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Lamotrigin (LTG) voltaja duyarh sodyum kanallari
bloke ederek, glutamat salinimini azaltan yeni bir an-
tiepileptik ilaghir. Cok merkezli olarak diizenlenen bu
calismada standart bir protokole gére secilen tedaviye
direncli 62 epileptik hastada LTG'nin etkinligi ve
giivenilirligi araghrilmgtir. Caligmada hastalar ug a
boyunca ek tedavi olarak sodyum valproat (VPA) kul-
lanmmina gére 100-400 mg/gilin arasinda degisen
dozlarda LTG kullanmuslardir. Toplam nobet sayi-
larinda istatistiksel agidan anlaml bir azalma sap-
tanmugtir. Hastalarin %66'sinda hafif-belirgin aras:
degisen dlgilerde diizelme bildirilmigtir. Yan etkilere
hastalarin %37’sinde rastlanmustir. En sik rastlanan
yan etkiler bag dénmesi, bulant1/kusma, deri dkiin-
tiisii, uyku hali ve dikkat azligidur; fakat yan etkilerin
hicbiri ‘ciddi boyutta degildir ve yan etki nedeniyle
caligmadan gekilen hasta olmamugtir. Biyokimyasal ve
hematolojik degerlendirmelerde LTG oncesi ve son-
ras1 arasmnda fark saptanmamgtir. LTG'nin tedaviye
direngli epilepside etkili ve giivenli bir ilag oldugu so-
nucuna varidmustir.

Anahtar Sozciikler: Direngli epilepsi, lamotrigin, ilag
toksisitesi.

Lamotrigin (LTG) voltaja bagimh sodyum ka-
nallarin bloke eden ve glutamat salinimim azalta-
rak etki ettigi diigiiniilen yeni bir antiepileptik ilag-
tir.'? Bugiin elliden fazla tilkede direngli epilepsi-
nin ek tedavisinde uygulamaya baglanmigtir; ayrica
monoterapi olarak ve gocuklarda da kullanilmak-

*Lamotrigin Gok Merkezli Aragtwma Grubu: '[U Istanbul Tap
Fakiiltesi, Noroloji ABD; 40 Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Noroloji
ABD; *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji ABD; ‘Hacettepe
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versitesi Tip Fakiiltesi, Néreloji ABD; 6 Ankara Universitesi Tip

Fakiiltesi, Noroloji ABD; “Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Néroloji ABD.

Lamotrigine (LTG) is a novel antiepileptic drug that
blocks voltage-sensitive sodium channels, leading to
inhibition o% glutamate release. In this multicentre
study, efficacy and safety of LTG were evaluated in 62
patients with treatment-resistant epilepsy, selected ac-
cording to a standard protocol. Despite administration
of antiepileptic drugs, patients who experienced at
least two seizures a month during the last three
months prior to study were given for a three-month
period as add-on therapy 100-400 mg/day LTG, de-
pending on the usage of VPA. Significant decrease
was obtained in total seizure counts. Sixty-six per cent
of patients reported mild to marked improvement.
The overall incidence of adverse events was 37%. The
most common adverse events were dizziness, nausea/
vomiting, skin rash, somnolence and attention deficits,
but none of them were serious enough to discontinue
the therapy in any of the patients. No differences in bi-
ochemical or haematological findings were doc-
umented between the baseline and LTG treatment pe-
riods. LTG was found effective and safe in the
treatment of treatment-resistant epilepsy.

Key Words: Lamotrigine, treatment-resistant epilepsy,
drug toxicity.

tadir.3# Genis etki spektrumu nedeniyle birden faz-
1a nisbet tipi olan olgularda kullamlmasi dnerilmek-
tedir.? Genellikle iyi tolere edilen bir ilag oldugu bil-
dirilmektedir.® Tiirkiye’de de LTG kullanumina ilig-
kin cahsmalar giderek artmaktadir.”** Standart bir
protokole gore li¢ ay siireli ve gok merkezli olarak
diizenlenmis olan bu galigmada tedaviye direngli e-
pilepside LTG'nin ek tedavi olarak uygulanmasinm
etkinlik ve giivenirliligi degerlendirilmigtir.
OLGULAR VE YONTEM
Olgu Se¢imi
Onceden belirlenmis olan kriterlere gore segilen

62 olgu cahigmaya alinmughr. Bu kriterler sunlardir:
e Hastanin 12-65 yag arasmda olmasi,
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* Epilepsi i¢in kesin (kugkulu yalana nébetlerle
komplike olmarmg) tan almis olmasi,

* Nobetlerin hastamin kendisi, refakatgisi veya
yakmlan tarafindan kolayca tanmabilmesi; nébetle-
rin 1981 uluslararasi nébet simiflandirmasi'na’® gére
simiflandirilabilmesi,

* Hastann son ii¢ ay i¢inde agik bir bigimde gos-
terilmis olarak, ayda en az iki nébet gecirmis ol-
mast,

* Nobetlerin ilk segenek ilaglara direncli olmas,

* Antiepileptik kombine tedavinin (bir veya iki
ilag) son iki ay iginde degistirilmemig olmasi,

* Genel saglik durumunun yetersizligi, agir or-
ganik veya psikiyatrik hastalik, agir zeka geriligi ve
ilerleyici nérolojik hastalik bulunmamast,

* Hastanin iig veya daha fazla antiepileptik ilac
kullanmamas,

* Son alt1 ay iginde herhangi bir aragtirma ilacim
(tlkemizde ruhsatsiz ila¢) almanus olmasy,

* Bir veya iki antiepileptik ilag (ve bir kontra-
septif) disinda bagka ila¢ kullanmamasi,

* Alkol ve madde bagimlilig: bulunmamast,

* Hastada gebelik velaktasyon olmamast ve gebe
kalma riski altinda bulunmamasi [Menopoz sonra-
s1, histerektomi, ooforektomi, sterilizasyon yapil-
mug ve rahim igi arag veya oral kontraseptif (enzim
indiikleyici ilag almiyorsa, yiiksek doz) kullanan
kadin hastalar ¢calismaya kabul edilmistir.],

* Hastamn kendisi ve 18 yagidan kiigiik ise ay-
rica ebeveyni veya velisinden olur imzas1 alinmasa.

LTG Ek Tedavisi Oncesi Asamalar

LTG 6ncesi {ig aylik donem iginde, aday hastalar
gecirdikleri nébetleri zel olarak diizenlenmis olan
cizelgelere isaretlemislerdir. Tarama viziti olarak
adlandirilan dénemde hastalann yas, cins, dzgec-
mig Szellikleri; ilk nébet yas, etyoloji hakkinda yo-
rum, ndbet tipleri, status epileptikus &ykiisti, fizik
ve norolojik muayene bulgular1 ve EEG bulgulan
kaydedilmigtir. Bu hastalarda tedavi éncesi biyo-
kimyasal ve hematolojik incelemeler yapilmugtir.
Kullamimakta olan antiepileptik ilaglar, dozlar,
baglangyg tarihleri ve bunlara bagh goriilmiis olan
yan etkiler not edilmistir. Calisma kriterlerinin tii-
miine uyan hastalar cahsmaya alinmigtur.

Caligmaya katilan olgularin yedi merkeze gore
dagitimu Tablo 1’ de goriilmektedir.

LTG Ek Tedavisi ve Kontroller

Tarama vizitinden 3-14 gun sonra hasta, kul-
land1$1 antiepileptik ilaglara ek olarak, ilk iki hafta
icin 50 mg/giin, ardimdan ikinci iki hafta icin 100
mg/gin LTG kullanmaya baglamstir. Dérdiincii
haftadan sonra hastalarda 200 veya 400 mg/ glin o-
lacak sekilde doz arttimlmugtr. Birlikte sodyum
valproat (VPA) kullanan olgularda ise galigmaya
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TABLO 1
Olgularin Merkezlere Gére Dagilimi

Merkez Olgu Sayis1 (n)
Istanbul Tip Fakiiltesi 18
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi 11
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi 11
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi 8
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 7
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi 6
Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi 1
Toplam 62

LTG giin agir1 25 mg ile baglanmus, 2. hafta sonunda
25 mg/giin; 4. haftada ise 100 veya 200 mg/giin se-
geneklerine gore doz arttrim: gergeklestirilmistir.
Gabsma baglangicinda 16 olgu VPA kullanmakta
idi; bu durum tlim ¢ahsma boyunca korunmustur.

Kontroller 2,4,8 ve 12. haftalarda yapilmis; her
kontrolde LTG'nin planlanan bigimde alimp aln-
madif1 incelenmis, nobet sayilan dzel hazirlanmis
cizelgelere isaretlenmistir. Yan etki goriilen hasta-
larda yan etkinin ne oldugu, baglangi¢ zamani, nasil
rapor edildigi (goniillii beyani, soru-cevap, gozlem,
laboratuvar bulgular) ve siddeti belirtilmistir. Yan
etki siddeti hafif (hastanin normal fonksiyon diize-
yini etkilememekte); orta (normal fonksiyonu bir
miktar etkilemekte,ama sagha zararh degil) ve
agir (normal fonksiyonu belirgin dlciide bozmakta
veya hastanin saghgina kesinlikle zararli) olarak de-
recelendirilmistir. Dérdiincii ve 12. hafta kontrolle-
rinde ayrica biyokimyasal ve hematolojik inceleme-
ler tekrarlanmigtir. On iki haftanin sonunda hasta-
nm kendi durumuna iligkin degerlendirmesi de goz
Oniine ahnarak LTG'nin hastay: nasil etkiledigi be-
lirlenmigtir. (Belirgin kotiilesme, orta derecede ko-
tillesme, hafif kotiilesme, degisiklik yok, hafif di-
zelme, orta derecede diizelme, belirgin diizelme se-
¢eneklerinden biri igaretlenmistir.)

Degerlendirme

Galismanin sonlanmasin izleyerek tiim merkez-
lerden gelen dosyalar toplanip istatistiksel deger-
lendirme yapilmistir. Degerlendirmelerde degiske-
nin tlirline gore (nicel/nitel) yahn sikliklar, uygun
durumlarda yiizde (%) oranlar veya aritmetik orta-
lama ve standart sapmalar (SD) kullanilmugtir. Te-
davi éncesiyle tedavi aylar arasindaki nobet sayis:
farkhlasimi yargilamasinda degisim araliklariun
ok genis olmas: nedeni ile parametrik olmayan
Wilcoxon egler testi kullamilmighr. Ozel yargilama-
lar igin ki-kare ve Kolmogorov-Smirnov testleri kul-
lanilmugtir. Istatistiksel yargilamanin kritik anlaml-
lik simur olarak “0.05” yanilgy diizeyi alinmugtir.




Gokyigit ve ark. Lamotrigin ile Ug Aylik, Cok Merkezli, Etkinlik ve Giivenilirlik Cahgmas 23

BULGULAR
Cinsiyet ve Yas

QOlgularin yas ortalamasi 27.30+10.03 bulunmus-
tur ve degigim arahig (DA) 12-53 yildar. Erkek olgu
sayist 28 (%45.16), yas ortalamas: 28.46+9.67, degi-
sim arali§1 14-50 yil; kadin olgu says1 34 (%54.84),
yas ortalamasi 26.47+10.21, degigim aralig: 12-53 y1l
bulunmusgtur. Olgulann yag dekadlarina gére dag-
lim1 Tablo 2 de izlenmektedir.

Nobet Oykiisii

Olgular toplaninda ilk nibet yag1 10.35+8.96 o-
larak bulunmustur. Kadmlarda ilk nobet yas1 9+8.4,
degisim araligy 0.5-29 yildir. Calisma esnasindaki
yaglarina gore kadm olgularin epilepsi Oykisi
14.94+6.93 yil (DA=3-34 yil) Oncesine dayanmak-
tadir.

Erkeklerde ise ilk nobet yag1 12+7.5, DA=1-30
yildir. Calisma esnasindaki yaglarina gore erkekle-
rin epilepsi dykiisi 15.51+10.28 w1l (DA=1-48 y1l)
éncesine dayanmaktadir. Cinsiyetler agisindan yag
ve ilk nobet yagt ozellikleri agisindan anlaml fark
bulunmamuigtur.

TABLO 2
Olgularin Yas Dekadlarina Gére Dagilim

Yas grubu n %

12-20 20 3226

21-30 20 32.26

31-40 14 22.58

41-50 5 8.06

51-53 3 4.84
Toplam 62 100

TABLO 3
Nébet Tiplerine Goére Dagilim

Nobet tipi Sayr e
Basit parsiyel (A) 3 4.83
Kompleks parsiyel (B) 26 - 4194
Parsiyel baglayip jeneralize olan (C) 5 8.06
Jeneralize (D) 3 4.83
A+B 8 12.9
A+C 1 1.61
B+C 15 24.19
A+B+C 1 1.61
Toplam 62 99.97
Parsiyel (Basit ve/veya kompleks) 37 59.7
Parsiyel + jeneralize tonik-klonik 22 35.5
Sadece jeneralize ngbet (*) 3 48

{*) Bu olgularda nébet tipleri jeneralize tonik-klonik, jeneralize
tonik ve tonik komponentli atipik absans nibeti geklindedir.

Ana nibet tiplerine gore dagilim Tablo 3'de iz-
lenmektedir. Hastalari %80.65'inde tek bagina veya
bagka nébetlerin yam sira kompleks parsiyel tipte
ndbet gériilmektedir; kompleks parsiyel nébet tek
bagina en sik rastlanan (%41.9) nobet tipidir.

On olguda status epileptikus (%16.13) bildiril-
migtir.

Olgulann tedavi dncesi ay bagina, son ii¢ ayhk
ndbet says1 ortalamalar 20.76+39.6'dir. Ana nébet
tiplerine gore ay bagina ortalama siklik; basit parsi-
yel (A) 12.39 nobet/ay, kompleks parsiyel (B) 21.32
nébet/ay, parsiyel baglayip jeneralize olan (C) 4.35
ndbet/ay ve jeneralize nobet (D) 3.66 nébet/ay ola-
rak saptanmustir.

Tarama viziti sonucunda 48 olgunun (%77.42) fi-
zik ve nérolojik muayene bulgular: normal bulun-
mugtur.

Incelemeler

Tarama viziti sirasinda kaydedilen EEG incele-
meleri 15 olguda (%24.19) normal sonug vermigtir.

Tedavi oncesi donemde hematolojik para-
metreler incelendiginde 52 olgu (%83.9) normal bu-
lunmugtur. Bir olgu yanitsiz olup kalan dokuz ol-
gunun hematolojik degerleri normal dig1 (%14.5)
ancak klinik acidan 6nemsiz olarak degerlendiril-
mistir. Dordiincii hafta sonunda hematolojik ince-
leme yapilan 38 olgudan 49'u normal bulunmugtur
(%84.5). Normal bulunmayan dokuzolguda (%15.5),
sonuclar klinik agidan énemli bulunmarmugtr.

Biyokimyasal degerlendirmelerde sonuglar 47
olguda (%75.8) normal, 13 olguda (%21) normal dis1
bulunmustur; iki olgudan yanit alinmamustir. Nor-
mal olmayan olgularin hepsinde sonug klinik ag1-
dan onemsizdir.

Dérdiincii hafta sonunda biokimyasal inceleme
yapilan 58 olgudan 46'st normal bulunmugtur
(%79.3). Normal bulunmayan 12 olguda (%20.7) so-
nuglar klinik agidan dnemli bulunmamustir.

Calismanin sonunda hematolojik ve biyokim-
yasal pararﬁetreler acisindan 59 olgunun 46's1 (%78}
normal bulunmustur. On ii¢ olguda sonuglar (%22)
normal dis1 olmakla birlikte, klinik agidan 6nemli
degildir.

Olgularin kullanmakta oldugu ilaglarin jenerik i-
simlerine gore dagilimi Tablo’4 de izlenmektedir.

Cahgmaya katlan hastalarin sekizinde, ¢alisma
siirecinin degigik dénemlerinde LTG kullaniminda
aksamalar bildirilmistir. Ancak bu tip aksamalar
yiiziinden ¢aligmadan gikarilan hasta yoktur.

Tedavi Sonras1 Degerlendirmeler

a) Hastanin kendi durumuna iligkin degerlen-
dirmesi de gbz Oniine aknarak, tedavinin sonucu
12. haftada yedi tammlayic baglik alinda degerlen-
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TABLO 4
Kullanilmakta Olan ilaglara Gére Dagilim

flag n

CBZ+PB
CBZ
CBZ+VPA
CBZ+PRM
CBZ+PHT
PHT+PB
VPA+PHT
CBZ+CZP
VPA
CBZ+VGB
PB

PHT
PRM+PHT
VPA+ESM
VPA+PRM
CBZ: Karbamazepin, CZP: Klonazepam, PB: Fenobar-

bital, VPA: Sodyum valproat, PRM: Primidon, PHT: Fe-
nitoin, ESM; Etostiksimid, VGB: Vigabatrin

=
W=

e e ek el NP W W W U D

fa—y

dirilmistir (Tablo 5). Bu bulgular ger¢evesinde ol-
gularin %66.12'sinin ¢esitli diizeylerde diizelme
gosterdikleri anlagilmaktadir. Belirgin derecede dii-
zelme oram %22.58 dir. Diizelme y&niine olan egi-
lim, “degisiklik yok+kotiilesme” toplamindan bile
istatistiksel aqidan ileri diizeyde anlamli olarak
yuksektir.

b) Bu durum, yorumlarda bulunan olgularin te-
davi Oncesi aylik nobet ortalamalan ve tedavi sii-
recindeki ortalama aylik nobet sayilan kargilag-
tirlarak da degerlendirilmistir. Sonug yargillama
gruplamalarina gore aylik ortalama nébet sayilar
Tablo 6’da gosterilmektedir (Belirgin kotiilesmeden
bahsedilen tek olgunun zaten ¢ok yiiksek bir nobet
siklig1 oldugu gdz dniinde bulundurularak yoru-
mun Oznel taraflar1 olabilecegi diigiintilmiigtiir).

TABLO S
Tedavi Sonucunun Yargilanmasi

Yargilama sonucu n %
Belirgin kotiilesme 1 161
Orta derecede kititlesme - -
Hafif kétiilegme 4 6.45
Degisiklik yok 13 20.96
Hafif diizelme 15 2419
Orta derecede diizelme 12 19.35
Belirgin derecede diizelme 14 22.58
Yanitsiz 3 5.64

Epilepsi Cilt 3, Say: 1-3, 1997

TABLO 6

Aylik Nébet Ortalamalarinin Sonucg Yargilama
Gruplarina Gore Dagilim

Aylik ortalama nabet sayisi

Yargilama sonucu Tedavi éncesi Tedavi sonras:

Belirgin kétlilegme 75 79
Hafif kétiilegsme 3 9.5
Degisiklik yok 18.15 21.10
Hafif diizelme 23.42 16.62
Orta derecede diizelme 10.83 5.77
Belirgin derecede diizelme 17.57 10.40

TABLO 7

Gériilen Yan Etkilerin Dagilim

Yan Etki n=23

Bas donmesi

Bulant,, kusma

Ciltte dokiintii, kagmt
Dalginhk, dikkat azlig
Uyku hali

Bag agris:

Cift gdrme

Asgin sinirlilik

Bulanik grme

Ellerde titreme

Mide yanmasi
Uykusuzluk

[l B B o N A R R & BT S - A

* 4 olgu iki, I olgu ise 4 ip yan etki bildirmigtir.

Hafif kotiilesmeden s6z eden dort olguda ise ista-
tistiksel aqidan bir farklilasim (olgu sayis1 yeter-
sizligine bagh olmas: diigiiniilebilir) saptanmarusg-
tir. Diizelmenin orta ve belirgin diizeyde oldugu
yargt kiimelerinde, tedavi 6ncesine gore tedavi sii-
reci aylik nébet ortalamasinda anlamh azalmalar
kaydedilmistir.

¢) Tedavi stireci icindeki aylik ortalama toplam
ndbet sayis1 16.42+31.16 olarak saptanmghr. Ayn
deger 1. ay igin 16.32+28.18; 2. ay igin 14.56+26.53 ve
3. ay i¢in 18.39+42.38"dir. Bir diger yargilama da te-
davi oncesi aylik ortalama nébet sayisina gére
(20.79+39.60) yapilnustir. Tedavinin birinci ayinda
bile, toplam nobet sayis1 bakimindan tedavi once-
sine gore anlamh bir azalma saptanmstir. Bu du-
rum tedavi stiresi boyunca degismemisgtir.

Yan Etkiler

Higcbir olguda ciddi yan etki bildirilmemigtir.
Yirmi ii¢ olguda (%37.1) yan etki bildirilmigtir. Bun-




Gokyigit ve ark. Lamotrigin ile Ug Aylik, Cok Merkezli, Etkinlik ve Giivenilirlik Calismast 25

lar 18 olguda tek tip, dort olguda iki, bir olguda ise
dort cesit yan etki geklindedir. Yan etkiler, dort has-
taya (%17.39) sorularak, digerlerinde ise (%82.61)
goniillii beyanlarindan &grenilmigtir. Yan etkilerin
dagilimi Tablo 7’ de verilmektedir.

Bildirilen yan etkiler 16 olguda (%69.6) hafif,
yedi olguda orta siddette olarak degerlendirilmig-
tir. Orta siddette oldugu bildirilen yan etkilerin ikisi
bag donmesi, biri ellerde titreme digerleri ise kom-
bine yan etkilerdir. Orta siddette yan etki bildiri-
minde bulunan dort olguda (iki bag donmesi, bir
dalginhik, bir ¢ift gdrme+dalginlk} doz azaltmaya
gerek duyulmug, bir olguda ise (ellerde titreme)
gecici olarak ilag kesilmistir.

TARTISMA

Onceden belirlenmis kesin kriterlere gére segi-
len, direngli epilepsili 62 olgudan olusan serimizde
12 haftahk siire icinde lamotrigin, VPA kullanimuna
gore 100-400 mg/ giin arasinda degisen dozlarda ek
tedavi olarak kullamilmis ve sonunda olgularnn
%66’simda sonuca iliskin tanimlayici yargilar agisin-
dan cesitli diizeylerde diizelme kaydedilmistir. Be-
lirgin derecede diizelme kaydedilen olgularin oram
%22.58'dir. Bu olgularda aylik ortalama nobet sa-
y1s1 tedavi 6ncesinde 17.57 iken tedavi sonrasinda
10.40’a diigmiistiir. Orta derecede diizelme yarg:
kiimesine giren olgularda (%19.35) ise ortalama no-
bet sayis1 10.83'den 5.77'ye azalma gostermigtir.
Nobet sayilarindaki bu azalmalar istatistiksel an-
lamlilik tasimaktadir. Calismanin ¢ift kor ve pla-
sebo kontrolli olarak diizenlenmemis olmast bu
sonuglarin subjektif olabilecegini diistindiirebilir.
Ancak calismamiza benzer diizende, 8-12 haftahik
stire i¢in ¢ift-kor ve plasebo kontrollii olarak diizen-
lenmis olan, olgu sayilan daha kisith ¢aligmalarda
da tedaviye direngli epilepside LTG kullanimun
genellikle umut verici oldugu bildirilmistir.'*? Ja-
wad ve ark. calismalarinda LTG ile nobetlerde pla-
seboyla kargilagtinldigmda anlaml: bir azalma gos-
termigler, parsiyel nébetler igin 16 hastanin 12'sin-
de, sekonder jeneralize nébetler i¢in 15 hastanun ye-
disinde %50'nin tlizerinde azalma tespit etmigler-
dir.!® Binnie ve ve ark./min cahgmalarinda iyi kont-
rol edilemeyen parsiyel nébetli hastalarda LTG'nin
klinik olarak orta derecede fakat istatistiksel olarak
anlamli bir nobet azalmas: sagladigi belirtilmigtir.””
Loiseau ve ark. 23 hastarun yedisinde toplam nébet
sayisinda %50'nin {izerinde azalma belirlemigler-
dir.® Sander ve ark."” gibi, Martin ve Millac da®
LTG ile, jeneralize tonik-klonik nébetlerde tedavi-
nin son dort haftasinda belirgin azalma gostermis-
lerdir. Schapel ve ark. da LTG alan hastalarin %22'-
sinde toplam ndébet sayisinda en az %50'lik bir azal-
ma gozlemigler; plasebo grubunda nobet azalmas
tespit etmemislerdir.”! S6zii edilen ¢ahigmalann
hepsi bir veya dort antiepileptik ilaca LTG ekle-

nerek direngli, ¢ogunlukla 1;gars‘.iyel epilepsili- ol-
gularda gerceklestirilmigtir.”*? Olgu grubumuz,
oncesinde bir sinirfama olmamakla birlikte, biiytik
gogunlukla parsiyel epilepsili ve daha spesifik ola-
rak kompleks parsiyel nébetleri olan hastalardan
olugmus ve jeneralize nobetli hastalar ¢ok sinurh o-
randa kalmustir. Literattirde LTG nin jeneralize no-
betleri de etkiledii ileri siiriilmektedir.#?

(Gahsmamizda ndbet sayillanmn dogru kaydedil-
mesine §zel bir onem gosterilmis, hastalar standart
bir bigimde ve sik kontrollerle izlenmistir.

Giris kriterlerine bagh olarak olgularimizin ¢ogu
normal nérolejik durumlar: olan, ambulatuvar, cid-
di mental gerilik gostermeyen hastalardir. LTG ile
ilgili caligmalarin biri diginda® ¢ogu, grubumuza
benzer oOzellikler tasiyan hasta gruplannda
yapilmghr.t 221 Ancak nérolojik ve mental
agidan kisitlt olan hastalar da bu yeni ilactan yarar
gérebilece%inden, bu alanda yeni ¢alismalar plan-
lanmalidir.®

Caligmamizda en sik rastlanan yan etkiler, bas
donmesi, bulanti, kusma, ciltte dokiintii ve kagints,
dalginlik ve uyku hali seklindedir. Jawad veark. ta-
rafindan 24 olguda en sik goriilen diplopi ve bag-
agns1 grubumuzda daha az oranda goriilmiis ve hig
bir olguda ataksi saptanmanustir.'® Baz yan etkiler
kavramca yakindir, hastalarn bildirimlerinde 6r-
tismeler olabilir (sersemlik-bas donmesi, yorgun-
luk-uykululuk, dikkat azalmasi-dalginlik gibi). Lo~
iseau ve ark. ise en sik bag donmesi ve sinirlilik ile
karsilasnustir.'® Binnie ve ark. caligmay birakmaya
neden olan tek yan etkinin deri dokiintiisii ol-
dugunu, diger yan etkilerin plasebo tedavisi sira-
sinda da goriilebildigini bildirmiglerdir."” Cals-
mamizda da deri dékiintiisii ve kagintist ile kar-
silasilmig, ancak dnemsiz seyretmistir. Higbir olgu
yan etki nedeniyle caligmay: birakmamug ve higbir
olguda ciddi yan etki bildirilmemistir. Bu bakim-
dan, sonuclarimiz birgok ¢aligmarn sonucu ile pa-
ralellik gdstermektedir.'*"®?! Martin ve Millac ise,
hastalarin énemli bir béliimiinde yan etkiler (%20)
ya da nébet siklifinda artma (%11) nedeniyle ilac
kesmek zorunda kaldiklarmi, buna karsilik %33 o-
raninda anlamh bir yarar saglandigint vurgulamg-
lardir.?’ Yazarlar bu derece yiiksek yan etki ve ilag
birakma oranini, kullamlan diger ilaclarla agik-
layamamakta ancak kalan hastalarda iyl sonug al-
diklarii ve monoterapiyle daha iyi sonuglar alina-
bilecegini umduklarim ifade etmiglerdir. ® Bir der-
lemede LTG'nin “Odd ratio” analizine gdre yeni
antiepileptikler i¢inde en az ilag birakmaya neden
olam oldugu bildirilmistir; ancak bu analizlere gore
LTG’nin diger yeni ilaglara kiyasla nispeten daha az.
etkili oldugu belirtilmektedir.?®

Baglangicta yapilan ve 4. ve 12. haftalarda tek-
rarlanan biyokimyasal ve hematolojik degerlendir-
melerde anlamh bir degigiklik olmarmgtir. Benzer
caligmalar da bu sonuclar1 desteklemektedir.'®1%1°
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Galgmanuzda LTGnin en sik eklendigi ilag kar-
bamazepin (CBZ) ve ¢esitli CBZ'li kombinasyonlar-
dir; yani CBZ'nin basarisiz kaldig1 olgularda LTG'-
nin etkisi denenmigtir. Brodie ve ark. 151 olgudan
olugan yeni bir ¢aligmalarinda LTG ve CBZ’i karsi-
lagtirmuglar ve parsiyel baglangich nébetlerde ve
primer jeneralize tonik-klonik nobetlerde etkinlikte
fark bulamanuglardir, ancak bu calismada LTG
daha kolay tolere edilebilen bir ila¢ olarak bildiril-
mistir.” Smith ve ark. 81 olguda yaptiklari bir ¢cahg-
mada LTG'nin nébet sayisin azaltmasinin yaru sira
nobet siddeti ve duygu durum iizerine de olumlu
etkileri oldugunu bildirmislerdir.®® Cahsmamizda
istatistiksel olarak anlamlilik sinirimi agmamakia
birlikte, nobetlerin siddetinde azalma oldugu gé-
rillmig; bazi1 olgularda nébet sayilanyla iligkili ol-
mayan bir “iyilik hissetme” hali gozlenmigtir. Bu
konunun agikhiga kavugmasi onem tasidigindan
lizerinde yeni caligmalar gerekmektedir.

Caligmarmzda lamotrigin kan diizeyleri 6lciil-
memigtir. Yeni bir aragtirmada LTG’de konsantras-
yon-etki ve konsantrasyon-toksisite baglantisinn
gosterilemedigi bu nedenle rutin terapStik LTG mo-
nitorizasyonunun gerekli olmadigi rapor edil-
mistir.

Cahgmamizda direngli epilepsi olgularinda ek
tedavi olarak LTG'nin giivenli, iyi tolere edilebilir
oldugu sonucuna vanlmig, nébet sayisinda azalma
yontindeki olumlu etkileri, kullaniminda umut ve-
rici bulunmustur.
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