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SUMMARY

In this study, patients having two as more seizures per month, in spite of receiving poly-
therapy, are accepted to have intractable epilepsy. The total of 47 patients were divided into three
groups, according to the types of seizures they had; primary generalized (16 patients with mean
age of 17. 12) simple partial (16 patients with mean age of 17.75) complex partial (15 patients with
mean age of 24.33) Lamotrigine was added to their initial treatment and they were followed for
one year and the number of seizures occuring in a day were recorded. In the primary generalized
group 10 (62. 5%), in the simple partial group 8 (50%) and in the complex partial group 8 (53. 34
%) patients became seizure-free. The frequency of the seizures were decreased 50 % or more
monthly in 5 (31.25%) patients in the first group (p=0.001), 6 (37.50%) patients in the second group -
(p= 0.001). Reduction in seizure frequency in all three groups was statistically significant. La-
motrigine beeing added in the therapy was effective in the treatment of intractable epilepsy.

(Keywords: Anti-convulsant, Anti-epiletics, Drug)

OZET

Epilepsi poliklinigimizce izlenen, politerapiye ragmen aylik nébet sayisi 2 ya da daha fazla olan
hastalar direncli olarak kabul edildi. Toplam 47 hasta nébet tipine gore; Primer jeneralize (16 hasta,
ortalama yag =17.12), Basit parsiyel (16 hasta, ortalama yas =17.75), Kompleks parsiyel (15 hasta, -
ortalama yag =24.30) olmak tizere ti¢ grupta topladik. Bu hasta grubuna ek tedavi olarak lamotrigin
baslandi ve 1 yil boyunca aylik ndbeti giin ve aylik nébet sayilar: izlendi. Primer jeneralize grupta
10 (%62.50), basit parsiyel grupta 8 (%50) ve kompleks parsiyel grupta 8 (%53.34) hasta nébetsiz
hale geldi. Aylik nébet sikhignda %50 ve daha fazla azalma, birinci grupta 5 (%31.25) hasta
(p=0.001), ikinci grupta 6 (%37.50) hastada (p=0.036) ve son grupta 8 (%53.34) hasta
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(p=0.001) gézlendi Tiim gruplarda aylik nobet sikhigindaki azalma istatistiksel olarak anlamli idi.
Nobet sayilarindaki azalmanin yanisira aylik nébetli giin sayisindaki azalma da her 3 grupta is-

tatistiksel olarak anlamli idi.

Sonug olarak diyebiliriz ki; lamotrigin direncli epilepsi grubunda genis endikasyon alanina
sahip etkin bir antiepileptik ilag olarak goriinmektedir.

(Anahtar Sozciikler: Antiepileptikler, Antikonviilzanlar, IlagTedavisi)

Epilepsi tedavisinde onerilen ve siklikla
uygulanan, monoterapidir. %50-,970 hastada
ndbet tipine uygun tek ilaca yanit alinir ve
hasta nobetsiz hale gelir.%70-80 hastada
nobet kontrolii politerapi ile saglanirken,
%?20-25 hastada politerapiye ragmen kont-
roli saglanamaz. Direngli epilepsi kesin ola-
rak tanimlanmamakla birlikte genel olarak
kabul edilen; Politerapiye ragmen ayda 2
yada daha fazla sayida nobet gegirmeye
devam eden hasta grubudur.(1-3)

Lamotrigin direngli epilepsinin &zellikle
primer jeneralize ve kompleks parsiyel
turlerinden etkin, 3,5 -diamino -2,3 dik-
rolofenil- 1,2,4-triozin kimyasal yapisinda
yeni kusak bir antiepileptik ila¢dir. Yap:
olarak farkli olsa da etki profili fenitoin ve
karbomazepine benzer. Lamotrigin diger an-
tiepileptiklerden farkli olarak etkisini ek-
sitator aminoasitlerin, 6zellikle glutamatin
asir1 salinimini engelleyerek gosterir. Voltaja
bagimli Na kanallarmin yavag inaktive
olmasi tizerine stabilize edici etkisi ile bunu
sagladigr dustunilir. Bu durumda siirekli
noronal depolarizasyon kosullar: altinda,
aksiyon potansiyellerinin tekrarlayan ile-
timinin inhibisyonuyla olur. (4-7)

Bu calismada epilepsi poliklinigimizce
izlenen ve direngli epilepsi tanisi alan 47
hastada, 1 yil boyunca lamotrigin'in et-
kinligini izledik.

GEREC VE YONTEM

Epilepsi poliklinigimizce izlenen, 2 yada
daha ¢ok sayida antiepileptik ilaca ragmen
ayda 2 yada daha ¢ok sayida nébeti, en az 3
ay boyunca devam eden hastalar1 direngli
epilepsi kabul ettik. Nobet tiplerine gore
hastalari, primer jeneralize, basit parsiyel
sendromlarida ayri bir baslik altinda iken;
saymun azlig1 istatiksel yontemlerde giigliige

neden olacagindan bu grup, primer je-
neralize nobetleri olan grup ile birlikte
degerlendirilir.

Gruplardaki hasta sayisi, cinsiyet, yas
dagilimi ve tedaviye Lamotrigin ilavesinden
once kullanilan antiepileptik tablo 1,2 ve 3'de
gosterilmistir.

TABLO 1: Nébet Tiplerine Goére Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet ~ Primer Basit  Kompleks Toplam
Jeneralize Parsiyel  Parsiyel

Kadin 5 5 7 17

Erkek 11 11 8 30

Toplam 16 16 15 47

TABLO 2: Nobet Tiplerinni Yas Dagilimi

Yas Primer Basit Kompleks  Toplam

Jeneralize Parsiyel Parsiyel

0-10 4 3 - 7

11-20 8 8 4 20

21-30 2 2 9 13

31-40 2 3 2 7

TABLO 3: Kullaniimakta Olan Antiepileptik ilag
(AEIl) Sayilarinin Nébet Tiplerine Gére Dagilimi

AEl Primer Basit ~ Kompleks Toplam
sayisi Jenaralize Parsiyel  Parsiyel

2 12 8 13 33
3 3 7 2 12
4 1 1 - 2

Tum hastalanan fizik ve nérolojik mu-
ayeneleri, rutin kan ve idrar tetkikleri, kul-
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landiklar1 ilaglarin kan diizeyleri, Elekt-
roensefalografileri (EEG) ve bilgisayarl
beyin tomagrofileri (BBT) tekrarlandi. BBT'-
leri normal alanlara kraniyal manyetik re-
zonans goriintilleme (MRG) tetkiki yapild..
BBT yada MRG ile patoloji goriilme oranlar:
Tablo 4'de verilmistir.

TABLO 4: Radyolojik Géruntileme Sonuglar

Primer Basit  Kompleks Toplam
Jeneralize  Parsiyel ~ Parsiyel
Normal 7 4 10 21
Patolojik 9 12 5 ‘ 26

Tim gruplardaki hastalar, lamotrigin
baslanmadan once 3 ay siire ile izlendi. Ayhik
nébetli giin ve nobet sayilart saptandi. Buna
gore direngli epilepsi grubu olugturuldu.
Mevcut ilaglara ilave lamotrigin; ilaclart

icinde valproik asit var ise 25 mg/giin, valp- -

roik asit almiyor ise 50 mg/giin dozunda

- bagland1. Lamotrigin dozu aylik kontrollerle
nobet kontrolii saglanana kadar yiikseltildi.
Lamotrigin 6ncesi ndbetli giin ve nébet
sayilar: Tablo 5'de gosteril mistir.

1 yil sonundaki degerlendirne son 3 ay-
daki aylik nobetli giin ve nobet sayisinn or-
talamasi almarak yapildi Bu sonuglar, la-
motrigin baglamadan énceki aylik gin ve
aylik nobet sayist ile, Ege Universitesi Bi-

TABLO 5: Lamotrigin Oncesi Nébet Siklig
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gisayar Miihendisligi Istatistik Béliimiince
Wilcoxon istatistik yontemi kullanilarak
degerlendirildi.

Kullanulan lamotrigin dozu Tablo 6'da
gOsterilmistir.

TABLO 6: Lamotrigin Dozunun Gruplara Goére
Dagilimi

mg/giin Primer  Basit Kompleks  Toplam
Jeneralize Parsivel  Parsiyel
100vealtt 2 2 ¢ 4
101-200 11 7 6 24
201-300 3 4 7 14
301-400 = 3 2 5
SONUC VE BULGULAR

Primer jeneralize nébeti olan gruptaki 16
hastanm 10'u (%62.50) nébetsiz hale geldi. 3
hastada (%18.75) aylik nobet sayisinda
%75'in tstiinde, 2 hastada da (%12.50)
%50'den fazla azalma goézlendi. Nobetli glin
ve ndébet sayisinda artma hi¢ olmazken 1

~ hastamizin nébet sayis: ayru kaldi. Grubun

timiinde 1 yil sonundaki azalma (p=0.001)
istatiksel olarak anlamli idi. Nébetsiz hale
gelen 10 hastamizmn 7'inde MRG normal iken
nobet sayisi degismeyen 1 hastamizda
yaygmn kortifal atrofi, 1 hastamizda yaygmn
subependimal kalsifikasyon ve 1 has-

Aylik Nébeti Gln Sayist

Aylik Nébet Sayisi

2-10 11-12 21-30 2-10  11-20  21-30 3140 41-50 51 ve Usti
Primer 11 1 4 6 3 4 - 1 2
Jeneralize
Basit 7 1 8 6 1 - - 2 7
Parsiyel
Kompleks 11 1 3 11 1 1 - 1 1
Parsiyel
Toplam 29 3 15 23 5 5 - 4 10
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tamizda da fokal ensefalomalazik alan mev-
cuttu.

Basit parsiyel nobeti olan 16 hastadan 8'i
(7%50)1. yilin sonunda nébetsiz hale geldi. 2
hastada (% 12.50) nobetli giin sayisinda azal-
ma %75'in lizerinde iken 2 hastada burakam
7025 olarak bulundu. 2 hastanin aylik nobetli
gin sayisinda %75'den fazla azalma
gozlenirken 1 hastada artis gozlendi. Aylik
nobetli giin say1s1 ayni olan 2 hastarun ndbet
sayis1 azalirken nobetli giin sayisi artan 2
hastadan sadece birinin aylik nobet sayi-
sinda da artma saptandi. Tim grubun la-
motrigin oncesi ve 1 yil sonundaki aylik
nobetli giin (p=0.013)ve de aylk ndbet
(p=0.036) sayismmdaki azalma istatistiksel
olarak anlaml idi. N6bet sayis1 aym kalan 1
hastamizin MRG'sinde frontal ensefalo-
malazik alan mevcuttu ve epilepsi cerrahisi
uygulandi.

Kompleks parsiyel ndbetleri olan 15 has-
tamizin 7'si(%46.66) 1. yilin sonunda nébet-
siz hale geldi. 8 (%53.34) hastada nobetli
gun sayismda %50'den fazla azalma sap-
tandi. Aylik nobet sayisinda azalma ise 4
(%26.66) hastada %76'min tizerinde, 4
(%26.66) hastada da %50nin iizerinde idi.
Bugrupta aylik nobetli giin ve ndbet sayisi
ayn1 kalan ya da artan hasta olmadi. 1. yilin
sonundaki aylikk nébetli giin ve nébet
sayisindaki azalma istatistiksel olarak an-
lamli idi. (p=0.001). Nobetleri azalmasma
ragmen siiren 8 hastadan 4'iniin MRG tet-
kiki potolojik idi.

TABLO 7: Lamotrigin Tedavisi Sonrasi Aylik
Nébetli Gin Sayisindaki Azalma Oranlari
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TABLO 8: Aylik Nobet Sayisindaki Azalma Orani

Azalma Primer ~ Basit  Kompleks Toplam
Yizdeleri  Jeneralize Parsiyel Parsiyel

Nobetsiz 10 8 7 25
76 ve Ust 3 3 4 10
51-75 - 2 2 4
26-50 2 1 2 5
25 ve alti - 1 - 1
Artis - 1 - 1

Azalma Primer  Basit Kompleks Toplam
Yiizdeleri ~ Jeneralize Parsiyel Parsiyel

Nobetsiz 10 8 7 25
25 ve alti 1 2 - 3
26-50 1 - 1 3
51-75 - - 3 3
76 ve ustu 2 2 4 8
Ayni 2 2- 4

Artig - 2 - 2

1 yil i¢indeki kontrollerde lamotrigin ek
tedavisi ile diger anti epileptiklerin kan
diizeylerinde, rutin kan idrar tetkiklerinde
ve de karaciger fonksiyon testlerinde
degisme olmadig1 gozlendi.

47 hastanin 3'iinde(%6.38) baslangicta
yaygin deri dokiilmesi oldu. Her 3 hasta da
valprotik asit almakta idi. Lamotrigin kesilip
yeniden ¢ok kiiciik doz ile baglanip yavas
yiikseltildiginde bu yan etki gozlenmedi. 4
(%8.51) hastada elmerde giinliik aktiviteyi
bozacak diizeyde tremor olustu. Hepsi 300
mg/giin ya da istiinde lamotrigin almakta
idi. Hem bu hastalarda ve hem de bulamk
gormeden yakman 2 (%4.25) hastmizda
giinliik lamotrigin dozunun azaltilmas: bu
yan etkileri yolc etti.

TARTISMA

Son 20 yilda degisik iilkelerde yapilan
caligmalar epileptiklerin  %50-70'nin  tek,
%70-80'nin ise politerapi ile nobetsiz hale
geldigini gostermektedir. Kalan %20-25 has-
tada ise etkin nobet kontrolii saglanama-
makta ve direncli epilepsi olarak ad-
landirilmaktadir. Genelde kabul géren ayda
2 ya da daha fazla nébeti olanlarin bu gruba
dahil edilmesidir. Direncli epilepsi tanisina
nasil koyalim? Ya da ne zaman farmokolojik
tedavi yaninda cerrahi tedavi, vagus siniri
stmiilasyonu, ketojenik diyet uygulayalim?
Bunlar heniiz yanitlari kesinlesmemis so-
rular olarak durmaktadir. Bir ¢ok yazar or-
ganik beyin lezyonunun olmasini, parsiyel
nobetleri, multiple nobet tipinin varhigin,
nébet sayismn cok yiiksek olmas:t ve de
EEG'de jeneralize paroksismal anomalinin
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varhgimi  kotii  prognoz icin Dbelirleyici
faktorler olarak kabul eder. Klinik kul-
laniomda ¢ok sayida anti-epileptik ilag
olmasma karsin hala yeni ilaclara ihtiya¢ du-
yulmakta wve bu konudaki calismalar

stirmektedir. Cilinkii hala yetiskenlerin par- -

siyel nobetlerinde ve bazi ¢ocukluk cag:
nobetlerinde etkin nobet kontrolii saglan-
maktadir.(8-12)

Yeni bir anti-epileptik ila¢ olan la-
motrigin 6zellikle glutamat olmak iizere
tiim eksitatdr aminoasitlerin salimmmim en-
gelleyerek etki eder. Ayrica voltaja bagh
sodyum kanallar1 tiizerinden de etkisini
gosterir. Kullanima girdigi giinden itibaren
gerek erigkinlerin gerekse de ¢ocuklarin tiim
direngli nobetlerinde ek tedavi olarak cok
sayida calismaci tarafindan denenmis;
Nobetli giin ve nobet sayilarindaki azal-
maya ek olarak EEG'de de diizelme sagla-
digy bildirilmistir. (13,14)

Lamotrigin'in parsiyel nébetlerdeki et-
kinligini gosteren ilk yaym Binnie'ye aittir.
Plasebo  kontrolii 10 hastada: yaptig:
calismada 6 hasta nébet sikligmda %50'den
fazla azalma saptamistir.(15) Binnie daha

sonraki caligmasmda 30 hastaya La-
motrigin'i ek tedavi olarak uygulamus, par-
siyel nobeti olan 22 hastanin 20'sinde %50
civarinda nobet sayisinda azalma gormiigtiir
(16). Cok sayidaki calismada sekonder je-
neralizasyonu olan yada olmayan, basit
yada kombkleks parsiyel nébetli ve de nobet-
leri 2 yada daha c¢ok sayida antiepileptik
ilaca ragmen kontrol edilmeyen hasta grup-
larinda Lamotrigin'in = etkinligi aragtiril-
nustir. Loiseau ve arkadaslart 23 has-
talarmin 8(%35)'inde, Schopel ve arkadaslar:
41 hastanin 8(%20)'sinde, Smith ve ar-
kadaslar1 62 hastanin 12(%19)'sinde, nébet
sayisinda %50'den fazla azalma bildirirler.
(17.19) Goa ve arkadaslari sekonder jenera-
lizasyonu olan yada olmayan basit parsiyel
nébetlerde %22 hastada noébet sayisinda
%50'den fazla azalma rapor etmiglerdir.(4)
Kompleks parsiyel nobeti olan hasta grup-
larinda; Smith ve arkadaslart %33.4 hastada,
Mesenheimer ve arkadaslari da %20 has-
talarmda nébet sayisindaki azalmay: %50 ya
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da tizerinde saptamuslar. (20,21) Matsuo ve
arkadasglar1 ise direncli parsiyel nébetleri
olan gruplarnda lamotrigin dozunu 500
mg/giin'e kadar gikmislar ve bu dozda %34
hastada ndbet sayisimdaki azalmayi %50 ya
da tizerinde oldugunu vurgulamuslardir.(22)

Lieteratiirde siklikla birlikte degerlendi-
rilmesine karsin biz parsiyel nébeti olan gru-
bumuzdaki hastalar1 basit yada kompleks
parsiyel diye 2 grupda topladik. Basit par-
siyel nobeti olan 16 hastamizdan 8'i(%50).
nébetsiz hale gelirken 5(%31,25) hastamizin
aylik nébet sayisinda %50'den fazla azalma
oldu. (p=0,36) 1 hastada ise aylik nobet say1-
smda artma gozlendi. Kompleks parsiyel
nébetleri olan gruba ise 7 (%46,66) hastada 1
yiln sonunda nd&betsiz hale gelirken 8
(%53,34) hastanin aylik nobet sayismdaki
azalma %50 yada f{izerinde idi, (p=0,001)
Her iki grupta da 1 yilm sonunda nébetsiz
hale gelenlerin ytizdeleri literatiire oranla
oldukea yiiksek goriildii

Lamotrigin'in primer jeneralize
nibetlerde etkinligi ile ilgili calismalar par-
siyel nébetlerden daha sonra basladi 667
hastay1 kapsayan ¢ok merkezli bir calismada
hastalarm %50'sinde nébet sayisida %50'-
den fazla azalma yada nobetsiz hale geldigi
bildirildi. (7) Benzer olarak Sander ve ar-
kadaslar: primer generalize nébetleri olan 23
hastalarmin  %48'inde nobet sayisindaki
azalmay1 %50 yada daha yiiksek oranlarda
rapor etmislerdir. (22) Timmins ve arkadas-
lari nébet sayisinda %50 yada tizerinde azal-
mayi %79 hastalarinda (24), Wallace ve ar-
kadaslart %50'den fazla azalmay: %50 has-
talarinda bildirmistir(7). Son yillarmdaki bu
calismalar Lamotrigin'in primer jeneralize
tonik klonik, tipik ve atipik absans ve myok-
lonik nébetlerdeki  etkinliginin  parsiyel
nobetlerden daha iyi oldugunu vurgular ni-
teliktedir.(23,26)

Primer jeneralize nobeti olan 16 has-
tamizin 10'u (%62.50) nébetsiz hale geldi. 3
hastamizda (%18.75) nobet sayisinda azalma
%50'nin tizerinde idi. (p=0,001) Bu rakamlar
literatiir ile oldukca uyumlu bulundu.

1993Yilinda Lamotrigin alan 711 hasta
gozden gecirildiginde yan etkiler sikligy;



J SSK TEPECIK HOSP TURKEY 1997 Vol.7 No.1-3

Basdonmesi (%38.4), basagris1 (%29.1),
cift gérme (%27.6), ataksi (%21.7), uykuya
egilim (%14.2), cilt dokintiisi (%90) ve
kusma (%9.4) olarak verilmistir.(6) Bizim 47
hastamizin 4'tinde (%8.51) tremor, 34inde
(6.38), yaygmn deri dokiintiisi, 2'sinde
(%4.25)ise bulanik goérme oldu. Literatiire
oranla yan etki sayisindaki bu azligin hasta
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