lamotrijin gibi ilaclar veya
kombinasyonlar1 yapilmalidir.

Uzun donemde yan etkiler nedeniyle lityumu birakma oran1 %335, valproik
asid i¢in ise %10 civaridir. Lityumun ciddi yan etkilerinin olmasi, hasta
uyumunun bozuk olmasi, terapdtik penceresinin dar olmasi, kan diizeyinin
diyetten etkilenmesi, ani kesimlerde ataklarin yinelemesi nedeniyle son yillarda
tercih edilme oranlar1 azalmistir. Lityuma yanit vermeyen olgularin valproik aside
veya karbamazepine yanit verme olasilig1 daha yiiksektir. Olanzapin ve ketiapin
de yiiksek oranda akut manide etkilidir.

Bipolar depresyonlarda ilgi ve zevk azlig1 daha belirgin, kilo alma ve asir1
uyku daha sik, disfori daha az olmaktadir. Bipolar depresyon olgulari, unipolar
depresyonlulara gore daha erken baglar, atak sayis1 daha fazladir. Psikotik
Ozellikler bipolar depresyonlularda daha fazladir. Ayrica bipolar hastalarda
cinsiyet farki gézlenmemektedir.

Akut donem, tedavinin baglamasindan hastanin remisyona girdigi zamana
kadar gegen siiredir ve bu siire ortalama 8 aydir. Bipolar depresyonda ilk segenek,
duygudurum dengeleyici ilaclarin monoterapisi olmalidir. Ilk segenek olarak
lityum veya lamotrijin 6nerilmektedir. Gerekirse tedaviye antidepresan eklenir.
Tabloya psikotik 6zellikler de eklenmisse antipsikotik tedavi (olanzapin) vermek

uygun olur®’.
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2.2. Bipolar Bozuklugun Tedavisinde Kullanilan Duygudurum Dengeleyici
flaclar

“Duygudurum dengeleyici ila¢g” bipolar bozuklukta hem akut mani ve
akut depresyon belirtilerine etkili hem de idame tedavisiyle mani ve depresyonu

onleyebilecek ajan ya da terapidir®™®’.

Tiim hastalarda yarar/zarar orani
dengelenmelidir. Ozellikle idame tedavisinde kullanilan ilaglarm etkinliginin
yaninda yasam kalitesi i¢in de giivenli olmasi ve tolere edilmesi Onemli
faktorlerdir’.

Serebral korteks duygudurumu kontrol eden anahtar rol oynayan bolgedir.
Bipolar bozuklugu olanlarda bu alanda hiicre kaybi ve atrofi bulundugu ve
ilaclarin burada etki gosterdigi diisiiniilmektedir’".

Bipolar bozuklugun patofizyolojisinde ve tedavisinde rol alan sinyal
transdiiksiyonu ile ilgili ¢alismalar devam etmekte ve bu yiizden de c¢esitli
duygudurum diizenleyici ilaglar ve antidepresanlar tedavide kullanilmakta,
kombinasyonlar denenmektedir.

Antimanik etkisi antidepresan etkisine oranla daha belirgin olan lityum
bipolar hastalikta en ¢ok kullanilan ilacgtir. Etki mekanizmasi ile ilgili c¢esitli
hipotezler vardir. Bunlar arasinda, hiicrelerde inozitol monofosfati inozitole
ceviren myo-inozitol-1-fosfat (MIP) sentaz enzimini inhibe etmesi’’,
dopaminerjik fonksiyonu azaltmasi”, serotonerjik fonksiyonu artirmasi', beta
adrenerjik reseptorlerin siklik adenozin monofosfat (cAMP)’1 uyarmasini

onlemesi*® ve kolinerjik agirimi giiglendirmesi’ "

sayilabilir.
Bipolar bozukluk yaygin, tekrarlayici, bazen ciddi zihinsel problemlere

neden olabilen, yetersiz tedavi ile yiiksek Oliim oranlar1 tasiyan bir hastaliktir.
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Bipolar hastalarin tedavilerinin diizenlenmesinde lityum, karbamazepin, valproik
asid, haloperidol, lamotrijin, gabapentin, olanzapin kullanilabilir. Valproik asid ve
karbamazepinin antimanik etkileri daha gii¢liidiir ve daha az akut antidepresan
etkilerinin bulundugu gozlenmistir. Karbamazepinin antimanik etkisinin
mekanizmast tam belli degildir. Beyinde noradrenalin saliverilmesini ve
“turnover” 1 azaltir, beyin omurilik sivisinda (BOS) noradrenalin diizeyini
diisiirtir ®””.

Lamotrijinin ise mani ve 6zellikle depresyona karsi giiclii etkisinin oldugu
bilinmektedir**'®’®, Hizli déngiilii bipolar bozuklukta lityum, valproik asid ve
lamotrijin tedavisi etkilidir””. Duygudurum dengeleyici ilag monoterapisine tam
yanit vermeyen hastalarda tedaviye antipsikotik ilag eklemek mani belirtilerini
hizli kontrol altina almada yararlidir. Yapilan son klinik calismalarda atipik
antipsikotikleri (risperidon, olanzapin, ketiapin) eklemek de uzun donem tedavi

icin etkili bulunmustur®.

Bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan ilaglar Tablo 2’de siralanmistir.

Tablo 2. Bipolar bozuklukta kullanilan ilaglar

- Lityum

Antiepileptik ilaglar:

Valproik asid

Karbamazepin

Lamotrijin

Gabapentin
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Atipik antipsikotik ilaclar:

Ketiapin

Risperidon

Olanzapin

Klozapin

2.3. Bipolar Bozuklukta Valproik Asid ve Lamotrijin Kullanimi
2.3.1. Valproik Asidin Etki Mekanizmasi, Farmakokinetigi, Yan Etkileri,
Klinik Kullanimi1
Valproik Asid genis spektrumlu, jeneralize nobetlerde de etkin bir
8182

antiepileptik ilagtir. Voltaja bagli sodyum kanallarin1 bloke eder tipi

kalsiyum kanallarim bloke eder®. Bu diizenekle jeneralize absans ndbetlerde
etkilidir. Y -Aminobiitirik asid (GABA) sentezini artirr™’. GABA dekarboksilaz

(GAD) aktivitesini artirarak, GABA yikimini inhibe ederek (GABA transaminaz,
GABA-T inhibisyonu yolu ile), GABA diizeyini ve GABA yanitim1 da artirtyor
olabilir. Valproik asid bu yoniiyle, GABA norotransmisyonunu diizenler®”.

Valproik asid, iki grup histondan (I ve II) 1. grup histon deasetilaz1 inhibe
eder. Her ikisi de gen transkripsiyonunu baskilarlar. Noral tiip defektlerine neden
olmasi bu etkisiye bagli olabilir'.

N- Metil D-Aspartat (NMDA) glutamat reseptorlerinin aktivasyonu ile 3
hidroksi biitirik asid saliverilmesini azaltir®. Dopaminerjik ve serotonerjik iletimi

modiile eder®.
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Valproik asid hem fosfokinaz C ‘i hem de glikojen sentaz kinaz (GSK)-3f3
‘y1 inhibe eder’. PKC ‘nin, GSK-3p iizerinde uyarici etkisi vardir. Bu iki enzim
bipolar bozukluk olusumunda 6nemlidir. GSK-3f tizerindeki etki indirekt bir
etkidirr. Bu yol antiapoptotik protein olusumuyla baglantilidir. GSK-38
inhibisyonu ile B katenin olusumu artar. Bu etki lityum ile aynidir.

Valproik asid yine lityum ile benzer etkiyle inozitol biyosentezini myo-
inozitol-1-fosfat (MIP) sentaz enzimini inhibe ederek azaltir®.

Diger yandan valproik asid hiicre disi ekstraseliiler sinyal-diizenleyici
protein kinaz (ERK) yolunu hayvan deneylerinde uyarmaktadir. Mitojen aktive
eden protein (MAP) kinaz aktivitesini ve bcl-2 protein diizeylerini artirir® .
Lityuma benzer sekilde valproik asid myristoylated, alanine-rich C-kinase
substrate (MARKS) diizeyini diisiirir®™.

Valproik asid hizli emilir; kan diizeyi oral uygulamada 1-3 saatte en
yuksek diizeyine ulasir. Plazma yar1 émrii 15-18 saat kadardir; kararli durum
konsantrasyonuna yari dmriiniin yaklasik 4 kati zamanda, 52-73 saatte ulasir™.
Uzun salmiml preperatlar1 glinde tek doz kullanilabilir. 500-1000 mg/giin ile
baslanir ve genellikle 1000-1500 mg/giin yeterli olmaktadir’. Plazma diizeyi 50-
100 pg/ml dir”.

Biyoyararlanimi %96-100 kadardir. Valproik asid, plazma proteinlerine
(6zellikle albiimine) %90 baglanir. Baglanmanin azalmasinda ila¢ konsantrasyonu
artar’>, plazma konsantrasyonu ve dozu ile non lineer iliski bulunmaktadir®.

Mitokondrial B oksidasyon ile 3-OH-valproat, 3-oxo-valproat ve 2-N-
valproata (aktif yar1 6miirlii) metabolize olur. Ayrica karacigerde glukuronidasyon

ile birgok inaktif metabolite metabolize olur’. Cok az oranda (%0.03) ise
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sitokrom enzimleri (CYP) 2C9 ile 4 -N- valproat ve 2,4 -N- valproata metabolize
olur™,

Valproik asid, depresif epizodlar1 geciktirmede lityumdan daha etkilidir.
Ozellikle manik dénemde valproik aside yanit veren hastalarin depresif epizoda
girmelerinde gecikme ve depresif morbiditede azalma gozlenmistir®.

Valproik asidin gastrointestinal sistem yan etkileri (bulanti, kusma,
hazimsizlik, diyare, abdominal kramplar, konstipasyon) vardir’. Ancak enterik
kapli formiillerle ya da o6giinlerde kullanimda bu yan etkiler azalmaktadir.
Genellikle en sik gorillen yan etki postural tremordur (doz bagimli)’®"®.
Valproik asid sa¢ dokiilmesi ve sa¢ yapisinda degisikler meydana getirebilir. Bu
etkiler genellikle geri doniisiimliidiir. Tedavi devam ederken de sa¢ dokiilmesi
azalabilir®. Bas agrisi, nistagmus, bas donmesi, bulamk gérme olusabilir. Uzun

siire kullanimda kilo alimi yan etkisi vardir”"'%. Valproik asidin indiikledigi kilo

alimiyla  hiperinsiilinizm ve polikistik over sendromu tanimlanmistir

101,102,103,104,105 106

. Kemik mineral densitesinde azalma meydana getirebilir > ve

kemik kirilmasina neden olabilir'®’. Santral sinir sisteminde kognitif fonksiyonlar

108

lizerine minimum etkisi vardir Stupor, koma goriilmesi o6zellikle diger

antiepileptik ilaclarla beraber kullanimda ortaya cikar'”. Valproik asid lipid

metabolizmasinda  degisiklikler  yapabilir, plazma karnitin  seviyelerini

110

azaltabilir ~. Valproik asid kullanan bazi hastalarda trombositopeni, platelet

111,112

disfonksiyonu, koagiilasyon anormallikleri rapor edilmistir . Iki &nemli

idiyosenkratik  reaksiyonu; akut pankreatit ve karaciger yetmezligi

yapmas1d1r113’“4’“5’“6.
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Gebeligin I. trimestrinde fetiis lizerine dismorfik sendromlar ve major
malformasyon goriilme riski artar''’. Noral tiip defektleri meydana gelir''®.
Gebelik 6ncesi ve gebelik boyunca folik asid ilavesi gerekir'”’. Valproik asid tek
basma kullanima goére kombinasyonda kullanilirsa teratojenite riskinde artis
meydana gelir'>’.

Enzim indiiksiyonu yapan antiepileptikler (karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital, primidon) ve barbitiiratlar valproik asid metabolizmasini etkilerler;
klerensini artirirlar. flacin etkinliginin devam etmesi igin valproik asid dozunda
anlamli artis yapmak gerekir'?"'**>. Valproik asid hepatik enzim inhibisyonu
yaparak lamotrijin metabolizmasini inhibe eder'*'>'”'*  lamotrijinin seviyesini
artirir'®. Konsantrasyon zaman grafiginde, valproik asid lamotrijinin egri altinda
kalan alanim artinir'”,

Valproik asidin 6forik manik hastalarin baglangi¢ tedavilerinde, valproik
asid, lityum ve plasebo karsilastirilmasinda tedavi siirdiiriilirken goriilen
depresyon belirtilerini azaltmada da daha etkili oldugu gosterilmistir™. Bipolar
bozuklugun tedavisinde lityum ve valproik asid kullaniminin karsilastirilmasinda
valproik asidin daha iyi sonuclar gosterdigi bir calisma vardir'?®. Bipolar I
bozuklukta valproik asid akut mani epizodlar1 i¢in etkili iken, lamotrijin
depresyonu onlemede etkilidir. Valproik asid kullanan hastalarin akut manik
semptomlarinda 1hmli veya belirgin azalma gozlenmistir®. Bipolar II bozuklugu

olanlarda da etkilidir'*’

. Hizl1 dongiilii bipolar I ve II bozuklugu olan hastalarin 17
aylik takip edilmesiyle planlanan agik etiketli prospektif caligmanin sonucunda

valproik asidin akut manik semptomlarin tedavisinde ve duygudurumu stabilize

etmede etkili oldugu gésterilmistirl%. Cift kor 20 ay siiren bir bagka ¢alismanin
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sonuclarinda ise hizli dongiilii bipolar bozuklugun tedavisinde lityum ve valproik

asidin birbirine distinliigii olmadig1 bulunmustur'*’.

2.3.2. Lamotrijin Etki Mekanizmasi, Farmakokinetigi, Yan Etkileri, Klinik

Kullanimi

Lamotrijin epilepsi tedavisinde kullamlan feniltirazin derivesidir'?.

Parsiyel, absans, myoklonik ve tonik klonik nobetlerde etkindir. Antifolat etkisi

de vardir. Ayrica duygudurumu degistirebilme 6zelligine sahiptir'>' >

Epilepsi hastalarinda duygudurum degisikligi ¢ok yaygin bir belirtidir ve
antiepileptik ilaglarla uzun siiren tedavilerin duyguduruma olan etkileri

PLI2 Lamotrijin kullanimi  sirasinda ilacin, nébet  kontroliiniin

gozlenmistir
yaninda duygudurumu ve sosyal iliskileri diizelttigi goézlemlenmistir. Bu

bulgularin sayesinde duygudurum bozuklugunun tedavisine lamotrijin kullanimi

girmis ve aragtirmalar baslamstir'*>.

Lamotrijin voltaja duyarli sodyum kanallarmin bloke eder'>*!*>!%
presinaptik néranal membranlar stabilize olur**'*’. Lamotrijin, voltaj bagiml
sodyum kanallarinin refraktér fazini1 uzatir, glutamat saliverilmesini azaltir.
Sicanlarda inhibitor transmitter olan GABA saliverilmesini artirr*!3140141

Lamotrijin glutamat ve aspartat gibi norotransmitterlerin saliverilmesini
inhibe eder'**.

Sican kortikal noronlarinda N ve P tipi kalsiyum kanallarinda voltajla
stimiile olan kalsiyum girisini azaltir. Kalsiyum nérotransmiter saliverilmesinde,

gen ekspresyonunda ve sinaptik regiilasyonda énemli rol oynar'*'#+1%,
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Lamotrigin ~ sigan  amigdala  ndronlarinda  kalsiyum  akimini

azaltmaktadir'®

. Bu etkiyi, biiylikk olasilikla norotransmitter saliverilmesini
kontrol eden N ve P-glikoprotein tip kanallar etkileyerek yapar.

Kortikostriatal yolakta eksitator aminoasidlerin saliverilmesini de igeren
kalsiyum iletkenligini diizenler'®. Sigan kortikal sinaptozomlarda serotonin
norepinefrin ve dopamin uptake’ni in vitro inhibe eder; konsantrasyonlarini
azaltir46:147:148
Valproik aside lamotrijin eklenmesi hizli dongiilii bipolar bozuklugun
klinik kontroliinde etkili bulunmustur. Lamotrijinin etki mekanizmalarindan biri
de beyinde kalsiyum kanal blokaji yaptyor olmasidir' .

Lamotrijin hizli ve tamamen emilir; oral uygulamada 1-3 saatte en yiiksek
diizeyine ulasir'”'>?. Biyoyararlanimi %98’dir. Plazma yari omrii 24 saattir'>.
Plazma kararli durum konsantrasyonuna yaklasik 4 giinde ulasir. Hepatik enzim
indiiksiyonu yapan ilaglarla (fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, primidon)
beraber kullanildiginda 13-15 saat olur. Eger valproik asid gibi enzim inhibisyonu
yapan ilacla beraber kullanilirsa yari omrii yaklasik uzar, 59 saate cikar'™’.
Proteine baglanmasi %55°dir’>'>. Lamotrijin ile yiyecekler arasinda etkilesme
bulunmamaktadir. Lamotrijin klinik 6nemi olmayan, 1limli otoindiiksiyon
yapar'>>'*°. Lamotrijinin biiyiik bir kismi1 (%65) konjugasyon ile metabolize
olur’®”!*®, Major metabolitleri; 2-N- glukronid konjugat (ana metabolit) ve 5-N-
glukronid konjugattir ve inaktiftir. Ayrica iki minor metabolit olan N- oxide ve N-

metil deriveleri vardir®*!5%13%-160.161

Glukronidasyon reaksiyonlar1 UDP-
glukroniltransferaz (UGT) ile katalize olur'®*'®. UGT enzimleri'>'** de CYP

enzimleri gibi isimlendirilirler; indiiklenebilir ve inhibe olabilirler. Lamotrijin
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165,166

glukronidasyonunda rol alan enzim UGT1A4‘diir . Gilbert sendromlu

lamotrijin kullanan hastalarda, genetik polimorfizm nedeniyle UDP aktivitesi
diisiik oldugundan lamotrijin metabolizmasi daha yavagtir'®’.

Lamotrijinin bdbrek yoluyla atilimi1 %8-15 oranindadir. Bu nedenle bobrek
zedelenmesi ilacin plazma konsantrasyonunu fazla etkileyemez '®.

Lamotrijin en sik goriilen yan etkileri bas agrisi, uykusuzluk ve
dokiintiilerdir. Diger yan etkileri bulanti, bag donmesi, enfeksiyon, agiz kurulugu,
ataksi, tremordur'®"'"’. Genellikle lamotrijin kullanimda %8-15 oraninda ortaya
cikan dokintiller morbiliform, makiilopapiiler ve genellikle kasmtilidir'”"'7>!7.
Ciddi dokiintii genellikle yaygin, birbirine birlesik, yiiz, boyun ve iist gévdede
ortaya cikar'’*. Nadiren eksfoliatif dermatite (Stevens Johnson Sendromu)
(1/1000) yol agar’’. Lamotrijinin bipolar bozuklukta kullamlan diger ilaclara gore
tercih edilen yan etkisi kilo kaybidir'>'7®.

Dékiintii yan etkisi valproik asidin varhginda artar *>****. Valproik asid ile
kombinasyonda dokiintii agisindan lamotrijin tedavisine diisiik dozdan baslanmasi
onerilmektedir”®. Dokiinti olmasin diye kademeli doz artis1  yapilarak
kullanilmasi énerilmektdir'”"'",

Lamotrijin ve valproik asid kombinasyonunda, artan toksik epidermal
nekrolizis goriilme riski vardir. Bu risk, lamotrijinin yiiksek dozla tedaviye
baslanmast ile baglantilidir' '™, Bazi hastalar klinik toksisite goriilmeyen daha
yiiksek konsantrasyonlarda fayda gormiislerdir'®.

Lamotrijin eliminasyonu %65°1 glukronidasyon {izerinden gerceklesir.

85,181

Beraberinde hepatik enzim indiiksiyonu yapan antiepileptiklerle (fenitoin,

karbamazepin, primidon ve fenobarbital) ve oral kontraseptif ilaglarla'®
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183,184

kullaniminda lamotrijin klerensi artar . UDP glukronozil transferaz aktivitesi

indiiksiyonu yiiziinden lamotrijini daha yiiksek dozlarda kullanmak gerekir'*®'**,
Diger yandan lamotrijinin; fenitoin, fenobarbital ve primidon konsantrasyonlarina
onemli etkisi bulunmamaktadir®'#6-1#7-188.

Valproik asid glukronidasyon inhibisyonu yaparak, lamotrijin
metabolizmasmni  giicliice inhibe eder, lamotrijin konsantrasyonunu artirir'”,
Benzer sekilde bir baska calismada lamotrijinin valproik asid ile kullaniminda,
yar1 omriiniin artti§1 ve lamotrijin total klerensinin azaldigi (%21) bildirilmistir.
Renal eliminasyonu bozulmamaktadir. Bu etkilesmenin agiklamasi, valproik asid
ile lamotrijinin hepatik glukronidasyon icin yarismalari seklindedir'”

Lamotrijin, valproik asid ile ya da indiiksiyon yapan antiepileptik ilaglarla
kullaniminda valproik asidin lamotrijin metabolizmasi iizerine inhibitor etkisi,
fenobarbital ve karbamazepinin lamotrijin metabolizmasi iizerine indiiksiyon
yapict etkisinden daha giiclii bulunmustur'*’.

Lamotrijin metabolizmasi valproik asidin terapotik dozlarinda maksimum

sekilde inhibe ediliyor olarak bulunmugtur'®

. Valproik asid dozu ile lamotrijin
klerensi arasinda ters orant1 bulunmaktadir',

Valproik aside lamotrijin eklenen bir ¢alismada, lamotrijinin, valproik asid
klerensini artirip, plazma valproik asid konsantrasyonunu yaklasik olarak %25
oraninda azaltirken, hepatik valproat metabolitlerinin (4-N- ve 2, 4-N- valproat)
klerensini etkilemedigi bulunmusur'".

Valproik asid ve lamotrijin arasindaki etkilesme hem farmokokinetik hem

de farmakodinamik etkilesmedir'**'**. Valproik asid ve lamotrijin kullamminda
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sinerji bulunmaktadir. Lamotrijin klerensinin inhibisyonunun, valproik asidin

dozu ya da konsantrasyonundan bagimsiz oldugunu gésteren bir calisma vardir'*,

Lamotrijin ise, valproik asid serum konsantrasyonunda ilimli azalma meydana

. ..90.195 Ce . . .
getirir’ . Lamotrijin  tedavisinin  valproik asid konsantrasyonlarini

196

etkilemedigini gosteren c¢alisma da vardir . Bu ilaglarin arasinda, sinerjik

antiepileptik  etkilerinden dolay1l, pozitif farmakodinamik iliski oldugu
diisiiniilmektedir'*>'>"".

Lamotrijin tek basmma kullanimina gore valproik asid ile beraber
kullanildiginda dokiintii yan etkisi daha yiiksek oranda goriiliir™***. Déokiintii
ortaya ¢ikmasinda bayanlar erkeklere gore % 1.8 daha riskli bulunmustur'®®.

Uluslararasi tedavi kilavuzlari lamotrijin baslama dozunu ilk iki hafta 25
mg/giin, sonra 2 hafta 50 mg/giin olarak 6nermektedir. Eger doz artimi olacaksa
diger 2 haftada 100 mg/giin’e ¢ikilir’>'"2.,

Bipolar hastaligin tekrarlayan epizodlari ve kronik seyirli olmasi ana
Ozelligidir. Manik veya depresif akut semptomlar tedavi etmekten cok basa
cikilmasi gereken sorun relapslar1 onlemektir. 18 ay takip edilen bir ¢alismada
lamotrijinin lityum kadar relapslar1 geciktirdigi gosterilmistir'®'*’.

Bipolar hastalarda yapilan, 90 ve 180 giin siiren calisma boyunca
lamotrijin ve lityumun herhangi bir epizodu (depresyon, mani, hipomani ve ya
karma) ortaya c¢ikmasinda geciktirmede plasebodan c¢ok daha etkili oldugu
gosterilmistir’®. Ayrica bipolar I bozuklukta lamotrijin ve lityum tekrarlayan

epizodlara karsi idame tedavide de etkilidirler®®.
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Bipolar I bozuklukta 6zellikle depresyona kars1 epizodlarin dnlenmesinde

199,201,202

etkindir . Lamotrijin ve valproik asid hizli dongiilii bipolar bozuklugun

tedavisinde ve proflaksisinde kullamlabilir' .

Acik etiketli bir c¢alismada tedaviye lamotrijin eklenmesinin mani,

hipomani ve karma epizodu olan hastalarda gii¢lii yamt verdigi rapor edilmistir*®*.

Duygudurum diizenleyici ilaglarin, bipolar bozuklukta mani ve hipomani
fazlarinda etkinlik gosterseler de depresyon tedavisinde lamotrijine gére daha az
etki gosterdikleri bildirilmistir™.

Lamotrijinin farkli dozlarimin (50- 200 mg/giin) psikiyatrik testlerle
(Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi, Klinik Global izlenim Olgegi,
Hamilton Depresyon Olgegi) desteklendigi plasebo kontrollii ¢alismasinda
antidepresan etkinligi gosterilmistir*'*2%2%7,

Cift kor kontrollii bir caligmada 3 hafta 100 mg/glin lamotrijin
kullanilmasini, akut manide 800 mg/giin lityum kullanimi kadar etkin oldugu

bulunmustur’™®. Ancak bunun yaninda plasebo kontrollii bir c¢aligmada

lamotrijinin antimanik etkinligi bulunamamstir™".
Lamotrijinin akut manide, lityum kadar etkili oldugunu bulan calisma
vardir’. Lamotrijin ayrica depresyon tedavisinde monoterapide, uzun dénem

ataklarin 6nlenmesinde ve direngli hizli dongiilii bipolar bozuklukta etkilidir®®-'°.
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2.4. Valproik Asid ve Lamotrijin Tedavisinde Terapétik lac
Monitorizasyonu

Antiepileptik ilaclarin terapétik ilag monitorizasyonu ile hastanin tedaviye
verdigi yanitta bireysel degisiklikleri calisabilmek olasi hale gelmistir. Terapotik
ilag monitorizasyonun faydali oldugu durumlar®''*'*:

(1) Tedaviye baslandiktan sonra bireysel terapdtik degisiklikleri
degerlendirerek kararli durum konsantrasyonlarinin saglandigini gostermek, (2)
ilag dozlaminda degisiklik yapildigr durumlarda, (3) klinik etkinlikte terapotik
basarisizlik ya da yan etkiler gézlendiginde, (4) ilag ilag etkilesmeleri oldugunda,
(5) klinik toksisite teshisinde yardimci olarak, (6) Ozellikle nonlineer kinetik
gosteren ilaglar uygulandiginda, (7) terapotik penceresi dar olan ilaglar (varfarin,
lityum, digoksin) uygulandiginda, (8) fizyolojik ya da patolojik degisiklikler
gozlendiginde (cocuklarda, yaslilarda, gebelerde, karaciger ve bobrek
yetmezliginde, ila¢ absorbsiyonunu etkileyen gastrointestinal bozukluklarda, ilag
formulasyonundaki degisiklik durumlarinda).

Antiepileptik ilag etkilesimlerinin klinik sonuglara Onemli etkileri
bulunmaktadir. Olas1 farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimlerden dolay1
coklu ilag tedavilerinin diizenlenmesi Onerilir. Tedaviye ilag eklendiginde veya
cikarildiginda eger dnceden tahmin edilen farmakokinetik etkilesim varsa, klinik
yanit icin etkilenen ilacin monitorizasyonu yararli olabilir. Hastanin tedavisinin
diizenlenmesinde plazma ilag monitorizasyonu yarar saglayabilir, gerekli ilag
dozlami yapilabilir®".

Antiepileptik ilaglarin etkinligini ve giivenliligini gdstermek ve bireysel

optimum konsantrasyonu belirlemek i¢in terapotik ilag monitorizasyonu yaygin
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olarak kullanilmaya baslanilan metoddur. Antiepileptik ilaglarin  6nemli
farmakokinetik degiskenligi bulunur. Konsantrasyon ve etki arasindaki iliskiyi
gostermek i¢in terapotik ilag monitorizasyonu kullanilmast gegerli nedendir.
Diger yandan, antiepileptik ilaclarda yeni jenerik formulasyonlarin kullaniminda,
goniilliilerde ya da hastalarda biyoesdegerlilik ¢aligmalar1 ile terapotik ilag
monitorizasyonu énemli rol oynar®'*.

Eski ve yeni jenerasyon antiepileptik ilaglart monitorize ederek, bireysel
ilag konsantrasyonlarin1 6l¢gmek; randomize olmayan calismalar ve giinliik klinik
tecriibeler ile hastanin tedavisini diizenlenmede degerli bir yol gostericidir®'?.

Lamotrijin diger antiepileptiklerle beraber kullanildiginda lamotrijin
farmakokinetigi etkilenir; artan ya da azalan lamotrijin klerensi ile 6nemli klinik
degisiklik meydana gelebilir'*'**". Lamotrijin diger antiepileptik ilaglarla beraber
kullanildiginda; 6zellikle doz artislar1 sirasinda, bireysel farkliliklardan dolay1 da
lamotrijin plazma seviyelerinin monitorizasyonu tedavinin takibi ag¢isindan
faydalidir! 155216217,

Lamotrijin metabolizmasini inhibe eden valproik asid ile kullanildiginda
lamotrijin tek basina kullanildigindaki lamotrijin konsantrasyonuna gore daha
yuksek degerlerde bulunmustur. Lamotrijin metabolizmasini indiikleyen fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital ile kullanildiginda lamotrijin konsantrasyonlari daha
diisiik degerlerde hesaplanmistir'.

Klinik etkinlik ve plazma ila¢ konsantrasyonlar1 arasindaki iliskiye ait

bilgiler heniiz kisithidir. Yeni jenerasyon antiepileptik ilaglar i¢in kesin kabul

edilen terapotik pencere bulunmamaktadir. Terapdtik ilag monitorizasyonunun
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Oonemli gorevi hastalarda bireysel optimum konsantrasyonu oOlgerek referans
araliklarini hesaplamaktir*'®.

Cogu hastanin optimal yanit gosterdigi konsantrasyon araligina, belli bir
degerin iizerine ¢ikildiginda toksik etkilerin goriildiigli, belli bir degerin altina
inildiginde ise klinik etkilerin kayboldugu interval “terapotik pencere” diye
tanimlanmigtir®'’.

Lamotrijin tedavisinde bireysel referans araliklarini tesbit etmek, bireysel
konsantrasyon-doz oranini degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismada klinik etkinlik
ve toksisite ac¢isindan terapotik ilag monitorizasyonunun yararli oldugu
bildirilmistir’'***°. Bunun yam sira, lamotrijin plazma ila¢ konsantrasyonu ile
klinik yanit ve toksisite agisindan kesin bir iliski bulunmadigin1 gosteren
calismalar da vardir?"****%. Yan etkilerin ortaya ¢ikmasi ile plazma lamotrijin
konsantrasyonu arasindaki baglanti belli degildir'"'>>*"". Lamotrijinin plazma

konsantrasyonun monitorizasyonun degeri daha tam saptanamarmus olabilir®’.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Klinik izlem

3.1.1. Calisma Hastalar;, Calisma Ilaglarmm Kullannmi ve Kan
Orneklerinin Alinmasi

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda
DSM IV-TR (2000) ‘e gore Bipolar Bozukluk tanis1 almis (Ek: 1 DSM IV Tani
Olgiitleri), valproik asid ve lamotrijinin hekim tarafindan tercih edildigi her iki
cinsten 12 hasta dahil edilmis ve ¢alisma, GUTF Yerel Etik Kurulunun onayi
sonras1 baslatilmistir. Calismanin icleme ve dislama kriterleri Tablo 3’de,
hastalarin demografik bilgileri Tablo 4’de, calismanin akis semasi ise Tablo 5’de
sunulmugtur. Hastalarin bu ¢alismaya dahil olmasi i¢in valproik asidi en az son 15
glindiir sabit dozlarda kullanmalar1 gerekmekteydi. Calismamizdaki hastalar
valproik asidi 8 ay ile 7 yil arasinda degisen siirelerde sabit dozlarda kullanmakta
idiler. Calismaya uygun olduguna karar verilen hastalardan, ¢alisma 6ncesi imzali
“bilgilendirilmis goniillii olur formu” alinmistir. (0.giin) Ayni giin kullanmakta
olduklar1 valproik asid tedavisine lamotrijin eklenmis ancak lamotrijin
eklenmeden 6nce plazma valproik asid diizeyi tayini i¢in hastalardan kan 6rnegi
almmustir. Hastalar 28 giin boyunca devam eden ¢alismada valproik asidi (1000-
1500 mg/g) ve lamotrijini (25-50 mg/g) giinde 1 kez aksam 20*- 21% arasinda
kullanmislardir.

Calismanin 0. giinlinde valproik asid tayini i¢in, 14. giin ve 28. giinlerde
ise hem valproik asid hem de lamotrijin tayini i¢in sabah saat 8°°-9% arasinda
periferik venoz kan ornekleri alinmistir. Kanlar 3000g.’de +4 °C’de, 10 dakika

santrifiij edildikten sonra plazmalar1 -80°C” de saklanmustir.
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3.1.2. Klinik Etki ve Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

[lacin klinik etkinligini degerlendirmek icin hasta ¢alismaya alindig1 giin,
(0.giin) hasta caligmaya alindiktan 2 hafta (14.giin) ve 4 hafta (28.giin) sonra birer
kez klinik etkinlik testleri olan Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi
(MADRS, Ek 2), Mani Degerlendirme Olgegi (Bech- Rafaelson 1978, 1986; Ek 2),
Klinik Global Izlenim Olgegi (CGI, Ek 2), Islevselligin Genel Degerlendirilmesi
Olgegi (IGD, Ek 2) uygulanmustir. Aym tarihlerde ilaglarin yan etkilerini
degerlendirmek i¢in “Udvalg for Kliniske Ungersogelser Yan Etkileri
Degerlendirme Olgegi (UKU, Ek 3) uygulanmistir. Calismanin akis semas1 Tablo 5

‘de sunulmustur.

Tablo 3. Calismanin i¢cleme ve dislama kriterleri

ICLEME KRITERLERI

1. Duygudurum bozuklugu tanisi almis 18-60 yas araligindaki her iki cinsten
hastalar

2. Bilgilendirilmis goniillii olur formunu doldurup, imzalayabilecek durumdaki
hastalar

3. Calisma sirasina yapilacak olan psikiyatrik testleri cevaplamay1 kabul etmis ve
cevaplayabilecek durumdaki hastalar

4. Agir fiziksel ve norolojik bozuklugu olmayan hastalar

DISLAMA KRITERLERI

1. 18 yasin altindaki, 60 yasin iistiindeki hastalar

2. Agir fiziksel ve norolojik bozuklugu olan hastalar

29



3. Calisma sirasina yapilacak olan psikiyatrik testleri cevaplamay1 kabul etmemis
ve cevaplayamayacak durumdaki hastalar

4. Karaciger sitokrom enzimlerinin aktivitesini degistiren ilaclar1 kullanmakta olan
hastalar (rifampin, karbamazepin, fenitoin, eritromisin, venlafaksin, fluvoksamin,
fluorokinolonlar, verapamil, omeprazol, siprofloksasin, ritonavir, amiodaron,
primidon, klaritromisin, diltiazem, teofilin)

5. Gebeler ve gebelik sliphesi olanlar
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Tablo 4. Calisma hastalarina ait demografik bilgiler

Hasta Yas Cinsiyet Vizitler Kullamlan Tlaclar: Valproik Asid 1000-1500mg/g Kullandig: Diger
No ve Lamotrijin 25-50mg/g Ila¢lar

Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid

1 59 Erkek Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin -
Vizit 3 (28. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid

2 59 Kadm Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin -
Vizit 3 (28. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid

3 46 Erkek Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin Ketiapin 50 mg/g
Vizit 3 (28. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid

4 55 Erkek Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin Ketiapin 900 mg/g

Vizit 3 (28. giin)

Valproik Asid +Lamotrijin
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Tablo 4. Caligsma hastalarina ait demografik bilgiler (devam)

Hasta Yas Cinsiyet Vizitler Kullamlan Tlaclar: Valproik Asid 1000-1500mg/g Kullandig: Diger
No ve Lamotrijin 25-50mg/g Ila¢lar

Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid

5 33 Kadin Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin -

Vizit 3 (28. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin

Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid

6 29 Erkek Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin -

Vizit 3 (28. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin

Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid

7 34 Kadin Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin Ketiapin 800 mg/g

Vizit 3 (28. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin

Vizit 1 (0. glin) Valproik Asid

8 43 Kadin Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin Ketiapin 100 mg/g

Vizit 3 (28. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin
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Tablo 4. Caligsma hastalarina ait demografik bilgiler (devam)

Hasta Yas Cinsiyet Vizitler Kullamlan Tlaclar: Valproik Asid 1000-1500mg/g Kullandig: Diger

No ve Lamotrijin 25-50mg/g Ila¢lar
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid

9 39 Erkek Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin Olanzapin 10 mg/g
Vizit 3 (28. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid

10 39 Erkek Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin Ketiapin 300 mg/g
Vizit 3 (28. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid

11 31 Kadin Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin -
Vizit 3 (28. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin
Vizit 1 (0. glin) Valproik Asid

12 55 Erkek Vizit 2 (14. giin) | Valproik Asid +Lamotrijin Olanzapin 2.5 mg/g

Vizit 3 (28. giin)

Valproik Asid +Lamotrijin
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Tablo 5. Calismanin akis semasi

VIZITLER VizZiT KLINIK ETKINLIK TESTLERI YAN ETKI TESTI KAN
GUNLERI ORNEGININ
ALINMASI
1 0. glin Montgomery ve Asberg Depresyon Olcegi UKU Yan Etkileri +
“Bilgilendirilmis | (MADRS) Degerlendirme Olgegi
Gondlli Mani Degerlendirme Olgegi (BECH- Rafaelson)
Olur Formu” Klinik Global Izlenim (CGI) Olgegi
imzalandi. Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD) Olgegi
2 14. giin Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi UKU Yan Etkileri +
(MADRS) Degerlendirme Olgegi
Mani Degerlendirme Olgegi (BECH- Rafaelson)
Klinik Global Izlenim (CGI) Olgegi
Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD) Olgegi
3 28. giin Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi UKU Yan Etkileri +
(MADRS) Degerlendirme Olgegi

Mani Degerlendirme Olcegi (BECH- Rafaelson)
Klinik Global izlenim (CGI) Olgegi
Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD) Olgegi
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3.2. Plazmada Lamotrijin diizeyinin HPLC Yéntemi Ile Tayini
Plazmada lamotrijin diizeyi Matar KM. ve arkadaslarinin uyguladigi High
Pressure Liquid Chromatography (HPLC) metodu referans alinarak

olotilmiigtiir’?.

3.2.1. Kimyasallar
- Acetonitril (Merck, HPLC Grade)
- Metanol (Merck, HPLC Grade)
- Dietil eter (Merck, HPLC Grade)
- Di-potasyum hidrojen fosfat (Merck, HPLC Grade)
- Orto-fosforik asid (Merck, HPLC Grade)
- Lamotrijin (Sigma)

- Primidon (Internal Standart, Sigma)

3.2.2. Solusyonlar:

- Lamotrijin stok solusyonlari:
Ana stok solusyon 1mg/ml (metanol i¢inde hazirlandi)
Ara stok solusyon 100 pg/ml (metanol i¢cinde hazirlandi)
1. galisma solusyonu 10 pg/ml (metanol i¢inde hazirlandr)
2. ¢alisma solusyonu 1 pg/ml (metanol i¢inde hazirlandi)

- Primidon stok solusyonlari:
Ana stok solusyon 1mg/ml (metanol i¢inde hazirlandi)

Ara stok solusyon 100 pg/ml (metanol i¢inde hazirlandi)
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Ana stok solusyon ve ara stok solusyonlar1 dilue edildikten sonra, -80° C’de, 1. ve

2. caligsma solusyonlar1 ise -20° C’de saklanda.

3.2.3. Cihazlar:
- HPLC 1100 Series
- Santrifiij ( Hettich Universal 32 R)
- Su aritma cihazi: Millipore Milli Q su aritma cihazi
- Hassas Terazi (Denver Instrument APX-153)
- Azot ugurma (Techne DRI-Block DB3D )
- pH metre: Schott pH meter
- Vorteks (CAT VM3)
- Otomatik pipetler (Eppendorf, scorex )

- Mikrovialler ve insert vialler (Agilent)

3.2.4. Orneklerin hazirlanmast:

- 100 pl’lik hasta serumuna 20ul (100pug/ml) IS (Primidon) ve 1000 pl
dietil eter eklendi.

- 30 saniye vortekslendi.

- 5 dakika horizontal olarak karistirildi. (rotary mixer)

- 10 dakika 1000 g’ de santrifiij edildi.

- Organik faz alinarak bagka bir tiipe aktarildi.

- 25 °C’de azot ugurma ile ucuruldu.

- 100 pl mobil faz ilave edildi.
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- Hazirlanan 6rnekler mikroviallere aktarilarak, 20ul’ si “otosampler”

ile kolona enjekte edildi.

3.2.5. HPLC Kosullart:
- Kromatografi sistemi: HP1100 series
- Sistemin kontrolii ve bilgilerin kaydedilmesi: HP Chem Station Rev.
A.Ch.01
- Dedektor: diode array dedector
- Ayirma seperasyon kolonu: Supelco Supelguard LC-18 HPLC
column 15 cm x 4.6 mm, 5 um

- Guard kolon: Supelco Supelguard LC-18 guard column, 2cm

cartridge

- Kolon 1s1s1: 25°C

- Mobil faz: % 65 K,HPO4 tamponu, %18 metanol, %17 asetonitril
(izokratik gradient)

- Akis hizi: 1 ml/dk

3.2.6. Lamotrijin ve IS (Primidon) Kalibrasyon Egrilerinin Cizilmesi:

Lamotrijinin ve Internal Standart (IS) olarak kullanilan Primidon’un
kalibrasyon egrilerinin ¢izimi i¢in, ila¢ kullanmayan saglikli goniilliilerin periferik
venodz kan orneklerinden elde edilen serumlar kullanildi. Kalibrasyon egrilerinin
elde edilmesinde, lamotrijinin 0.5, 1, 2, 3, 4, 4.5, 5, 6 ng/ml konsantrasyonlar1 ve
primidonun 2 pg/ml konsantrasyonu eksternal standart olarak kullanildi (r> 0. 99)
(Sekil 1a, 1b). Sekil 2°de lamotrijin kalibrasyon egrisinin ¢izildigi giin igerisinde
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ilacin bulunmadig1 bos calisilan bir kromatogram yer almaktadir. Sekil 3°de
lamotrijini 2 pg/ml olacak sekilde stardart olarak igeren bir kromotogram ve sekil

4 ve 5°de ise 8 nolu hastanin 2. ve 3. vizitlerine ait kromotogramlar izlenmektedir.
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Signal 1: DAD1 A, Sig=220,4 Ref=off

RetTime Lvl Amount
[min] Sig [ng/ul]

2000.00000
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Sekil 1b. IS (Primidon) ve lamotrijin kalibrasyon tablolan

Area
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LTG
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DADT A, 5ig=220,4 Ref=off (BERNAILTGS1.D)
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Sekil 2. Lamotrijin kalibrasyon egrisinin ¢izildigi giin i¢erisinde ilacin bulunmadigi bos galigilan bir kromatogram.
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Sekil 3. Lamotrijin kalibrasyon egrisinin ¢izimi i¢in hazirlanan ve lamotrijini 2 pg/ml olacak sekilde standart olarak

igeren bir kromatogram.
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Sekil 4. 8 nolu hastanm 2, vizitine ait kromatogram izlenmektedir.



DADT A, Sig=220,4 Ref=off (BERNA\LTG123.D)
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Sckil 5. 8 nolu hastanin 3, vizitine ail I-.rnnl.'LIngr:ml tzlenmektedir.
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3.3. Plazmada Valproik Asid Diizeyinin Floresan Polarizasyon Immunassay
(FPIA) Teknolojisi ile Tayini

(Calisma hastalarindan elde edilen plazmalarin bir kismi valproik asid
diizey tayini igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda Floresan Polarizasyon Immunassay (FPIA) teknolojisi ile

calisilmustir.

3.4. Istatistiksel Yontem

Bipolar bozuklugu olan hasta grubunda 0-14, 14-28 ve 0-28. giinler
arasindaki plazma valproik asid konsantrasyonlar1 arasindaki fark Paired t -Testi
ile incelendi.

Tedaviye yanit agisindan Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi
(MADRS) ve Mani Degerlendirme Olgegine gore (BECH- Rafaelson) tedaviye
yanit verenler ve vermeyenlerde, valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlari

arasindaki fark Unpaired t-Testi uygulanarak karsilastirildi.

Tedaviye yanit agisindan Klinik Global Izlenim Olgegi (CGI)’ndeki
hastalik siddeti, diizelme ve yan etki parametreleri dikkate alindiginda, valproik
asid ve lamotrijin konsantrasyonlar1 arasindaki fark nonparametrik Mann-
Whitney U testi ve Unpaired t-Testi uygulanarak karsilagtirildi.

Vizit 1 (0.giin), vizit 2 (14.glin) ve vizit 3’de (28.giin) UKU 0l¢egine gore
yan etki olan/olmayan hastalarin plazma valproik asid ve lamotrijin
konsantrasyonlar1 arasindaki fark nonparametrik Mann- Whitney U Testi ve

Unpaired t-Testi uygulanarak degerlendirildi.
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[statistik i¢in kullanilan biitiin degerler One-Sample Kolmogorov Smirnov
Testi ile normal dagilima uygunluklar1 dogrulanda.

[statistik hesaplamalar igin Windows-SPSS (versiyon 15.0) kullanildi ve p
degeri 0.05° den kii¢iik olan degerler anlamli olarak kabul edildi. Plazma ilag

diizeylerine ait sonuglar ortalama + standart hata (SH) olarak ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.1. Plazma Valproik Asid Konsantrasyonlarmmn 0. giin ve 14. giin
Acisindan Degerlendirilmesi

Valproik asid tedavisine lamotrijin eklenmesi sonrasi, plazma valproik
asid konsantrasyonlarinin 0. giin ve 14. giinler arasinda karsilastirilmasi Tablo
9’da verilmigstir. Paired t-Test ile yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak fark

bulunmamustir.

4.1.2. Plazma Valproik Asid Konsantrasyonlarmin 14.giin ve 28. giin
Agisindan Degerlendirilmesi

Valproik asid tedavisine lamotrijin eklenmesi sonrasi, plazma valproik
asid konsantrasyonlarinin 14. giin ve 28. giinler arasinda karsilastirilmasi Tablo
9’da verilmistir. Paired t -Test ile yapilan karsilagtirmada istatistiksel olarak fark

bulunmamustir.

4.1.3. Plazma Valproik Asid Konsantrasyonlarimin 0. giin ve 28. giin
Acisindan Degerlendirilmesi

Valproik asid tedavisine lamotrijin eklenmesi sonrasi, plazma valproik
asid konsantrasyonlarinin 0. giin ve 28. giinler arasinda karsilagtirilmas1 Tablo
9’da verilmistir. Paired t-Test ile yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak fark

bulunmamustir.

4.2. 28. giinde Tedaviye Yanit Veren /Vermeyen Hastalarin Plazma Valproik
Asid ve Lamotrijin Konsantrasyonlar: Acisindan Degerlendirilmesi

Tedaviye 28. giinde yanit veren ve vermeyen hastalarin plazma valproik
asid ve lamotrijin konsantrasyonlar1 Unpaired t-Test ile karsilastirilmis; Tablo
10°’de (MADRS 6lgegine gore ) ve Tablo 11°de (BECH- Rafaelson Olgegi’ne

gore) sunulmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir.
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4.3. Bipolar Bozuklugu Olan Hastalarin, Klinik Global izlenim Olcegi’ne
(CGI) Gore Tedavi Etkinlikleri ile Plazma Valproik Asid ve Lamotrijin
Konsantrasyonlar1 Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Bipolar bozuklugu olan hastalarm, Klinik Global Izlenim Olgegi’ne (CGI)
gore, 0. gilin, 14. giin ve 28. giinlerdeki tedavi etkinlikleri (hastalik siddeti,
diizelme ve yan etki siddeti) ile plazma valproik asid ve lamotrijin
konsantrasyonlar1 arasindaki iligki non parametrik Mann- Whitney U testi ve
Unpaired t-Testi ile degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamuistir (Tablo 12a, 12b ve 12c¢).

4.4. Bipolar Bozuklugu Olan Hastalarin Tedavi Etkinliklerinin Islevselligin
Genel Degerlendirilmesi (IGD) Olcegi Acisindan Degerlendirilmesi
Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (IGD) olgegi ile mental saglik-
hastaligin varsayimsal siirekliligi iizerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki
islevsellik goz oniinde bulunduruldugunda hastalar ¢alisma siiresince orta derece
ve hafif semptomlar {izerinde skorlandirilmislardir. Vizitlerde agir semptomlar ve

asagisinda skor alan hasta bulunmamaktadir (Tablo 6).

4.5. Bipolar Bozuklugu Olan Hastalarin Valproik asid ve Lamotrijin
Konsantrasyonlar1 Ile Yan Etkiler Arasindaki iliskinin UKU Yan Etki
Olcegine Gore Degerlendirilmesi

Plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlarinin 0. giin, 14. giin ve
28. giinlerde ortaya ¢ikan yan etkilerle karsilagtirilmasi Tablo 13a, 13b vel3c’de
goriilmektedir. Sonuglar non parametrik Mann- Whitney U testi ve Unpaired t-

Testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark bulunmamustir.

4.7. Ketiapin Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin 28. Giinde Valproik Asid
Plazma Konsantrasyonlar1 A¢isindan Karsilastirilmasi
Calismamizda 3, 4, 7, 8 ve 10 nolu hastalar ¢alisma ilaglar1 disinda

ketiapin kullanmakta idiler. Ketiapin kullanan ve kullanmayan hastalarin 28.
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giinde valproik asid plazma konsantrasyonlart1 Unpaired t-Test ile
karsilastirilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0.201). Ketiapin kullanan hastalarin plazma valproik asid konsantrasyonlari
82.20 £10.44 pg/ml, ketiapin kullanmayan hastalarin plazma valproik asid

konsantrasyonlari ise 68.14 £4.59 pg/ml olarak ol¢lilmiistiir.
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Tablo 6. Klinik etkinlik 6l¢eklerinin sonuclari

Hasta | Montgomery Ve Asherg Mani Degerlendirme Klinik Global izlenim (CGI) Islevselligin Genel _
No | Depresyon (MADRS) Olgegi | (BECH- Rafaelson) Olcegi Olcesi Degerlendirilmesi (iGD) Olgegi
Vizit 1 | Vizit2 | Vizit3 | Vizitl | Vizit2 | Vizit3 | Vizit 1 Vizit2 | Vizit3 Vizit 1 Vizit 2 | Vizit 3
1 11 8 5 1 1 0 4/4/1 4/4/1 4/4/1 60 60 60
2 3 4 4 3 1 3 4/4/2 4/3/1 4/2/2 80 80 70
3 1 5 10 4 0 0 4/4/1 3/3/1 3/3/2 75 75 70
4 3 4 4 9 4 3 4/4/1 4/3/1 4/3/1 60 70 70
5 13 8 5 0 0 0 4/3/2 3/3/1 3/3/2 60 70 80
6 7 7 1 0 0 0 4/2/2 3/2/2 3/2/1 80 80 85
7 6 10 3 1 1 0 4/3/3 4/3/2 4/2/2 80 81 81
8 26 10 13 16 8 6 4/4/2 4/3/2 4/3/2 60 81 75
9 5 7 3 0 0 0 4/4/1 3/3/1 2/2/2 70 80 80
10 10 4 5 4 7 0 3/4/2 3/3/1 2/2/2 81 81 90
11 5 13 5 2 0 0 3/4/1 4/4/1 3/3/0 81 81 90
12 5 4 8 1 0 0 3/4/1 4/4/2 3/3/2 90 85 87
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Tablo 7. Calisma hastalarina ait yan etkilerin sistemlere gére dagilimi (UKU Yan Etkileri Degerlendirme Olgegine gore)

Hasta No

Vizit giinleri

Ruhsal

Norolojik

Otonomik

Diger

0. glin

14. giin

28. giin

0. glin

14. giin

Kabizlik

Kasinti

28. giin

Kabizlik

Dokiintii (siniflandirilamayan)
Kasint1

0. glin

14. giin

28. glin

Kasmti

0. giin

14. giin

28. glin
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Tablo 7. Calisma hastalarina ait yan etkilerin sistemlere gére dagilimi (UKU Yan Etkileri Degerlendirme Olgegine gére) (devam)

Hasta No | Vizit giinleri Ruhsal Norolojik Otonomik Diger
0. glin - - - Sag dokiilmesi, Kilo artis1
5 14. giin Uyku hali/sedasyon, - Bulant1, kusma, Dokiintii (petesi), Kasinti
Uyku siiresinde uzama Terlemede artis Sa¢ dokiilmesi, Kilo artisi
28. gilin Uyku hali/sedasyon, - - Dokiintii (petesi), Kasinti
Uyku siiresinde uzama Sa¢ dokiilmesi, Kilo artisi
0. glin - - Bulanti, kusma Sa¢ dokiilmesi
6 14. glin Uyku hali/sedasyon, - Bulanti, kusma Sa¢ dokiilmesi
Uyku siiresinde uzama
28. giin Uyku hali/sedasyon, - - Sac¢ dokiilmesi
Uyku siiresinde uzama
0. giin Kuvvetsizlik/ Halsizlik/ - Kabizlik Kilo artis1
Kolay yorulma, Uyku
7 hali/sedasyon,
Uyku siiresinde uzama
14. giin - - - -
28. giin - - - -
0. giin - - - -
8 14. giin - - Bulanti, kusma -
28. glin - - - -
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Tablo 7. Calisma hastalarina ait yan etkilerin sistemlere gére dagilimi (UKU Yan Etkileri Degerlendirme Olgegine gére) (devam)

Hasta No | Vizit giinleri Ruhsal Norolojik Otonomik Diger
0. giin - - - Sa¢ dokiilmesi
9 14. glin - - - Sa¢ dokiilmesi
28. giin - - - Sa¢ dokiilmesi,
tad alma bozuklugu, cinsel
istekte azalma
0. glin Uyku hali/sedasyon - - -
10 14. giin Uyku hali/sedasyon - - -
28. gilin - - - -
0. glin - - - -
11 14. giin - - - -
28. giin - - Bulanti, kusma -
0. giin Uyku hali/sedasyon, - - -
gerginlik-i¢ huzursuzlugu
12 14. giin Uyku hali/sedasyon, - - Kagimt1
gerginlik-i¢ huzursuzlugu
28. giin - - - Kasint1
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Tablo 8. Valproik asid ve lamotrijin terapdtik izlem sonuglari

Hasta Vizitler Kulamlan Tlaclar: Valproik Asid Lamotrijin Aldigr Diger
No Valproik Asid 1000-1500mg/g Konsantrasyonu Konsantrasyonu Tlaglar
Lamotrijin 25-50mg/g
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid 72.80 pg/ml - -
(8 aydir kullaniyor)
1 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid 70.89 ng/ml 0.95 pg/ml
Lamotrijin
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid 55.39 ng/ml 1.78 ng/ml
Lamotrijin
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid 94.00 png/ml - -
(3 yildir kullaniyor)
2 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid 89.03 ng/ml 1.65 pg/ml
Lamotrijin
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid 80.47 pg/ml 2.73 ng/ml
Lamotrijin
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid 80.20 pg/ml -
(1 yildir kullaniyor)
3 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid 101.70 pg/ml 2.39 ng/ml Ketiapin 50 mg/g
Lamotrijin
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid 75.31 pg/ml 2.08 ng/ml
Lamotrijin
Vizit 1 (0. gilin) Valproik Asid 96.53 pg/ml -
(3 yildir kullaniyor)
4 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid 97.23 pg/ml 1.67 pg/ml Ketiapin 900 mg/g
Lamotrijin
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid 116.77 pg/ml 1.69 pg/ml
Lamotrijin
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Tablo 8. Valproik asid ve lamotrijin terapdtik izlem sonuglar1 (devam)

Hasta Vizitler Kulamlan Tlaclar: Valproik Asid Lamotrijin Aldig1 Diger
No Valproik Asid 1000-1500mg/g Konsantrasyonu Konsantrasyonu Ilaclar
Lamotrijin 25-50mg/g
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid 68.60 pg/ml - -
(2 y1ildir kullantyor)
5 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 92.35 pg/ml 1.72 pg/ml
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 77.80 pg/ml 1.87 pg/ml
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid 50.68 ng/ml - -
(4 yildir kullaniyor)
6 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 71.40 pg/ml 1.45 pg/ml
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 63.88 ng/ml 3.19 pg/ml
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid 94.10 pg/ml -
(3 yildir kullaniyor)
7 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 74.47 ng/ml 1.17 pg/ml Ketiapin 800 mg/g
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 94.13 pg/ml 2.92 ng/ml
Vizit 1 (0. gilin) Valproik Asid 69.90 pg/ml -
(2 y1ildir kullantyor)
8 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 72.39 pg/ml 1.44 pg/ml Ketiapin 100 mg/g
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 61.27 pg/ml 2.91 pg/ml
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Tablo 8. Valproik asid ve lamotrijin terapdtik izlem sonuglar1 (devam)

Hasta Vizitler Kulamlan Tlaclar: Valproik Asid Lamotrijin Aldigr Diger
No Valproik Asid 1000-1500mg/g Konsantrasyonu Konsantrasyonu llaclar
Lamotrijin 25-50mg/g
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid 64.19 png/ml -
(7 yildir kullantyor)
9 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 53.82 pg/ml 1.16 pg/ml Olanzapin 10 mg/g
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 59.19 pg/ml 2.61 pg/ml
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid 44.21 pg/ml -
(1 yildir kullaniyor)
10 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 85.55 pg/ml 2.11 pg/ml Ketiapin 300 mg/g
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 63.65 ng/ml 3.84 pg/ml
Vizit 1 (0. giin) Valproik Asid 90.19 pg/ml -
(2 yildir kullaniyor)
11 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 79.89 ng/ml 1.77 ng/ml -
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 84.25 pg/ml 3.73 ng/ml
Vizit 1 (0. gilin) Valproik Asid 82.14 pg/ml -
(7 yildir kullaniyor)
12 Vizit 2 (14. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 62.00 pg/ml 1.58 ng/ml Olanzapin 2.5mg/g
Vizit 3 (28. giin) Valproik Asid +Lamotrijin 56.89 pg/ml 2.20 pg/ml
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Tablo 9. Plazma valproik asid konsantrasyonlarinin 0-14. giin, 14-28. giin ve 0-

28.glinler agisindan degerlendirilmesi

Hasta No 0.glin Plazma 14.giin Plazma 28.giin Plazma
Valproik Asid Valproik Asid Valproik Asid
Konsantrasyonu Konsantrasyonu Konsantrasyonu
1 72.80 png/ml 70.89 ng/ml 55.39 ng/ml
2 94.00 pg/ml 89.03 pg/ml 80.47 pg/ml
3 80.20 pg/ml 101.70 pg/ml 75.31 pg/ml
4 96.43 ng/ml 97.23 ng/ml 116.77 ng/ml
5 68.60 pg/ml 92.35 pg/ml 77.80 pg/ml
6 50.68 pg/ml 71.40 pg/ml 63.88 ng/ml
7 94.10 pg/ml 74.47 pg/ml 94.13 pg/ml
8 69.90 pg/ml 72.39 pg/ml 61.27 pg/ml
9 64.19 pg/ml 53.82 pg/ml 59.19 pg/ml
10 44.21 pg/ml 85.55 pg/ml 63.65 ng/ml
11 90.19 pg/ml 79.89 ng/ml 84.25 npg/ml
12 82.14 pg/ml 62.00 pg/ml 56.89 ng/ml
Ortalama+SH Ortalama+SH Ortalama+SH
75.58+4.908 79.16+4.163 74.00+5.255
p=0.531*
p=0.257**
p=0.716***

* (0.-14.gilin plazma valproik asid konsantrasyonlar1 arasindaki fark, Paired t —Test.

**]4.-28.glin plazma valproik asid konsantrasyonlari arasindaki fark, Paired t —

Test.

*%%(),-28.glin plazma valproik asid konsantrasyonlar: arasindaki fark, Paired t —

Test.
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Tablo 10. MADRS’a gore vizit 3 (28.giin)‘de valproik asid ve lamotrijin tedavisine yanit veren ve vermeyen hastalarin plazma ilag

konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi

n Plazma valproik asid p Plazma lamotrijin p
konsantrasyonlari konsantrasyonlari
Yanit verenler '
6 69.50+14.13 pg/ml 2.75+0.09 pg/ml
p=0.407" p=0.584""
Yanit vermeyenler
6 78.66+21.76 ng/ml 2.50+0.70 pg/ml

' 28. giinde MADRS total skorunda %50 ve iizerinde azalma gosterenler tedaviye yanit verenler olarak kabul edilmistir.

" Plazma valproik asid konsantrasyonlari arasindaki fark, Unpaired t- Test.
" Plazma lamotrijin konsantrasyonlar arasindaki fark, Unpaired t- Test.
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Tablo 11. Mani Degerlendirme Olgegi (BECH- Rafaelson)’nde mani epizodunun varligina/yokluguna gére vizit 3 (28.giin)‘de

valproik asid ve lamotrijin plazma ila¢ konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi

76.66+21.57 pg/ml

Plazma valproik asid p Plazma lamotrijin p
konsantrasyonlari konsantrasyonlari
Mani yok'
71.50£15.57 pg/ml 2.76+0.87 pg/ml
p=0.645* p=0.563**
Mani var 2.50+0.59 pg/ml

' 28. giinde BECH- Rafaelson total skoru “0” olanlar “mani yok” olarak kabul edilen gruptur.

" Plazma valproik asid konsantrasyonlar arasindaki fark, Unpaired t-Test.

" Plazma lamotrijin konsantrasyonlar1 arasindaki fark, Unpaired t-Test.
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Tablo 12a. Bipolar bozukluk tanis1 almis hastalarin vizit 1 (0.giin)’de Klinik Global izlenim Olgegi (CGI)’ ne gore plazma valproik
asid konsantrasyonlarinin karsilagtirilmasi

n Valproik asid p
konsantrasyonlari
Hastalik siddeti az olanlar’ 0 -
p: -

Hastalik siddeti fazla olanlar” 12 75.58+17.00 pg/ml
Diizelme gosterenler’ 1 51.00 pg/ml

p=0.333*
Diizelme giistermeyenler4 11 77.82+15.88 pg/ml
Yan etki siddeti az olanlar 11 73.91+16.76 pg/ml

p=0.333*
Yan etki siddeti fazla olanlar® 1 94.00 pg/ml

"Hastalik siddeti az olanlar: 0. giiniin sonunda CGI 6l¢eginde (Ek 2) Hastalik siddeti 1 (Normal, hasta degil) ve 2 (Hastalik smirinda)
olarak skorlanmis hastalardir.

? Hastalik siddeti fazla olanlar: 0. giiniin sonunda CGI &l¢eginde ) Hastalik siddeti 3 ve tizerinde skorlanmus olanlardir.

3 Diizelme gosterenler: 0. giiniin sonunda CGI 6l¢eginde (Ek 2) Diizelme 1 (Cok diizeldi) ve 2 (Oldukga diizeldi) olarak skorlanmis
hastalardir.

* Diizelme gostermeyenler: 0. giiniin sonunda CGI 6l¢eginde Diizelme 3 ve iizerinde skorlanmis olanlardr.

> Yan etki siddeti az olanlar: 0. giiniin sonunda CGI 6l¢eginde (Ek 2) Yan etki 1 (Hig yok) ve 2 (Hastaligin islevselligini onemli
derecede etkilemiyor) olarak skorlanmis hastalardir.

%Yan etki siddeti fazla olanlar: 0. giiniin sonunda CGI 6lgeginde Yan etki 3 ve iizerinde skorlanmus olanlardir.

* Plazma valproik asid konsantrasyonlar1 arasindaki fark, Mann- Whitney U Test.
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Tablo 12b. Bipolar bozukluk tanis1 almis hastalarin vizit 2 (14.giin)’de Klinik Global Izlenim Olgegi (CGI)’ ne gére plazma valproik
asid ve lamotrijin konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi

n Valproik asid p Lamotrijin p
konsantrasyonlari Konsantrasyonlari
Hastalik siddeti az olanlar’ 0 - -
p=- p=-

Hastalik siddeti fazla olanlar” 12 79.17£14.42 pg/ml 1.59+£0.40 ug/ml

Diizelme gosterenler’ 1 71.00 pg/ml 1.45 ng/ml

p=0.500* p=0.833*

Diizelme giistermeyenler4 11 79.91 + 14.88 pg/ml 1.60+£0.42 ng/ml

Yan etki siddeti az olanlar 12 79.17+ 14.42 pg/ml 1.59+£0.40 pg/ml

Yan etki siddeti fazla olanlar® 0 - -

"Hastalik siddeti az olanlar: 14. giiniin sonunda CGI 6l¢eginde (Ek 2) Hastalik siddeti 1 (Normal, hasta degil) ve 2 (Hastalik siirinda)
olarak skorlanmis hastalardir.

? Hastalik siddeti fazla olanlar: 14. giiniin sonunda CGI 6l¢eginde ) Hastalik siddeti 3 ve iizerinde skorlanmis olanlardur.

3 Diizelme gosterenler: 14. giiniin sonunda CGI 6lgeginde (Ek 2) Diizelme 1 (Cok diizeldi) ve 2 (Oldukga diizeldi) olarak skorlanmis
hastalardir.

* Diizelme gostermeyenler: 14. giiniin sonunda CGI &lgeginde Diizelme 3 ve tizerinde skorlanmus olanlardur.

> Yan etki siddeti az olanlar: 14. giiniin sonunda CGI 6lgeginde (Ek 2) Yan etki 1 (Hig yok) ve 2 (Hastaligin islevselligini 6nemli
derecede etkilemiyor) olarak skorlanmis hastalardir.

%Yan etki siddeti fazla olanlar: 14. giiniin sonunda CGI 6l¢eginde Yan etki 3 ve iizerinde skorlanmis olanlardir.

* Plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlar1 arasindaki fark, Mann- Whitney U Test.
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Tablo 12¢. Bipolar bozukluk tanisi almig hastalarin vizit 3 (28.giin) ‘de Klinik Global Izlenim Olgegi (CGI)’ ne gére plazma valproik
asid ve lamotrijin konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi

n Valproik asid p Lamotrijin p
konsantrasyonlari Konsantrasyonlari
Hastalik siddeti az olanlar’ 2 61.5043.53 pg/ml 3.24+0.84 ng/ml p=0.202*
p=0.309*
Hastalik siddeti fazla olanlar” 10 76.50+£19.02 pg/ml 2.48+0.67 pg/ml
Diizelme gosterenler’ 5 72.20+ 14.53 pg/ml 2.99+0.51 pg/ml
p=0.787* p=0.113*
Diizelme giistermeyenler4 7 75.28421.50 pg/ml 2.32+0.74 pg/ml
Yan etki siddeti az olanlar 12 74.00 +18.20 pg/ml 2.60£0.71 pg/ml
Yan etki siddeti fazla olanlar® 0 - -

"Hastalik siddeti az olanlar: 28. giiniin sonunda CGI 6l¢eginde (Ek 2) Hastalik siddeti 1 (Normal, hasta degil) ve 2 (Hastalik smirinda)
olarak skorlanmis hastalardir.

? Hastalik siddeti fazla olanlar: 28. giiniin sonunda CGI 6l¢eginde ) Hastalik siddeti 3 ve iizerinde skorlanmis olanlardur.

3 Diizelme gosterenler: 28. giiniin sonunda CGI 6lgeginde (Ek 2) Diizelme 1 (Cok diizeldi) ve 2 (Oldukga diizeldi) olarak skorlanmis
hastalardir.

* Diizelme gostermeyenler: 28. giiniin sonunda CGI &lgeginde Diizelme 3 ve tizerinde skorlanmus olanlardur.

> Yan etki siddeti az olanlar: 28. giiniin sonunda CGI 6lgeginde (Ek 2) Yan etki 1 (Hig yok) ve 2 (Hastaligin islevselligini 6nemli
derecede etkilemiyor) olarak skorlanmis hastalardir.

%Yan etki siddeti fazla olanlar: 28. giiniin sonunda CGI 6l¢eginde Yan etki 3 ve iizerinde skorlanmis olanlardir.

* Plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlar1 arasindaki fark, Unpaired t- Test.
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Tablo 13a. Bipolar bozukluk tanist almig hastalarin Vizit 1 (0.giin)’de UKU yan etki degerlendirme 6l¢egine gore plazma valproik asid
konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi

Yan Etkiler n Plazma valproik asid p
konsantrasyonlari
Uyku hali/sedasyon Olan 3 73.33+£26.10 pg/ml
p=0.805*
Olmayan 9 76.33+£14.99 ng/ml
Sa¢ dokiilmesi Olan 3 61.3349.29 pg/ml
p=0.094*
Olmayan 9 80.33 £16.56pug/ml
Bulanti/kusma Olan 1 51.00 pg/ml
p=0.333**
Olmayan 11 77.82+15.88 pg/ml

* Plazma valproik asid konsantrasyonlari arasindaki fark, Unpaired t- Test.
** Plazma valproik asid konsantrasyonlar1 arasindaki fark, Mann- Whitney U Test.
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Tablo 13b. Bipolar bozukluk tanis1 almis hastalarin Vizit 2 (14.giin)’de UKU yan etki degerlendirme 6l¢egine gére plazma valproik
asid ve lamotrijin konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi

Yan Etkiler n Plazma valproik asid p Plazma lamotrijin p
konsantrasyonlari konsantrasyonlari
Uyku hali/sedasyon | Olan 4 77.75 +14.99ug/ml 1.71£0.28 pg/ml
p=0.823* p=0.472*
Olmayan 8 79.87415.63 pg/ml 1.520.45 pg/ml
Sag dokiilmesi Olan 3 72.33 £19.03 pg/ml 1.44+0.28 pug/ml
p=0.368* p=0.491*
Olmayan ? 81.44+ 13.11 pg/ml 1.63+0.43 pg/ml
Bulanti/kusma Olan 3 78.33%11.84 pg/ml 1.53+0.15 pg/ml
p=0.914* p=0.811*
Olmayan ? 79.44+15.82 pg/ml 1.60+0.46 pg/ml
Kasinti Olan 3 81.00+16.52 pg/ml 1.64=0.07 pg/ml
p=0.813* p=0.776*
Olmayan ? 78.55 +14.69 pg/ml 1.57+0.46 pg/ml
Dékiintii Olan I 92.00 pg/ml 1.72 pg/ml
_ . — o
Olmayan 11 p=0.500 pro.007

78.00£14.51 pg/ml

1.57+0.42 ng/ml

* Plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlar1 arasindaki fark, Unpaired t- Test.

** Plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlar1 arasindaki fark, Mann- Whitney U Test.
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Tablo 13c. Bipolar bozukluk tanisi almis hastalarin Vizit 3 (28.giin)’de UKU yan etki degerlendirme 6l¢egine gore plazma valproik

asid ve lamotrijin konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi

Yan Etkiler n Plazma valproik asid p Plazma lamotrijin p
konsantrasyonlari konsantrasyonlari
Uyku hali/sedasyon | Olan 2 71.00+9.89 pg/ml 2.53+0.93 pg/ml
p=0.812* p=0.885%*
Olmayan 10 74.60 £19.79ug/ml 2.61£0.72 pg/ml
Sag dokiilmesi Olan 3 67.00 £9.84 pg/ml 2.55£0.66 pg/ml
p=0.468* p=0.907*
Olmayan 9 76.33 £20.17 pg/ml 2.62+0.77 pg/ml
Bulanti/kusma Olan 1 84.00pg/ml 3.73 ng/ml
p=0.500** p=0.333%**
Olmayan 11 73.09+£18.80 pg/ml 2.50+ 0.65 pg/ml
Kasinti Olan 4 72.50+10.53 pg/ml 2.224+0.36 pg/ml
p=0.851* p=0.206*
Olmayan 8 74.75£21.71 pg/ml 2.79+0.79 pg/ml
Dokdintii Olan 2 79.00 £1.41 pg/ml 2.30+0.60 png/ml
p=0.691%* p=0.540%*
Olmayan 10 73.00+ 19.95 pg/ml 2.66+0.75 pg/ml

* Plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlar1 arasindaki fark, Unpaired t- Test.
** Plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlar1 arasindaki fark, Mann- Whitney U Test.
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5. TARTISMA

Bipolar bozuklugu olan hastalarin giinliik islerini yapabilmesi, sosyal
hayatlarin1 ~ siirdiirebilmesi, intihar riskini ve diger oliimciil nedenleri
azaltabilmeleri i¢in 6miir boyu ilag tedavisi almalar1 gereklidir'*'. Yetersiz tedavi
veya tedaviye uyumsuzluktan dolay1 birgok bipolar hasta tekrarlayici epizodlar
gecirmektedirler'**. Ciddi bipolar bozuklugun dogal seyrine bakildigi zaman ya
hastaligin tekrarlama riskinden ya da intihar girisimi yiiziinden hastaneye yatis ile
sonlandig1 goriilmektedir. Uzun donem tedavi 6liim riskini azaltmayi, epizodun
siiresini kisaltmay1 ve epizodlarin hizim azaltmay amaclamalidir’.

Bipolar bozuklugun az taninan fazi bipolar depresyondur. Aslinda
depresyon, bozuklukla baglantili 6liimciil hastalik ve 6liim riskinden daha fazla
sorumludur. Bipolar hastalarda depresif belirtiler hipomani ve mani belirtilerine
gore daha kolay onlenebilir. Bu hastalarda yiiksek oranda intihar girisiminin
olmasi, yiiksek biitgeli harcamalarla sonuglanmasi gibi hastaligin sikintilar ile
baglantilidir. Major depresyon daha yaygin goriildiigii i¢in bipolar bozukluklugu
olan depresyon fazindaki hastalara yanls tani1 konarak, gézden kagmasi tipiktir.
Depresyon hastalarina ayiric1 tanmi igin bipolar bozuklugu diisiindiirecek olasi
mani/hipomani belirtileri sorgulanmalidir. Psikiyatrik belirtilere ilave olarak
dikkatlice aile hikayesi sorgulanmali, hastaligin baslangici ve tedavi yanitlari
dogru tani icin ayrintili olarak alinmalidir®. Bipolar bozuklugu olan hastalarda
depresyonun olmasi endiselenilecek bir durumdur. Mani belirtilerine oranla daha
siklikla gozlenir; intiharlar daha ¢ok depresif fazda meydana gelir™".

Bipolar bozuklugun fazlarinin tedavisinde depresyon oOnemli sikinti

yasatmasina ragmen mani tedavisi kadar {izerinde genis olarak ¢alisilmamistir. Bu
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ihtiyagtan dolay1 arastirmacilar, bipolar bozuklugun akut ve uzun dénem tedavisi
iizerinde etkili olabilecek ilaglari ¢alismalarinda hedeflemektedirler. Calismada
kullandigimiz yeni jenerasyon antiepileptik ilag olan lamotrijin bipolar
depresyonu 6nlemede etkilidir™.

Lamotrijinin  6zellikle antidepresan etkinliginin  oldugu, bipolar
depresyonun akut tedavisinde ve ataklardan korunma amac¢h verildigi
caligmalarda gosterilmistir 4567

Valproik asid bipolar hastalarda antimanik etkisi belirgin olmasi nedeniyle
ilk tercih edilen ilaglar arasindadir™. Valproik asid, depresif epizodlari
geciktirmede lityumdan daha etkilidir. Ozellikle manik donemde valproik aside
yanit veren hastalarin depresif epizoda girmelerinde gecikme ve depresif
morbiditede azalma gozlenmistir®. Mani hastalarmin tedavisinde depresif
semptomlar olsun ya da olmasin, valproik asid etkilidir; ayrica lityuma yanitin az
oldugu karma manik hastalar i¢in de iyi bir tercihdir’.

Bu tez caligmasinda valproik asid ve lamotrijin kullanan bipolar
bozuklugu olan 12 hastanin plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlari,
ilag-ila¢ etkilesimi, klinik etkinlik ve yan etkiler agisindan incelendi.

Valproik asid terapotik plazma diizeyi literatiirde 50-100 pg/ml olarak
bildirilmistir”. Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde hastalarin plazma valproik
asid diizeyi 50.68- 116.77 pg/ml arasinda gézlenmis, herhangi bir toksik plazma
konsantrasyonuna rastlanmamustir.

Bu tez ¢alismasinda, valproik asid kullanmakta olan hastalarin tedavisine

lamotrijin eklenmesi sonucunda, valproik asid konsantrasyonunun nasil degistigi

arastirtlmigtir. Literatiir goézden gecirildiginde, tedavide wvalproik asid ve
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lamotrijinin beraber kullaniminda, lamotrijin tedavisinin valproik asid

. e 187,196
konsantrasyonunu etkilemedigini gosteren c¢alismalar vardir °"

. Diger yandan
bazi g¢aligmalarda lamotrijinin, valproik asid serum konsantrasyonunda iliml
azalma meydana getirdigi goriilmiistiir’”°. Valproik aside lamotrijin eklenen bir
baska calismada ise valproik asid klerensinin arttigi, valproik asid plazma
konsantrasyonunun yaklasik olarak %25 azaldigi gézlenmistir'®'. Lamotrijinin
biiyiik bir kismi (%65) konjugasyon ile metabolize olur'®"'%?. Valproik asid ise
mitokondrial B oksidasyon, glukuronidasyon ve sitokrom enzimlerinden (CYP)
2C9 ile metabolize olur’®. Valproik asid ile lamotrijinin hepatik glukronidasyon
igin  yarigsarak  birbirlerinin  farmakokinetigini  etkileyebilecekleri  6ne
stirtilmiigtiir'”.

Bizim calismamizda bipolar bozuklugu olan hastalarin 1000-1500 mg/g
valproik asid tedavilerine artan dozlarda 25-50 mg/g lamotrijin eklendikten sonra,
0-14, 14-28 ve 0-28. giinler karsilastinnldiginda plazma valproik asid
konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Sonuglarimiz
lamotrijinin valproik asid konsantrasyonu fiizerine etkisi olmadigini gdsteren
¢alismalarla uyumludur1 87,196
Diger yandan, valproik asidin hepatik enzim inhibisyonu yaparak

lamotrijin metabolizmasim inhibe ettigine dair calismalar vardir'*'**%

. Valproik
asidin lamotrijin yar1 Omriinii artirdig1 ve lamotrijinin total klerensini azalttig1
bildirilmistir'®'"". Konsantrasyon zaman grafiginde, valproik asid lamotrijinin egri
altinda kalan alanmi artirir'*!’, lamotrijin konsantrasyonunu artirir'#>**°,  Bu

etkilesmenin aciklamasi, valproik asid ile lamotrijinin hepatik glukronidasyon i¢in

yarigmalari seklindedir'”.
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(Calismamizda, valproik asid kullanmakta olan bipolar hastalara, hekimin
uygun gormesi durumunda, lamotrijin tedavisi eklenmistir. Bu nedenle
hastalarimizin higbiri lamotrijini monoterapi seklinde almamuis, valproik asid
kombinasyonu seklinde kullanilmiglardir. Bu arastirma diizenegi igerisinde,
oncesinde tek basina lamotrijin kullanan hastalarimiz olmadigindan valproik
asidin lamotrijin konsantrasyonu tizerine etkisini arastirmak miimkiin olamamaistir.
Ancak, valproik asid ile beraber 25-50 mg/g lamotrijin tedavisi alan
hastalarimizin  sonuglari, lamotrijin plazma konsantrasyonlarmin terapotik
penceresi olarak kabul edilen 1-4 pug/ml arasinda oldugunu gdésteren caligmalarla

1618 Caligma hastalarimizin plazma lamotrijin konsantrasyonlar1 0.95-

uyumludur
3.84 pg/ml araliginda izlenmistir.

Plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlari, klinik etkinlik
testlerine (MADRS ve BECH-Rafaelson 6lgegi) gore 28. giinde tedaviye yanit
veren /vermeyen hastalar karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark bulunmamistir (Tablo 10, 11). Diger klinik etkinlik testi olan CGI‘ye gore
tedavi yanitlar1 ile plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlari
karsilastirildiginda arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmemistir (Tablo 12a,
12b ve 12c¢). Literatiirde, bizim c¢alismamiza paralel olarak lamotrijin
konsantrasyonlari ile klinik etkinlik veya ilag toksisitesi arasinda kesin baglanti
bulunmadigini gosteren calismalar vardir™?' 242,

Bipolar bozuklugu olan 55 hastada yapilan bir g¢alismada, bir gruba
valproik asid ve lamotrijin diger gruba ise lityum ve lamotrijin kombinasyon

tedavisi uygulanmistir. Klinik etkinlikleri CGI psikiyatrik testine gore hastaligin

siddeti, diizelme ve yan etki parametreleriyle karsilastirilmistir. Calismanin
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sonucunda, valproik asid ve lamotrijin kombinasyonu diizelmede %67, hastaligin
siddetinde %67; lityum ve lamotrijin kombinasyonu diizelmede %42, hastaligin
siddetinde %62 basarili olmustur. Valproik asid ve lamotrijin kombinasyonu alan
hastalarin tedaviyi daha iyi tolere ettikleri goriilmiistiir. Bu kombinasyonun
bipolar bozuklugun tedavisinde etkili oldugu ayrica mani tedavisinin yaninda
depresyon bulgularia kars: belirgin etkinligi gozlenmistir*®. Bu calismada en sik
sedasyon, tremor ve sa¢ kaybi yan etkileri gozlenmistir™.

Bipolar I bozuklugu olan 25 hastada yapilan ¢alismada valproik asid ve
plasebo kullanimi klinik etkinlik agisindan karsilagtirilmistir. 8 hafta sonra ilag
etkinligi Hamilton Depresyon Olgegi (HAMD) ve CGI psikiyatrik testleri ile
degerlendirildiginde valproik asid tedavisinde olanlarin hastalik siddetinde
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir™’.

Lamotrijinin etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan bir bagka ¢alismada,
en az 3 aydir valproik asid ve lityum kullanan bipolar hastalara lamotrijin tedavisi
eklenmistir. 6 hafta sonra HAMD psikiyatrik testi uygulanarak tekrar
degerlendirilen hastalarin diizelmelerinde artis gozlenmistir™®.

Bir baska calismada ise 189 bipolar hastada lamotrijin ve plasebo
kullanimi klinik etkinlik acisindan kargilagtirilmigtir®®. Lamotrijin tedavisinde
olan hastalarin MADRS, GCI, HAMD psikiyatrik testlerinde aldiklar1 skorlar
anlamli olarak azalmis, lamotrijinin depresyonun akut tedavisinde plasebodan
iistiin oldugu gosterilmistir’™*.

Calismamizda, valproik asid tedavisine lamotrijin eklenmesi sonrasinda

tedavinin 28. giiniinde hastalar MADRS ve BECH-Rafaelson 06lgegine gore

degerlendirildiginde, hem depresyon hem de mani belirtileri agisindan 6 hastanin
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daha tedaviye yanmit verdigi gozlenmistir. Klinik global izlenim 6lgegine (CGI)
gore ise, valproik asid-lamotrijin kombinasyonu ile 4 hastada daha diizelme tesbit
edilmis ve tiim hastalarda yan etki siddetleri azalmistir.

Calismamizda plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlari, yan
etkilerin goriilme siklig1 ile karsilagtinnldiginda (Tablo 13a, 13b ve 13c)
istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Literatiirde bazi calismalarda yan etki
goriilme  sikhigi  ile ilag  konsantrasyonlar1  arasinda  kesin  iligki

gdzlenmemistir' 2"

. Bir ¢alismada ise lamotrijin kullanimi ile ortaya c¢ikan
bulanti/kusmanin, lamotrijin plazma konsantrasyonu 6-8 pg/ml‘de, bas agrisi,
ataksi yan etkilerinin ise >10 pg/ml’de gozlendigi belirtilmistir'’®. Bir baska
calismada ise bulanti/kusma, bas agrisi, bas donmesi, vertigo, ataksi ve yorgunluk
yan etkileri lamotrijin plazma konsantrasyonu 18-20 pg/ml oldugunda ortaya
citkmustir' 7%, Diger bir ¢calismanin sonucunda ise kusma, ataksi, bag agris1 yan
etkileri lamotrijin plazma konsantrasyonu 16 pg/ml’de iken gozlenmistir'*’. Bizim
calismamizda en yiiksek olarak Olgiilen plazma lamotrijin konsantrasyonu 3.84
pug/ml olarak bulunmustur ve terapotik pencere icerisindedir.

Lamotrijin’in en sik goriilen yan etkilerinden dokiintii, valproik asidin

23,24

varhiginda artar Genellikle lamotrijin kullaniminda %8-15 oraninda ortaya

cikan dokintiller morbiliform, makiilopapiiler ve genellikle kasmtilidir'”"'7>!7.
Genellikle yaygin olan ciddi dokiintiiler ylizde, boyunda ve iist govdede ortaya
cikmaktadir'™®. 1/1000 oraninda eksfoliatif dermatite yol actigi gozlenmistir’ .
Lamotrijin kullanimi ve dokiintii arasinda iligkiyi arastirmak i¢cin 1996-2001

yillar1 arasinda agik etiketli yapilan bir caligmanin sonuglarma gore, dokiintii

%13.1 ve ciddi dokiintii %0.1 oranlarinda goriilmiistiir’™. Bu nedenle valproik
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asid ile kombinasyonda dokiintii agisindan lamotrijin dozlami yapilarak ilag
kullanilmas1 onerilmistir®. Dokiintii olmasin diye yavas dozlam yapilir'””'"™®
Bizim ¢alismamizda valproik aside lamotrijin eklendikten sonra 4 hastada kasinti
yan etkisi, 2 hastada ise (1 hastada petesi, 1 hastada siniflandirilamayan) hafif
dokiintii, kollarda ve gévdede gozlenmistir. Dokiintli gézlenen hastalarin plazma
lamotrijin konsantrasyonlar1 2. ve 3. vizitlerde olmak {izere, birinci hasta i¢in 1.65
ve 2.73 pug/ml, ikinci hasta i¢in ise 1.72 ve 1.87 ug/ml olarak bulundu. Kasintisi
olan hastalarin ise plazma lamotrijin konsantrasyonlar1 2. ve 3. vizitlerde olmak
lizere, ii¢ hasta i¢in 1.65 ve 2.73 ug/ml, 1.72 ve 1.87 pg/ml ve 1.58 ve 2.20
pug/ml, bir hasta i¢in 3. vizitte 2.08 pg/ml idi. Dokiintii baslayan hastalarda
lamotrijin dozunda artig yapilmamis, 25 mg/g lamotrijin ile tedavilerine devam
edilmistir. Hafif dokiintii yan etkisi baska bir tedaviye gerek kalmadan solarak
gecmistir. Valproik asid ile lamotrijin kombinasyonu alan hastalarimizda ciddi
dokiintii goriilmemistir. Calisma siiresince yan etkilerden dolay1, o6zellikle
ilaclarin  kullaniminda c¢ekinilen kasinti ve dokiintii acisindan, calisma disi
birakilan hasta olmamistir. Ayrica hastalarin tedaviye uyumunda herhangi bir
sorun yasanmamis; ilaglarii diizglin kullanmiglardir.

Calismamizda tedavi boyunca 3 hastada sa¢ dokiilmesi yan etkisi
goriilmiistiir. Valproik asid kullanan hastalarda sa¢ dokiilmesi gozlenen bir

bulgudur®®**°

. Lamotrijin eklenmesiyle valproik asid tedavisinde go6zlenen
sedasyon ve bulanti/kusma yan etkilerinde ise 2. haftada artis gézlenmistir; ancak
daha sonra yan etki sikli§1 azalmistir. Bulanti/ kusma ve sedasyon yan etkileri

kombinasyon tedavisinde kullanilan ilaclarin beklenen yan etkileridir’>'%%!7%%6,
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Antiepileptik ilaclar arasinda farmakokinetik etkilesmeler siklikla hepatik
metabolizmanin indiiklenmesiyle, inhibe edilmesiyle ve az olarak da plazma
proteinlerine baglanmadaki degisiklikler nedeniyle meydana gelir. Antiepileptik
ilaclarin metabolik reaksiyonlarin1 katalizleyen onemli enzim aileleri CYP ve
UDPGT ‘dir. Metabolik reaksiyonlar; ortamda enzim indiiksiyonu ya da
inhibisyonu yapan bagka ilacin, yiyecegin olmasindan, c¢evresel etkiler ve
kimyasal ajanlarin varligindan etkilenirler. Ayrica hastanin genetik o6zellikleri,
kullanilan ilacin dozu, hangi tip enzim {izerinden etki yaptigi, ilacin indiiksiyon
veya inhibisyon yapmasi farmakokinetik degisikliklerde etkenlerdir®'***°.

Bu tez calismasinda valproik asid ve lamotrijin kombinasyonu disinda,
dislama kriterlerine dahil olmamak kaydi ile, bagka ilaglar kullanmakta olan
hastalar ¢alisma disinda birakilmamis ve Tablo 4¢ de almakta olduklar1 diger ilaglar
belirtilmistir. Birlikte kullanilan herhangi bir ilacin valproik asid veya lamotrijin ile
olas1 etkilesim mekanizmasi, valproik asid veya lamotrijin metabolizmasinin
indiiksiyonu ya da inhibisyonu yoluyla olmaktadir.

Lamotrijinin biiyiik bir kismu (%65) konjugasyon ile metabolize olur'"'**,
Lamotrijin glukronidasyonunda rol alan enzim UGT1A4‘diir'®'®. Hepatik enzim
indiiksiyonu yapan ilaglarla (fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, primidon)
beraber kullamldiginda lamotrijin yar1 6mrii kisalir'*.

Valproik asid mitokondrial B oksidasyon, CYP2C9 ve glukuronidasyon
enzimleri ile metabolize olur’*. Enzim indiiksiyonu yapan antiepileptikler
(karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, primidon) ve barbituratlar valproik asid

metabolizmasini etkilerler, klerensini artirirlar'?'"1%2,
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Karaciger sitokrom enzimlerinin aktivitesini  degistiren ilaglar
kullanmakta olan hastalar1 ¢alisma Oncesi taramalarimizda ¢alisma disi1 biraktik.
Hastalarimizda bipolar bozukluk oldugu i¢in tedavilerinde kullanmalar1 gereken
bazi ek ilaclar olmustur. Tedavileri sirasinda 3,4,7,8,10 numarali hastalar ketiapin
kullantyorlardi.

Ketiapin bipolar bozuklukta akut mani ve akut depresyon tedavisinde
kullanilabilen atipik antipsikotik ilactir™'**?. Ketiapin CYP3A4 enzimi ile
metabolize olur. Valproik asidin CYP3A4’i inhibe ederek ketiapin
metabolizmasini inhibe ettigini>'***, konsantrasyonunu %77 artirdigim bildiren
caligmalar vardir™>***,

Valproik asid ile ketiapinin beraber kullanildig1 bir ¢alismanin sonucunda,
valproik asid konsantrasyonunun %11 azaldigi gozlenmistir™". Konsantrasyon
zaman grafiginde C.x ve egri altinda kalan alan (EAA) azalmaktadir. Valproik
asidin renal klerensi artmakta ama klinikte anlamli olarak degisiklige neden

olmamaktadir®>>%¢

. Ketiapin kullanan ve kullanmayan hastalarin 28. giinde
valproik asid plazma konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark
bulunmamistir ancak, aralarinda bir etkilesim olmadigini sdylemek i¢in hasta
sayisinin artirilmasinda fayda olacaktir.

Literatiirde, lamotrijin ile ketiapin arasinda ilag etkilesimi bulunmadigi
belirtilmistir®’.

Bizim calismamizda 9 ve 12 numaral hastalar ek ila¢ olarak olanzapin
kullanmaktaydilar. Olanzapin, atipik antipsikotik ila¢ grubundan bipolar

bozuklugun akut mani ve depresyon tedavisi i¢in kullanilabilen alternatif

ilactir”®**°. Olanzapinin ana metabolizmas1t CYP1A2 enzimi ve glukronidasyon
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ille UGT1A4 enzimiyle olur. Az bir kismi ise CYP2D6 {izerinden

ger(;eklesir2 13,257

. Valproik asid ve olanzapinin her ikisinin de metabolizmalarinin
bir kismi  glukronidasyon ile gergeklesir’*. Beraber kullammlarinda
glukronidasyon icin yarisacaklar1 diisiiniildiigiinde birinin ya da her ikisinin
plazma  konsantrasyonlarinin  artacagt  beklenebilir  ancak  aralarinda
farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesme olduguna dair calisma

bulunmamaktadir®*!

. Calismamizda olanzapin kullanan sadece 2 hastamiz oldugu
i¢in, olast etkilesime yoOnelik bir istatistik yapilamamistir. Daha fazla hasta
sayisina ulasilmasi durumunda bu konunun arastirilmasi uygun olacaktir. Diger
yandan, lamotrijin ile olanzapinin beraber kullaniminda, lamotrijinin olanzapin
metabolizmasinda UGT1A4 {izerinden glukronidasyonunu inhibe ettigi ve
olanzapin konsantrasyonunu artirabildigi bildirilmistir**’. Bu etkilesme klinige

237

yansimamaktadir Lamotrijin ve olanzapinin farmakokinetik etkilesimini

arastirmak i¢in yapilan bir bagka calismada olanzapinin lamotrijin konsantrasyon
zaman grafiginde egri altinda kalan alani degistirmedigi gozlenmistir***.

Bu tez ¢alismasi, bipolar bozuklugu olan hastalarda kullanilan lamotrijin
ile valproik asid ila¢ kombinasyonu arasindaki farmakokinetik etkilesmeyi
incelemeyi ve valproik asid ve lamotrijinin plazma konsantrasyonlari ile klinik
yanit ve yan etki goriilme sikligi arasindaki olast iligkileri arastirmayi
amaclamigtir. Calismaya katilan hasta sayis1 az olmakla birlikte elde edilen ilk
veriler, klinik testlerle (depresyon ve mani agisindan) Olgiilen ilaca yanit verme
oranlar1 ve yan etkiler ile plazma ilag konsantrasyonlari arasinda istatistiksel

anlamli bir fark bulunmadigin1 gostermektedir. Diger yandan, valproik asid ve

lamotrijinin birlikte kullanimi sonrasinda valproik asid konsantrasyonlarinda
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anlaml bir degisiklik olmamistir. Gerek valproik asid gerekse lamotrijin plazma
konsantrasyonlar1 terapotik pencerede izlenmistir ve bdylece hastalar s6z konusu
ilag  kombinasyonunu giivenle kullanmislardir. Birlikte kullanimdan dolay1
herhangi bir toksisite bulgusu gozlenmemistir. Valproik aside lamotrijin
eklenmesiyle tedaviye yanit veren hasta sayisi artmistir ayrica hastalarda meydana
gelen yan etkiler siddetli olmamistir. Diger yandan, s6z konusu kombinasyonla
birlikte ketiapin kullaniminin, lamotrijin plazma diizeyinde bir degisiklik
yapmadig1 izlenmistir.

Bipolar hastalarin tedavisinin siirekli oldugunu da diisiiniirsek, 6zellikle
kombinasyon tedavisi alan hastalarin uzun donem izlenmesi ve terapotik ilag
monitorizasyonunun gerekli olup olmayacagina karar verilmesi énemlidir. Daha
genis hasta gruplarinda stirdiiriilecek olan analizler, bipolar bozukluk tedavisinde
kullanabilecegimiz ila¢ kombinasyonlar1 hakkinda bilgilerimizi artiracaktir.
Kombinasyon tedavilerinde ilaglarin baslangic dozlarinin ayarlanmasinda ve
ortaya ¢ikacak yan etkileri azaltmada yardimci olacaktir.

Bu tez ¢alismasinin sonucunda, hasta sayis1 az olmakla birlikte ilk veriler,
genel populasyonda %0.3-1.2 oraninda goriilmekte olan bipolar bozuklugun
tedavisinde valproik asid ve lamotrijin kombinasyonun etkili ve giivenli oldugunu

distindiirmiistiir.
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6. SONUC

Bu tez calismasi, bipolar bozuklugu olan hastalarin valproik asid
tedavilerine lamotrijin eklenmesi sonrasi klinik etkinlik ve yan etkiler ile plazma
valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonlar1 arasindaki iliskinin ve olasi ilag-ilag
etkilesiminin degerlendirildigi bir ¢calismadir.

Bipolar bozuklugu olan hasta grubunda, valproik asid tedavisine lamotrijin
eklenmesi sonrasi, plazma valproik asid konsantrasyonlarinin 0-14, 14-28 ve 0-28.
giinler arasindaki farki incelenmis, yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak fark
bulunmamuistir. Valproik asid ve lamotrijin tedavisine ek olarak ketiapin kullanan
hastalar, 28. giindeki  valproik  asid konsantrasyonlar1  agisindan
degerlendirildiginde, ketiapin = kullanmayan hastalarla  aralarinda  fark
izlenmemistir.

Kombinasyon tedavisinin 28. giiniinde tedaviye yanit veren /vermeyen
hastalar (MADRS ve BECH-Rafaelson 6l¢egine gore), plazma valproik asid ve
lamotrijin konsantrasyonlari acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamustir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarm, Klinik Global Izlenim Olgegi’ne (CGI)
gore, 0. giin, 14. giin ve 28. giinlerdeki tedavi etkinlikleri (hastalik siddeti,
diizelme ve yan etki siddeti) ile plazma valproik asid ve lamotrijin
konsantrasyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Bipolar bozuklugu olan hastalarin valproik asid ve lamotrijin
konsantrasyonlar1 ile yan etkiler arasindaki iliski UKU yan etki 6lge§ine gore

degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark bulunmamastir.
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Bipolar bozuklugu olan hastalarin tedavilerini uzun dénem alacaklarini
g6z onilinde bulundurursak, valproik asid ve lamotrijin kombinasyonu, depresyon

ve mani ag¢isindan etkili tedavi segcenekleri arasindadir.
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8. OZET

Bipolar bozukluk tedavisinde kullamilan lamotrijin ile valproik asid
ila¢ kombinasyonu arasindaki etkilesmenin farmakokinetik ve ila¢ efikasitesi
yoniinden degerlendirilmesi

Bu tez ¢alismasinin amaci, (1) duygudurum bozukluklarinin tedavisinde
kullanilan yeni jenerasyon antiepileptik ilaclardan lamotrijin ile valproik asid
arasindaki farmakokinetik etkilesmeyi incelemek, (2) valproik asid ve lamotrijinin
plazma konsantrasyonlari ile klinik yanit ve yan etki goriilme siklig1 arasindaki
olasi iliskileri arastirmaktir.

Calismaya bipolar bozukluk tanisi almis 12 hasta alindi. Hastalarin plazma
lamotrijin diizeyleri HPLC yontemi ile, valproik asid diizeyleri floresan
polarizasyon immunassay (FPIA) teknolojisi ile, klinik yamit MADRS, BECH-
Rafaelson, CGI ve IGD ile; yan etkiler ise UKU yan etki 6l¢egi ile degerlendirildi.

Bipolar bozuklugu olan hasta grubunda, valproik asid tedavisine lamotrijin
eklenmesi sonrasi, plazma valproik asid konsantrasyonlarinin 0-14, 14-28 ve 0-28.
giinler arasindaki farki incelenmis, yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak fark
bulunmamistir. Kombinasyon tedavisine ek olarak ketiapin kullanan hastalar, 28.
gilindeki valproik asid konsantrasyonlar1 agisindan degerlendirildiginde, ketiapin
kullanmayan hastalarla aralarinda fark izlenmemistir.

Arastirma sonuclar klinik testlerle (depresyon ve mani agisindan) ilaca
yanit veren ve vermeyenler ile yan etki goriilen ve goriilmeyen hastalarda, plazma
ilag konsantrasyonlar1 acisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmadigini
gostermektedir.

Bipolar  bozuklugun tedavisinde valproik asid ve lamotrijin

kombinasyonunun etkili ve giivenli bir tedavi se¢enegi oldugu diistiniilmiistiir.
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Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, lamotrijin, valproik asid
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9. SUMMARY

Evaluation of efficacy and the pharmacokinetic interactions between
valproic acid and lamotrigine as a combination theraphy in bipolar disorder
treatment.

The aims of the study are: (1) to investigate the pharmacokinetic
interactions between valproic acid and lamotrigine drugs that are used as a new
generation antiepileptics used in the treatment of bipolar disorder, (2) to examine
the possible relationships between plasma concentrations of valproic
acid/lamotrigine and the incidence of clinical response/adverse effects.

In this study 12 bipolar disorder patients have been studied. Plasma
concentrations of lamotrigine were measured by HPLC and plasma concentrations
of valproic acid were measured by FPIA technology in patients. Clinical response
to lamotrigine and valproic acid were determined by MADRS, BECH- Rafaelson,
CGI and IGD; adverse effects were determined by UKU side effect scale.

After adding lamotrigine in bipolar disorder patients who are treated with
valproic acid, there was no statistically significant difference between the plasma
valproic acid concentrations in 0-14, 14-28 and 0-28.days. There was no
statistically significant difference in plasma valproic acid concentrations between
the patients who did and did not use quetiapine in addition to combination
treatment.

Our findings showed that there is no statistically significant difference
among the patients responding and non-responding to drug theraphy and patients
in which adverse reactions were and were not observed with respect to plasma

drug concentrations.
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We think that valproic acid and lamotrigine combination is effective and
safe in the treatment of bipolar disorder.

Key words: Bipolar disorder, lamotrigine, valproic acid.
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10. EKLER

EK 1: DSM IV-TR TANI OLCUTLERI (2000)

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI

BiPOLAR BOZUKLUK

Bipolar I Bozuklugu

Bipolar I Bozuklugu, Tek Manik Epizod

A. Tek bir manik epizodun varlig1 ve ge¢miste major depresif epizodlarin olmamasi
B. Manik epizod, sizoaffektif bozuklukla daha iyi agiklanamaz ve sizofreni,
sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da bagka tiirlii adlandirilamayan

psikotik bozukluk iizerine binmis degildir.

Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizod Hipomanik

A. O sirada (ya da son zamanlar) bir hipomanik epizoddadir.

B. Daha 6nceden, en az bir manik epizod ya da mikst epizod geg¢irilmistir.

C. Duygudurum semptomlari klinik ac¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,
mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarda bozukluga neden olur.

D. A ve B Tam 6l¢iitlerindeki duygudurum epizodlar sizoaffektif bozuklukla daha
1yl agiklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanl bozukluk ya da

baska tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk {izerine binmis degildir.

Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizod Manik

A. O sirada (ya da son zamanlar) bir manik epizoddadir.

B. Daha 6nceden, en az bir major depresif epizod, manik epizod ya da mikst epizod
gecirilmistir.
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C. A ve B Tam olgiitlerindeki duygudurum epizodlar: sizoaffektif bozuklukla daha
iyl aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da

baska tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk {izerine binmis degildir.

Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizod Mikst

A. O sirada (ya da son zamanlar) bir mikst epizoddadir.

B. Daha 6nceden, en az bir major depresif epizod, manik epizod ya da mikst epizod
gecirilmistir.

C. A ve B Tan élciitlerindeki duygudurum epizodlan sizoaffektif bozuklukla daha
1yl agiklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanl bozukluk ya da

baska tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk {izerine binmis degildir.

Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizod Depresif

A. O sirada (ya da son zamanlar) bir major depresif epizoddadir.

B. Daha 6nceden, en az bir manik epizod ya da mikst epizod geg¢irilmistir.

C. A ve B Tani dlgiitlerindeki duygudurum epizodlar sizoaffektif bozuklukla daha
1yl agiklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanl bozukluk ya da

baska tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk {izerine binmis degildir.

Bipolar I Bozuklugu, En Son Epizod Belirlenememis
A. O sirada (ya da en son epizodda) bir manik, bir hipomanik, bir mikst ya da bir
major depresif epizodun tan1 6lglitleri, stire disinda kalmaktadir.

B. Daha 6nceden, en az bir manik epizod ya da mikst epizod gegirilmistir
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C. Bu duygudurum semptomlar1 klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya
neden olur.

D. A ve B Tani dlgiitlerindeki duygudurum epizodlan sizoaffektif bozuklukla daha
iyl aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da
baska tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine binmemistir.

E. A ve B Tam 6lgiitlerindeki duygudurum semptomlari bir maddenin (6rn: kotiiye
kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi )
ya da genel tibbi bir durumun (6rn: hipertroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine

bagl degildir.

Bipolar II Bozuklugu (Hipomanik Epizodlarla Giden Rekiirren Major
Depresif Epizodlar)

A. Bir ya da birden fazla major depresif epizodun varligi (ya da 6ykiiniin alinmasi)
B. En az bir hipomanik epizodun varligi (ya da dykiiniin alinmasi)

C. Higbir zaman bir manik epizod ya da bir mikst epizod gec¢irilmemistir.

D. A ve B Tam 6l¢iitlerindeki duygudurum epizodlar sizoaffektif bozuklukla daha
1yl agiklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanl bozukluk ya da
baska tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk {izerine binmis degildir.

E. Duygudurum semptomlar1 klinik agidan belirgin sikintiya ya da toplumsal,
mesleki alanlarda ya da islevselligin 6nemli diger alanlarinda bozulmaya neden

olur.

100



Siklotimik Bozukluk

A. En az 2 yil siireli olarak hipomanik semptomlarla giden bir¢ok doénemin ve
major depresif epizodun tani dlgiitlerini karsilamayan depresif semptomlarla giden
bir¢ok donemin bulunmasi

B. Yukarida sozii edilen 2 yillik déonem (cocuklarda ve ergenlerde 1yil) boyunca
kisi A Tam Olgiitiinde siralanan semptomlarin bulunmadig, bir seferde 2 aydan
daha uzun siiren bir dénem gec¢irmemistir.

C. Bu bozuklugun ilk 2 yili boyunca major depresif epizod, manik epizod ya da
mikst epizod gecirilmemistir.

D. A Tani olgiitiindeki semptomlar sizoaffektif bozuklukla daha iyi agiklanamaz ve
sizofreni, sizofreniform bozukluk, hezeyanli bozukluk ya da baska tirli
adlandirilamayan psikotik bozukluk iizerine binmis degildir.

E. Bu semptomlar bir maddenin (6rn: kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi icin
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine
bagl degildir.

F. Bu semptomlar klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki

alanlarda ya da islevselligin 6nemli diger alanlarinda bozulmaya neden olur.

Baska Tiirlii Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk

1. Bir manik epizodun ya da bir major depresif epizodun semptom esigi tani
Olclitlerini kargilayan ancak ge¢cmesi gereken en az siire tani dlgiitiinii karsilamayan
manik semptomlarla depresif semptomlar arasinda c¢ok hizli degisme (giinler
iginde) olmasi.

2. Arada depresif semptomlar olmadan rekiirren hipomanik epizodlar.
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3. Hezeyanli bozukluk, rezidiiel sizofreni ya da baska tiirlii adlandirilamayan
psikotik bozukluk {izerine binmis bir manik epizod yada mikst epizod.

4. Kronik depresif semptomlarin yani sira, ¢ok diisiik siklikta oldugu icin siklotimik
bozukluk tanis1 koydurmaya yetmeyen hipomanik epizodlar.

5. Klinisyenin bir bipolar bozukluk oldugu sonucuna vardigi ancak bunun primer
mi, genel tibbi bir duruma mi1 bagli oldugunu ya da madde kullaniminin mi buna

yol actigin1 belirleyemedigi durumlar.
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EK 2: KLINIK ETKINLIGi DEGERLENDIRME TESTLERI

MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON OLCEGi(MADRS)

I. GORUNEN KEDER 0 | Kederli degil
Durus, konusma ve yiiz ifadesin yeis,
hiizlin ve limitsizligin yansimasi 2 | Keyifsiz goriiniir, ancak zorluk
(Gelip gecici mutsuzluktan fazladir). ¢ekmeden neselenebilir.
4 | Cogu zaman kederli ve mutsuz
¢ekmeden neselenebilir.
6 | Her zaman ¢ok mutsuz goriiniir. ileri
derecede iimitsizlidir.
I1. iFADE EDIiLEN KEDER 0 | Olaylarla ilgili olarak zaman zaman
Goriinlise yansisin veya yansimasin, kederlidir.
ifade edilen ¢okkiin duygu durumuny 2 | Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca
tanimlar. Bunlara nesesizlik, yeis ya neselenebilir.
da yardim edilemeyecegi ve 4 | Yaygm keder ve hiiziin. Duygudurumu
umutsuzluk duygulari da dahildir. yine de dis kosullardan
Yogunluk, siire ve duygu-durumun etkilenebilmektedir.
olaylardan ne 6lgiide etkilenmekte | 6 | Siirekli ve degismeyen keder,
olduguna gore degerlendirin. mutsuzluk ya da timitsizlik.
I11. ICSEL GERGINLIK 0 | Sakindir. Yanlizca gelip gegici bir
Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, gerginlik hissi vardir.
huzursuzluk, telastan, panik, dehset | 2 | Zaman zaman husursuzluk ve iyi ifade

ya da 1stirap duygularina kadar varan

edilmeyen rahatsizlik duygular vardir.
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zihinsel gerginlik. Yogunluk, siklik
siire ve yatistirilma ihtiyaci

derecesine gore degerlendirilir.

Siirekli i¢sel gerginlik ya da ara ara
gelen hastanin ¢cok zorlanmadan baga

¢ikabildigi panik halleri mevcuttur.

Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa

c¢ikilamayan bir panik hali.

IV. UYKUDA AZALMA
Bireyin iyi oldugu zamanki normal
uyku diizenine gore uyku siiresinde

ya da derinligindeki azalmadir.

Her zamanki gibi uyumaktadir.

Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da
hafifce azalmis, yiizeysel ya da

dinlendirmeyen uyku mevcuttur.

Uyku en az iki saat kisalmis ya da
toplam olarak en az iki saat siire ile

bolinmiistiir.

Iki ya da ii¢ saatten az uyumaktadir.

V.ISTAH AZALMASI

Iyi oldugu zamana gére istah
azalmasi. Yemege kars istek kaybi
ya da yemek i¢in kendisini zorlama

ihtiyacina gore degerlendirin.

Normal ya da artmus istah.

Istah biraz azalmstir.

Istah yoktur. Yemekler tatsizdir.

Yemek yemesi i¢in zorlanmasi

gerekmektedir.

VI. DIKKATINi TOPLAMAKTA
GUCLUK

Kisinin diislincelerini toplamasindaki

Dikkat toplama gii¢liigii yoktur.

Kisi diisiincelerini toplamakta zaman

zaman glcliik ceker
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giicliiklerden, is giic gorebilmesine
engel olan tam bir dikkat kaybina
kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya
¢ikan yetersizlik dercesine gore

degerlendirin.

Okumay1 ya da konugmayi siirdlirmekte
bozulmaya yol acan, dikkatini toplama

ve diislincenin siirdiiriilmesinde giicliik.

Biiyiik giicliikte okuyabilir ya da

konusmasini siirdiirebilir.

VIL BITKINLIK YORGUNLUK
Islere baslamada ya da siirdiirmede

goriilen giicliik ya da yavaslik.

Baglama gii¢liigii hemen hemen hig
yoktur. Hareketlerde agirlik

bulunmamaktadir.

Faaliyetlere baslamada giicliik.

Basit giindelik iglere zor baslanir ve bu

isler gayret sarfederek yiirtitiiliir.

Tam bir yorgunluk/ bitkinlik. Hi¢bir

seyi yardimsiz yapamaz.

VIIIL. HISSEDEMEME
Cevreye kars1 veya normalde haz
veren seylere karsi ilginin azalmasi.

Olaylara ya da kisilere yeterli

Cevreye ve diger kisilere karsi normal

ilgi.

Her zamanki ilgilerden hoslanma

yeteneginde azalma.

duygusal tepki verme yetenegi

azalmstir.

Cevreye karsi ilgi kaybi. Arkadaglara ve

tanidiklara kars1 duygu kayba.

Duygusal olarak fel¢ olma hissi, 6fke,
elem ya da haz hissedememe ve yakin
akraba ve arkadaslara karsi tam ve hatta

ac1 veren duygu kaybi.
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IX. KOTUMSER DUSUNCELER
Sugluluk, asagilik duygulari, kendini
kinama, giinahkarlik, pismanlik ve

yikilmiglik duygulari

Kotliimser diisiinceler yoktur.

Basarisizlik, kendini kinama ya da
kendini agagilama ile ilgili gelip giden

diisiinceler.

Devamli kendini su¢lama ya da kesin
olarak var olan ancak gergege uygun
sucluluk ya da giinahkarlik diisiinceleri.
Gelecek hakkinda kotiimserligi gittikce

artar.

Yikilmishik, pismanlik ya da affedilmez
giinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve

anlasilmaz bir sekilde kendini su¢lama.

X. INTIHAR DUSUNCELERI
Hayatin yasanmaya deger
olmadigina iligkin duygular,
kendiliginden 6lmeyi arzulamak,
intihar diisiinceleri ve intihara
hazirlanma. Intihar girisimleri tek

basina derecelendirmeyi

Yagsamdan zevk alir ve oldugu gibi

kabul eder.

Yasamaktan yorulma. Gelip gegici

intihar diistinceleri.

Olse daha iyi olacagini diisiinme.
Intihar diisiinceleri siktir ve intiharin

olasi bir ¢6ziim oldugunu diisiiniir

etkilememektedir. ancak 0zel bir plan ya da niyeti yoktur.
Firsat buldugunda intihar i¢in a¢ik
planlar. Intihar hazirlig1 igindedir.
TOPLAM PUAN:

106




MANi DEGERLENDIRME OLCEGI (BECH- Rafaelson 1978, 1986)

Puan
1. MOTOR ETKINLIK (0-4)
2. SOZEL ETKINLIK (0-4)
3. FIKIR UCUSMASI (0-4)
4. SES/ GURULTU DUZEYI (0-4)
5. DUSMANLIK/ TAHRIPKARLIK (0-4)
6. MIZAC (IYI OLMA) (0-4)
7. BENLIK DEGERI (0-4)
8. ILISKI (KARISMA) (0-4)
9. UYKU (0-4)
10. CINSEL ILISKI (0-4)
11.1$ VE CALISMA (0-4)
TOPLAM
GORSEL ANDIRMA OLCEGI
Yok Asiri
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KLINiK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar
hasta?

1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta

6. Cok agir hasta

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildiginde durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne kadar
degisti?

1. Cok diizeldi

2. Oldukea diizeldi

3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok

5. Biraz kotiilesti

6. Oldukga kotiilesti

7. Cok kotiilesti
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YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini géz Oniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi
ifade eden segenegi isaretleyiniz.

1. Hi¢ yok

2. Hastaligin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor.

3. Hastaligin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor.

4. Terapoétik etkinin yararlarini gézardi ettirecek diizeyde etkiliyor.
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ISLEVSELLIGIN GENEL DEGERLENDIRILMESI (iGD) OLCEGI

Kod

(Not: Uygun buldugunuz ara kodlar1 kullaniniz.)

100-91

Cok cesitli etkinlik alanlarinda iist diizeyde islevsellik, yasam sorunlari
hicbir zaman denetim dis1 kalmiyor gibi gériinmektedir, birgok olumlu
niteligi oldugu i¢in baskalarinca aranan biridir. Herhangi bir semptomu

yoktur.

90-81

Hig belirti olmamas1 ya da ¢ok az belirti olmasi, tiim alanlarda
islevselligin iyi olmasi, ¢ok cesitli etkinliklerle ilgilenme ve bunlara
katilma, toplumsal yonde etkindir, genellikle yasami doyumludur, giinliik

sorunlar ya da kaygilardan 6te sorun ya da kaygilarin olmamast

80-71

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gegcicidir ve psikososyal stres
kaynaklarina verilen beklenir tepkilerdir; toplumsal, mesleki ya da
okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri bir durum

yoktur.

70-61

Birtakim hafif semptomlar ya da toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte birtakim zorluklarin olmasi ancak genelde oldukga iyi bir

bi¢imde islevsellik siirdiiriiliir, anlaml1 kisiler arasi iliskileri vardir.

60-51

Orta dereceli semptomlar ya da toplumsal, mesleki ya da okuldaki

islevsellikte orta derecede zorlugu vardir.

50-41

Agir semptomlar ya da toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte

ciddi bir bozukluk vardir.

40-31

Gergegi degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir. Ya da

is/ okul aile iligkileri, yargilama diisiinme ya da duygu-durum gibi bir¢ok
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alanda temel birtakim bozukluklar vardir.

30-21

Davranislar1 hezeyanlar ve haliisinasyonlardan oldukga etkilenir ya da
iletisim ya da yargida ciddi bozukluk vardir ya da hemen tiim alanlarda

islevsel degildir.

20-11

Kendisini ya da bagkalarini yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman
vardir ya da ara sira kisisel bakimin en temel gereklerini bile yerine

getiremez ya da iletisimde ileri derecede bozukluk vardir.

10-1

Kendisini ya da bagkalarin1 agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi
vardir ya da kisisel bakimin en temel gereklerini yerine getiremez ya da

acikca Oliim beklentisi i¢inde ciddi intihar eylemi.

Bilgi yetersiz
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EK 3: UKU YAN ETKIiLERi DEGERLENDIRME OLCEGI

Nedensel iliski *

1. RUHSAL YAN ETKILER 0 [1 [2 |3 |9 |1 |2 |3

1.1. Konsantrasyon sorunlari

1.2. Kuvvetsizlik/ Halsizlik/ Kolay

yorulma

1.3. Uyku hali/ Sedasyon

1.4. Unutkanlik

1.5. Depresyon

1.6. Gerginlik/ i¢ huzursuzlugu

1.7. Uyku siiresinde uzama

1.8. Uyku siiresinde azalma

1.9. Riiya gérmede artma

1.10. Duygusal kayitsizlik

2. NOROLOJIK YAN ETKIiLER

2.1. Distoni

2.2. Rijidite

2.3. Hipokinezi/ Akinezi

2.4. Hiperkinezi

2.5. Tremor

2.6. Akatizi

2.7. Epileptik nobetler

2.8. Paresteziler
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3. OTONOMIK YAN ETKIiLER

3.1. Akomodasyon bozukluklar1

3.2. Artmis salivasyon (agizda kuruluk)

3.3. Azalmus salivasyon (agizda kuruluk)

3.4. Bulanti/ Kusma

3.5. Ishal

3.6. Kabizlik

3.7. Iseme sorunlari

3.8. Poliiiri/ polidipsi

3.9. Ortostatik bag donmesi

3.10. Carpinti/ Tasikardi

3.11. Terlemede artis

4. DIGER YAN ETKILER

4.1. Dokiinti

4.1. a. Morbiliform

4.1. b. Petesi

4.1. c. Urtiker

4.1. d. Psoriatik

4.1. e. Siiflandirilamayan

4.2. Kasinti

4.3. Fotosensitivite

4.4 Pigmentasyonda artig

4.5. Kilo artis1
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4.6. Kilo kaybi

4.7. Menoraji

4.8. Amenore

4.9. Galaktore

4.10. Jinekomasti

4.11. Cinsel istekte artma

4.12. Cinsel istekde azalma

4.13. Ereksiyon bozuklugu

4.14. Ejekiilasyon Bozuklugu

4.14.a. Prematiir

4.14.b. Geg

4.15. Orgazm sorunlar1

4.16. Vagende kuruluk

4.17. Bas agris1

4.17.a. Gerilim bagagrisi

4.17.b. Migren

4.17.c. Diger

4.18. Fiziksel bagimlilik

4.19. Psikolojik bagimlilik

5. YAN ETKIiLERINDEN HASTANIN GUNLUK PERFORMANSINI

ETKILEMESININ GENEL DEGERLENDIRILMESIi

O 0 Yan etki yok
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O 1 Hastanin performansini etkilemeyen hafif yan etkiler

O 2 Hastanin performansini orta derecede etkileyen yan etkiler

O 3 Hastanin performansini belirgin derecede etkileyen yan etkiler

6. DEGERLENDIRMEYEN YAPAN

O 1 Hasta

O 2 Doktor

7. SONUC

O 0 Herhangi bir sey yapilmamasi

O 1 Hastanin daha sik degerlendirilmesi, ila¢g dozunda daha sik degisiklik
yapilmamasi ve/ veya yan etkilerin ara sira ilagla tedavisi

O 2 Ilag dozunun azaltilmasi ve/ veya yan etkilerin ilaglarla siirekli tedavisi

O 3 ilacin kesilmesi veya diger bir ilagla tedaviye devam edilmesi.

* Nedensel iligki: 1- Muhtemel degil 2- Miimkiin 3- Muhtemel
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	Bu tez çalışmasında valproik asid ve lamotrijin kullanan bipolar bozukluğu olan 12 hastanın plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonları, ilaç-ilaç etkileşimi, klinik etkinlik ve yan etkiler açısından incelendi. 
	Plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonları, klinik etkinlik testlerine (MADRS ve BECH-Rafaelson ölçeği) göre 28. günde tedaviye yanıt veren /vermeyen hastalar karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatistiksel olarak fark bulunmamıştır (Tablo 10, 11). Diğer klinik etkinlik testi olan CGI‘ye göre tedavi yanıtları ile plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonları karşılaştırıldığında arasında istatistiksel olarak fark gözlenmemiştir (Tablo 12a, 12b ve 12c). Literatürde, bizim çalışmamıza paralel olarak lamotrijin konsantrasyonları ile klinik etkinlik veya ilaç toksisitesi arasında kesin bağlantı bulunmadığını gösteren çalışmalar vardır221,222,223. 
	Lamotrijinin etkinliğini değerlendirmek için yapılan bir başka çalışmada, en az 3 aydır valproik asid ve lityum kullanan bipolar hastalara lamotrijin tedavisi eklenmiştir. 6 hafta sonra HAMD psikiyatrik testi uygulanarak tekrar değerlendirilen hastaların düzelmelerinde artış gözlenmiştir228.
	Bir başka çalışmada ise 189 bipolar hastada lamotrijin ve plasebo kullanımı klinik etkinlik açısından karşılaştırılmıştır204. Lamotrijin tedavisinde olan hastaların MADRS, GCI, HAMD psikiyatrik testlerinde aldıkları skorlar anlamlı olarak azalmış, lamotrijinin depresyonun akut tedavisinde plasebodan üstün olduğu gösterilmiştir204. 
	Çalışmamızda, valproik asid tedavisine lamotrijin eklenmesi sonrasında tedavinin 28. gününde hastalar MADRS ve BECH-Rafaelson ölçeğine göre değerlendirildiğinde, hem depresyon hem de mani belirtileri açısından 6 hastanın daha tedaviye yanıt verdiği gözlenmiştir. Klinik global izlenim ölçeğine (CGI) göre ise, valproik asid-lamotrijin kombinasyonu ile 4 hastada daha düzelme tesbit edilmiş ve tüm hastalarda yan etki şiddetleri azalmıştır. 
	Çalışmamızda plazma valproik asid ve lamotrijin konsantrasyonları, yan etkilerin görülme sıklığı ile karşılaştırıldığında (Tablo 13a, 13b ve 13c) istatistiksel olarak fark bulunmamıştır. Literatürde bazı çalışmalarda yan etki görülme sıklığı ile ilaç konsantrasyonları arasında kesin ilişki gözlenmemiştir17,21,151. Bir çalışmada ise lamotrijin kullanımı ile ortaya çıkan bulantı/kusmanın, lamotrijin plazma konsantrasyonu 6-8 µg/ml‘de, baş ağrısı, ataksi yan etkilerinin ise >10 µg/ml’de gözlendiği belirtilmiştir176.  Bir başka çalışmada ise bulantı/kusma, baş ağrısı, baş dönmesi, vertigo, ataksi ve yorgunluk yan etkileri lamotrijin plazma konsantrasyonu 18-20 µg/ml olduğunda ortaya çıkmıştır178. Diğer bir çalışmanın sonucunda ise kusma, ataksi, baş ağrısı yan etkileri lamotrijin plazma konsantrasyonu 16 µg/ml’de iken gözlenmiştir129. Bizim çalışmamızda en yüksek olarak ölçülen plazma lamotrijin konsantrasyonu 3.84 µg/ml olarak bulunmuştur ve terapötik pencere içerisindedir.
	Antiepileptik ilaçlar arasında farmakokinetik etkileşmeler sıklıkla hepatik metabolizmanın indüklenmesiyle, inhibe edilmesiyle ve az olarak da plazma proteinlerine bağlanmadaki değişiklikler nedeniyle meydana gelir. Antiepileptik ilaçların metabolik reaksiyonlarını katalizleyen önemli enzim aileleri CYP ve UDPGT ‘dir. Metabolik reaksiyonlar; ortamda enzim indüksiyonu ya da inhibisyonu yapan başka ilacın, yiyeceğin olmasından, çevresel etkiler ve kimyasal ajanların varlığından etkilenirler. Ayrıca hastanın genetik özellikleri, kullanılan ilacın dozu, hangi tip enzim üzerinden etki yaptığı, ilacın indüksiyon veya inhibisyon yapması farmakokinetik değişikliklerde etkenlerdir213,230. 
	145. Wang SJ, Tsai JJ, Gean PW. Lamotrigine inhibits depolarization-evoked Ca++ influx in dissociated amygdala neurons. Synapse. 1998; 29(4): 355-62.
	197. Panayiotopoulos CP, Ferrie CD, Knott C, Robinson RO.Interaction of lamotrigine with sodium valproate. Lancet 1993; 341(8842): 445.
	234. Habermeyer B, Rabovsky K, Jentzsch C, Pinhard K, Müller-Spahn F. Cervical dystonia due to interaction of valproic acid and quetiapine. J Clin Psychopharmacol 2007; 27(4): 396-7.


