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ÖZET 

Bu çalış mada ek tedavi olarak lamotriginin etkinliğ i ve güvenilirliğ i tedaviye dirençli 35 hastada de-

ğerlendirildi. Bu hastaları n ayda en az bir nöbeti vardı . Lamotriginin baş langı ç dozu fenitoin ve karbamazepin 

kullanan hastalarda 50 mg/gün tek doz, valproik asit kullanan hastalarda 25 mg/gün aşı rı  tek doz idi. 4. haftada 

doz artı rı larak idame doza ulaşı ldı . idame doz fenitoin ve karbamazepin kullanan hastalarda 200-400 mgl gün, 
valproik asit kullanan hastalarda 100-200 mg/gün idi. Tedaviden sonraki 3 ay içerisindeki nöbet s ı klığı  tedavi 

öncesi 3 ay içindeki nöbet s ıkl ığı  ile karşı laş tı rı ldı . Üç olgu lamotrigin kullanı m ın ı  yarıda bıraktı . Lamotrigin te-

davisinin 3 aylık süresinde nöbet s ıkl ığı nda 15 olguda % 50 veya daha fazla azaldı  (grup I). Nöbet s ıkl ığı  6 has-

tada % 50'den daha az aialdı , 4 hastada arttı  ve 7 hastada değ işmeli (grup II). I. ve II. grup arası nda yaş , nöbet 

baş langı ç yaşı , epileptik nöbetin süresi ve tipi yönünden kar şı laş tırmada istatistiksel anlamlı  bir farklı lı k sap-

tanmadı . II. grupta nororadyolojik görüntülemede patolojik bulgulu olgu say ıs ı  I. gruptan daha yüksekti. Bu 

farklı lık istatistiksel olarak anlamlı  idi. Nöbet s ı kl ığı nda artma görülen 4 olguda 4. ayda, nöbet sı kl ığı nda de-

ğ işme görülmeyen 7 olguda 7. ayda lamotrigin kesildi. Di ğer hastalarda tedaviye 12 ay devam edildi. Tedavi sü-
resince sadece 5 olguda yan etki görüldü. Sonuç olarak antiepileptik ilaçlara dirençli epileptik hastalara ek ola-
rak verilen lamotrigin güvenli, etkili ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir. Ancak nöroı -adyolojik 

görüntülemesi normal bulunan olgularda daha etkilidir. 

Anahtar kelimeler: Lamotrigin, epilepsi, nöbet s ı kl ığı  

Düşünen Adam; 1999, 12 (4): 41-44 

SUMMARY 

In this study, efficacy and safety of lamotrigine were evaluated as add on therapy in 35 patients with treatment-
resistant epileptic seizure. Those patients had at least one attack per month. Initial dosage of lamotrigine in pa-
tients taking carbamazepine and phenytoin was 50 mglday as a single dose, and 25 mglevery other day as a 
single dose in patients taking valproic acid. Maintenance dosage was reached in four weeks. Maintenance do-
sage of lamotrigine in patients taking carbamazepine and phenytoin was 200-400 mglday, and 100-200 mglday 
in patients taking valproic acid. Post-treatment seizure frequency within three months was compared with pre-
treatment seizure frequency within three months. Three patient aborted lamotrigine treatment. During 3 months 
of lamotrigin treatment, seizure frequency was reduced by 50 or more in 15 patients (group I). Seizure fre-
quency was decreased less than 50 % in 6 patients, increased in 4 patients and did not change in 7 patients 
(group II). No significant statistically difference was found in age, beginning age of seizure, seizure types and 
seizure duration between group I and IL Number of patients with pathological neuro-radiological findings in 
group II was more than group I. This difference was statistically significant. Lamotrigine was discontinued in 4 
patients owing to increased seizure frequency at fourth month, and in 7 patients because seizure frequency did 
not change at seventh month. In the other patients, lamotrigine treatment was continued during 12 months. Du-
ring therapy, adverse effects were seen only in 5 patients. In conclusion lamotrigine was cafe, effective and well-
tolerated as add on therapy for patients with epileptic seizure that were refractory antiepileptic drugs. However, 
it is more effective in patients with normal neuro-radiological findings. 
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GİRİŞ  

Günümüzde kullan ılan antiepileptik ilaçlar epileptik 
nöbetlerin kontrolünde bazen yetersiz kalmaktad ı r. 
Ayrıca bu ilaçlar ın hastan ın yaşam kalitesini etkile-
yecek baz ı  yan etkileri olduğu bilinmektedir. Bu ne-
denle epilepsinin tedavisinde yeni antiepileptik ilaç-
ların kullanı lmas ı  gerekliliğ i doğmuş tur ( 1 ). 

Lamotrigin (3,5 diamino-6[2,3-dichloropheny1]-1,2, 
4-triazine) halen kullan ı lmakta olan antiepileptik 
ilaçlara kimyasal olarak benzemeyen yeni bir ilaçt ır. 
Antiepileptik etkisinin glutamat ve aspartat gibi nö-
rotransmitterlerin aç ığ a ç ıkmas ını  engellemesi ve 
voltaja bağı mlı  sodyum kanallann ı  bloke ederek, 
membran stabilizasyonu sa ğ lamasına bağ lı  olduğu 
rapor edilmektedir (2) . Lamotrigin fokal ve jenerali-
ze nöbetlerde nöbet s ıklık ve ş iddetini azalttığı  bilin-
mektedir (33) . 

Bu çalış mada klasik antiepileptik ilaçlara yan ıt ah-
namayan epileptik hastalara kullanmakta oldu ğu an-
tiepileptik ilaçlara ek olarak lamotrigin ba ş lanarak, 
ilac ın etkinliğ i ve yan etkisi incelendi. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalış ma KTÜ Tıp Fakültesi Nöroloji/Epilepsi Po-
likliniğ inde yap ıldı . Çal ış maya 35 hasta al ındı . Has-
taların yaş ları  14-60 yı l (yaş  ortalamas ı  29), 20'si 
erkek, 15'i kad ındı . 

Hastaların 18'i karbamazepin, 7'si fenitoin, 4'ü valp-
'Dik asit monoterapisi, 4'ü karbamazepin ve fenitoin, 
2'si karbamazepin ve valproik asit kombinasyonunu 
en az bir y ı ldır kullanmaktayd ılar. Bu ilaç tedavisine 
karşı n olguların ayda birden fazla epileptik nöbeti 
vardı . Epileptik nöbetlerin s ı nıflandınlması  1981 
uluslararas ı  nöbet s ı nı flandınlmasına göre yap ıldı  
(6).  

Lamotriginin baş langıç dozu fenitoin ve karbamaze-
pin kullanan hastalara ilk 2 hafta 50 mg/gün tek doz, 
3-4. hafta günde 2 kez 100 mg/gün, 4. haftadan son-
ra 200-400 mg/gün, valproik asit kullanan hastalara 
ilk 2 hafta gün a şı rı  25 mg, 3-4. hafta 25 mg/gün tek 
doz, 4. haftadan sonra günde 2 kez 100-200 mg/gün 
oral olarak verildi. Lamotrigin tedavisi ba ş lanı ldık-
tan sonra 15 gün, 30. gün, 3. ay, 6. ay ve 12. ayda ol- 

gulara fizik ve nörolojik muayene, rutin kan ve biyo-
kimyasal tetkikler, kullanmakta oldu ğu antiepileptik 
ilaçların kan düzeyi ve elektrosefalografi (EEG) çe-
kimi yap ı ldı . Ayrıca daha önceden bilgisayarl ı  beyin 
tomografi veya kraniyal manyetik rezonans görüntü-
leme tetkiki olmayan olgulara çal ış ma esnas ı nda bu 
tetkikler yapt ırı ldı . 

Lamotrigin baş landıktan sonraki 3 ay içerisindeki 
nöbet s ıklığı  ilaç baş lamadan önceki 3 ay içindeki 
nöbet sıklığı  ile karşı laş tırı ldı . 3. ay ın sonunda ilaç 
baş lamadan önceki döneme göre nöbet s ıklığı ndaki 
azalma % 50'den daha fazla olan olgular ı n tedaviye 
iyi yanıt verdiğ i (I. grup), nöbet s ıklığı ndaki azalma 
% 50'den daha az olan, nöbet s ıklığı  değ işmeyen 
veya nöbet s ıklığı nda anma olan olgular ın tedaviye 
iyi yanıt vermediğ i (II. grup) kabul edildi. Olgular ı n 
izlenmesine 12 ay süre ile devam edildi. Tedaviye 
iyi yanı t veren ve vermeyen gruplar aras ında olgu-
ların yaşı , nöbet baş langıç yaşı , epileptik nöbetin sü-
resi yönünden Mann-Whitney U testi, nöbet tipi ve 
nöroradyolojik inceleme yönünden Ki-kare testi kul-
lanı larak karşı laş t ı rma yap ı ldı . 

BULGULAR 

Üç olgu lamotrigin al ım ı nı  yarıda bıraktığı ndan ça-
lış ma dışı  bırakı ldı . 3. ay ı n sonunda lamotrigin teda-
visi ile olguların 21'inde (% 66) nöbet s ıklığı nda 
azalma, 4'ünde (% 12) nöbet s ıklığı nda an ına görül-
dü. 7 olguda (% 22) ise nöbet s ıklığı nda bir değ iş ik-
lik görülmedi. Nöbet s ıklığı ndaki azalma olgular ın 
15'inde (% 47) % 50'den fazla, 6's ında (% 19) % 50' 
den daha az idi. 

Olguların yaş ları , nöbet baş lang ıç yaş ları  ve epilep-
tik nöbetin süresi Tablo 1'de gösterilmi ş tir. 3. ay ı n 
sonunda tedaviye iyi yan ı t veren ve vermeyen grup-
lar aras ında olguların yaşı , nöbet baş lang ıç yaşı  ve 
epileptik nöbetin süresi yönünden kar şı laş t ı rrnada is-
tatistiksel anlamlı  bir farkl ı lık saptanmad ı  (p>0.05). 

Tablo 1. Olgular ı n ya şı , nöbet baş lang ı ç ya şı  ve epileptik 
nöbetin süresi 

Grup 1 Grup Il 

Hastan ı n yaşı  (y ı l) 28 (16-60) 22 (14-48) 

Nöbet baş lang ıç yaşı  (y ı l) 16 (1-28) 13 (1-34) 

Epilepsinin süresi 13 (2-33) 14 (2-24) 
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Tablo 2. Gruplara göre etyolojik nedenler 

Etyoloji Grup I Grup II Grup III 

Meningoansefalit 2 3 5 

Kafa travmas ı  5 3 8 

Perinatal asfıksi 1 4 
Serebrovasküler olay 2 

Hipoksemi 2 2 

İdiyopatik 6 4 10 

Toplam 15 17 32 

Tablo 3. Gruplara göre nöroradyolojik bulgular 

Nöroradyolojik bulgu Grup I Grup II Toplam 

Fokal atrofı/gliosiz 1 6 7 

Araknoid kist 2 2 
Mezial temporal lop sklerozu . 	1 1 

Serebral infarktüs 1 3 4 

Hidrosefalus 1 - 1 

Porensefalik kist 1 1 

Normal 12 4 16 

Toplam 15 17 32 

Etyolojik incelemede olgular ın 10'unda idiyopatik 

(bu olguların 3'ünde öyküde febril konvülziyon bu-

lunmaktad ır), 22'sinde çe ş itli nedenlere bağ lı  epilep-

tik nöbetler vardı  (Tablo 2). Olgular ın 15'inde fokal, 

1 l'inde fokal baş layıp sekonder jeneralize, 6's ında 

jeneralize tonik-klonik nöbet vard ı . Fokal nöbetli ol-

guların 8'inde (% 53), sekonder jeneralize nöbetli ol-

guların 4'ünde (% 36), jeneralize tonik-klonik nöbet-

li olgular ın 3'ünde (% 50) nöbet s ıklığı nda % 50'den 

fazla azalma saptand ı . 

Nöroradyolojik incelemede I. gruptaki olgular ın 11' 

inde (% 80), II. gruptaki olgular ın 4'ünde (% 24) 

normal bulgular elde edildi. Nöroradyolojik bulgular 

ile (BBT veya MRG) gruplar aras ındaki ilişki Tablo 

3'de gösterilmi ş tir. Nöbet tipi yönünden I. ve II. 

grup aras ında istatistiksel olarak anlaml ı  bir farklı lık 

saptanmadı  (p>0.05). Nöroradyolojik incelemede 
patolojik bulgusu bulunan olgular II. grupta daha 

yüksekti. Bu farkl ılık istatistiksel olarak anlaml ı  idi. 

Nöbet s ıklığı nda artma görülen 4 olguda 4. ayda la-

motrigin kesildi. Diğer olgularda tedaviye devam 

edildi. 7. ayda bu olgular ın hiçbirinde nöbet s ıklığı n-

da artma görülmedi. 7 olguda ise nöbet s ıklığı nda 

değ iş iklik olmamas ı  nedeniyle lamotrigin kesildi. 
Geriye kalan 21 olguda tedaviye 12 ay süre ile de-

vam edildi. 

Olguların fizik muayeneleri normal olarak de ğerlen-

dirildi. Nörolojik muayenede ise II. grupta 1 olguda 

sağ  hemiparezi, 3 olguda sol hemiparezi, 1 olguda 

homonium hemianopsi vard ı . Diğ er olgular ın nö-

rolojik muayeneleri normaldi. Tedavi süresince rutin 
kan ve biyokimyasal tetkiklerde, EEG'de ve ilaç kan 

düzeylerinde klinik olarak anlaml ı  bir değ iş iklik sap-

tanmad ı . 

Yan etkiler nedeniyle çal ış mayı  yarıda bırakan olgu-

ların birisinde aşı rı  sedasyon, diğer ikisinde ilaca 

bağ lı  döküntüler vard ı . Ayrıca iki olguda ilaca ba ğ l ı  
yan etki görüldü. Bir olguda ba ş  dönmesi, çift görme 

ve oligomenore, di ğer olguda uykuya meyil ve hal-

sizlik vard ı . Olgularda tedaviye devam edildi ve bu 

yan etkiler daha sonra kayboldu. 

TARTIŞMA 

Lamotrigin tedavisi alan hastalar ın 3 ay içerisinde % 

66'sında nöbet sıklığı nda azalma, % 12'sinde artma, 

% 22'sinde de ğ iş iklik görülmedi. Olgular ı n % 47' 

sinde ise nöbet s ıklığı nda azalma % 50'den daha faz-

la idi. Literatürde lamotrigin tedavisi ile nöbet s ık-

lığı nda azalma olgular ın % 80'inde, nöbet s ıklığı nda 

% 50'den fazla azalma ise olgular ın % 7-67'sinde 

saptanm ış tır (2,53-10). 

Ayrıca yapı lan çalış malarda olgular ın % 11-26's ında 

nöbet s ıklığı nda artma olduğu, % 54'ünde nöbet s ı k-

lığı nda değ işme olmadığı  görülmü ş tür (7,9) . Lamotri-

gin fokal nöbetlere, özellikle kompleks parsiyel nö-

betler üzerine daha etkili oldu ğu bildirilmiş tir (1,3,4, 
 10,11). Fakat daha sonra yap ı lan çal ış malarda jenera-

lize tonik-klonik nöbetler üzerine de etkin oldu ğ u 

gösterilmiş tir (9' 1143) . 

Çalış mam ızda fokal nöbetlerde olgular ın % 53'ünde, 

fokal baş langıçl ı  sekonder jeneralize nöbetlerde % 

36's ında, jeneralize tonik-klonik nöbetlerde % 50' 

sinde nöbet s ıklığı nda % 50'den daha fazla azalma 

saptandı . Fakat nöbet tipleri aras ındaki bu farkl ı l ık 

istatistiksel olarak anlaml ı  değ ildi. Ayrıca nöbet ba ş -

langıç yaşı  ve epileptik nöbetin süresi ile tedavinin 

etkinliğ i aras ı nda bir ilişki saptanamad ı . 

Literatürde nöbet • s ıklığı nda % 50'den fazla azalma 

fokal nöbetlerde % 71, fokal ba ş lang ıçl ı  sekonder je- 

neralize nöbetlerde % 47, jeneralize tonik-klonik nö- 
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betlerde % 63 olarak saptanm ış tır (4,13) . Bu literatür 
değerleri çal ış manuzdaki sonuçlara göre daha yük-
sek orandad ır. 

Nörolojik muayene ve nöro-radyolojik görüntüleme 
sonuçları  normal olan olgularda tedaviye yan ıt daha 
iyi olarak bulundu. Nörolojik muayenede patolojik 
bulgu saptanan olgular tedaviye iyi yan ı t vermeyen 
grupta bulunuyordu. Lamotrigin tedavisi esnas ında 
baş  dönmesi, baş  ağ rısı , ataksi, diplopi, uykuya 
meyil, yorgunluk, halsizlik, bulant ı , cilt döküntüleri 
ve nadir olarak Stevens Johnson sendromu bildiril- 
miş tir (5,8,14-16). 

Çalış mam ızda olguların % 14'ünde yan etki görüldü. 
Bu bulgu literatüre göre oldukça dü şüktü (937) . Yal-
nız bir olguda saptanan oligomenorenin lamotrigin 
ile bağ lantı lı  olduğu anlaşı lmadı . Çünkü tedaviye 
devam edildiğ inde bu durum kendiliğ inden düzeldi. 

Çalış mam ızda tedavi süresince hematolojik ve bi-
yokimyasal tetkiklerde, kullan ılan diğer antiepileptik 
ilaçların kan düzeylerinde bir de ğ iş iklik saptanmadı . 
Bu sonuçlar literatür ile uyumlu idi (8,14,18) . 

Sonuç olarak tedaviye cevab ı  iyi olmayan epileptik 
hastalarda kullanmakta oldu ğu antiepileptik ilaçlara 
ek olarak lamotrigin tedavisine ba şvurulabilir. Fokal 
nöbetler kadar jeneralize nöbetlerde de etkilidir. 
Ancak nörolojik muayene ve nöroradyolojik gö-
rüntüleme sonuçlar ı  normal olan olgularda etkinli ğ i 
daha da artmaktad ır. Lamotrigin kullan ımı  esnas ında 
nöbetlerde bir de ğ iş iklik gözlenmez ise, diğer yeni 
antiepileptik ilaçlar veya uygun antiepileptik kom-
binasyonlar denenmelidir. 
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