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Duygudurum Diizenleyici ilaglar

Lityum (300 mg kapsiil, 400 mg tb)

— Lithuril®

Karbamazepin (200, 300, 400, 600 mg tb, %2 100 ml surup)

— Karazepin®, Karbalex Retard®, Karbasif®, Karberol®, Tegretol®, Teril®
Valproik asit (50, 150, 200, 300, 500 mg tb, 400 mg/4ml flakon)

— Convulex®, Depakin®, Depakin Chrono®, Navarin®, Valposim®
Lamotrijin (5, 25, 50, 100, 200 mg cigneme tablet)

— lvensi®, Lamictal®, Latrigal®, Ladovin®, Pinral®
Topiramat (25, 50, 100, 200 mg tb)

— As-Topiram®, Letop®, Noromat®, Topamax®, Topimol®, Xamate®
Gabapentin (100, 300, 400, 600, 800 mg film tb/kapsiil)

— As-Gabapen®, Eveptin®, Gabaset®, Gabateva®, Gabenyl®, Gabtin®,

Lityum

* Dogada ¢esitli tuzlari olan alkali metaller

grubundan bir metaldir.

—1800°lu yillardan beri cesitli endikasyonlarda
kulllanilmistir. Orn. Artrit, gut, Uriner tas tedavisi.

Mani tedavisinde kullanimi Avustralya’h

doktor John Cade = trenin toksik etkilerini

incelerken deneklerde biling agikken letariji

oldugunu gozlemlemis.

—Li 1970’den bu yana mani tedavisinde kullaniliyor.

Lityum (Devam)

Bipolar Affektif Bozukluktaki (BAB) mani ndbetlerinin

akut tedavisi ve profilaksisinde kullanildigi gibi BAB’In

depresif donemlerinde etkili bir ajandir.

Akut mani tedavisinde beklenen yanit orani %78’dir.

— Mikst atak gegiren, sik donglll, komorbid madde
bagimliligi olan ve organisitesi olan hastalarda yanit orani
duser.

Unipolar depresif bozukluk Li tedavisne yanit verse de

ilk secenek antidepresan ilaglar olmalidir.

— Li unipolar depresyonda esas olarak glglendirici tedavi
olarak kullanilr.

Lityum
Etki Diizenegi

Lityum “birgok kilide uyan kiiglk bir anahtara”
benzetilir.

— Basta Na olmak Uzere, K ve Ca gibi iyonlarla yer
degistirerek etki ederek,

— Noron zarindaki Sodyum-potasyum adenozin
trifosfataz (Na-KATPaz) tasiyicisi aktivitesindeki
bozuklugu duzelterek,

— Hicre zarini sodyum pompasi, sodyum kanali gibi
yollarla gegerek serotonin, dopamin, asetilkolin, GABA
ve noropeptidleri etkileyerek

* Triptofanin hiicre igine girisini A\ > serotonerjik iletim A\ >
uzun sireli tedavide post sinaptik 5HT,, ve 5HT,
reseptorlerinde up-regulasyon (sayi ve duyarlilik 4v)

Lityum
Etki Diizenedi (Devam)
— ikincil haberci sistemini baskilayarak
— Adenil siklazi etkileyerek > cAMP olusumunu 7
— Protein kinaz C aktivitesini W

— G proteinlerini ve bu proteinlerin hiicre igindeki
sinyal iletimini bozarak

Etki ettigi distinulmektedir.




Lityum (Devam)

* Uzun sureli Li profilaksisi BAB manik ve
depresif donemlerinin sikhgini, siddetini ve
suresini azaltir.

— Profilaktik amagla kullanilan dozlar akut
tedavidekilerden dusuktar.
* Manik nébet tedavisi = Li kan dizeyi 0,8-1,2 mEq/I
* Profilaksi tedavisi = Li kan dizeyi 0,6-0,9 mEq/I
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Lityum (Devam)

* Lithuril® = 300 mg kapsiil, 400 mg tb

* Tedaviye 600-900 mg/giin (2-3 kapsul) baglanir > Kan
dlzeyi takibiyle doz ayarlanir.

* ilaca baslandiktan ya da doz degistirildikten 5 giin
sonra son dozdan 12 saat sonra bakmak gerekir.

¢ Li kullananlarda belli araliklarla;
— Bobrek fonsiyon testleri (b6brek fonksiyonlarini bozabilir.)
— Tam kan sayimi (benig, gegici grantlositoz)

— EKG (benign T dalgasi duzlesmeleri ve terslesmesi, siniis
disritmileri)

— Tiroid fonksiyonlari (her tir tiroid patolojisi)

Lityum
Yan Etkiler

Gastrointestinal sistem

— Bulanti, kusma, ishal, istah kaybi

— Dozlar béllnerek verilir

* Ellerde titreme

— Hastalarin %50’sinde gorultr

— Tedavide B blokérler (propranolol) kullanilir

Bobrek fonksiyonlarinda bozulma, polilri, polidipsi

— Bobrekte antidiuretik hormonun etkisini inhibi eder >
idrar hacmi 1 (3 L/giin idrar)

— Polilri, polidipsi
— Bobreklerin konsantrasyon 6zelligini bozar

Lityum
Yan Etkiler (Devam)
* Hipotiroidi
— Tiroid fonksiyonlarinda gegici hafif anormallikler
beklenir.

— Hormonun glanddan salinimini bozar.
— Cogu zaman klinik 6nemi yoktur. Sadece TSH 4

— Kadinlarda, tiroid antikoru olanlarda ve TRH’a TSH
yanit fazla olanlarda hipotiroidi gorilir.

— Tedavide tiroid hormon replasmani genelde
yeterli.

* Li tedavisinin kesilmesine gerek yoktur.

Lityum
Yan Etkiler (Devam)

* Paratiroid disfonksiyonu

— Li bagli hiperparatioidizm nedeniyle hiperkalsemi
ve baglantili sirt agrisi, kifoskolyoz, osteoporoz,
HT, kardiyomegali ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulma goriilebilir.

— Norodavranigsal etkileri; anksiyete, saldirganlik,

uyku bozuklugu, apati, psikoz, deliryum, demans
ve nobet

Lityum
Yan Etkiler (Devam)

Dermatolojik

— Akne vulgaris, sa¢ dokulmesi, psoriazis, deri
dokintileri

Diger

— Siniis nodunda fonksiyon bozuklugu, karbonhidrat
metabolizmasinda degisiklikler, kilo alimi, sivi
retansiyonu, bellek bozukluklari, spontanligin
kaybi, reaksiyon zamaninda uzama, periferal
noropati, nobet esiginde disme
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Lityum (Devam)

Etkisi en erken 2 hafta sonra goralr.

— Bu nedenle tedavinin baglangicinda belirtileri yatistirmak
icin antipsikotik ilaglar ve benzodiazepinler kullanilir.

Profilaktik tedaviye 2. nobetten sonra baslanir.

— Arasi slire olarak en agik olan nébetler ilk 2 n6bettir.
Hastalarin %15’inde Li kesilmesine bagh direng gelisir.
— Li tedavisine baslamamak baglamaktan daha iyi olabilir.
— Geng hastalar siklikla Li tedavisine kendiliginden birakir.
Li tedavisini kesmenin iki endikasyonu;

— Hamilelik ve yan etkiler

Li tedavisi 1 ay iginde azaltilarak kesilir.

Lityum
intoksikasyon

* Literapotik araligi dar olan bir ilagtir.

— Toksik etkileri > 1,6 mEqg/I oldugundan ortaya cikabilir.

« Oliime veya kalici nérolojik hasara neden
olabilecek ciddi bir nérotoksik tablodur.
— Kardiyovaskadler, renal, GIS belirtileri goralar.
— Sebepleri;
* Asiri dozda alim (intihar amagli)

* Azalmis atim (bdbrek hastalig, Na’dan fakir diyet, ilag
etkilesimi NSAI, tiazid grubu ditiretikler, antikonviilzanlar,
ACE inhibitorleri)

* Dehidrastasyon

Lityum
Doz asimi belirtileri

Baslangi¢ Zaman iginde Sonug
* Konugma bozuklugu |+ Biling bulanikhgi * Kome gelisimi
* Dizartri * Noromuskiiler iritabilite + Olim
*  Ataksi * Fasikulasyonlar
* Tremor * Myoklonus
* Kusma * Distoni
« lshal  Derin tendon reflekslerinde

artma

Kas tonusunda artig

Kol ve bacaklarda
hipereksitasyon ataklari
Epileptik nébetler

Lityum
intoksikasyon — Tedavi

* Livicuttan atilimina yoneliktir
— Hafif vakalarda ilacin kesilmesi yeterli
— Asiri doz alim - gastrik lavaj (aktif karbon etkili
degil)
— Renal fonksiyonlar saglamas = oral/IV hidrasyon
* Agir vakalarda = hemodiyaliz (tekrar etmek
gerekebilir)
* Li kan seviyesi diisse de belirtiler evam
edebilir.

Antikonviilzan ilaglar

Karbamazepin (200, 300, 400, 600 mg tb, %2 100 ml surup)

— Karazepin®, Karbalex Retard®, Karbasif®, Karberol®, Tegretol®, Teril®
Valproik asit (50, 150, 200, 300, 500 mg tb, 400 mg/4ml flakon)

— Convulex®, Depakin®, Depakin Chrono®, Navarin®, Valposim®
Lamotrijin (5, 25, 50, 100, 200 mg ¢igneme tablet)

— lvensi®, Lamictal®, Latrigal®, Ladovin®, Pinral®
Topiramat (25, 50, 100, 200 mg tb)

— As-Topiram®, Letop®, Noromat®, Topamax®, Topimol®, Xamate®
Gabapentin (100, 300, 400, 600, 800 mg film tb/kapsiil)

— As-Gabapen®, Eveptin®, Gabaset®, Gabateva®, Gabenyl®, Gabtin®,

Antikonvulzanlar

* Etki mekanizmalari temel olarak iyon kanallari ve
GABA Uzeridendir.

* Karbamazepin ve valproik asit BAB’da akut mani
tedavisinde ve profilakside kullanilir.

* Karbazepin ve valproik asitin tercih edildikleri
durumlar;
— Lityum tedavisine kétd yanit

— Hizli d6ngui (yilda 3-4 nébet veya ndbetler arasi gok
kisa)

— Mikst nobetler




Duygudurum Diizenleyici ilaglar
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Ozellikler
Li Ipi Karb
Kan diizeyi 0,8-1,2 mEq/| 45-125 pg/ml 4-12 pg/ml
Yari 6miir 24 saat 12-16 saat 24 saat
(12 saat otoindiksiyondan sonra)
Baglama dozu 2x300 mg 3x250 mg 2 x 200 mg
Metabolizma Renal Hepatik
Kontraendikasyon | Bozuk renal islevler Bozuk hepatik islevler

Karbamazepin

* Hepatik mikrozomal enzimleri indiklediginden
ilag etkilesimi sik ve 6nemlidir.

* Oral kontraseptifler, barbitlratlar, antidepresanlar ve
antipsikotikler dahil birgok ilacin eliminasyonunu arttirir >
kan duzeyi 7

* Kendi plazma konsantrasyonunu
otoindiksiyonla azaltir.

Birgok ilag karbamzepinle etkileserek kan
seviyesini arrtirabilir.

Antikonvilzanlar
Yan etkiler - Karbamazepin

* Norolojik
* Bas donmesi, sedasyon, ataksi ve diplopi
— Lokopeni (%1-2 hastada, nadiren agranulositoz)
— Karaciger enzim dlzeylerinde ylkselme
— Antikolinerjik yan etkiler
— Deri dékuntdleri
— Diger;
* Pankreatit, renal komplikasyonlar (yetmezlik, hematdri,
proteiniri vb.)

Antikonvdlzanlar
Yan etkiler — Valproik asit

* Siklikla;
¢ GlISiritasyonu
— Yemeklerden sonra alim énerilir
— H2 reseptdr antagonistleriyle beraber kullanilabilir.
* Bulant, sedasyon, tremor, kilo alimi, sag doktlmesi
¢ Daha az olarak;
* Kusma, ishal, ataksi, dizartri, hepatik transaminazlarda yiikselme
* Nadiren;

« Fatal hepatoroksisite, trombosit fonksiyon bozuklugu,
trombositopeni, hemorajik pankreatit

Antikonvilzanlar
Asiri alim

* Karbazepin;

— Oncelikle nérolojik belirtiler; diplopi, dizartri,
ataksi, vertigo, nistagmus, hipofleksi, hiperfleksi,
koma

— Diger: nobetler, solunum depreyonu, hipotermi,
kardiyak iletim sorunlari, oral diskineziler

* Valproik asit;
— Koma ve olim bildirilmistir.

Duygudurum Duizenleyicileri

Kullanim
Li Valproat Karbamazepin
ilk 2 ay ¢ 1-2 haftada birkan |+ 1-2 haftada birkan |+ 2 haftada bir kan
diizeyi diizeyi diizeyi

* Ayda bir CBC ve * 1-2 haftada bir CBC
KCFT Ayda bir KCFT

Uzun siireli |« 3-6 ayda bir kan * 3-6ayda bir kan * 3-6ayda bir kan

duzeyi duzeyi duzeyi
* 6-12 ayda bir TFT, « 6-12 ayda bir CBC, |+ ilk 6 ay; ayda bir,
BFT ve EKG KCFT daha sonra 6-12

ayda bir CBC
* 6-12 ayda bir KCFT




Lamotrijin

* Lamotrijin (5, 25, 50, 100, 200 mg ¢igneme tablet)
— Ivensi®, Lamictal®, Latrigal®, Ladovin®, Pinral®

* Hem manik hem de depresif nobetlerde kullanilir.

* Guglu antidepresan etkisi vardir.
Hepatotoksisite, kilo alimi veya sedasyona neden
olmaz.

Genelde 25 mg/gilin baslanir - her hafta 25
mg’lik artislar.

— Valproat alan hastaklarda doz yariya inilmeli.

— Karbamazepin alanlarda doz iki katina gikarilmali.
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Lamotrijin (Devam)

* Hastalarin %5’inde makulopapliller dokintu
ortaya cikar

— Genelde tedavinin ilk 4 haftada ortaya ¢ikar.
* Hastalarin %0,1’inde Stevens Johnson

Sendromu’na sebep olabilir.

— Yavas titrasyon bu yan etki sebebiyle yapilir.

Topiramat

* Hipoglisemik bir ajan olarak gelistirilmis ama
sonradan antikonviilzan etkileri oldugu
anlasiimigtir.

* Etki diizenegi;

— Voltaj bagimli Na kanali blokaji

— GABAA reseptorlerini olumlu olarak modiile etme -
GABAerjik aktivite g\

— Glutamat reseptor alt tiplerinin reseptor aktivitesini
antagonize etme

— AMPA ve kainat reseptorlerini engeller > anti-
glutamaterjik etki

Topiramat (Devam)

Hizli emilir, besinlerden etkilenmez

* Akut manide 25 mg/gln baslanir = her giin
25-50 mg arttirilir 2 ortalama 300 mg/giin
(gerekirse 400 mg)

* Doz asimi:

— Derhal mide yikanmali ya da kusturma ile ilag
¢ikarilmaya galisiimalidir.
— Agir durumlarda - diyaliz

Gabapentin

* Mani tedavisinde etkin bir ilag degildir.
* Yapisal olarak GABA'ya benzer - GABA
analogu bir aminoasittir.
* Etki dizenegi;
— GABA iletimini glglendirir.
— Glutamat yapimini baskilar
— Plazma serotonini arttirir

— Sodyum kanallari izerinde dogrudan blokaj
yapmadan inhibe edici etki gosterir.

Gabapentin

* Kanda biiyuk ol¢lide proteine baglanmaz.
— > 1200 mg dozlarda emilimi kéti

e Yari dGmir: 6 saat. Plazmada kararli durum

konsantrasyonuna 2-3 gilinde ulasir.

— Metaboliti yok

Bobreklerden atilir.

— Bobrek yetmezliginde doz azaltilir.

* Dozlama;
— Gunluk doz 3’e bolunerek verilir.

— 300 mg/glin baslanir = 3-4 giinde bir doz arttirilir >
1200 mg/giin’e kadar cikilir.




