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Dİ'RENÇLİEPİLEPSİLE;RDE LAM'OTRİGİNE 
KULLANIMI 

LAMOTRIGINE USAGE IN INTRACTABLE EPILEPSIA 

SUMMARY 

YaşarZORLU. 

Murat ÖZÇELİK 
Mustafc{ÖZKAN 
Fadime GÜYEN 

In this study, patienfs having two as more seizures' per month, in: spite of receiving poly­
therapy, are accepted to have intractable epilepsy. The total of 47 patiefttş w~re divided in to three 
groups, according to the types of seizures they had; primary gerufralized (l6 patieıi.ts 'with mea'n 
age of 17. 12) simple partial (16 patients ~ith mean age of 17.75) con,ıplex partHı.l (15 p'atients with. 
mean age of 24.33) J..,amotrigine was adcied to their iititial treatment and they were fbllowed for 
one year and the number of seizures occuring ina day Were recorded. In the prinıary generalized 
group 10 (62. 5%), in the simple partial group 8 (50%) and in 'the COJ:l}plex partial grofip 8 (53; 34 
%) patients became seizure-free. The frequency of the seizures were decreased'50% or more 
monthlyiri 5 (31.25%) patientsip. the first group (p=0.001), 6 (37.50%) patieıtls in the second group 
(p= 0.001). Reduction in seizure frequency in all three groups was st~tisti~ally signifitant. La­
motrigine beeing added in the therapy was effective in the treahnent ~fiittractable epilepsy. 

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

ÖZET 
Epilepsi polikliniğimizce izlenen, politerapiye rağmen aylık nöbet sayisı2 ya da daha fazla: ölan 

hastalar dirençli olarak kabul edildi. Toplam 47 hasta nöbet tipine göre; Primer jeneralize (16 hasta, 
ortalama ya~ =17.12), Basit parsiyel (16 hasta, ortalama ya~ =17:75), Kompleks parsiyel (15 hasta, 
ortalama ya~ =24.30) olmak üzefe üç grupta topladık; Bu hasta grubuna ek tedavi olarak lamotrigin 
ba~lanclı ve 1' yıl boyunca aylık nöBeti gün "e aylık nöbet sayıları izlendi. Primer jeneralize grupta 
10 (%62.50), basit parsiyel grupta 8 (%50) ve kompleks parsiyel grupta 8 (%53.34) hasta nöbetsiz 
hale geldi. Aylık nöbet sıklığında %50 ve daha fazla azalma, birinci grupta 5 .(%3}.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=O.OOl) gözlendi Tüm gruplarda aylık nöbet sıklığındaki azalma istatistiksel olarak anlamlı idi. 
Nöbet sayılarındaki azalmanın yanısıra aylık nöbetli gün sayısındaki azalma da her 3 grupta is­
tatistiksel olarak anlamlı idL 

Sonuç olarak diyebiliriz ki; lamotrigin dirençli epilepsi grubunda geni~ endikasyon alanma 
sahip etkin bir antiepileptik ilaç olarak görünmektedir. 

(Anahtar Sözcükler: Antiepileptikler, Antikonvülzanlar, İlaçTedavisi) 

Epilepsi tedavisinde önerilen ve sıklıkla 
uygulanan, monoterapidir. %50-,970 hastada 
nöbet tipine uygun tek ilaca yanıt alınır ve 
hasta nöbetsiz hale gelir.%70-80 hastada 
nöbet kontrolü politerapi ile sağlanırken, 
0/rı20-25 hastada politerapiye rağmen kont­
rolü sağlanamaz. Dirençli epilepsi kesin ola­
rak tanımlanmamalda birlikte genel olarak 
kabul edilen; Politerapiye rağmen ayda 2 
yada daha fazla sayıda nöbet geçirmeye 
devam eden hasta grubudur.(l-3) 

Lamotrigin dirençli epilepsinin özellikle 
primer jeneralize ve kompleks parsiyel 
türlerinden etkin, 3,5 -diamino -2,3 dik­
rolofenil- 1,2,4-triozin kimyasal yapısında 

yeni kuşak bir antiepileptik ilaçdır. Yapı 

olarak farklı olsa da etki profili fenitoin ve 
karbomazepine benzer. Lamotrigin diğer an­
tiepileptiklerden farklı olarak etkisini ek­
sitatör aminoasitlerin, özellikle glutamatın 
aşırı salınımını engelleyerek gösterir. Voltaja 
bağımlı Na kanallannın yava~ inaktive 
olması üzerine stabilize edici etkisi ile bunu 
sağladığı dü~ünülür. Bu durumda sürekli 
nöronal depolarizasyon ko~ulları altında, 
aksiyon potansiyellerinin tekrarlayan ile­
timinin inhibisyonuyla olur. (4-7) 

Uu çalı~mada epilepsi polikliniğimizce 
izlenen ve dirençli epilepsi tanısı alan 47 
hastada, 1 yıl boyunca lamotrigin'in et­
kinliğini izledik. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Epilepsi polikliniğimizce izlenen, 2 yada 
daha çok sayıda antiepileptik ilaca rağmen 
ayda 2 yada daha çok sayıda nöbeti, en az 3 
ay boyunca devam eden hastaları dirençli 
epilepsi kabul ettik. Nöbet tiplerine göre 
hastaları, primer jeneralize, basit parsiyel 
sendromlarıda ayrı bir ba~lık altmda iken; 
sayının azlığı istatiksel yöntemlerde güçlüğe 

neden olacağından bu grup, primer je­
neralize nöbetleri olan grup ile birlikte 
değerlendirilir. 

Gruplardaki hasta sayısı, cinsiyet, ya~ 

dağılımı ve tedaviye Lamotrigin ilavesinden 
önce kullamlan antiepileptik tablo 1,2 ve 3'de 
gösterilmiştir. 

TABlO 1: Nöbet Tiplerine Göre Cinsiyet Dağılımı 

Cinsiyet Primer Basit Toplam 
Jeneralize Parsiyel Parsiyel 

Kadın 5 5 7 17 
Erkek 11 11 B 30 
Toplam 16 16 15 47 

TABLO 2: Nöbet Tiplerinni Yaş Dağ11imı 

Primer Basit Toplam 
Janeralize Parsiyel 

0-10 4 3 '1 
11-20 8 8 4 20 
21-30 2 2 9 13 

31°40 2 3 2 7 

TABLO 3: Kullanılmakta Olan Antiapileptik ilaç 
(AEi) Sayılan mn Nöbet Tiplerine Göre Dağılımi 

Primer Basit Kompleks Toplam 
say1s1 Janaralize Parsiyel Parsiyel 

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

Tüm hastalanan fizik ve nörolojik mu­
ayeneleri, rutin kan ve idrar tetkikleri, kul-
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landıkları ilaçlarm kan düzeyleri, Elekt­
roensefalografileri (EEG) ve bilgisayarlı 
beyin tomagrofileri (BBT) tekrarlandı. BBT'­
leri normal alanlara ktaniyal manyetik re­
zonans görüntüleme (MRG) tetkiki yapıldı. 
BBT yada MRG ile patoloji görülme oranları 
Tablo 4'de verilmi~tir. 

TABLO 4: Radyolojik Görüntüleme Sonuçlan 

Primer 
Jeneralize 

Basit Kompleks Toplam 

-~~-~--

Normal 
Patolojik 

7 
9 

Parsiyel Parsiyel 

4 
'12 

10 

5 
21 
26 

Tüm gruplardaki hastalar, lamotrigin 
başlanmadan önce 3 ay süre ile izlendi. Aylık 
höbetli gün ve nöbet sayılan saptandı. Buna 
göre dirençli epilepsi grubu oluşturuldu. 

Mevcut ila.çlara ilave Iamotrigin; ilaçları 

içinde valproik asit var ise 25 ıng 1 gfm, valp­
roik asit almıyor ise 50 mg/ gün dozunda 
ba~landı. Lamotrigin dozu aylık kontrollerle 
nöbet kontrolü sağlanana kadar yükseltHdL 
Lamotrigin öncesi nöbetli gün ve nöbet 
sayıları TabloS'de gösterilmiştir. 

ı yıl sonundaki değerlendirne son 3 ay­
daki aylık nöbetli gün ve nöbet sayısının or­
talaması alınarak yapıldı. Bu sonuçlar, la­
motrigin başlamadan önceki aylık gün ve 
aylık nöbet sayısı ile, Ege Üniversitesi Bi-

TABLO. 5: Lamotrigin Öncesi Nöbet Sıklığı 

Aylıf< Nöbeti Gün Sayısı 
2-1 o 11-12 21~30 

Primer n 4 
Jeneralize 

Basit 7 8 
Parsiyel 

Kompleks 1 i 3 
Parsiyel 

Toplam 29 3 15 
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gisayar Mühendisliği İstatistik Bölümünce 
Wikoxon istatistik yöntemi kullanılarak 
değerlendirildi. 

Kullamlan lan:ı.otrigin dozu Tablo 6'da 
gösterilmiştir. 

TABlO 6: Lamotrigin Dozunun Gruplara Göre 
Dağılımi 

mg/gün Primer Basit 
Janeralize Parsiyel 

100 ve altı 2 2 

101-200 i i 7 
201-300 3 4 

301-400 = 3 

Kompleks 
Parsiyel 

6 

7 

2 

SONUÇ 'lE BULGULAR 

Toplam 

4 

24 

14 

5 

Prinwr jeneralize nöbeti olan gruptaki 16 
hastanın lO'u (%62.50) nöbetsiz hale geldi. 3 
hastada (%18.75). aylık nöbet sayısında 
%75'in üstünde, 2 hastada da (%12.50) 
%50'den fazla azalma gözlendi, Nöbetli gün 
ve nöbet sayısında artma olmazken 1 
hastamızın nöbet sayısı aym kaldı. Grubun 
tümünde 1 yıl sonundaki azalma (p=O.OOl) 
istatiksel olarak anlamlı idi. Nöbetsiz hale 
gelen 10 hastamızın 7'inde MRG normal iken 
nöbet sayısı değişmeyen 1 hastamızda 

yaygın kortifal atrofi, ·ı hastamızda yaygm 
subependimal kalsifikasyon ve 1 has~ 

Aylık Nöbet SayiSI 
2~10 11-20 21-30 31•40 41-50 51 ve üstü 

6 3 4 2 

6 2 7 

11 

23 5 5 4 10 
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tamızda da fokal ensefalomalazik alan mev­
cuttu. 

Basit parsiyel nöbeti olan 16 hastadan 8'i 
(%50)1. yılın sonunda nöbetsiz hale geldi. 2 
hastada 12.50) nöbetli gün sayısında azal­
ma %75'in üzerinde iken 2 hastada burakarn 
%25 olarak bulundu. 2 hastanın aylık nöbetli 
gün sayısında %75'den fazla azalma 
gözlenirken ı hastada artış gözlendi. Aylık 
nöbetli gün sayısı aynı olan 2 hastanın nöbet 
sayısı azalırken nöbetli gün sayısı artan 2 
hastadan sadece birinin aylık nöbet sayı­
sında da artma saptandı. Tüm grubun la­
motrigin öncesi ve 1 yıl sonundaki aylık 
nöbetli gün (p=0.013)ve de aylık nöbet 

sayısındaki azalma istatistiksel 
olarak anlamlı idi. Nöbet sayısı aynı kalan 1 
hastamızın MRG'sinde frontal ensefalo­
malazik alan mevcuttu ve epilepsi cerrahisi 
uygulandı. 

Kompleks parsiyel nöbetleri olan 15 has­
tamızın 7'si(%46.66) ı. yılın sonunda nöbet­
siz hale geldi. 8 (%53.34) hastada nöbetli 
gün sayısında of<,SO'den fazla azalma sap­
tandı. Aylık nöbet sayısında azalma ise 4 
('Yrı26.66) hastada %76'nın üzerinde, 4 
(%26.66) hastada da %50'nin üzerinde idi. 
Bugrupta aylık nöbetli gün ve nöbet sayısı 
aynı kalan ya da artan hasta olmadı. 1. yılın 
sonundaki aylık nöbetli gün ve nöbet 
sayısındaki azalma istatistiksel olarak an­
lamlı idi. (p=O.OOl). Nöbetleri azalmasına 
rağmen süren 8 hastadan 4'ünün MRG tet-
kiki idi. 

TABLO 7: Lamotrigin Tedavisi Sonrası Aylik 
Nöbetli Gün Sayısındaki Azalma Oranları 

Azalma Primer Basit Kompleks Toplam 
Yüzdeleri Jeneralize Parsiyel Parsiyel 

Nöbetsiz 10 8 7 25 

25 ve altı 1 2 3 

26-50 3 

51-75 3 3 

76 ve üstü 2 2 4 8 

Aynı 2 2- 4 

Artış 2 2 
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TABU) 3: Nöbet Sayısındaki Azalma Oranı 

Azalma Primer Basit Kompleks 
Yüzdeleri Jeneralize Parsiyel Parsiyel 
Nöbetsiz 10 8 7 25 
76 ve üst 3 3 4 10 
51-75 2 2 4 
26-50 2 2 5 
25 ve altı 

Artış 

1 içindeki kontrollerde lamotrigin ek 
tedavisi ile diğer anti epileptiklerin kan 
düzeylerinde, rutin kan idrar tetkiklerinde 
ve de karaciğer fonksiyon testlerinde 
değişme olmadığı gözlendL 

47 hastanm 3'ünde(%6.38) başlangıçta 

yaygın deri dökülmesi oldu. Her 3 hasta da 
valprotik asit almakta idi. Lamot:rigin kesilip 
yeniden çok küçük doz ile başlamp yavaş 
yükseltildiğinde bu yan etki gözlenmedi. 4 
(%8.51) hastada elmerde günlük aktiviteyi 
bozacak düzeyde tremor oluştu. Hepsi 300 
mg/ gün ya da üstünde lamotrigin almakta 
idi. Hem bu hastalarda ve hem de bulanık 
görmeden yakınan 2 (%4.25) hastmızda 

günlük lamotrigin dozunun azaltılması bu 
yan etkileri yok etti. 

TARTIŞMA 

Son 20 yılda değişik ülkelerde yapılan 
çalışmalar epileptiklerin %50-70'nin tek, 
%70-SO'nin ise politerapi ile nöbetsiz hale 
geldiğini göstermektedir. Kalan %20-25 has­
tada ise etkin nöbet kontrolü sağlanama­
makta ve dirençli epilepsi olarak ad­
landırılmaktadır. Genelde kabul gören ayda 
2 ya da daha fazla nöbeti olanların bu gruba 
dahil edilmesidir. Dirençli epilepsi tanısına 
nasıl koyalım? Ya da ne zaman farmokolojik 
tedavi cerrahi tedavi, vagus siniri 
stmülasyonu, ketojenik diyet uygulayalım? 
Bunlar henüz yanıtlan kesinleşmemiş so­
rular olarak durmaktadır. Bir çok yazar or­
ganik beyin lezyonunun olmasını, parsiyel 
nöbetleri, multiple nöbet tipinin varlığını, 
nöbet sayısının çok yüksek olması ve de 
EEG'de jeneralize paroksismal anomalinin 
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varlığım kötü prognoz ıçın belirleyici 
faktörler olarak kabul eder. Klinik kul­
lammda çok sayıda anti-epileptik ilaç 
olmasına kar~ın hala yeni ilaçlam ihtiyaç du­
yulmakta ve bu konudaki çalışmalar 

sürmektedir. Çünkü hala yetişkenlerin par­
siyel nöbetlerinde ve bazı çocukluk çağı 

nöbetlerinde etkin nöbet kontrolü sağlan­
maktadır.(S-12) 

Yeni bir anti-epileptik olan la-
motrigin özellikle glutamat olmak üzere 
tüm eksitatör aminoasitlerin salınımını en­
gelleyerel( etki eder. Ayrıca voltaja bağlı 

sodyum kanaHan üzerinden de etkisini 
gösterir. Kullanıma girdiği günden itibaren 
gerek erişkinlerin gerekse de çocukların tüm 
dirençli nöbetlerinde ek tedavi olarak çok 
sayıda çalışmacı tarafından deıı.enmiş; 
Nöbetli gün ve nöbet sayılarındaki azal­
maya ek olarak EEG'de de düzelrne sağla­
dığı bildirilmiştir. (13,14) 

Lamotrigin'in parsiyel nöbetlerdeki et­
kinliğini gösteren ilk yayın Binnie'ye aittir. 
Plasebo kontrolü 10 hastada yaptığı 

çalişınada 6 hasta nöbet sıklığında %50'den 
fazla azalma saptamı~tır.(15) Binnie daha 
sonraki çah~masında 30 hastaya La­
motrigin'i ek tedavi olarak uygulaınış, par­
siyel nöbeti olan 22 hastanın 20'sinde %50 
ci vannda nöbet sayısında azalma görmüştür 
(16). Çok sayıdaki çalışmada sekonder je­
neralizasyonu olan yada olmayan, basit 
yada komkleks parsiyel nöbetli ve de nöbet­
leri 2 yada daha çok sayıda antiepileptik 
ilaca rağmen kontrol edilmeyen hasta grup­
larında Lan1otrigin'in etkinliği ara~tınl­
mı~tır. Loiseau ve arkadaşları 23 has­
talannın 8(%35)inde, Schopel ve arkadaşlan 
Lll hastanın 8(%20)'sinde, Smith ve ar­
kada~lan 62 hastanın 12(%19)'sinde, nöbet 
sayısında %50'den fazla azalma bildirirler. 
(17.19) Goa ve arkadaşları sekonder jenera­
lizasyonu olan yada olmayan basit parsiyel 
nöbetlerde %22 hastada nöbet . sayısında 
%50'den fazla azalma rapor etmü~lerdir.(4) 
Kompleks parsiyel nöbeti olaıı_ hasta grup­
larında; Smith ve arkada~ları %33.4hastada, 
Mesenheimeı: ve arkadaşları da %20 has­
talannda nöbet sayısındaki azalmayı %50 ya 
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da üzerin.de saptarnı~lar. (20,21) Matsuo ve 
arkadaşları ise dirençli parsiyel nöbetleri 
ohm gruplarmda lamotrigin dozunu 500 
mg/ gun'e kadar çıkmışlar ve bu dozda %34 
hastada nöbet sayısındaki azalmayı %50 ya 
da üzerinde olduğunu vurgulamışlardır.(22) 

Lieteratürde sıklıkla birlikte değerlendi­
rilmesine karşınbiz parsiyel nöbeti olan gru­
bumuzdaki hastalan basit yada kompleks 
parsiyel diye 2 grupda topladık Basit par­
siyel nöbeti olan 16 hastarnızdan S'i(%50) 
nöbetsiz hale gelirken 5(%31,25) hastamızın 
aylık nöbet sayısında %50'den fazla azalma 
oldu. (p=D,36) 1 hastada ise aylıknöbet sayı­
sında artma gözlendi. Kompleks parsiyel 
nöbetleri olan gruba ise 7 (%46,66) hastada 1 
yılın sonunda nöbetsiz hale gelirken 8 
(%53,34) hastanın aylık nöbet sayısındaki 
azalma %50 yada üzerinde idi, (p=O,OOl) 
Her iki grupta da 1 yılm sonunda nöbetsiz 
hale gelenlerin. yüzdeleri literatüre oranla 
oldukça yüksek görüldü. 

Lamotrigin'in primer jeneralize 
nöbetlerde etkinliği ile ilgili çalışmalar par­
siyel nöbetlerden dalı.a sonra ba§ladı. 667 
hastayı kapsayan çok merkezli bir çalı§mada 
hastalarm ·%SO' sinde nöbet sayısmda %50'­
den fazla azalma yada nöbetsiz hale geldiği 
bildirildL (7) Benzer olarak Sander ve ar­
kada§ları primer generalize nöbetleri olan 23 
hastalannm %48'inde nöbet sayısındaki 
azalmayı %50 yada daha yüksek oranlarda 
rapor etmi§lerdir. (22) Timmins ve arkadaş­
ları nöbet sayısında %50 yada üzerinde azal­
mayı %79 hastalarında (24), Wallace ve ar­
kada~lan %50'den fazla azalmayı %50 has­
talarında bildirmi§tir(7)< Son yıllarındaki bu 
çalı§malar Lamotrigin'in primer jeneralize 
tonik klonik, tipik ve atipik absEms ve myok­
lonik nöbetlerdeki etkinliğinin parsiyel 
nöbetlerden daha iyi oldugunu vurgular ni­
teliktedir.(23,26) 

Prim.er jeneralize nöbeti olan 16 has­
tamızm lO'u (%62.50) nöbetsiz hale geldi. 3 
hastaımzda (%18.75) nöbet sayısmda azalma 
%50'nin üzerJnde idi, (p""O,OOl) Bu rakamlar 
literatür ile oldukça uyumlu bulundu. 

1993Yılında Lamotrigin alan 711 hasta 
gözden geçirildiğinde yan etkiler sıklığı; 
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Başdönmesi (%38.4), başağrısı (%29.1), 
çift görme ( 01cı27.6), ataksi (%21.7), uykuya 
eğilim (0;U4.2), cilt döküntüsü (%90) ve 
kusma olarak verilmiştir.(6) Bizim 47 
hastamızın 4'ünde tremor, 3'ünde 
(6.38), yaygın deri döküntüsü, 2'sinde 
('Yo4.25)ise bulanık görme oldu. Literatüre 
orada yan etki sayısındaki bu azlığın hasta 
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