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Parsiyel Epilepsilerde Vigabatrin ve Lamotrigin’in Etkinligi

The Efficacy of Vigabatrin and Lamotrigine in Partial Epilepsies
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Antiepileptik tedaviye yanit vermeyen parsiyel epi-
lepsilerde vigabatrin (VGB) ve lamotrigin’in (LTG),
ilave olarak uygulandifinda nobet frekansinda be-
lirgin azalmaya neden olduklarn bilinmektedir. Son {ig
aydir tedavi protokolii degismeyen ve klasik an-
tiepileptik ilaclara yant vermeyen, parsiyel epilepsili
41 olguya (kompleks parsiyel nébetli 31, sekonder je-
neralize alti, fokal motor dort olgu) iig ay siire ile ilave
olarak uygulanan VGB ve LTG'in nobet sayisi ve
siddetine etkinligi aragtmidmustir. Vigabatrin gru-
bunda (n=14), bir olguda ndbetler tamamen kontrol
edilmis; dokuz olguda ndbet sayis1 %61 azalmus; dort
olgu tedavive yamit vermemistir. Lamotrigin gru-
bunda (n=27) ise alti olguda noébeiler tamamen
kontrol edilmis; on iki olguda ndbet sayis1 %58.3 ora-
ninda azalnug; dokuz olgu tedaviye yamt ver-
memistir. Nobet siddeti iki grupta da belirgin sekilde
azalmugtir. Vigabatrin, serum karbamazepin diize-
yinde diigmeye neden olmustur.

Anahtar Sozciikler: Parsiyel epilepsi, vigabatrin,

Epilepsi tedavisinde farmakolojik yaklagimlar-
da membran stabilizasyonunu saglamak, ve/veya
eksitatdr ndrotransmisyonu azaltmak amaclanir.

Vigabatrin (VGB), GABA (gamma-aminobuty-
ric acid) katabolizmasini Onlemekte ve inhibitdr
noérotransmitterlerin konsantrasyonunu arttirmak-
tadir."® Parsiyel epilepsilerde de nébet frekansim
onemli oranda azaltmaktadir. Jeneralize epilepsi-
lerde daha az etkili oldugu bilinmektedir.*®

Lamotrigin (LTG), voltaja duyarli sodyum ka-
nallarim: kapatarak presinaptik membran stabili-
zasyonunu saglamaktadir.* Bu ilag, glutamat ve as-
partat gibi eksitatér aminoasitlerin normal diizey-
lerini etkilemeksizin asir1 salinimlarimi engelle-
mektedir.”!” Lamotrigin, parsiyel ve primer jene-
ralize epilepsilerde nobet frekansim azaltirken gid-
detini de hafifletmektedir. Ayrica ollgulann yasam
kalitesinde diizelme saglamaktadir.'™!4

Klasik antiepileptik ilaglara yanit vermeyen par-
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It is known that vigabatrin (VGB) and lamotrigine
(LTG) cause significant reduction in the frequency of
seizures when added to treatment in cases with par-
tial epilepsies not responding to antiepileptic
treatment. We evaluated the effect of adding VGB and
LTG to the treatment of 41 patients with partial se-
izures (complex partial seizures=31, secondary
generalized=6, focal motor=4) on the number and se-
verity of seizures. All the patients did not respond to
classical antiepileptic drugs and the treatment pro-
tocols carried out did not undergo any change durin,
the last three months. In the VGB (n=14) and LT
(n=27) groups the resulis were as follows: total control
of seizures (1 versus 6 patients); decrease in frequency
(61% decrease in 9 patients versus 58.3% decrease in
12 patients); no response (4 versus 9 patients). The se-
verity of seizures significantly reduced in both
groups. Vigabatrin caused a decrease in serum car-
bamazepine levels.

Key Words: Partial epilepsy, vigabatrin, lamotrigine.

siyel epilepsili 41 olguya ek tedavi olarak VGB ya
da LTG uygulanarak bu ilaglarin nobet sayis1 ve
siddetine olan etkinlikleri aragtiritmigtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya klasik antiepileptik ilaglara yarut ver-
meyen, son iig aydan bu yana tedavileri degigtiril-
memis parsiyel epilepsili 41 olgu alinmugtir. Otuz
bir olguda kompleks parsiyel, alti olguda sekonder
jeneralize ve dért olguda fokal motor nobetler go-
riilmiigtiir. Yirmi dort erkek, 17 kadin olgunun yag
ortalamas1 25'dir (yas dagihimi 15-45). Ortalama 10
yagta (1-33 yag) baglayan nobetler 15 yildir (3-39 y1l)
devam etmektedir. VGB veya LTG ilavesi ile en az
{i¢ ay devam edilen tadavi esnasinda her ay, bir ay
icinde gecirilen nobetlerin sayr ve giddeti ogre-
nilmistir. Nébet siddeti; ++++=3 (gok siddetli),
+++=2 (orta siddetli), ++=1 (hafif), ve +=0 (yok) ola-
rak yorumlanmigtir. Antiepileptiklerin serum dii-
zeyleri dlglimii gerceklestiriimistir. Tedavinin bag-
langicinda ve digtinci ayinda etkinlik deger-
lendirme amaq ile interiktal elektroensefalografi
(EEG) kayitlann yam sira hematolojik ve biyokim-
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yasal incelemeler tamamlanmugtir. flaglarin yan et-
kileri sorgulanmgtir. flave tedavi olarak 14 olguya
VGB 1000-1500 mg/ giin, 27 olguya ise LTG 100-200
mg/giin verilmigtr, Ug ay siiren tedavi sonrasinda
bu ilaglarin, tedavinin birinci ve tigiincii aylarinda
nébet frekansi, siddeti ve antiepileptiklerin serum
diizeylerine etkinligi t-test/Pairs ile istatistiksel o-
larak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Gabgmadaki ila¢ kombinasyonlann ve an-
tiepileptik tedavi protokolii Tablo 1’de verilmistir.
Tedavilerine karbamazepin (KBZ)+VGB ile devam
edilen beg olgunun birinde nobetler tam diizelmis,
iki olguda nébet frekans: azalmus, iki olguda ise
degigiklik olmamustir. KBZ+sodyum valproat
(NaVP)+VGB uygulanan dért olgunun tiiinde né-
bet frekansi azalirken, bir olguda degisiklik ol-
mamugtir. KBZ+fenobarbital (FB)+VGB ile tedavi
edilen ii¢ olguda da nébet frekansinda azalma ol-
mugtur. Tedavileri KBZ+difenilhidantoin (DFH)+
VGB ile siirdtiriilen iki olgudan birinde nébet fre-
kans1 azalmug; diger olgunun nobetlerinde degi-
siklik gériilmemistir. VGB alan grupta 14 olgu bir-
likte degerlendirildiginde birinci ayda gozlenen
nobet frekans: 21.07'den, tigiincii ayda 8.42'ye diig-
miis ve nébet frekansmmn %60 azaldigy goriil-
miistiir. Dokuz olguda bu oran %60.1’dir. Bir olgu-
da nébetler tamamen kontrol altina alinmis, dért
olguda ise nébet frekans: degismemistir. Ancak bu
olgulardan birinde nébet siddetinin azaldign dik-
kati cekmigtir (Tablo 2).

Ek ilag olarak LTG uygulandiginda, KBZ+
NaVP+LTG alan dokuz olgudan birinde tam dii-
zelme goriiimiigtiir. Bes olguda nébet sayis: azal-
nug, U¢ olgunun nébet sayis1 degismemistir. Teda-
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TABLO 1
Standart Antiepileptikler ve EkTedavi
Vigabatrin Lamotrigin Toplam
(n: 14) (n: 27} (n: 41)

Karbamazepin 5 5 10
Karbamazepin +
difenilhidantoin 2 3 5
Karbamazepin +
Na valproat 4 9 13
Karbamazepin+
fenobarbital 3 7 10
Na valproat+
fenobarbital 2 2
Na valproat+
difenilhidantoin 1 1
Toplam 14 27 41

vinin KBZ+FB+LTG ile devam edildigi yedi olgu-
nun ikisinde tam diizelme goriilmiistiir. Uc olguda
nobet sayis1 azahrken, ikisinde degisiklik olma-
mugtir. KBZ+LTG uygulanan beg olgunun ikisinde
nobetler kontrol edilmistir. Iki olguda nébet sayi1s1
azalmg; bir olgunun nébetlerinde degisiklik olma-
migtir, Tedavinin NaVP+FB+LTG ile strdiiriildiigii
iki olgudan birinde nébet frekans: azalmrus, diger ol-
guda ise degisiklik goriilmemistir. NaVP+DFH+
LTG uygulanan bir olgunun nébet frekansi degis-
memistir. LTG tedavisi uygulanan toplam 27 olgu-
da bir ay icinde gozlenen nébet sayis1 11.18'den
7.37'ye diigmiis ve nobet frekanst %34.7 azalmughr
(p<0.001). Altz olguda ise nébetler %100 kontrol e-
dilmigtir. On iki olguda nébet frekans: %58.3 azal-
mug, ancak dokuz olgu tedaviye yanit vermemistir
(Tablo 3).

TABLO 2
Vigabatrin Uygulanan Grupta Nébet Frekans ve Siddeti
Vigabatrin  Tedavidncesi Tedavisonras: Azalma P
nébet frekanst  nébet frekans: %
(1. ayda) (3. ayda)
n:14 21.07 842 60.0 >0.05
n:9 14.22 5.55 60.1
n1 30.00 0.00 100.0
n: 4 17.00 17.00 0.0
Tedavidncesi  Tedavi sonras: Azalma p
nébetgiddeti  ndbet siddeti %
(1. ayda) (3. ayda)
n:14 3.00 1.92 36.0 <0.001
n:10 3.00 1.80 40.0
n:1 3.00 3.00 0.00
n:3 3.00 0.00 100.0
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- TABLO 3
Lamotrigin Uygulanan Grupta Nibet Frekans ve Siddeti
Lamotrigin Tedavioncesi Tedavisonrasi Azalma P
nébet frekanst  noébet frekanst %
(1. ayda) (3. ayda)
n:27 11.18 7.37 34.7 <0.001
n:12 12.00 5.00 58.3
n:6 3.16 0.00 100.0
n:9 14.43 14.33 0.0
Tedavidnecesi  Tedavisonras: Azalma p
nobet giddeti nobet siddeti %
(1. ayda) (3.ayda)
n: 27 3.00 1.51 49.7 <0.001
n:13 3.00 1.30 56.7
n:6 3.00 0.00 100.0
n:8 3.00 3.00 0.0

Hem VGB hem de LTG nébet siddetinde anlamh
azalmalara neden olmuglardir (p<0.001). VGB uy-
gulanan hastalarda karbamazepin serum diize-
yinde belirgin azalma dikkati ¢ekmigtir (p<0.01).
Diger antiepileptiklerin serum konsantrasyonlarin-
da ise anlamh degigiklik bulunmamugtir (Tablo 4).
LTG nin standart antiepileptikler ile etkilegimini dii-
stindiiren bulgu gézlenmemistir (Tablo 5) (p>0.05).
Ug ayhk tedavi siiresinde ilave olarak uygulanan
VGB ve LTG’ye bagh 6nemli yan etki goriilmemis,
EEG bulgularinda belirgin degisiklik olmamusgtir.

TARTISMA

Epilepsi hastalarinin 2/3'li monoterapiden ya-
rarlanmaktadir."” Politerapi ile iyilegme orani ancak
%80 e ulagabilmektedir. Klasik antiepileptiklere ya-
nit vermeyen kronik epilepsiler olarak tantmlanan
%20'lik grubun tedavisinde, giinlimiizde antiepi-
leptik etkilerinden yararlamilmaya ¢aligilan degisik

TABLO 4

Vigabatrin Grubunda Antiepileptik
Serum Diizeyleri (ugr/ml)

Tedavi 6ncesi Tedavisonrast p

Karbamazepin 9.86 + 3.12 771+ 231  <0.001
(n:14)

Na valproat 4599+1559 43.59+13.09 >0.05
(n:4)

Fenobarbital 1724+ 884 1446+11.82 >0.05
(n:3)

Difenithidantoin 10.86 + 5.04
{n:2)

1769 +14.68 >0.05

ilagtar kullanilmaktadir.'® Bu grup ilaglarn mevcut
antiepileptiklerden daha etkili olmalar1 yan: sira
kullarum kolayhg1 olmasina, ilag etkilegiminin az ve
yan etki potansiyelinin diigiik olmasina 6zen goste-
rilmelidir.*>"

Bu ¢alismada parsiyel epilepsilerde etkili olduk-
lar bilinen VGB ve LTG'nin, kronik parsiyel epilep-
sili 41 olguda nébet frekansi ve giddetine etkinligi
aragtirmastir.

Vigabatrinin kronik parsiyel epilepsili olgular-
da noébet ferkansuu %50'den daha fazla azalttigy bi-
linmektedir.”** Cahsmamzda VGB ile, ii¢ aylik
tedavi stiresi sonrasinda nobetler bir olguda tama-
men diizelmigtir. On dort olguda nébet frekanst
%60 oraninda azalmugtir. Dokuz olguda nobet fre-
kansinin %60.1 azaldigy gorlilmiigtiir. Dort olgunun
nébet frekanst degismemis ancak birinde nobetlerin
siddeti azalmugtir. Titm olgular birlikte irdelen-
diginde nébet giddeti %40 oranunda azalmghr.

TABLO S5
Lamotrigin Grubunda Antiepileptik
Serum Diizeyleri (pgr/ml)
Tedavioncesi Tedavisonrasi p

Karbamazepin 704+ 145 641118 >005
(n:23)

Na valproat 4097+11.25 3874819 >005
(r:12)

Fenobarbital 14.13+1162 11.73+7.04 >005
(n:9)

Difenilhidantoin 2001 +1140 10.88+0.03 >0.05
{(n:4)
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Lamotrigin, eksitatdr aminocasitlerden &zellikle
glutamatin presinaptik salmimini  azaltmakta-
dir>1%2 By jlag, tedaviye direncli parsiyel epi-
lepsilerde nébet frekansm %50 ya da daha fazla
azaltabilmektedir.!" %% flave olarak LTG uygu-
ladignmuz 27 olguda iiglincii ayin sonunda toplam
nobet frekans: %34.7 azalmigtir. Alt olguda nébet-
ler tamamen ortadan kalkoustir. On iki olguda no-
bet frekansindaki azalma %58.3diir. Dokuz olguda
ise nobetlerin sayisinda degigiklik olmamgtir. No-
bet sayisinda degisiklik olmayan dokuz olgunun
birinde nobetlerin siddeti azalmustir. Ayrica tiim ol-
gular birlikte degerlendirildiginde nébet siddeti
%49.7 azalmigtir. Standart antiepileptiklere LTG
ilave edildiginde tedavi gruplarinin prognozunda
farklilik olmamusgtir.

Klinik gozlemler VGB'nin DFH, FB ve primi-
don’un (PM) serum konsantrasyonunu digtirdtigii
yonindedir.?#? Ancak verilerimiz VGB'nin sadece
KBZ'nin serum konsantrasyonunda anlaml azal-
malara neden oldugunu (p<0.01); NaVP, FB ve
DFH'nin  serum diizeylerindeki degismelerin
onemli olmadiZim gdstermistir.

LTG'nin NaVP’nin plazma konsantrasyonunu
yiikselttigi bilinmektedir.’** Caligmamzda LTG'-
nin diger antiepileptik ilaglarin serum diizeyle-
rinde anlamh degisiklik yaratmadig goriilmiigtiir.

Her iki grupta yer alan olgular birlikte irdelen-
diginde, VGB uygulanan olgularin %7 sinde nébet-
ler tamamen kontrol edilmis, %64'{iinde ndbet fre-
kanst %60.1 azalmustir, Tedavinin LTG ile siirdi-
rildigii olgulann %22'sinde néobetler tam olarak
kontrol edilebilmistir, Olgularin %44’iinde nobet-
lerdeki frekans azalmasi %58.3 diir. VGB sadece
KBZ'nin serum konsantrasyonunda anlamh azal-
maya neden olmustur.

Ug aybk tedavi siiresinde LTG ve VGB tedavi-
sine bagli onemli yan etki gortilmemigtir. Ayrica te-
davi stiresi i¢inde EEG’de belirgin degisiklik goz-
lenmemistir.

Verilerimiz, standart antiepileptiklere yamt ver-
meyen parsiyel epilepsilerde, ilave olarak kullaml-
diklarinda, LTG ile nébetlerin daha fazla olguda
tam kontrol edildigini, nébet frekansinda daha faz-
la azalmaya neden oldugunu ve standart antiepi-
leptikler ile anlamh etkilesime girmedigini goster-
migtir. Ancak VGB de nobet frekansinda belirgin a-
zalmalara neden olabilmektedir. Sonugta her iki
ilacin da kronik parsiyel epilepsilerde giivenli ola-
rak kullanilabilecegi kanisina vartdmgtir.
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