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OZET

Bu caligmada ek tedavi olarak lamotriginin etkinligi ve giivenilirligi tedaviye direngli 35 hastada de-
gerlendirildi. Bu hastalarin ayda en az bir nobeti vard. Lamotriginin baglangi¢ dozu fenitoin ve karbamazepin
kullanan hastalarda 50 mglgiin tek doz, valproik asit kullanan hastalarda 25 mglgiin agiry tek doz idi. 4. haftada
doz artirilarak idame doza wlagildi. Idame doz fenitoin ve karbamazepin kullanan hastalarda 200-400 mg/giin,
valproik asit kullanan hastalarda 100-200 mg/giin idi. Tedaviden sonraki 3 ay icerisindeki nobet sikligr tedavi
oncesi 3 ay icindeki nobet sikligt ile kargilagaridl. Uc olgu lamotrigin kullamnun: yarida birakn. Lamotrigin te-
davisinin 3 aylik siiresinde nobet sikhginda 15 olguda % 50 veya daha fazla azald: (grup I). Nobet siklig1 6 has-
tada % 50'den daha az azaldi, 4 hastada artti ve 7 hastada degismedi (grup II). 1. ve Il. grup arasinda yag, nébet
baglangi¢ yagi, epileptik nobetin siiresi ve tipi yoniinden kargilagtirmada istatistiksel anlamly bir farklilik sap-
tanmads. II. grupta nororadyolojik goriintiilemede patolojik bulgulu olgu sayist 1. gruptan daha yiiksekti. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli idi. Nébet sikliginda artma goriilen 4 olguda 4. ayda, nobet sikliginda de-
gisme goriilmeyen 7 olguda 7. ayda lamotrigin kesildi. Diger hastalarda tedaviye 12 ay devam edildi. Tedavi sii-
resince sadece 5 olguda yan etki gériildi. Sonug olarak antiepileptik ilaglara direngli epileptik hastalara ek ola-
rak verilen lamotrigin giivenli, etkili ve hastalar tarafindan iyi tolere edilmektedir. Ancak néroradyolojik
goriintiilemesi normal bulunan olgularda daha etkilidir. o
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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 mg/day, and 100-200 mg/day
in patients taking valproic acid. Post-treatment seizure frequency within three months was compai'éd 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 II. Number of patients with pathological neuro-radiological findings in
group Il 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 safe, 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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GIRIiS

Giinimiizde kullamlan antiepileptik ilaglar epileptik
nébetlerin kontroliinde bazen yetersiz kalmaktadir.
Ayrica bu ilaglann hastanin yagam kalitesini etkile-
yecek bazi yan etkileri oldugu bilinmektedir. Bu ne-
denle epilepsinin tedavisinde yeni antiepileptik ilag-
larin kullamlmas: gerekliligi dogmustur (D,

Lamotrigin (3,5 diamino-6[2,3-dichlorophenyl]-1,2,
4-triazine) halen kullamilmakta olan antiepileptik
ilaglara kimyasal olarak benzemeyen yeni bir ilagtir.
Antiepileptik etkisinin glutamat ve aspartat gibi no-
rotransmitterlerin a¢iga ¢ikmasini engellemesi ve
voltaja bagimli sodyum Kkanallarini bloke ederek,
membran  stabilizasyonu saglamasina bagh oldugu

rapor edilmektedir ®). Lamotrigin fokal ve jenerali- -

ze nobetlerde nobet siklik ve siddetini azalttig bilin-
mektedir 3-5),

Bu calismada klasik antiepileptik ilaglara yamt ali-
namayan epileptik hastalara kullanmakta oldugu an-
tiepileptik ilaglara ek olarak lamotrigin baslanarak,
ilacin etkinligi ve yan etkisi incelendi.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma KTU Tip Fakiiltesi Noroloji/Epilepsi Po-
likliniginde yapildi. Caligmaya 35 hasta alindi. Has-
talann yaslan 14-60 yil (yas ortalamasi 29), 20'si
erkek, 15'i kadinda.

Hastalanin 18'i karbamazepin, 7'si fenitoin, 4'ii valp-
roik asit monoterapisi, 4'ii karbamazepin ve fenitoin,
2'si karbamazepin ve valproik asit kombinasyonunu
en az bir yildir kullanmaktaydilar. Bu ilag tedavisine
kargin olgularin ayda birden fazla epileptik nébeti
vardi. Epileptik nobetlerin siniflandirilmas: 1981

uluslararast nébet simflandinlmasina gore yapildi
©),

Lamotriginin baglangi¢ dozu fenitoin ve karbamaze-
pin kullanan hastalara ilk 2 hafta 50 mg/giin tck doz,
3-4. hafta giinde 2 kez 100 mg/giin, 4. haftadan son-
ra 200-400 mg/giin, valproik asit kullanan hastalara
ilk 2 hafta giin asir1 25 mg, 3-4. hafta 25 mg/giin tek
doz, 4. haftadan sonra giinde 2 kez 100-200 mg/giin
oral olarak verildi. Lamotrigin tedavisi baglamldik-
tan sonra 15 giin, 30. giin, 3. ay, 6. ay ve 12. ayda ol-
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gulara fizik ve norolojik muayene, rutin kan ve biyo-
kimyasal tetkikler, kullanmakta oldugu antiepileptik
ilaglarin kan diizeyi ve elektrosefalografi (EEG) ¢e-
kimi yapildi. Ayrica daha 6nceden bilgisayarli beyin
tomografi veya kraniyal manyetik rezonans goriintii-
leme tetkiki olmayan olgulara ¢alisma esnasinda bu

tetkikler yaptirildi.

Lamotrigin baglandiktan sonraki 3 ay ierisindeki
nobet sikhgr ilag baglamadan 6nceki 3 ay icindeki
nébet sikhig ile karsilastirildi. 3. ayin sonunda ilag
baglamadan 6nceki doneme gore nobet sikligindaki
azalma % 50'den daha fazla olan olgularin tedaviye
iyi yamt verdigi (I. grup), nobet sikli§indaki azalma
% 50'den daha az olan, nobet sikhigt degismeyen
veya nobet sikhifinda artma olan olgularin tedaviye
iyi yanit vermedigi (IL. grup) kabul edildi. Olgularin
izlenmesine 12 ay siire ile devam edildi. Tedaviye

iyi yamt veren ve vermeyen gruplar arasinda olgu-

lanin yasi, nobet baslangic yast, epileptik nobetin sii-
resi yoniinden Mann-Whitney U testi, nobet tipi ve
nororadyolojik inceleme yoniinden Ki-kare testi kul-
lamlarak karsilagtirma yapildi.

BULGULAR

Ug olgu lamotrigin alimini yarida biraktigindan ca-
ligma dist birakildi. 3. ayin sonunda lamotrigin teda-
visi ile olgulanin 21'inde (% 66) ndbet sikliginda
azalma, 4'inde (% 12) nobet sikliginda artma goriil-
dii. 7 olguda (% 22) ise nobet sikliginda bir degisik-
lik goriilmedi. Nobet sikligindaki azalma olgularm
15'inde (% 47) % 50'den fazla, 6'sinda (% 19) % S0'
den daha az idi. o

Olgularin yaglar, nbet baslangic yag;laﬁ ve epilep-
tik nobetin siiresi Tablo 1'de gosterilmistir. 3. ayin
sonunda tedaviye iyi yanit veren ve vermeyen grup-
lar arasinda olgularin yas1, nobet baglangic yasi ve
epileptik ndbetin siiresi yoniinden karsilastirmada is-
tatistiksel anlamh bir farkhilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 1. Olgula}'ln yasi, nobet baglangic yasi ve epileptik
nobetin siiresi

Grup | Grup 1l

Hastanin yagi (yif) 28 (16-60) 22 (14-48)
Nobet baglangic yas (y1l) 16 (1-28) 13 (1-34)
Epilepsinin siiresi 13 (2-33) 14 (2-24)
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Tablo 2. Gruplara gore etyolojik nedenler

Etyoloji Grupl Grup Il Grup III
Meningoansefalit 2 3 5
Kafa travmasi 5 3 8
Perinatal asfiksi 1 4 5
Serebrovaskiiler olay 1 1 2
Hipoksemi - 2 2
Idiyopatik 6 4 10
Toplam 15 17 32
Tablo 3. Gruplara gore n6rorédyolojik bulgular
Nororadyolojik bulgu Grupl  Grupll  Toplam
Fokal atrofi/gliosiz 1 6 7
Araknoid kist - 2 2
Mezial temporal lop sklerozu - -1 1
Serebral infarktiis 1 3 4
Hidrosefalus 1 . 1
Porensefalik kist - 1 1
Normal 12 4 16
Toplam 15 17 32

Etyolojik incelemede olgularin 10'unda idiyopatik
(bu olgulann 3'iinde dykiide febril konviilziyon bu-
lunmaktadir), 22'sinde cesitli nedenlere bagh epilep-
tik nobetler vardi (Tablo 2). Olgularn 15'inde fokal,
11'inde fokal baglayip sekonder jeneralize, 6'sinda
jeneralize tonik-klonik nobet vardi. Fokal nobetli ol-
gularmn 8'inde (%.53), sekonder jeneralize nobetli ol-
gularin 4'iinde (% 36), jeneralize tonik-klonik ndbet-
li olgularin 3'iinde (% 50) nobet siklifinda % 50'den
fazla azalma saptand1.

Nororadyolojik incelemede I. gruptaki olgularin 11’
inde (% 80), IL gruptaki olgulann 4'iinde (% 24)
normal bulgular elde edildi. Néroradyolojik bulgular
ile (BBT veya MRG) gruplar arasindaki iliski Tablo
3'de gosterilmigtir. Nobet tipi yoniinden 1. ve IL
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi1 (p>0.05). Nororadyolojik incelemede
patolojik bulgusu bulunan olgular II. grupta daha
yiiksekti. Bu farklilik istatistiksel olarak anlaml idi.

Nobet sikhiginda artma goriilen 4 olguda 4. ayda la-
motrigin kesildi. Diger olgularda tedaviye devam
edildi. 7. ayda bu olgularn higbirinde nobet sikhigin-
da artma goriilmedi. 7 olguda ise nobet sikhfinda
degisiklik olmamasit nedeniyle lamotrigin kesildi.
Geriye kalan 21 olguda tedaviye 12 ay siire ile de-
vam edildi.
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Olgulann fizik muayeneleri normal olarak degerlen-
dirildi. Norolojik muayenede ise II. grupta 1 olguda
sag hemiparezi, 3 olguda sol hemiparezi, 1 olguda
homonium hemianopsi vardi. Diger olgulann no-
rolojik muayeneleri normaldi. Tedavi siiresince rutin
kan ve biyokimyasal tetkiklerde, EEG'de ve ilag kan
diizeylerinde klinik olarak anlaml bir degisiklik sap-
tanmadi.

Yan etkiler nedeniyle calismayi yarida birakan olgu-
lanin birisinde asirt sedasyon, diger ikisinde ilaca
bagh dokiintiiler vardi. Ayrica iki olguda ilaca bagh
yan etki goriildii. Bir olguda bag donmesi, ¢ift gorme
ve oligomenore, diger olguda uykuya meyil ve hal-
sizlik vardi. Olgularda tedaviye devam edildi ve bu
yan etkiler daha sonra kayboldu.

TARTISMA

Lamotrigin tedavisi alan hastalarin 3 ay igerisinde %
66'sinda nobet sikhiginda azalma, % 12'sinde artma,
% 22'sinde degisiklik goriilmedi. Olgulann % 47
sinde ise nobet sikhiginda azalma % 50'den daha faz-
la idi. Literatiirde lamotrigin tedavisi ile ndbet sik-
Iiginda azalma olgularn % 80'inde, nobet sikhginda
% 50'den fazla azalma ise olgularm % 7-67'sinde
saptanmigtir 25:7-10),

Ayrica yapilan calismalarda olgularin % 11-26'sinda
nobet sikhginda artma oldugu, % 54'tinde nobet sik-
liginda degigme olmadig1 goriilmistiir 7). Lamotri-
gin fokal nébetlere, dzellikle kompleks parsiyel no-
betler iizerine daha etkili oldugu bildirilmigtir (!-34
10.11)_ Fakat daha sonra yapilan ¢caligmalarda jenera-
lize tonik-klonik nobetler iizerine de etkin oldugu
gosterilmigtir O-11-13),

Calismamizda fokal nobetlerde olgularin % 53'inde,
fokal baslangich sekonder jeneralize nobetlerde %
36'sinda, jeneralize tonik-klonik nobetlerde % 50’
sinde nobet sikhginda % 50'den daha fazla azalma
saptandi. Fakat nobet tipleri arasindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamh degildi. Ayrica nobet bag-
langi¢ yas1 ve epileptik nobetin siiresi ile tedavinin
etkinligi arasinda bir iligki saptanamadi.

Literatiirde nobet sikhiginda % 50'den fazla azalma

fokal nobetlerde % 71, fokal baglangich sekonder je-
neralize nobetlerde % 47, jeneralize tonik-klonik no-
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betlerde % 63 olarak saptanmistir (4:13), Bu literatiir
degerleri caligmarmizdaki sonuglara gére daha yiik-
sek orandadur.

Norolojik muayene ve néro-radyolojik goriintiileme
sonuglari normal olan olgularda tedaviye yamt daha
iyi olarak bulundu. Nérolojik muayenede patolojik
bulgu saptanan olgular tedaviye iyi yamt vermeyen
grupta bulunuyordu. Lamotrigin tedavisi esnasinda
bag donmesi, bag agnsi, ataksi, diplopi, uykuya
meyil, yorgunluk, halsizlik, bulanti, cilt dokiintiileri

ve nadir olarak Stevens Johnson sendromu bildiril-
mi§tir (5,8,14-16)_

Caligmamizda olgularin % 14'iinde yan etki goriildii.
Bu bulgu literatiire gore oldukga diigiiktii (%17, Yal-
niz bir olguda saptanan oligomenorenin lamotrigin
ile baglantili oldugu anlagilmadi. Ciinkii- tedaviye
devam edildiginde bu durum kendiliginden diizeldi.

Cahgmamizda tedavi siiresince hematolojik ve bi-
yokimyasal tetkiklerde, kullamilan diger antiepileptik
ilaglarin kan diizeylerinde bir degisiklik saptanmadi.
Bu sonuglar literatiir ile uyumlu idi (8:14.18),

Sonug olarak tedaviye cevabr iyi olmayan epileptik
hastalarda kullanmakta oldugu antiepileptik ilaglara
ek olarak lamotrigin tedavisine bagvurulabilir. Fokal
nobetler kadar jeneralize- nobetlerde de etkilidir.
Ancak norolojik muayene ve néroradyolojik - g0-
riintiileme sonuglari normal olan olgularda etkinligi
daha da artmaktadir. Lamotrigin kullanimi esnasinda
nobetlerde bir degisiklik gozlenmez ise, diger yeni
antiepileptik ilaglar veya uygun antiepileptik kom-
binasyonlar denenmelidir.
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