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OZET:
AKUT MANIDE LITYUM, KARBAMAZEPIN VE SODYUM SUMMARY:
VALPROATIN KLINIK ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI: COMPARISON OF THE CLINICAL EFFICACY OF LITHIUM,
BIR ON CALISMA CARBAMAZEPINE AND SODIUM VALPROATE IN ACUTE

MANIA (PRELIMINARY RESULTS

Amag: Bu calismada, akut manik epizodda lityum, karbamaze- ( )
pin ve sodyum valproatin klinik etkinligini incelemeyi amagladik. Objective: In this study, we aimed to investigate the clinical ef-
Yontem: Calismaya yatarak tedavi géren akut manili 15 hasta ficacy of lithium, carbamazepine and Na- valproate in acute ma-
dahil edildi. Hastal‘ar beserli gruplara ayrilarak her bir gruba lit- nia episode cases. Method: Fifteen patients admitted to the
yum, karbame_azepn_w_ve soc.iyum.valproat tedavisi uyguland.. hospital with acute mania have been included in the study.
DSM-IV tani sistemi ile manik epizod tanisi konulan hastalarda Three groups (each consisting of five patients) were formed and
hastaligin agirlik derecesi ve ilaglarin etkinligini &lgmek icin te- treated with lithium, carbamazepine and Na-valproate as sepa-
dgvmm baginda ve 116} haftalarmda Bech—RafagIsen Mam Olge- rate groups. The diagnosis of acute mania episode was made
gi (BRMAS), K|sa Psikiyatrik Derecelendirme Olcegi (BPRS) ve according to DSM-IV diagnosis criteria. The severity of the dise-
Klinik Global Izlenim Cizelgesi (CGI) uygulandi. Bulgular: Teda- ase and the efficacy of the drugs measured by Bech-Rafaelsen
vi &ncesi ve birinci hafta sonucunda her U¢ dlcekte de gruplar Mania Scale (BRMAS), Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) and
arasinda anlamli fark yoktu. Altinci haftada sadece BPRS skoru Clinical Global Impression Scale (CGl) before, at the first and
lityum ve sodyum valproat verilen grupta anlamli diizeyde dis- the sixth week of the treatment. Results: The scores before the
miistl (p<0.05). Tartisma: Bu 6n galismada, g ilacin akut manik treatment and in the first week were not significantly different
epizod tedavisinde ayni strede ayni etkinligi gosterdigi bulun- between the three groups. In the sixth week, only BPRS scores
mustur. were found to be significantly decreased in the lithium and Na-

h s sciikler: ak - ‘ ) valproate given groups (p<0.05). Conclusions: In this pilot
Anahtar sSzclikler: akut mani, lityum, karbamazepin, sodyum study, all the three drugs have been found to be almost equal-
valproat ly effective in acute manic episodes with the same duration of
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GIRIS Bipolar bozuklugun mani ile baslama oram %50’nin

B ipolar bozukluk yasam boyu goriilme riski %1
olan, manik ve depresif ataklarla karakterize
agir bir psikiyatrik hastahktir (1). ilk olarak Cade’nin
1949 yihinda yaymladigi makalesi ile lityumun akut
manide etkili oldugu bildirilmistir (2). Bunu izleyen
50 yilda néroleptikler basta olmak iizere benzodiaze-
pinler, antikonviilzanlar, kalsiyum kanal blokerleri gi-
bi cesitli gruplardan ilaglar ve yaygin olarak da Elekt-
ro Konvulzif Terapi (EKT) maninin akut ve stirdiirim
donemlerinin tedavisinde kullanilmistir.

tizerindedir (3). Her ne kadar epizodlar kendisini si-
mirlayan bir 6zellikte olsa da, epizod esnasinda cogu
zaman istenmeyen sonuglarla karsilasildig icin ma-
nik epizodun ¢abuk ve etkin bir bicimde tedavisi has-
tanin kendisi, ailesi ve toplum acisimmdan onemlidir.
Lityum, mani tedavisindeki etkinligi kabul edilmis
olan bir ilactir. Ancak etkisinin 5-14 giinde ortaya
cikmasi, hastalarm neredeyse iicte birinde etkisiz ol-
masi, siklikla birlikte noroleptik kullammina gereksi-
nim duyulmasi, lityum ve néroleptik kombinasyonu-
nun akatizi ve tremor gibi yan etkilere neden olabil-
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mesi ve ayrica gec¢ diskinezi riskini arttirmasi bipolar
bozuklugun akut tedavisinde lityuma gdre daha hiz-
I, etkili ve giivenilir yeni seceneklerin arastirlmasma
yol acmistir (4, 5, 6).

Keck ve ark (1998) valproat ve karbamazepinin
akut manideki etkinliginin kontrolli c¢ahsmalarla
gosterilmis oldugunu bildirmektedirler. Karbamaze-
pin ve valproat gibi antikonviilzan ilaglarn, bipolar
bozuklugun gerek akut gerekse siirdiirim dénemle-
rinde lityuma alternatif olduklan bildirilmektedir (7).
Akut mani tedavisinde karbamazepin ve valproatin
lityuma esdeger etkinlikte oldugu (8,9); valproatin
etkisinin lityum ve karbamazepinden daha hizh bir
sekilde ortaya ciktigh ileri siriilmiis (10) olmakla bir-
likte, manik epidda lityumun etkisinin belirgin, valp-
roatin etkisinin stipheli, karbamazepinin etkisinin ise
zayif bulundugu da bildirilmektedir (11). Bu bilgilere
karsi, Okuma ve ark. (1990) akut manik epizodda
karbamazepinin plaseboya tistlin, lityum ve antipsi-
kotiklerle karsilastinldiginda etkili oldugunu goster-
mistir (12).

Degisik hasta populasyonlarinda bu ilaclan ince-
leyen cahsmalar, yukanda deginildigi gibi celiskili
bulgular ortaya cikartmistir. Akut mani tedavisinde
yaygm olarak kullamlan bu ¢ ilacin birbirlerine ola-
bilecek tstiinliiklerini saptamak ve klinik uygulama-
da hastalara yarar saglayacak sonuclara ulasmak
onemlidir. Bu ¢alisma akut manik epizod tedavisinde
lityum, karbamazepin ve valproatin etkinligini ve et-
ki stirelerini karsilastirmak amaci ile yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Cahsma deseni: Akut mani tamsi, yatan hasta,
prospektif, aktif ila¢ karsilastirmasi, acik-kontrol-
siiz, 6n calisma.

Dislama ve kabul &lciitleri: Calismaya Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merke-
zi'nin psikiyatri poliklinigi veya acil servisinden,
psikiyatri klinigine yatinlan, DSM-IV kriterlerine
(13) gore bipolar 1 bozukluk, manik epizod tanisi
konan, 18 yasindan biiyiik, herhangi bir fiziksel
hastalhigi ve nikotin disinda madde kotiiye kullani-
mi ya da bagimhhg 6ykiisii olmayan, hastaneye
yatinlmadan onceki bir ayda her hangi bir psikot-
rop ilac kullanmamis olan 15 hasta alindi. Hasta-
neye sevk ya da yatinlma sirasinda, hastaya her-
hangi bir ila¢ uygulanmissa, ilacin adi ve dozu kay-
dedildi.

Yatinldiktan hemen sonra yazarlar tarafindan

calismaya alinmasina karar verilen hastalara tam
koymaya yonelik psikiyatrik goriisme, BRMAS
(Bech-Rafaelsen Mania scale), BPRS (Brief Psychi-
atric Rating Scale) ve CG1 (Clinical Global Tmpres-
sions) uyguland. Birinci hastaya lityum, ikinci has-
taya karbamazepin, ti¢lincli hastaya valproat bas-
land1 ve sonraki hastalarda da bu sira izlendi. ikiye
ya da tiice esit olarak bolinmis dozlarda lityum
900-1500 mg/gun, karbamazepin 600-1000
mg/giin ya da valproat 750-1500 mg/giin dozla-
rinda verildi. Hastalara yattiklaninin birinci gtintin-
den baslayarak karsilastirma ilaclarmin alt simirla-
rindaki dozlarda ilag verilmesine baslandi. Tlaglarn
kan diizeylerinin 6lclilmesine besinci glinlerde bas-
landi, birer haftalik aralarla dl¢timler yinelendi. Lit-
yum i¢in 1.2-1.4 mmol/L, karbamazepin i¢in 8-12
ng/ml, valproat igcin 50-150 mg/ml arasinda kan
diizeyleri saglanincaya dek ila¢ dozlan arttinldi.
Eksitasyon durumlarinda haloperidol, klorpromazin
ve biperiden kombinasyonlan kas-ici enjeksiyonla-
1, insomnia icin klorpromazin, tablet ya da kas-ici
enjeksiyonlart yapildi. Verilen ila¢ dozlan kaydedil-
di.

Semptomlarin izlenmesi ve tedavinin etkinligini
6lcmek amaciyla, tedavinin birinci ve altinci hafta-
larmda BRMAS, BPRS ve CGI tekrar uygulandi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS paket progra-
mi kullanilarak, Kruskal-Wallis testi ile yapildi.

BULGULAR

Cahismaya bipolar 1 bozukluk, manik epizod tamsi
konulan 15 yatan hasta alindi. Yas, cinsiyet ve di-
ger sosyodemografik veriler acisindan gruplar ara-
sinda farka rastlanmadi (p>0.05). BRMAS skorlari
tedavi 6ncesi lityum (grup-1), karbamazepin
(grup-2) ve valproat (grup-3) gruplan icin sirasiyla
29.6+4.8, 29.8+4.9, 29.6+5.2 idi, gruplar arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi 6nce-
si BPRS skoru grup-1 igin 31+9.4, grup-2 igin
28.4+5.1 ve grup-3 icin 35.6+14.8 olarak bulundu,
bu skorlar arasinda da istatistiksel olarak anlamh
farklihk bulunamadi (p>0.05). Tedavi oncesi CGI
skorlar grup-1'de 5.2+0.4, grup-2'de 5+0.7, grup-
3’te 5.4+0.9 olup fark istatistiksel olarak anlamh
degildi (p>0.05).

Tedavinin ilk haftasinda BRMAS skorlan sirasiy-
la 16.4+4.8, 18.8+10.5, 18.2+12.1 olup {li¢c grup
arasinda istatistiksel fark go6zlenmedi (p>0.05).
BPRS skorlann 1.grupta 16.6+4.2, 2.grupta
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15.4+8.9, 3.grupta 17.8+13 olup gruplar arasinda
istatistiksel fark yoktu (p>0.05). ik hafta degerlen-
dirmelerine gore CGl skorlan sirayla 3.8+0.8,
4+1.2, 3.6+1.1 olup istatistiki fark yoktu (p>0.05).
Altinct haftada BRMAS skorlart 1. grupta
0.4+0.5, 2. grupta 0.8+1.8, 3.grupta 1.8+3.5 olup
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05). Grup-
larm BPRS degerleri sirasiyla 0.4+0.9, 2.2+2.9,
1.2+2.7 idi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemliydi (p<0,05). CGI1 skorlan grup-1'de
1.240.4, grup-2’de 1+0, grup-3’te 1.2+0.4 olarak
bulunarak istatistiki fark saptanmadi (p>0.05) (Se-
kil 1-3).
Kullanilan noroleptikler klorpromazine esdeger doz
miktarina gore 1l.grupta 288.6+35.6 mg/gin,
Sekil 1. ilagsiz, birinci hafta ve altinci hafta BRMAS
Slciimleri

Sekil 3. ilagsiz, birinci hafta ve altina hafta CGI
olctimleri.
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Sekil 2. ilagsiz, birinci hafta ve altinci hafta BPRS
Slciimleri.
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2.grupta 225.7+97.4 mg/gin, 3.grupta 239.1+75.1
mg/giin olarak bulunmustur. Gruplar arasinda karsi-
lastirma ilaclarina ek olarak kullanilan néroleptik
miktan agisindan istatistiksel farkhlik bulunamad
(p>0.05).

Hastalarda akatizi, tremor ve diger noroleptik yan
etkileri gozlenmedi.

TARTISMA

Calismamizda bipolar 1 bozukluk, manik epizod ta-
msi konulmus olan, yatimlarak tedavi edilen beser
hastadan olusan ii¢ grupta lityum, karbamazepin ve
valproatm klinik etkinligi ve etki siireleri arastinlmis
ve Ui¢ ilac arasinda BRMAS, BPRS ve CGI skorlarina
gore tedavi 6ncesinde ve tedavinin 1. ve 6. haftala-
rinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhhk buluna-
mamistir. Bu sonuclar lityum, karbamazepin ve valp-
roatin akut mani atagimin tedavisinde es etkinlikte
olduklarm, karsilastimlan {i¢ ilactan hicbirisinin di-
gerlerine gore daha hizh etkinlik gostermedigini or-
taya koymustur.

Her ii¢ grupta aym dozda noroleptige gereksinim
duyulmustur ve her ne kadar gec diskinezi olusmasi
icin yeterli slire gecmemisse de, calisma siiresince
gruplar arasida néroleptikler ile olusan yan etkilerin
sikhigr acisindan bir farkhlik gdzlenmemistir. Noro-
leptiklerle birlikte kullanilan biperiden bu tiir yan et-
kilerin olusmasim 6nlemis olabilir. Bu sonuclar da
her ¢ ilacin noroleptiklerle kombinasyonunun gii-
venli olup olmamasi agisindan farkli olmadigim dui-
stindtirmektedir.

Licht, noroleptiklerin 6zellikle agir manide giicli
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antimanik etki gosterdigini, ancak kullammlarmm
akut dénemle simirh olmasi gerektigini bildirmektedir.
Lityuma alternatif olarak ileri siiriilen karbamazepin
ve valproat ile lityum arasinda noéroleptiklerle kombi-
nasyon, cahsmamizda esit oranda giivenli bulunmus-
tur (8). Bu nedenle noroleptik dozunun diistik tutul-
masi ve biperiden esliginde kullamlmasi kosulu ile,
duygudurum diizenleyicisi ilaclar ile noroleptik kom-
binasyonlarindan, akut mani tedavisinde kagimima-
masi gerektigini diisinmekteyiz.

Bowden ve ark valproat ve lityumun akut manide
esit etkili, mzh donglli manide ise valproatin diger
hastalarda oldugu kadar etkili oldugunu bulmuslardir
(9). Swann ve arkadaslan plasebo kontrolli olarak
yaptiklan cahsmalarma gore lityumun klasik manide,
valproatm ise hem klasik hem de mixed manide etki-
li oldugunu bildirmektedirler (14). Cahsmamiza aldi-
gimiz hastalan klasik, hizli dongiilii ya da mixed ola-
rak alt-tiplerine gdre ayirmadigimiz igin inceledigimiz
ilaclan bu agidan degerlendirememekteyiz .

Bipolar 1 bozuklukta lityumun birincil kullanim
alam manik epizodlardir. Lityumun manik durumda
sagalticl etkisi 5-14 giin icinde gorilir. Manik belir-
tiler lityum ile ortadan kalkmakta ve hastada bulu-
nan hiperaktivite, huzursuzluk ve saldirganlik, sedas-
yon olusmadan ve hastanin emosyonel ve entellektii-
el aktivitesi énemli oranda etkilenmeden dizelmek-
tedir (15). 1k cahsmalarda hastalarin yaklasik
%80’inde semptomlarda belirgin gerileme gorildigi
bildirilmistir. Daha sonra yapilan plasebo kontrolli
iki cahsmada etkinligin %70-80 arasinda oldugu be-
lirlenmistir (16,17). Lityumun etkinligini antipsiko-
tiklerle karsilastiran cift kor cahsmalara gore akut
manik epizodda lityumun daha etkin oldugu goster-
mektedir. Ozelikle lityuma lorezepam gibi bir benzo-
diazepin ilavesi ile antipsotiklerden hayli etkin oldu-
gu belirlenmistir (18).Yakin zamanda valproatin et-
kinligini géstermek lizere yapilan calismada plesebo
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