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GİRİŞ

B ipolar bozukluk yaşam boyu görülme riski %1
olan, manik ve depresif ataklarla karakterize

ağır bir psikiyatrik hastalıktır (1). İlk olarak Cade'nin
1949 yılında yayınladığı makalesi ile lityumun akut
manide etkili olduğu bildirilmiştir (2). Bunu izleyen
50 yılda nöroleptikler başta olmak üzere benzodiaze-
pinler, antikonvülzanlar, kalsiyum kanal blokerleri gi-
bi çeşitli gruplardan ilaçlar ve yaygın olarak da Elekt-
ro Konvulzif Terapi (EKT) maninin akut ve sürdürüm
dönemlerinin tedavisinde kullanılmıştır.

Bipolar bozukluğun mani ile başlama oranı %50’nin
üzerindedir (3). Her ne kadar epizodlar kendisini sı-
nırlayan bir özellikte olsa da, epizod esnasında çoğu
zaman istenmeyen sonuçlarla karşılaşıldığı için ma-
nik epizodun çabuk ve etkin bir biçimde tedavisi has-
tanın kendisi, ailesi ve toplum açısından önemlidir.

Lityum, mani tedavisindeki etkinliği kabul edilmiş
olan bir ilaçtır. Ancak etkisinin 5-14 günde ortaya
çıkması, hastaların neredeyse üçte birinde etkisiz ol-
ması, sıklıkla birlikte nöroleptik kullanımına gereksi-
nim duyulması, lityum ve nöroleptik kombinasyonu-
nun akatizi ve tremor gibi yan etkilere neden olabil-
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SUMMARY:
COMPARISON OF THE CLINICAL EFFICACY OF LITHIUM,
CARBAMAZEPINE AND SODIUM VALPROATE IN ACUTE
MANIA (PRELIMINARY RESULTS)

Objective: In this study, we aimed to investigate the clinical ef-
ficacy of lithium, carbamazepine and Na- valproate in acute ma-
nia episode cases. Method: Fifteen patients admitted to the
hospital with acute mania have been included in the study.
Three groups (each consisting of five patients) were formed and
treated with lithium, carbamazepine and Na-valproate as sepa-
rate groups. The diagnosis of acute mania episode was made
according to DSM-IV diagnosis criteria. The severity of the dise-
ase and the efficacy of the drugs measured by Bech-Rafaelsen
Mania Scale (BRMAS), Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) and
Clinical Global Impression Scale (CGI) before, at the first and
the sixth week of the treatment. Results: The scores before the
treatment and in the first week were not significantly different
between the three groups. In the sixth week, only BPRS scores
were found to be significantly decreased in the lithium and Na-
valproate given groups (p<0.05). Conclusions: In this pilot
study, all the three drugs have been found to be almost equal-
ly effective in acute manic episodes with the same duration of
treatment.
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mesi ve ayrıca geç diskinezi riskini arttırması bipolar
bozukluğun akut tedavisinde lityuma göre daha hız-
lı, etkili ve güvenilir yeni seçeneklerin araştırılmasına
yol açmıştır (4, 5, 6).

Keck ve ark (1998) valproat ve karbamazepinin
akut manideki etkinliğinin kontrollü çalışmalarla
gösterilmiş olduğunu bildirmektedirler. Karbamaze-
pin ve valproat gibi antikonvülzan ilaçların, bipolar
bozukluğun gerek akut gerekse sürdürüm dönemle-
rinde lityuma alternatif oldukları bildirilmektedir (7).
Akut mani tedavisinde karbamazepin ve valproatın
lityuma eşdeğer etkinlikte olduğu (8,9); valproatın
etkisinin lityum ve karbamazepinden daha hızlı bir
şekilde ortaya çıktığı ileri sürülmüş (10) olmakla bir-
likte, manik epidda lityumun etkisinin belirgin, valp-
roatın etkisinin şüpheli, karbamazepinin etkisinin ise
zayıf bulunduğu da bildirilmektedir (11). Bu bilgilere
karşı, Okuma ve ark. (1990) akut manik epizodda
karbamazepinin plaseboya üstün, lityum ve antipsi-
kotiklerle karşılaştırıldığında etkili olduğunu göster-
miştir (12).

Değişik hasta populasyonlarında bu ilaçları ince-
leyen çalışmalar, yukarıda değinildiği gibi çelişkili
bulgular ortaya çıkartmıştır. Akut mani tedavisinde
yaygın olarak kullanılan bu üç ilacın birbirlerine ola-
bilecek üstünlüklerini saptamak ve klinik uygulama-
da hastalara yarar sağlayacak sonuçlara ulaşmak
önemlidir. Bu çalışma akut manik epizod tedavisinde
lityum, karbamazepin ve valproatın etkinliğini ve et-
ki sürelerini karşılaştırmak amacı ile yapılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma deseni: Akut mani tanısı, yatan hasta,
prospektif, aktif ilaç karşılaştırması, açık-kontrol-
süz, ön çalışma.

Dışlama ve kabul ölçütleri: Çalışmaya İnönü
Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp Merke-
zi'nin psikiyatri polikliniği veya acil servisinden,
psikiyatri kliniğine yatırılan, DSM-IV kriterlerine
(13) göre bipolar I bozukluk, manik epizod tanısı
konan, 18 yaşından büyük, herhangi bir fiziksel
hastalığı ve nikotin dışında madde kötüye kullanı-
mı ya da bağımlılığı öyküsü olmayan, hastaneye
yatırılmadan önceki bir ayda her hangi bir psikot-
rop ilaç kullanmamış olan 15 hasta alındı. Hasta-
neye sevk ya da yatırılma sırasında, hastaya her-
hangi bir ilaç uygulanmışsa, ilacın adı ve dozu kay-
dedildi.

Yatırıldıktan hemen sonra yazarlar tarafından

çalışmaya alınmasına karar verılen hastalara tanı
koymaya yönelik psikiyatrik görüşme, BRMAS
(Bech-Rafaelsen Mania scale), BPRS (Brief Psychi-
atric Rating Scale) ve CGI (Clinical Global Impres-
sions) uygulandı. Birinci hastaya lityum, ikinci has-
taya karbamazepin, üçüncü hastaya valproat baş-
landı ve sonraki hastalarda da bu sıra izlendi. İkiye
ya da üçe eşit olarak bölünmüş dozlarda lityum
900-1500 mg/gün, karbamazepin 600-1000
mg/gün ya da valproat 750-1500 mg/gün dozla-
rında verildi. Hastalara yattıklarının birinci günün-
den başlayarak karşılaştırma ilaçlarının alt sınırla-
rındaki dozlarda ilaç verilmesine başlandı. İlaçların
kan düzeylerinin ölçülmesine beşinci günlerde baş-
landı, birer haftalık aralarla ölçümler yinelendi. Lit-
yum için 1.2-1.4 mmol/L, karbamazepin için 8-12
ng/ml, valproat için 50-150 mg/ml arasında kan
düzeyleri sağlanıncaya dek ilaç dozları arttırıldı.
Eksitasyon durumlarında haloperidol, klorpromazin
ve biperiden kombinasyonları kas-içi enjeksiyonla-
rı, insomnia için klorpromazin, tablet ya da kas-içi
enjeksiyonları yapıldı. Verilen ilaç dozları kaydedil-
di.

Semptomların izlenmesi ve tedavinin etkinliğini
ölçmek amacıyla, tedavinin birinci ve altıncı hafta-
larında BRMAS, BPRS ve CGI tekrar uygulandı.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS paket progra-
mı kullanılarak, Kruskal-Wallis testi ile yapıldı.

BULGULAR

Çalışmaya bipolar I bozukluk, manik epizod tanısı
konulan 15 yatan hasta alındı. Yaş, cinsiyet ve di-
ğer sosyodemografik veriler açısından gruplar ara-
sında farka rastlanmadı (p>0.05). BRMAS skorları
tedavi öncesi lityum (grup-1), karbamazepin
(grup-2) ve valproat (grup-3) grupları için sırasıyla
29.6±4.8, 29.8±4.9, 29.6±5.2 idi, gruplar arasında
istatistiksel fark saptanmadı (p>0.05). Tedavi önce-
si BPRS skoru grup-1 için 31±9.4, grup-2 için
28.4±5.1 ve grup-3 için 35.6±14.8 olarak bulundu,
bu skorlar arasında da istatistiksel olarak anlamlı
farklılık bulunamadı (p>0.05). Tedavi öncesi CGI
skorları grup-1’de 5.2±0.4, grup-2’de 5±0.7, grup-
3’te 5.4±0.9 olup fark istatistiksel olarak anlamlı
değildi (p>0.05).

Tedavinin ilk haftasında BRMAS skorları sırasıy-
la 16.4±4.8, 18.8±10.5, 18.2±12.1 olup üç grup
arasında istatistiksel fark gözlenmedi (p>0.05).
BPRS skorları 1.grupta 16.6±4.2, 2.grupta



15.4±8.9, 3.grupta 17.8±13 olup gruplar arasında
istatistiksel fark yoktu (p>0.05). İlk hafta değerlen-
dirmelerine göre CGI skorları sırayla 3.8±0.8,
4±1.2, 3.6±1.1 olup istatistiki fark yoktu (p>0.05).

Altıncı haftada BRMAS skorları 1. grupta
0.4±0.5, 2. grupta 0.8±1.8, 3.grupta 1.8±3.5 olup
istatistiksel olarak fark saptanmadı (p>0.05). Grup-
ların BPRS değerleri sırasıyla 0.4±0.9, 2.2±2.9,
1.2±2.7 idi ve gruplar arasındaki fark istatistiksel
olarak önemliydi (p<0,05). CGI skorları grup-1’de
1.2±0.4, grup-2’de 1±0, grup-3’te 1.2±0.4 olarak
bulunarak istatistiki fark saptanmadı (p>0.05) (Şe-
kil 1-3).
Kullanılan nöroleptikler klorpromazine eşdeğer doz
miktarına göre 1.grupta 288.6±35.6 mg/gün,

2.grupta 225.7±97.4 mg/gün, 3.grupta 239.1±75.1
mg/gün olarak bulunmuştur. Gruplar arasında karşı-
laştırma ilaçlarına ek olarak kullanılan nöroleptik
miktarı açısından istatistiksel farklılık bulunamadı
(p>0.05).

Hastalarda akatizi, tremor ve diğer nöroleptik yan
etkileri gözlenmedi. 

TARTIŞMA

Çalışmamızda bipolar I bozukluk, manik epizod ta-
nısı konulmuş olan, yatırılarak tedavi edilen beşer
hastadan oluşan üç grupta lityum, karbamazepin ve
valproatın klinik etkinliği ve etki süreleri araştırılmış
ve üç ilaç arasında BRMAS, BPRS ve CGI skorlarına
göre tedavi öncesinde ve tedavinin 1. ve 6. haftala-
rında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık buluna-
mamıştır. Bu sonuçlar lityum, karbamazepin ve valp-
roatın akut mani atağının tedavisinde eş etkinlikte
olduklarını, karşılaştırılan üç ilaçtan hiçbirisinin di-
ğerlerine göre daha hızlı etkinlik göstermediğini or-
taya koymuştur.

Her üç grupta aynı dozda nöroleptiğe gereksinim
duyulmuştur ve her ne kadar geç diskinezi oluşması
için yeterli süre geçmemişse de, çalışma süresince
gruplar arasında nöroleptikler ile oluşan yan etkilerin
sıklığı açısından bir farklılık gözlenmemiştir. Nöro-
leptiklerle birlikte kullanılan biperiden bu tür yan et-
kilerin oluşmasını önlemiş olabilir. Bu sonuçlar da
her üç ilacın nöroleptiklerle kombinasyonunun gü-
venli olup olmaması açısından farklı olmadığını dü-
şündürmektedir.

Licht, nöroleptiklerin özellikle ağır manide güçlü
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antimanik etki gösterdiğini, ancak kullanımlarının
akut dönemle sınırlı olması gerektiğini bildirmektedir.
Lityuma alternatif olarak ileri sürülen karbamazepin
ve valproat ile lityum arasında nöroleptiklerle kombi-
nasyon, çalışmamızda eşit oranda güvenli bulunmuş-
tur (8). Bu nedenle nöroleptik dozunun düşük tutul-
ması ve biperiden eşliğinde kullanılması koşulu ile,
duygudurum düzenleyicisi ilaçlar ile nöroleptik kom-
binasyonlarından, akut mani tedavisinde kaçınılma-
ması gerektiğini düşünmekteyiz.

Bowden ve ark valproat ve lityumun akut manide
eşit etkili, hızlı döngülü manide ise valproatın diğer
hastalarda olduğu kadar etkili olduğunu bulmuşlardır
(9). Swann ve arkadaşları plasebo kontrollü olarak
yaptıkları çalışmalarına göre lityumun klasik manide,
valproatın ise hem klasik hem de mixed manide etki-
li olduğunu bildirmektedirler (14). Çalışmamıza aldı-
ğımız hastaları klasik, hızlı döngülü ya da mixed ola-
rak alt-tiplerine göre ayırmadığımız için incelediğimiz
ilaçları bu açıdan değerlendirememekteyiz .

Bipolar I bozuklukta lityumun birincil kullanım
alanı manik epizodlardır. Lityumun manik durumda
sağaltıcı etkisi 5-14 gün içinde görülür. Manik belir-
tiler lityum ile ortadan kalkmakta ve hastada bulu-
nan hiperaktivite, huzursuzluk ve saldırganlık, sedas-
yon oluşmadan ve hastanın emosyonel ve entellektü-
el aktivitesi önemli oranda etkilenmeden düzelmek-
tedir (15). İlk çalışmalarda hastaların yaklaşık
%80'inde semptomlarda belirgin gerileme görüldüğü
bildirilmiştir. Daha sonra yapılan plasebo kontrollü
iki çalışmada etkinliğin %70-80 arasında olduğu be-
lirlenmiştir (16,17). Lityumun etkinliğini antipsiko-
tiklerle karşılaştıran çift kör çalışmalara göre akut
manik epizodda lityumun daha etkin olduğu göster-
mektedir. Özelikle lityuma lorezepam gibi bir benzo-
diazepin ilavesi ile antipsotiklerden hayli etkin oldu-
ğu belirlenmiştir (18).Yakın zamanda valproatın et-
kinliğini göstermek üzere yapılan çalışmada plesebo

ayağında olan lityumun vaproata eşit plaseboya üs-
tün bulunması yeni destekleyici kanıtlardır (19).

Karbamazepinin tüm araştırmalarda antimanik
etkinliği olduğu kabul edilmektedir (3). Karbameze-
pin ile plesebonun karşılaştırıldığı tek çalışmada has-
taların %63 yanıt oranı verilmiştir (20). Lityumla kar-
şılaştırmalı çalışmalarda eşit düzeyde etkinlik bulu-
nurken (21,22) bir çalışmada lityumun etkinliği belir-
gin olarak üstün bulunmuştur (23).

İlk kez Emrich ve ark. 1980 yılında yayınladığı
makalede valproatın antimanik olduğunu ve GABA-
erjik sistemle ilgili diğer psikotik durumlarda iyi bir
seçenek oluşturduğunu savunmuşlardır (24). Son yıl-
larda akut mani tedavisinde lityum ve karbamazepi-
nin yanısıra valproat kullanımının giderek arttığı gö-
rülmektedir (15,25). Lityumla karşılaştırmalı yapılan
bir çalışmada lityumla %92 ,valproatla %63 hastada
cevap oluştuğu ve akut manik epizodda etkin oldu-
ğu gösterilmiştir (26).

Yapmış olduğumuz çalışmada lityum, karbama-
zepin ve valproatın etkinliklerini klinik olarak karşı-
laştırdık. Çalışmanın ilk hafta sonuçları değerlendiril-
diğinde üç ilaç için benzer sonuçlar alınması daha
önce yapılmış çalışmaları destekler görünmektedir.
Çalışmanın 6. Haftasında BPRS ölçeği açısından
gruplar arasında fark bulunmuştur. Ancak CGI ölçeği
ve BRMAS ölçeği açısından fark bulunmaması, grup-
larımızın sınırlı sayıda olması bu sonucun yorumlan-
masını zorlaştırmaktadır.

Bu çalışma bir ön çalışma niteliğindedir. Çalışma-
nın lityum, karbamazepin ve valproat için daha bü-
yük serilerde ve daha ayrıntılı sonuçları, antimanik
etkinliği gösterir bir kanıt olacağı kanaatindeyiz. 

NOT: Çalışmada Lithuril®, Tegretol® ve Depakin®

adlı preparatlar kullanılmıştır.
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