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ÖZET 

14'ü erkek 18'i kad ı n, yaş  ortalaması  32.5 olan 32 olguya lityuma yan ı ts ızl ığı n nedeniyle mizaç stabilizatörü ve 

antimanik olarak sodyum valproat tuzu ve valproik asit verildi. 2 hastam ızda gastrik yan etki nedeniyle ilaç ke-

sildi ve çal ış ma dışı  b ı rakı ldı . DSM-1V ölçütlerine göre hastalar ım ı z ı n 10 tanesinde yaln ızca manik ataklar 

olmak üzere 24 iki uçlu mizaç bozuklu ğu (% 75), 3 karışı k tip mizaç bozuklu ğu (% 9.5), 3 başka yerde ta-

n ı mlanmam ış  mizaç bozuklu ğ u (% 9.5), 1 ş izoaffektif bozukluk (% 3) ve 1 organik mizaç bozuklu ğ u (% 3) sap-

tandı . Tüm bu olgular ı n 10'u (% 34.5) görece s ık döngülü seyir göstermekteydiler (y ı lda 2 hecme). 18 has-

tam ı zda lityumun korumamas ı  (% 58), 6 hastam ızda lityum verilememesi (% 24), 4 hastam ızda EEG patolojileri 

saptanması  (% 14) nedeniyle valproat tedaviye eklendi. 13 olguya valproik asit (% 41), 19 olguya sodyum valp-

roat rastgele olarak verildi (% 59). 5 hastamızda antispikotiklerle kombine olarak yaln ı z 24 hastam ızda lityumla 

birlikte valproat verildi (% 83). 6 hastam ızda lityumun yan ıs ı ra karbamazepin de denenmiş  ve sonuç al ı -

namamam ış tı  (% 21). 2 hastam ıiı n sodyum valproatları n ı n ise ünitemiz d ışı nda onları  izlemekte olan hekimler 

tarafı ndan kesildiğ i öğ renildi. Bu baş langı ç çalış mas ı nda hastaları n 6. ay sonundaki takip de ğerlendirmeleri ile 

bunları n özellikleri tartışı ldı . 

Anahtar kelimeler: Mizaç bozuklu ğ u, koruyucu tedavi, valproat 

Düşünen Adam; 1994, 7 (4): 4-8 

SUMMARY 

14 male, 18 female mood disorder patients with the mean age of 32.5 were giyen valproate as a mood sta-

bilizator and antimanic because of insufficient response to lithium carbonate. Two patients were dropped out be-
cause of gastric irritation. Twenty-for of our patients had bipolar mood disorder (% 75), which also contained 
10 patient with only manic episode.s, 3 had mixed mood disorder (% 9.5), 3 had mood disorder not otherwise 

specified (% 9.5), 1 had schizoaffective disorder (% 3) and 1 had alcohol ı nduced mood disorder with manic fe-

atures (% 3) according to DSM-IV criteria. Ten out of 32 patients had 2 episodes i'n a year (% 34.5). Eighteen 
patients had received valproate as they did not respond to lithium (% 58), 6 as they could not take lithium be-

cause of adverse effects (% 24) and 4 of them because of EEG pathology (% 14). Thirteen patients had received 
valproic acid (% 41) and 19 sodium valproate (% 59) just by chance. Valproate was combined with an-
tipsychotics in 5 patients without lithium (% 17), and with lithium in the rest of the patients. Twenty percent of 

the patients (6) were also prescribed carbamazepine and did not also respond to it. Two of our patients valp-

roate were stopped by other psychiatrists in their follow-up period. 

Key words: Mood disorder, prophylaxis, valproate 

# 30. Ulusal Psikiyatri Kongresi'nde sunulmu ş tur. 
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GIRIŞ  

Lityumun 1949'da il kez Cade taraf ından maninin te-
davisinde kullan ı lmas ı nın ardından, plasebo kont-
rollü çal ış malarla etkinliğ i kan ı tlandı . Sürdürüm ve 
önleme tedavisinde kullan ım ı  ise ancak 1974'den 
sonra gerçekle şebildi (2 ' 5) . 1980'lerin sonuna do ğ ru 
da, lityumun hastal ığı  önlemede ortalama % 33 ba-
ş arı sızlık oran ına sahip olduğu gösterildi. Direncin 
yanısıra % 20-30 oran ında ilaç tedavisine uyum-
suzluk, bir miktar da yan etkilerine kar şı  tutum bil-
dirilmiş tir (6,10).  Lityumun etkisinin hasta top-
luluğunun tamam ın ı  kapsamamas ı  ve halen etki 
mekanizmas ı nın tam olarak aç ıklanamarnas ı  diğer 
ilaçlara ilgiyi artt ırmaktad ı r. Özellikle karbamazepin 
ve valproik asit ba ş ta olmak üzere antikonvülsanlara 
olan ilginin artmas ıyla alınan sonuçlar lityuma kar şı  
ciddi bir seçeneğ i gündeme getirdi (7) . 

İ lk kez Emrich ve ark. 1980 y ı l ında yay ınladıkları  
makalede valproatm ciddi bir antimanik ilaç ol-
duğunu ve GABA erjik sistemle ilgili di ğer psikotik 
durumlarda da iyi bir seçenek olu ş turduğunu iddia 
ettiler (3) . Son yay ınlarda lityumun yan etkilerine du-
yarl ı , s ık döngülü veya disforik içerik ta şı yan manik 
hastaların akut tedavileri ile önleme tedavilerinde 
karbamazepinin yan ı s ıra valproik asit kullan ı mı n ı n 
giderek artt ığı ndan sözedilmektedir (7 ' 8 ' 9) . Ça-
lış mam ızda çe ş itli nedenlerle lityum tedavisine kar-
şı n hastalığı  nükseden olgularda valproik asit kul-
lanılarak 6 ay-1 y ı ll ık izlemlerin sonuçları n ı n 
bildirilmesi amaçlanm ış tı r. 

OLGULAR ve YÖNTEM 

Hastanemiz 5. psikiyatri ve mizaç bozukluklar ı  bi-
rimi tarafından takip edilmekte olan 18'i kad ın, 14'ü 
erkek 32 mizaç bozuklu ğu hastas ı  lityum kul-
lanmalarına karşı n hastal ıklarının tekrarlanmas ı  ne-
deniyle lityuma ek olarak veya lityum verilememesi 
nedeniyle yaln ı zca sodyum valproat/valproik asit ile 
tedaviye al ındı lar. DSM-IV ölçütlerine göre has-
talarımı zı n ş izoaffektif bozukluk (% 3.1), 3'ü 
başka türlü belirtilmemi ş  tip (% 9.4), l'i madde kul-
lan ım ı na bağ lı  (% 3.1), 3'ü karışı k tip (% 9.4), 24'ü 
de iki uçlu mizaç bozuklu ğu (% 75) tan ıs ı  al-
m ış lardı . iki uçlu mizaç bozukluğu olanların 15'inde 
ağı rl ıklı  hecme tipinin mani oldu ğu aile veya hasta 
tarafından ifade edildi. Yaln ızca bir hasta= 22 y ı l- 

lık hastal ık süresi içinde hep depresif, son hecmede 
de tam bir manik hecme geçirmi ş ti. Tüm has-
talanm ıza yannlarak yap ı lan tetkik ve tedavileri s ı -
ras ı nda valproat ba ş landı  ve takipleri hastanemiz 
ayakta tedavi ünitesinde sürdürüldü. 

Daha önce EEG incelemesi yap ı lanlar d ışı nda has-
talar ı mı zın tümü rutin EEG incelemesi ve biyokim-
yasal incelemeden geçirildiler. Ayr ıca valproat ba ş -
lanmadan önce kan lityum düzeyleri ve karaci ğ er 
fonksiyon testleri de ğ erlendirildi. 5 hastada çe ş itli 
EEG anomalileri tespit edildi. 1 hastan ın çocukluk 
dönemine ait şüpheli epilepsi öyküsü bulundu ğu öğ -
renildi ancak bu veri laboratuar ve klinik olarak des 
teldenmedi. 1 hastam ız iki uçlu mizaç bozukluğuna 
ek olarak saptanm ış  olan diabetes insipidusu ne-
deniyle tedavi görmekteydi. 1 hastam ıza da psi-
koaktif madde kullan ımına bağ lı  olarak geliş en tablo 
nedeniyle organik mizaç bozuklu ğu tan ı s ı  konuldu. 

6 hastam ızda lityumu tiroid hastal ığı , gastrik yan 
etki ya da poliüri nedeniyle kullanamad ıklan için, 
18 hastam ızda lityuma ra ğmen hastaland ıkları  için, 4 
hastam ızda yaln ızca EEG patolojilerine dayan ı larak, 
3 hastam ızda da kar ışı k tip mizaç bozuklu ğ u (dis-
forik mani) nedeniyle valproat tedavisi planland ı . 
Hastalanm ız ın 6's ı  lityuma ek olarak ya da tek ba-
şı na karbamazepin kullan ımı na da yan ıt vermemi ş -
lerdi. 32 hastan ın 19'una sodyum valproat (% 59.4), 
13'üne valproik asit (% 9.4) rastgele olarak ba ş landı . 

3-18 ayd ır valproat kullanmakta olan hastalanm ı z 
düzenli ayl ık kontrollerinin yan ı sıra 6 ay ve 1 y ı l so-
nunda yüzyüze görü şme yoluyla ya da telefonla gö-
rüşülerek iyilik durumlar ı  ve ilaç kullan ımları  de-
ğerlendirildi. 14 hasta 6 ayl ık, 3 hasta 12 ayl ık 
izlemede iyilik halinde bulundu. 3 hasta henüz ilk 6 
ayın içindeydiler ve 6 hastaya uzak şehirlerde ol-
maları  ve adres de ğ i ş ikliğ i nedeniyle ula şı lamad ı . 2 
hastan ın valproata rağmen hastalanmalar ı , 1 has-
tanın gastrik yan etkiler, 1 hastan ın da tedaviye 
uyumsuzluk nedeniyle ilaçları  kesildi. 2 hastan ın ta-
kiplerini yapan farkl ı  hekimler tarafından ilaçlar ı nı n 
sebep belirtilmeden kesildi ğ i saptand ı . 

Sonuç olarak, kad ın ve erkek hastalar ile sodyum 
valproat ve valproik asit kullanan gruplarda tür-
de ş lik açı s ından, remisyonda olanlar ve olmayanlar 
diğ er değ işkenler aç ı s ından, farkl ı  tanı  grupları  ise 
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kendi aralar ında varyans analizi (ANOVA) ki-kare 
ve Mann-Whitney U testleri ile kar şı laş tınldfiar. 

Tüm hastalann dökümü Tablo l'de, kadın ve erkek 
hastalar ile farld ı  tan ı  gruplanmn hastal ık seyriyle 

özellikleri Tablo 2,3 ve 4'de gösterilmi ş ir. 

Valproat ın bir antikonvülsan ilaç olmas ı  nedeniyle 
mizaç bozukluğu hastalar ı n ın EEG bulgular önem 
kazanmaktad ır. Tablo 4'de EEG patolojileri saptanan 
hastaların rapor sonuçlar ı  gösterilmi ş tir. Bu has-
talarım ı zdan biri hastal ığı n ilerleyen dönemlerinde 
diğ eri ise baş langıc ında klinikleriyle uyumlu EEG 
patolojileri göstermekteydiler. NT'nin yat ış  ve 
hecme s ıklığı nın az olmas ına karşı n son iki yı ldır 
hastal ıkta kronikleşme belirtileri tesbit edilmesi ve 
bir kez de kötü koku varsan ısı  olduğu saptanmas ı  
üzerine EEb'si çekildi. Daha önce bir kez EEG in-
celemesi yap ı lmış  ve normal olarak de ğ erlendiril-
miş ti. Saptanan EEG patolojisi sonras ında yap ı lan 
MR tetkikinde özellik bulunmad ı . Y ıllardı r lityum 
kullan ılmaktayd ı  ve hastal ığı n ilk yı llannda iyi yan ı t 
alınmış tı . Elde edilen veriler sonras ı  lityuma ek ola-
rak valproat verildi. SMT'ye ise ilk yat ışı nda yapı lan 
rutin EEG incelemesinde patolojik bulgu saptanarak 
lityum verilmeksizin valproat ba ş landı . 

Bu hastam ızı n MR tetkikinde de özellik saptanmad ı . 
Ş D, EEG patolojisinin yanısıra lityum ve valproat 
kullan ım ı  s ı ras ında ortaya ç ıkan baz ı  yan etkiler ne- 

Tablo 2. 

Kad ı n %56.3 	Erkek %43.8 Toplam 
(n=18) 	(n=14) (n=32) 

Yaş  33.5±9.9 31.1±9.8 32.46±9.83 
(19-49) 

Baş lama yaşı  22.7±8.7 21.6±6.1 22.28±7.62 
(13-40) 

Hastal ık süresi 10±5.9 9.6±7 9.84±6.38 
(2-25) 

Hecme say ı s ı  7.8±4.9 9.2±5. 8.5±5 
(2-20) 

Hecme sı klığı  0.9±0.5 1.2±0.5 1.03±0.5 
(0.3-2.3 

Yatış  say ı s ı  5.6±4.1 6±4.4 5.8±4.21 
(1-19) 

Yatış  s ı klığı  0.8±0.3 0.7±0.5 0.75±0.4 
(0.26-2) 

Lityum süresi 4.4±4 3.2±2.7 3.9±3.5 
(0-14) 

Lityum düzeyi 0.72±0.1 0.73±0.2 0.73±0.2 
(0.37-1.1 

Valproat dozu 827±175 907±292 866±238 
(600-1500) 

Erkek ve kad ı n hastalar ile sodyum valproat ve valproik asit kul-
lanan hastalar tüm değ işkenler açısı ndan türdeş  bulundu. 

deniyle daha sonra karbamazepin kullanmaya ba ş -
ladı . HİE'nin psikoaktif madde kullanımı  mevcuttu, 
organik mizaç bozuklu ğu tan ı sı  aldı  ve EEG pa-
tolojisi de bu kapsamda değerlendirildi. Kar-
bamazepin+lityum hastal ık için önleyici olamam ış tı . 
ÖY'nin patolojik bulgusu ise kullan ı lan ilaçlara bağ lı  
olarak değerlendirildi. 

11 hastam ızın birinci veya ikinci derece ak-
rabalannda mizaç bozuklu ğu öyküsü mevcuttu (% 
34.4). Hastalar ımızın 22'si (% 68.8), lityuma dirençli 
bulundu. Valproata ba ş lama sebebi ise 17'sinde (% 
53.1), lityuma direnç, 6's ında (% 18.8) lityumu kul- 

Tablo 1. 

HASTA VAS CINS BASLAMA H 
YAS: S ,  

HY 34 	K 
MC 49 	K 40 
NT 45 	K 35 
AV 
Aa 

49 	E 28 	K 24 18 
SO 28 	K 17 
Al 47 	E 34 
MB 36 	E 24 
YG 44 	E 22 
AS 22 	E 17 
OY 
nc 

22 	E 22 	E 16 14 
BC 40 	K 32 
GB .24 	.1( 16 
AD 26 	K 24 
08 46 	K 25 
TE 22 	K 17 
SY 24 	K 15 
UC 28 	E 16 
IT 41 	K 15 
AE 45 	K 38 
EG 22 	E 19 
HIE 35 	E 32 
RK 27 	E 16 
ES 39 	K 13 
NT 20 	K 17 
SA 34 	E 27 
RS 32 	K 22 
K/ 22 	E 20 
CD 25 	E 22 
SMT 19 	K 17 42 	K 32 
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Yatış  say ısı  

4.7±3.7 

9.0±5.7 
-2.14 
0.031 

Yatış  sıkl ığı  

0.70±0.4 

0.99±0.1 
-2.47 
0.013 
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Tablo 3. 

BP Mixed Atipik Ş izoaf. Organik 
(n=24) (ri=3) (n=3) (n=1) (n=1) 

Baş lama yaşı  21.9 24.3 20.7 25 32 
Hastal ı k süresi 10.6 4.7 7.7 21 3 
Hecme say ı s ı  9 4.3 11.7 7 2 
Hecme s ıklığı  1.03 1.24 1.37 0.33 0.67 
Yatış  say ı s ı  6.3 4 16 6 4 
Yatış  sıklığı  0.7 0.9 0.8 0.9 2 
Lityum süresi 4.1 2.7 5 2 1 
Lityum düzeyi 0.73 0.73 0.78 0.76 0.95 
Valproat dozu 919 900 600 600 800 

Hasta grupları n ın süreç ve ilaç miktarları  ile ilgili değ erlendiril-
meleri sonucunda araları nda anlamlı  fark bulunmadı . 

Tablo 4. 

Remisyonda olanlar 

ilacı  bırakan/hastalanan 
; 

lanamama, 5'inde (% 15.6) EEG patolojisi saptanm ış  
olması , 4'ünde de (% 12.5) disforik özellik ya da ati-
pik seyirdi. 6 hastam ızda (% 18.8) lityuma ek olarak 
ya da tek başı na karbamazepin denenmi ş  ancak ön-
leyici olarak yararl ı  bulunmamış tı . Öte yandan valp-
roattan yararlanmayan bir hastam ız ile yan etki ne-
deniyle kullan ı lamayan bir hastam ıza valproat kesil-
dikten sonra karbamazepin ba ş landı . Remisyonda 
olan hastalar ile valproat ın kesilen/hastalanan grup 
arası nda yatış  say ı sı  ve s ıklığı  dışı nda fark bu-
lunmadı . Yatış  say ı sı  ve s ıklığı  ise beklenebilece ğ i 
gibi ilaç uyumu az olanlar ya da ilaca ra ğmen has-
talananlarda daha fazlayd ı  (Tablo 4). 

TARTIŞMA 

Hastalanm ızda valproat akut antimanik etki yan ısıra 
belirgin önleyici etki göstermi ş tir. Henüz takiplerin 
çoğunun ilk 6 ay düzeyinde olmas ı  nedeniyle valp-
roatın etkinliğ inden ve baz ı  dirençli olgularda bunun 
lityuma olan üstünlü ğünden sözetmek için erken de-
nilebilir. Literatüre, özellikle Post'un verilerine 
uygun olarak EEG anomalisi olan hastalar ile dis-
forik özellik ta şı yan karışı k tip mizaç bozuklu ğu 
hastalarının tamam ına yakını n remisyonda olduğu 
tesbit edildi, ancak sonuç istatistiksel olarak di ğer 
iki uçlu gruba göre farkl ı lık göstermemekteydi. 
Takip süresinin uzamas ı  ve valproat kullanan hasta 

sayısının artmas ı  ile bu konuda daha sa ğ lıklı  de-
ğerlendirme yap ı labileceğ i kanı sındayız. Haber al ı -
namayan hastalar ım ı zın tamam ının yeniden has-
talanma olas ı lığı  halinde bile remisyon oran ı  6 ve 12 
ayl ık takipte % 56'ya ula şmaktadır. 

Hastaları= aras ında yalnız depresif olgular ın bu-
lunmamas ı  ve iki uçlu hastalanm ı zın % 46's ının 
ağı rlıklı  hecmelerinin mani olmas ı , valproatın manik 
hecmelerin önlenmesinde daha etkili oldu ğunu dü-
şündürmektedir. Hasta say ıs ı  ve tan ı  çe ş itliliğ inin 
artmas ı  ile bu varsayımın istatistiksel olarak da do ğ -
rulanacağı nı  düşünmekteyiz. 

Akut antimanik etki için literatürde plasebo ya da lit-
yum kontrollu çift kör çal ış malardan söz edil-
mektedir (4 '6) . Ancak önleyici tedavi için bu tarz bir 
çalış ma yoktur. Bizim çal ış mamız aç ık uçlu doğ al 
bir çalış ma olup izleme çalış ması nı  da içermektedir. 
Doğ al çal ış malarda lityum ile birlikte ya da tek ba-
şı na karbamazepin alan hasta gruplar ının valproat 
alanlarla karşı laş tınlması  sonucunda hangi alt grup-
larda valproat ın ya da karbamazepinin lityumdan 
daha etkili olaca ğı nı  gösterecektir kan ı sındayız. Bu 
çalış mada Post ve ark. (7)  çal ış malarında olduğu gibi 
disforik özellik, EEG anomalisi ve madde kul-
lanımının eş lik ettiğ i tablolarda valproat ın lityumdan 
daha etkin olduğ u ortaya ç ıkmaktad ır. 

Post ve ark. gösterdi ğ i negatif aile öyküsü olan grup-
ta valproat ın daha etkin olduğu say ı  bizim ça-
lış mam ızda doğ rulanmadı . Öte yandan literatürde 
sözedilen h ızlı  döngülü tablolardaki etkinlik de (5,9)  
bizim çalış mam ızda hiçbir hastam ızın bu özelliğ i ta-
şı mamas ı  nedeniyle tart ış ma konusu dışı ndadır. Pop-
per tarafından (8)  yan etkiler karbamazepine üstün 
bulunan valproat ın bizim çalış mam ızda olguları -
=in 6'sı nın karbamazepine rağmen düzelmemi ş  ol-
mas ı  ve bunların tamam ının en az ından ilk 6 ayda 
valproatla remisyonda olmas ı  nedeniyle yaln ız yan 
etkileri değ il etkinliğ i açı sından da üstünlü ğ ü ola-
bileceğ ini tartış maya açmaktad ır. 

Bunun yan ısıra, valproatın gastrik yan etkisi nede-
niyle yaln ız 2 hastam ızda bırakı lmış  olmas ı  bu ilac ı n 
etkinliğ i yanı sıra güvenirliğ i aç ı sından da ciddi bir 
seçenek olu ş turduğunu ortaya koymaktad ır. Post ve 
Bellenger karbamazepinin mizaç bozukluklarmdaki 
etkinliğ i için polisinaptik yollarda ileti azalmas ı , hi- 
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pokampal ve limbik de şarjlan bast ırıcı  özelliğ inden 
söz ederken (1,7)  Emrich de (3)  karbamazepin ve 
valproat ı n GABA erjik etki ile antimanik etki gös-
terdi ğ ini iddia etmektedir. Çal ış mam ızda da biri d ı -
şı nda olguların manik a ğı rl ı kl ı  tablolar göstermesi 
ve ilk 6 ay ile 1 y ı llık uygulama sonuçlar ı n ın umut 
verici olmas ı  bu varsay ımın lehinde bir özellik ola-
bilir düşüncesindeyiz. 
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