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COCUKLUK CAGI DIRENCLI
EPILEPSILERINDE LAMOTRIGIN

Ahmet Gokgay*, Ibrahim Aydogdu**, Hatice Karasoy***, Ayfer Ulkii****

Lamotrigine (LTG), voltaj bagimh sodyum kanallarimin blokasyonu yoluyla presinaptik
membranilarn stabilizasyonu yamnda, bashca glutamat olmak tizere eksitator
ndrotransmitter salimimini inbibe ederek etki gésteren yeni antiepileptik ilaglardan biridir.
Cocukluk ¢cag epilepsilerinde, dzellikle tedaviye direncli nébetleri olan cocukliklar: iceren
gahsmalarda, lamotrigine'in ek ilag olarak bu yas grubunda etkili ve giivenli bir ilag oldugu
gosterilmigtiv. Bu ¢calismada, tedaviye direngli degisik tipte nébetleri olan 26 (10 kiz 16 erkek)
olguda Lamotrigine'nin ek ilag olarak wygulanmas: ile elde edilen sonuglar
degerlendirilmistir. Olgularin cogu nérolojik ve mental bozukluk, nébetlerin erken yasta
baslamast ve multipl nobetler gibi ktii prognostik fakicrlere sabiptir. LTG uygulamasi ile 3
aylik izlemde, 8 olgu ndbelsiz hale gelmis, 12 olgudea ise %50'min tizerinde ndbet azalmast
saptanmigtir. En iyi yanitlar alonik, absans ve jeneralize tonik klonik nébetlerde alinmustir. 10
olguda ilgi ve aktivitede artis, davrarsiarda diizelme seklinde olumiu psikotropik etki
gozlenmigtir. 4 olguda yan etki goriilmiis ve bir olguda bu nedenle ilag kesilmistir.
Calismamiz sonuglan ile, LIG'nin ¢ocukluk ¢ag direncli epilepsilerinde ek ilac olarak olumiu
etkinlik gosteren ve iyi tolere edilebilen, umut verici bir ilag oldugu kamsima varimstir,

Anabtar Kelimeler: Lamotrigin, direngli epilepsi
Lamotrigine in resistant childbood epilepsy

Lamotrigine (LTG) is a novel antiepileptic drug which stabilizes presynaptic neuronal
membrans by blocking voltage sensitive sodium channels, leading to inbibition of
neurotransmitter release, particularly glhutamate. A number of studies in children with
intraclable epilepsy suggest that lamotrigine is effective in this age group. In this open study, 26
children (10 girls and 16 boys, mean age 8,5 years) with intractable epilepsy were trected with
LTG. Most of the children had several poor prognostic factors such as neurological and mental
handicap, early onset of seizure and multiple seizure types. LTG was added to pre-existing
antiepileptic therapy. Following addition LTG; 8 patients became seizure free, 12 patients had
over 50 % seizure reduction in first 3 months. The best results were observed in atonic,
absences and generalised tonic clonic seizures. Three patients showed transient, mild adverse
effect and one stopped LTG treatment. Ten patients showed improvement on mental activity
and bebavioural pattern. It is concluded that LTG is a promising novel entiepileptic drug in
childhood epilepsies, resistant to other antiepileptic drugs.

Key Words: Lamotrigine, intractable epilepsy.

Klasik antiepileptik ilaclarin (AED optimal kullanimina amacla kullanilan yeni antiepileptik ilaclardan biridir, La-
ragmen epileptik olgulann yaklasik %25 'inde nohetler motrigine, voltaj bagimlt soclyum kanallarinmn blokasyonu
kontrol aluna alinamamaktadir (1). Tedaviye direng gos- yoluyla presinaptik membranlann  stabilizasyonu  ya-
teren hastalarda degisik ila¢ kombinasyonlart ve yeni an- ninda, baghca glutamat olmak lizere eksitator no-
tiepileptik ilaclar denenmektedir. Lamotrigine (LTG) bu rotransmitter salinimint inhibe ederek etki gdstermektedlir

(8,10). Epileptik hastalarda yapilan tek doz calismalarca,
EEG de interiktal spike degarjlar yaninda fotosensitif yanit
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Eriskinlerde yapilan plasebo kontrollu, cok merkezli
ilk calismalarda ek ilag olarak LTG'nin direncli parsiyel
nobetlerde (%17-59 oranmda) antiepileptik etkinligi gos-
terilmis, sonraki calismalarda ise primer jeneralize no-
betlerde de etkili oldugu saptanmustir (2,6,8,14,16,18).

Cocukluk ¢agi epilepsilerinde, ozellikle tedaviye di-
rencli nébetleri olan ¢ocukluklan iceren agik ve tek-kor
calismalarda, lamotrigin'in ek ilag olarak bu yas grubunda
da etkili ve giivenli bir ila¢ oldugu gosterilmigtir. Tim né-
bet tiplerinde etkili oldugu, en iyi yamtlarin absans, ato-
nik, tonik ve tonik-klonik gibi generalize nobetleri olan
cocuklarda alinchg bildirilmistir. Myoklonik ve parsiyel
nébetlerde ise sonuclar degiskendir (1,4,5,6,7,15,20). Cok
merkezli calismalardan toplanan veriler, ¢ogu direncli
multiple nobetleri olan olgularin %10'unda ndbetlerin
kayboldugu, %40'inda ise nobet frekansinda %50 tize-
rinde azalma oldugunu géstermigtir (1,6). Lennox Gastaut
sendromu olgularinda yapilan ¢alismalarda ise sonuglar
umut verici olarak bildirilmistir (4,12,17).

Bu calismada, klinigimizde yatarak izlenen, tedaviye
direncli degisik tipte nébetleri olan 26 olguda La-
motrigine'nin ek ila¢ olarak uygulanmasi ile elde edilen
sonuclar degerlendirilmistir,

GEREC VE YONTEM

E.UT.F Néroloji klinigi Cocuk Nérolojisi tinitesinde
yatarak incelenen; standart nébet tipine uygun secilmis
antiepileptik ilaclarn yeterli doz ve stirede, uygun kom-
binasyonlarda kullandmalarma karsin kontrol altna ah-
namayan epileptik nobetleri olan 16 erkek 10 kiz toplam
26 olgu calgmaya alinci. LTG olgulara daha 6nce kul-
lanmakta oldugu ilaglara ek olarak uyguland:. Calisma a-
cik yapulch.

Olgularin yas ortalamast 8.5 (2-20 yas), ortalama epi-
lepsi stiresi 7.3 yil (1,5 -19,5), nobet baglangic yast or-
talama 1.2 yag (0-7) idi. Olgulann klinik ve ntbet &zel-
likleri Tablo-1 de verilmistir.

Tiim olgularda EEG, kranial BT ve MRG tetkikleri ya-
pildr. Tedavi éncesi EEG bulgulari, nobet tipleri ve ntbet
frekansi belirlendli. 26 olgunun izlem stiresi ortalama 10,5
ay olmak Uizere 3-19 ay arasinda degismekte olup ¢o-
gunlugunda birden fazla nébet tipi mevcuttu.

Nébet frekanst; 2 olguda ayda 4, 8 olguda glinde 10
nobetten fazla ve 16 olguda da giinde 1-10 arasinda de-
gismekteydi, 2 olguda yalmzca bir nébet, 24 olguda mikst
nobet clmak tizere LTG tedaviye eklenmeden énce her
bir olguda en az ayda 4 ntbet mevcuttu. Nobet tiplerine
bakildiginda 2 olguda sadece bir, 9 olguda 2, 15 olguda
isc 3 veya daha fazla degisik tipte nobet vardi. GTK nobet
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Tablo-1: Olgularin klinik ve nobet dzellikleri:
Cinsiyet(E/K): 16/10
Ortalama yas: 8.5y (2-20y)
Ort. nébet baslangig yasi: 1.2yas (0-7y)
Ort. nébet siiresi: 7.3 yil (1.5-19.5)

(n: olgu sayis1)

Nébet tipi (*):
Jen.Tonik-Klonik nb- 20
Basit ve Komp. Parsiyel 19
Myaklonik nb. 16
Atipik Absans nb. [
Atonik nb 5
Nébet Frekanst:
4 nb fay 2
1-10 nb /glin 16
10 nb /glin tizerinde 8
Farkh ndbet tipi sayisi:
1nb. 2
2nb. 9
3 veya Uzeri nb 15
Birlikte kullanilan ilac savyisi:
3ilag 4
2ilag 18
1ilag 4

(*): Olgularda birden fazla farkl nébet tipi mevcuttur.

20 olguda, basit/kompleks parsivel nobet 19 olguda,
myoklonik nébet 16 olguda, atipik absans 6 olguda, ato-
nik ndbet ise 5 olguda saptandi (Tablo-I).

Etyolojik degerlendirme sonucunda; 14 (%54) olgu i-
diopatik, 12 (%46) olgu semptomatik olarak de-
gerlendirildi. 4 olgu Lennox-Gastaut sendromu (LGS) ta-
nst aldi. EEG de, 6 olguda aktif jeneralize epileptiform
desarjlar, 15 olguda multipl fokiis ve aktif jeneralize epi-
leptiform degarjlar, 4 olguda ise LGS ile uyumlu olarak
yavag diken-dalga aktivitesi saptandls, bir olguda ise hip-
saritmi paterni mevcuttu. 22 olguda (%683) degisik de-
recede mental retardasyon mevcuttu. 13 (%450) olguda
néroradyolojik anormallik, 6 (%35) olguda ise fokal no-
rolojik bulgu saptandi.

Olgularda LTG oncesi denenen ilaclann (VPA, CBZ,
DPH, CLZ, PB, VGB, ACTH, CLB, Immunglobulin-IViG)
sayist 3-9 arasinda degismekteydi. Bu ilaglardan VGB 9
olguda, IVIG tedavisi 9 olguda denenmis ve yeterli sonug
alinamamusti. Calisma sirasinda LTG ile birlikte 18 olgu 2,
4 olgu 3, 4 olgu ise 1 AEI kullanmaktayd.

LTG diistik dozda baslanip 1'er hafta arayla doz ar-
tnldi. LTG, enzim inhibisyonu yapan ilag (VPA) kullanan
olgularda 1 mg/kg/giin dozda baglanarak maximum 5
mg/kg/glin dozda, enzim indiikleyici etkiye sahip ilaclar



(FB,CBZ,DFH) alan hastalarda maximum 15 mg/kg/glin
dozda, hem enzim inhibe edici hemde indikleyici ilaglar
alan olgularda maximum 10 mg/kg/giin dozda kullanuld.
LTG serum dizeyleri olctlemedi. VPA, PB, DPH, CBZ
gibi birlikte kullanilan diger ilaclarin kan diizeyleri izlendi.
Yan etkiler yontinden hastalar dikkatle gdzlendi.

Tedavi sonuclan baglica nébet frekansindaki de-
gismelere gore degerlendirildi. Tedaviye baslandiktan
sonraki 3 ayda tam nobet kontrolu saglanan olgular n6-
betsiz, ntbet frekansinda %350-90 oramnda azalma olan
olgular %30 Uzerinde diizelme, nébet frekansinda be-
litgin degisme olmayan olgular yanitsiz olarak de-
Gerlendirildi. 3 aylhk izlem sonunda iyilesme yok ise ilag
kesildi.

SONUCLAR

Olgulann [zlem stiresi 3-19 ay arasinda olmak tizere
ortalama 10.5 aydir. 3 aylik izlem sonucunda; 8 olgu né-
betsiz (%630.8) hale gelirken, 12 olguda %50-90 oraninda
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Sekil-1: Lamotrigine ek tedavisi ile nébet tiplerine gére elde edilen
sonuglar bar grafik olarak gésterilmistir.

nabet frekans azalmas (%46.1) saptandi. 6 olgu (%23.1)
yamutsiz olarak degerlendirildi. Olumlu yanit alinan top-
lam olgu sayist 20 (%676.9) idi.

NGbet tiplerine gore iyilesme gozdniline alindiginda;
nobetin tamamen kaybolmast da dahil olmak {izere %50
Uzerinde iyilesme orant atonik, absans, GTK nobetlerde
sirastyla %100, %83, %80 olarak; myoklonik ve cogu
kompleks olmak tizere parsivel nobetlerde ise %09 ve
%68 olarak belirlendi. Klinik nobet tiplerine gére ol-
gulardan alinan yanutlar Tablo-l ve Sekil-1 de gos-
terilmigtir, Lennox-Gastatut sendromlu 4 olgunun tigtinde
LTG tedavisi ile nébetler kontrol altina alindi. Fleksér
spazm kiimesi seklinde stk nébetleri olan ve vigabatrin
kullanmakta olan bir olguda nébetlerde %50 (izerinde a-
zalma- olmasi dikkati cekti.

10 olguda (%638.4) ilgi, dgrenme ve aktivitede artis,
davranslarda diizelme gibi mental iyilik tanimlands, bu
olgulardan S'inde nobetler kontrol altina almmust, Bu ol-
gularn timiinde hafif veya orta derecede mental re-
tardasyon mevcuttu,

Toplam 4 olguda(%15,3) yan etki gozlendi. 1 olguda
uykuya egilim,1 olguda deri dokiintileri,1 olguda gecici
ataksi olmak tizere, hafif siddette bu yan etkiler ilag ke-
silmeksizin ilk 2 hafta icinde kendiliginden kayboldu. 1
olguda ajitasyon ve huzursuzluk nedeniyle aile ilagt kesti.
Genelde ilac iyi tolere edildi.

4 olguda tedavi baslangicinda nébet frekansinda art-
ma.gozlendi, bu olgulann ikisinde 3. aydan sonra yetersiz
yanit nedeniyle LTG kesildi, iki olguda ise izlemde no-
betlerde %50 tizerinde azalma oldu. Diger olgularda te-
davi devam etmektedir.

Kullandan diger AEI 'lann kan diizeylerinde anlamls
degisme gozlenmedi. Aynica olgulann rutin hematolojik
ve biyokimyasal degerlerinde anlamh degisme sap-
tanmadi.

Tablo-I: Nébet tiplerine gére LTG ile elde edilen diizelme oranlari.

Nobet tipi Nobetsiz %50 Gizerinde Yanitsiz %50 ve lizerinde
azalma toplam olumiu
n (%) n (%) n (%) yanit orani
J.Tonik-Klonik nb. 8 (% 40) 8 (%40) 4 (% 20) % 80
Basit ve Kompleks Parsiyel nb. 6 (% 31) 7 (% 37) 6 (% 32) % 68
Atipik Absans nb. 3 (% 50) 2 (% 33) 1(%17) % 83
Myoklonik nb. 4 (% 25) 7 (% 44) 5 (% 21) % 69
Atonik nb 4 (% 80) 1 (% 20) 0 % 100
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TARTISMA

Lamotrigine, kimyasal yapist diger antiepileptik ilag-
lardan farkl, zayif antifolat etkiye sahip bir triazine ti-
revidir. Antiepileptik aktivitesi antifolat etkisinden ba-
gimsizdir, LTG plazma yarlanma omri yaklagik 24 saat
olan lineer farmakokinetige sahip bir ilactr. Birlikte kul-
lanilan ilaclar LTG yarilanma 6mriini etkilemektedir, en-
zim indiikleyici ilaclar metabolizmasini hizlandirarak ya-
nlanma émriinti kisaltir, enzim inhibisyonu yapan ilaglar
ise tersine etki ile yarlanma émriin uzatr. Birlikte kul-
lantlan ilaglara bagl olarak LTG yarilanma 6mrii 7-90 saat
(yaklasik ort. 24 h) arasinda degiskenlik gdstermektedir.
LGT'nin hepatik enzimler Uzerine etkisi olmadig bi-
linmektedir ve kullanilan diger antiepileptik ilaclann kan
diizeylerini etkilemez (6,13). Olgulanmuzda bu ozellikler
dikkate alindi, enzim inhibe edici ila¢ (VPA) alanlarda
daha diisiik dozda bagland, bir haftalik aralarla doz yavas
olarak arturildr. Birlikte kullanilan diger antiepileptik ilac-
larin kan diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmad.
L1G kan diizeyi élgtilememistir, bununla birlikte kan du-
zeyi ile etkinlik arasinda agik bir iligki saptanmanustir (6)
ve doz ayarlamasinin klinik yamta gore yapilmas: dne-
rilmektedir (1).

LTG'nin genis bir antiepileptik etki spektrumuna sa-
hip oldugu eriskinlerde yapilan plasebo kontrollu, gift-
kor karsilasarmali calismalarda gosterilmistir (2,8,14,18).
Deneysel olarak da hayvanlarda degisik yontemlerle o-
lusturulan epilepsi modellerinde etkinligi belirlenmistir
(10).

Cocukluklarda hentiz plesebo kontrollii ¢alisma bil-
dirilmemistir. Yapilan agik calismalarda, ¢ocukluk epi-
lepsisinde diger antiepileptik ilaclarla yeterli yanit ah-
namayan tedaviye direngli degisik nobet tiplerinde LTG
ile olumlu sonuclar bildirilmistir. Degisik calismalardan
elde edilen sonuclar degerlendirildiginde; olgularin yak-
lasik %10'unda tam nobet kontrolu, %40'inda ise %50 -
zerinde iyilesme olmak tizere olgularin %50'sinde olumlu
yanit alindigrm ortaya konulmustur (1,6). En ¢ok primer
jeneralize epilepsilerde olmak tizere hem idiopatik hem-
de semptomatik epilepsilerde etkili bulunmustur. Atonik,
tonik-klonik, absans nobetlerinde ve LGS gibi multipl
nobetleri olan olgularda %80'e varan oranlarda iyi so-
nuclar elde edilmistir,. Myoklonik nébetler ile ilgili so-
nuclar ise tartismalichr (4, 5,7, 12, 15, 17).

Calismanmuzda diger antiepileptik ilaglara direngli no-
betleri olan 26 olguda %76,9 oraninda olumlu yart elde
edilmistir. 26 olguda 3 ay icinde nobetsiz hale gelen ol-
gularin orant ise %30,7 'dir. Calismalarda degisik hasta
gruplarnnda nébetsizlik oram % 7.3 ile % 35 arasinda bil-
dirilmistir (3,4,15,20). Toplam 285 olguyu iceren ¢ok
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merkezli bir calismada, nobet frekansinda %50 (izerinde
azalma olgulanin % 34'linde saptanmustir (1). Benzeri bir
degerlendirmede bu oran yaklasik %40 olarak bu-
lunmustur (6). Calismamuzda ise bu oran %46,2'dir. Ca-
lismamuzdaki olumlu yanit oraninmn genelde diger ca-
ligmalarda bildirilen oranlardan ytiksek olusunun, hasta
gruplannin ~ farkhligs  sonucunda du-
stintilmustur.

olabilecegi

Olgulanmizin %92'sinde birden fazla klinik nobet tipi
birarada bulunmaktaych. Calismamiz sonuglarina gére, en
iyi yanutlarin alindigi nobet tipleri sirastyla atonik, atipik
absans ve tonik klonik ntbetlerdir. Kompleks parsiyel ve
myoklonik nébetlerde de iyi sonuglann elde edildigi dik-
kati cekmigtir. Olgulanmuzin cogunlugu, ndbetlerin erken
baglamasi, mental retardasyon ve norolojik bulgularn ol-
mast, degisik kombinasyonda multiple nébetlere sahip
olmalan gibi olumsuz prognostik 6zelliklere sahiptirler.
Yapilan calismalarda LTG ciddi norolojik defisit ve ge-
lisimsel bozuklugu olan olan cocuklarda da etkili bu-
lunmustur (1,3,9,11,14).

Calismamuzda dikkati ceken diger bir 6zellik sayica az
olmasina karsilik 4 LGS'lu olgudan tGgtiniin ndbetsiz hale
gelmesidir. Farkli calismalardan elde edilen sonuclar
LGS'lu olgulann 1/3 'niin LTG tedavisi ile nobetsiz hale
geldigini, yansinda ise %50 den fazla nobet azalmast ol-
dugunu gostermektedir (4,12,15,17).

LTG genelde iyi tolere edilen bir ilactir. Baslangicta
yiiksek dozda ve dzellikle VPA ile birlikte kullanilchgmda
daha cok olmak itizere; deri dokiintiileri, sommolans,
kusma, ataksi, diplopi, basagns: gibi yan etkiler % 6-21 o:
ramunda bildirilmistir (1,6,8). Olgulannuzda tedavi bas-
langicinda ortaya ¢ikan hafif siddette uykuya egilim, a-
taksi, deri dokiinttileri gibi yan etkiler 1'er olguda (toplam
9%12.7) gdzlenmistir. Enzim indiikleyici ilag kullanan 4 ol-
gumuzda (9615,4) LTG ile Ilk 2 hafta icinde nobet sik-
liginda artma olmus, ancak daha sonra bu olgulann iki-
sinde nobet frekansinda %50 tzerinde azalma yamnda
mental ve fonksiyonel kapasitede artma seklinde olumlu
etki gdzlenmistir. Yapilan calisinalarda nébet artist % 5.9
-12.7 arasinda bildirilmistir (4,6,15).

LTG tedavisi alundaki ¢zellikle norolojik bozuklugu
ve mental retardasyonu olan cocuklart iceren ¢alismalarda
bazi olgularda davranig, dgrenme, ilgi ve dikkat gibi
mental fonksiyonlarda olumlu etkiler oldugu bildirilmis
ve bunun direkt ndbet kontrolu ile iliskili gérlinmedigi
belirtilmistir (1,3,9,16,19). Bizim olgularinuzda da toplam
10 (% 38,4 ) olguda ilgide ve performansda artg, mental
islevlerde diizelme dikkati ¢ekmistir, bu olgulann S'inde
bu olumlu etki nobet kontrolu ile biriktedir. Bazi ca-
lismalarda tanimlanan bu iyilik halinin direkt nobet kont-



rolu ile iligkili olup olmadigt acik degildir, LTG'nin in-
teriktal desarjlar tizerine supresan etkisi ile veya bun-
lardan bagunsiz olarak psikotropik etkisi ile iligkili ola-
bilecegi de dustintilmugtiir (7,19). Lamotrigine'in  li-
teratiirde bildirilen ve bizim calismamizda da g6z
ledigimiz davrarus, dgrenme ve mental parlama gibi olasi
psikotropik etkisinin acikliga kavusmast icin ileri ca-
lismalara gereksinim vardir.

Calbsmanuzda, cocukluk ¢agr direncli epilepsilerinde
Lamotrigine'in diger antiepileptik ilaclara ek olarak kul-
lanildiginda iyi tolere edilebilen, umut verici olumlu etki
gosteren yeni bir antiepileptik ila¢ oldugu kamsmna va-
nilmugtir. Calisma uzun sureli etkinligin beliflenmesi ama-
ayla halen devam etmektedir. Uzun stireli, kontrollu ¢a-
lismalar ve monoterapi calismalarn ile LTG ¢ocukluk epi-
lepsisinde etkinligi konusunda daha ayrnul bilgi edin-
memiz miimkiin olacaktir,
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