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Epilepsi Hastalarinda Lamotrijin Deneyimi

Lamotrigine Usage in Epileptic Patients
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Ozet

Amag: Bu calismada lamotrijinin (LTG) nobetler lizerine etkinligini ve yan etki profilini incelemeyi amacladik.
Gereg ve Yontem: Klinigimiz epilepsi dal polikliniginde en az alti ay siire ile izlenmis 416 LTG kullanan hasta calismaya alindi. Hastalarin yas,
cinsiyet, nobet tipi, nobet sayilari, tedavide kullanilan ek ilaclar, tedavi sureleri ve ilag yan etkileri kayit edildi.

Bulgular: Dort yliz on alti hastanin 244’0 (%58.7) kadin, 172'si (%41.3) erkek idi. Yas ortalamasi 33.2+10.7 idi. Lamotrijin ile aylik n6bet sayisin-
da azalma orani %67.3 bulundu. Lamotrijin kullanmaya baslanan hastalarin 328'i (%78.8) ilaci halen kullanmakta olup, 88 (%21.2) hasta etki
yetersizligi, yan etki veya diger nedenler ile LTG tedavisini birakmisti. En sik gorilen yan etkiler sersemlik (%5.5) ve deri dokiinttstydii (%4.3).
On sekiz hastada LTG tedavisi altinda gebelik gerceklesti ve bebeklerde herhangi bir malformasyon saptanmadi.

Sonug: Tedaviye direncli epilepsi hastalarinda yapilan bu calismada LTG'nin ylksek etkinlik dlizeyine sahip ve kabul edilebilir yan etki profili
olan bir antiepileptik ila¢ oldugu distintldi.

Anahtar sozclkler: Etkiler ve yan etkiler; epilepsi; lamotrijin.

Summary

Objectives: The aim of the present study was to investigate the effect and side effects of lamotrigine (LTG) on seizures.

Methods: Epilepsy outpatient clinic records for 416 patients who had been monitored for at least 6 months were studied retrospectively.
Age, sex, seizure type, number of seizures, additional drugs used in treatment, duration of treatment, and drug side effects were analyzed.

Results: Of the 416 patients, 244 (58.7%) were female, and 162 were male (41.3%). Mean age was 33.2+10.7. Monthly seizure rates were
reduced 67.3% with LTG treatment, and 328 patients (78.8%) were still receiving treatment, while 88 (21.2%) had stopped usage due to side
effects or for other reasons. Of these side effects, dizziness (5.5%) and rash (4.3%) were the most common. Pregnancy occurred in 18 patients
on LTG treatment, and no malformation was detected at birth.

Conclusion: In refractory epileptic patients, LTG has a high activity level and an acceptable side effect profile.

Keywords: Effects and side effects; epilepsy; lamotrigine.

Girig oran tedaviye ikinci ilacin ilavesi ile %68.4%e, nébetsiz hale
gelen ek hasta orani da %3'den %6.4'e ¢cikmistir.”? Tedavi ba-
sarisindaki bu artis yeni AEl'lerin; lineer farmakokinetikleri-
ne, kolay tolere edilebilmelerine ve ilag etkilesiminin diisiik
olmasina baglanmaktadir.®’ Son yillarda calismacilar farma-

Epilepsi, santral sinir sisteminin; ciddi nérobiyolojik, kognitif,
psikolojik ve sosyal yan etkilere neden olan kronik bir hasta-
higidir. Toplumda %1-3 oraninda gorulur." Epilepsi tedavi-

sinde amag yan etkilerden kaginarak nébet kontroliini sag-
lamak ve yasam kalitesini korumak olmalidir.? Bu nedenle
farmakoterapide o6zellikle monoterapi 6nerilir.>¢ 1990'h
yillarin basindan itibaren artan sayida yeni anti-epileptik
ilaclarin (AEI) kullanima girmesi tedavi basarisini arttirmis-
tir. ilk calismalarda AEl'lerle ndbetsizlik orani %64 iken bu
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kogenomik konusuna artan oranda dikkat cekmekte, irklar
arasindaki genetik farkliliklarin farkli tedavi yaniti sonucunu
dogurduguna vurgu yapmaktadir.” Bu diistinceden hareket
ile epilepsi dal poliklinigimizce izlenen epileptik hastalarda
Lamotrijin (LTG) etkinligi ve yan etkilerini gézden gecirmeyi
amacladik.
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Gereg ve Yontem

Klinigimiz epilepsi dal polikliniginde en az alti ay siire ile iz-
lenmis 1500 epilepsi hastasinin kayitlari gézden gegirilerek
LTG kullanan 416 hasta calismaya alindi. Hastalarin yas, cin-
siyet, nobet tipi, ndbet sayilari, tedavide kullanilan ek ilaclar,
tedavi sireleri, ilag yan etkileri ve ndroradyolojik bulgular
kayitlandi. Nobet sayilari son ¢ aydaki ndbet sayilarinin or-
talamalar alinarak hesaplandi. Nobet tipi icin International
League Against Epilepsy (ILAE) 1981 siniflamasi kullanildi.
istatistiksel analizler SPSS programi versiyon 18.0 (SPSS,
Chicago, IL, USA) ile yapildi. Calisma verileri degerlendirilir-
ken tanimlayic istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum) yani sira niceliksel verilerin
karsilastinlmasinda; ikili gruplarin karsilastirmasinda bagim-
siz t-testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare ve Fisher
gerceklik testi kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0.05 duze-
yinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya 32.8+10.8 (8-61) yas 244 (%58.7) kadin,
33.8+10.5 (13-65) yas 172 (%41.3) erkek toplam 416 has-
ta alindi. Hastalarin izlem siresi ortalamaztstandart sapma
(ort.£SS) 21.4+12 (0.5-58) yil, LTG kullanim siiresi ort.+SS
7+5.1 (0.1-20) yil, kullanilan LTG dozu ise ort.£SS 251+95.5
(50-500) mg/giin idi. Nobet tipi ve manyetik rezonans go-
rinttleme (MRG) bulgulari Tablo 1'de 6zetlendi. Elli bes
(%13) hasta LTG monoterapisinde iken, 167 (%40) hastaya
ikinci, 161 (%39) hasta ti¢lincii ve 33 (%8) hasta da dérdlin-
cii ilac olarak LTG baslanmisti (Tablo 2). iki AEi kullanan
167 hastadan, dokuzunda (%5.3) LTG iki ilagtan ilki olarak
baslanmis, diger hastalarda (%94.6) LTG daha 6nce kulla-
nilmakta olan AEi'ye eklenmisti. Yine (¢ ila¢ kullanan 161
hastadan 137’sinde (%85.0) LTG son eklenen AEI idi. Kirk
bes (%10.8) hastada ise LTG tedavisi etkisiz bulunarak ke-
silmisti.

Lamotrijin tedavi 6ncesi nébet sayisi ortalama 18.3/ay iken
tedaviye LTG ilavesi ile ndbet sayisi ortalama 6.4/ay bulun-
du. Sonucta 188 (%45.19) hasta nobetsiz hale geldi. Tim
grup dikkate alindiginda nébetlerde azalma orani ort.+SS
%67.3+£37.9 bulundu. Lamotrijin monoterapisindeki hasta-
larin nébetlerinde azalma %82, kombine tedavi alanlar da
ise %65.1 idi (p=0.03).

Epilepsi hastalik stresi, LTG dozu ve kullanim stireleri ile
nobet sayisinda azalma arasinda anlamli istatistiksel iliski
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Tablo 1. Nobet tipi ve MRG bulgulari

Nobet tipi n %
Basit parsiyel 16 4
Kopleks parsiyel 69 16
Primer jeneralize 290 70
Sekonder jeneralize 41 10

Kranial MRG'deki lezyonlar ve
muhtemel olusma nedenleri

Normal 236 56.7
intrauterin/perinatal lezyonlar 59 14.2
Mezial temporal skleroz 30 7.2
inme 25 6

Kortikal displazi 18 43
Travma 14 34
Enfeksiyon 14 34
Vaskiler anomali 1 2.6
Malignite 9 2.2

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme.

saptanmaz iken tedaviye LTG ilavesi ile ndbet sayilarindaki
azalma anlamli idi (p=0.002).

Tum hastalar aylik nébet sayisi %50'den fazla azalan ve de-
gismeyen seklinde gruplanip tedavi etkinligini degistirmesi
muhtemel faktorler; hastalik stiresi, nébet tipi, monoterapi -
politerapi almasi ve MRG verileri iki grup arasinda kiyaslandi
(Tablo 3). Hastalik siiresi, nébet tipi ve tedavine kullanilan AEi
sayisi dikkate alindiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
gorilmedi. Manyetik rezonans goriintiilemede yapisal pato-
loji saptanan hastalarin tedavi yaniti daha kotii olmasina kar-
sin bu fark istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmadi (p=0.06).
Lamotrijin neden oldugu yan etkiler Tablo 4'de verildi. Otu-
zlicU kadin, 24U erkek toplam 57 (%13.7) hastada yan etki
gozlendi. Kadin hastalarda yan etki daha fazla olmasina kar-
sin bu fark da istatistiksel anlamliliga ulagmadi (p>0.05). Has-
talarin 328'i (%78.8) ilaci kullanmaya devam etmesine karsin
45 (%10.8) hasta etki yetersizligi, 18 (%4.3) hasta yan etki ve
25 (%6) hasta ise diger farkl nedenlerle tedaviyi birakmisti.

Lamotrijin monoterapisinde yedi, LTG ve karbamazepin kul-
lanan alti, LTG ve valproik asit kullanan Ui¢ ve LTG ve levetira-
setam kullanan iki hasta olmak (izere toplam 18 hasta AEi te-
davilerini siirdiirerek cocuk sahibi oldu. On li¢ gebe 300 mg/
glin ya da altindaki dozlarda LTG kullanirken bes hasta 300
mg/glin tzerinde dozlar almaktaydi. Gebelikleri siiresince
kullanilan LTG dozu ort.+SS 277.7+111.4 (100-500) mg/glin
idi. Bebeklerin hi¢ birinde malformasyon saptanmadi.
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Tablo 2. Lamotrijin mono ve ¢oklu tedavi sonuclari

Aylik nébet sayisinda azalma - hasta sayisi

Nobetsiz %75-99 %50-74 %25-49 %0-24
n % n % n % n % n %
Lamotrijin monoterapi 41 74.5 3 55 2 3.6 1 1.8 8 14.5
Lamotrijin ek tedavi 2. ilag 95 60.1 7 44 20 12.7 6 3.8 30 19
Lamotrijin ek tedavi 3. ilag 39 28.5 25 18.2 34 248 18 13.1 21 153
Lamotrijin ek tedavi 4. ilag 7 21.2 6 18.2 4 12.1 5 15.2 10 30.3
Toplam 182 41 50 30 59

Tablo 3. Etkiyi belirlemesi muhtemel faktorler

LTG ile nébetler azaldi

LTG ile nobetler ayni/artti

(n=351) (n=65)
MRG normal/anormal 193/158 43/22
Monoterapi/kombinasyon 47/304 8/57
Jeneralize/fokal nébet 244/107 46/19
Hastalik yili (min.-maks.) 21.7+12.2 19,7+10,6

(0.5-58) (3-47)
LTG 6ncesi aylik nébet sayisi (min.-maks.) 20.4+51.3 7.17£18.2*

(0.2-45) (0.1-90)
*Bagimsiz t-test, p=0.002. MRG: Manyetik rezonans goriintiileme; LTG: Lamotrijin.
Tablo 4. Lamotrijin tedavisi siiresince gorilen yan etkiler

Kadin Yiizde Erkek Yiizde

Yok 211 86.5 148 86
Basddnmesi, sersemlik, uyku 12 4.9 11 6.4
Deri dokiintlist 1 45 7 4.1
Gastrointestinal semptomlar 5 2.0 1 0.6
Basagrisi 2 0.8 2 1.7
Ellerde uyusma 1 0.4 1 0.6
Miyoklonide artma 2 0.8 0 0
Isiga hassasiyet 0 0 1 0.6
Hematolojik yan etki 0 0 1 0.6
Toplam 244 58.7 172 413

Tartisma

Lamotrijin folik asit antagonistleri grubundan feniltriazin
derivesidir. Ana etkisi voltaj bagiml sodyum kanal blokaji-
dir. Etkisini hem pre hem de post sinaptik membranda gos-
terir. Presinaptik membranda; aralarinda eksitator amino
asit glutamat ve aspartat’inda bulundugu nérotransmitter-
lerin salinimini ve N-tip Ca** kanallarini inhibe eder. Postsi-
naptik membranda ise AMPA reseptorlerini inhibe ederek
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ndéronun eksitabilitesini azaltir."*' Genis spektrumlu bir AEI
olup; primer ve sekonder jeneralize nébetler, fokal nébet-
ler ve ¢ocukluk caginin Lennox-Gastaut sendromunda go6-
rilen atonik ve absans tipi ndbetlerde etkindir. Lamotrijin,
genis etki spektrumu ve monoterapide kullanilan diger AEI
ile karsilastirildiginda kabul edilebilir yan etkileri nedeniyle
1991'den bu yana artan sayida hastada denenmistir.5-

Lamotrijinin monoterapideki etkinligi yeni tani almis par-



siyel ve jeneralize tonik-klonik nobetlerde; karbamezapin,
fenitoin ve valproik asite (VPA) karsi calisildi. Nobet kont-
rolii ilaglar arasinda farkhlk géstermedi. Ancak LTG diger
ilaclardan daha iyi tolere edildi ve yasam kalitesi anketleri
digerlerinden daha iyi bulundu.®’ SANAD calismasinda pri-
mer jeneralize nébetlerde etkinligi bilinen VPA, LTG ve topi-
ramattan daha etkin bulundu.'? Lamotrijinin daha iyi tolere
edildigi ve de genc ve gebelik isteyebilecek kadin hastalar-
da VPA'ya secenek olabilecegi vurgulandi. idiyopatik jenera-
lize epileptik nébetleri olan 117 hasta iceren randomize, cift
kor calismada LTG plasebo ile kiyaslandi. Nobetlerde azalma
LTG kullanan grupta medyan %66.5 iken plasebo grubunda
bu oran %34.2 olarak saptandi.™

Calismalar LTG'nin epilepsi nébet sikliginda %45-64 ora-
ninda azalma sagladigi, %67 hastada ise nobetlerde %50
veya Uzerinde azalmaya neden oldugunu saptamisti.’56'314
Lamotrijinin idiyopatik jeneralize nébetler Uzerine etkin-
ligi daha fazladir.™ Bizim calismamizda jeneralize epilepsi
hastalarinda nobetlerde azalma orani parsiyel nébetlerden
daha fazla olsa da istatistiksel olarak anlaml farklilik gordil-
medi. TUm grupta LTG'nin aylik ortalama ndbet sayisina et-
kisi %67.3 olup bu oran mevcut literatir verileriyle uyumlu
bulundu. Epilepsinin etiyolojisi, hastalik surresi, hasta yasi ve
glinlik LTG dozunun hastalarimizda LTG'nin etkinligi Gzerin-
de anlamli farka neden olmadigi goralda.

Lamotrijin Glkemizde Eylil 1995'de ek tedavide kullaniimak
Uzere ¢ikmis, Ocak 1999'da monoterapi onayi almistir. Bu
nedenle de hasta grubumuzda LTG'yi ek tedevide alanlarin
sayisi daha fazla idi. Monoterapide LTG kullananlar ile ek te-
davide LTG kullanan ve aylik ndbet sayilari yiiksek olan has-
talarda ilacin etkinliginin daha yiiksek oldugunu gordik.
Lamotrijini tek ila¢ olarak kullanan hastalar, tedaviye daha
az direncli epilepsi hastalari olduklarindan LTG'nin etkinlik
oraninin daha yuksek oldugu distnildi. Politerapi alan
hastalardan LTG'nin tedaviye genellikle son eklenen AEi ol-
dugu ve yeni bir AEi daha eklenme oraninin diger AEi'lere
oranla LTG ile daha diistik oldugu dikkatimizi ¢ekti. Brodie
ve Yuen kontrolsiiz nébetleri olan ve sodyum valproat, kar-
bamazepin, ya da fenitoin kullanan 345 eriskin hastaya ek
tedavi olarak LTG'ye basladilar. En iyi yaniti sodyum valpro-
ata LTG ilavesi ile aldiklarini duyurdular.™ Pisani ve ark. da
sodyum valproata LTG ilave ettikleri 20 hastalarinin 13’tniin
ndbetsiz hale geldigini, dort hastada ise nébetlerin %60'dan
fazla azaldigini yayinladilar."® Grubumuzdaki hastalara LTG
ilavesi ile nébet sayilarindaki azalmanin biyiik oranda sod-
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yum valproat-LTG kombinasyonu kullanmasina bagh oldu-
gu disundld.

Hastalarimizin tedavi uyumu %78.8 gibi oldukca yiiksek bir
oranda idi ve de %86.3'linde yan etki goriilmedi. Tedavi ile
iliskili en sik yakinmalar; Basagrisi, basdénmesi, sersemlik,
yorgunluk idi. Bu yan etkiler literatlirdeki verilerle uyumlu
bulundu.'®7'8 Lamotrijinin en korkulan yan etkisi olan deri
dokintlsi ge¢mis calismalarda %2.3-8.2 oraninda bildiril-
misdi."® Deri dokuintlistini 18 (%4.3) hastamizda gordiik ve
yan etkiye bagli olan ilag kesiminin tek nedeni oldu. Yan etki-
lerin kadin hastalarda daha sik oldugu siklikla vurgulanirsa da
grubumuzda yan etki agisindan cinsiyet farki saptamadik.'

Lamotrijin ile yapilan hayvan deneylerinde teratojen etki
yaratmadigi gosterilse de, insanlar Gizerinde guivenilirligi net
degildir. Lamotrijin monoterapisi altindaki gebe kadin has-
talarda %2.0-2.5 oraninda spesifik olmayan malformasyon
gérilebilecegi literatiirde bildirilmistir.2%?" izlem sirelerin-
de dogum yapan gebe epilepsi hastalarinda LTG kullanimi
ile iliskili fetal malformasyona rastlanmadi. Bu veri hasta
grubumuzdaki gebelik sayisinin dislik olmasina baglandi.

Sonug olarak, LTG'nin ¢ok farkli nobet tipleri ve etiyolojik
ozelliklerin izlendigi direncli epilepsi hastalarindan olusan
bu calisma grubunda bile yiiksek etkinlik oranina sahip, has-
ta uyumu yiiksek ve yan etki profili kabul edilebilir bir AEI
oldugu, su ana kadar ki verilerle teratojen riskinin yliksek
olmadigi diistinuldi.
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