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Etki mekanizmast karbamazepin ve fenitoin'e ben-
zeyen lamotrigin, kimyasal olarak fenil-triazin bilesigidir.
Gegen yil icerisinde tilkemizde de piyasaya ¢ikmus olup,
halen epilepsi tedavisinde ekleme (add on therapy) veya
tek basina ilk ilac (monotherapy) olarak kullaniabil-
mektedir. Anti-epileptik etki spektrumu genistir. Epilepsi
disinda da bazt hastaliklarn tedavisinde kullarulmakta ya
da kullanim potansiyeli icermektedir.

ETKi MEKANIZMASI: Temel etkisi voltaj duyarlt
Na+ kanallarint bloke etmesidir. Boylece presnaptik no-
ron membramnt stabilize etmekte ve dzellikle glutamat
olmak tzere eksitator norotransmitter salimmu azalt-
maktaclr (22). Ancak aym zamanda Na+ bagimli GABA
salimmint da azaltir (22,39). Na+ kanallanni yavas inaktive
durumda stabilize ettiginden, normal néron elekt-
rofizyolojisin - dokunmaksizin, selektif olarak devaml: ve
epileptik fokuslarnn karakteristigi olan yiiksek frekansh
depolarizasyonlan azaltmaktadir (23,40). Lamotrigin hay-
van deneylerinde karbamazepin ve fenitoin'e benzer etki
gosterir. Fokal epileptik aktivite esigini selektif olarak
yiikseltir ve epileptik desarjin baglamasina olan etkisi ya-
yilimina olan etkisine gore daha fazladir (54).

ABSORBSIYON VE VUCUTTA YAYILIMI: Oral ve-
rildiginde tama yakin ve yiyeceklerden etkilenmeksizin
absorbe olarak %98'lik biyo-yararlanim saglar. Oral ali-
nimt takiben 1-3 saat sonra maksimum plazma kon-
santrasyonu olusturur. Gastrik re-siklus nedeniyle 4-6 saat
sonra plazma seviyesi ikinc kez ylkseliv. Plazma pro-
teinlerine %655 oraninda baglanir (33). Volim  dist-
ribiisyonu 1.7 1/kg olup, ayn ayn dokulardaki dagilui
hentiz bilinmemekle birlikte beyin dokusunda se-
rumdakine esdeger duzeyi oldugu tahmin edilimekiedir
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METABOLIZMASL:  N-2-glukronidasyon ile ka-
raciferde metabolize edilip, %80-90' idrarla atidir (11).
Mikrozomal enzim indiksiyonu veya otoindiiksiyon
yapmaz. Valproik asit ile birlikte kullanidiginda yar émurii
uzarken (48.3-59 saat), mikrozomal enzim indiksiyonu
yapan ilaclarla azalir (13.5-15 saat). Glukronidasyon ka-
pasitesinin azaldigy ileri yaglarda ve Gilbert hastalarinda
plazma klerensi diiser ve diizeyi yiikselir. Bébrek yet-
mezliginde lamotriginin farmakokinetigi genel olarak de-

gismez (30).

ETKIN PLAZMA DUZEYI: Lamotriginin plazma dii-
zeyi ile etki ve yan etki profili korele degildir. Etkin plazma
diizeyi kesin olarak belirlenmemistir. Monoterapide ilk i-
lag olarak kullaruldigi baz1 calismalarda bu diizeyin 2-4
mg/L (4-16 mikro-mol/1) olabilecedi ortaya konulmustur
(1,4). Bu giin icin lamotrigin klinik kullanimuinda plazma
ila¢: diizeyi ile takip 6nerilmemektedir (2,21).

EPILEPSI TEDAVISINDE KULLANIMI: Direngli
fokal cpilepsilerde tedaviye lamotrigin ek-
lenmesinin etkinligini arasturan calismalarda nobet sa-
yisinda plaseboya gére %13-59'luk azalma saptannustir.
Nobet sayis1 en az yartya diisen hasta orani ise %47-67 [ 3.
haftada  ortalama  %30-40  (17,57)]  arasindadir
(6,16,28,29 42 46,50). Nobetlerin tamamen kontrol edi-
lebildigi hasta orantise ortalama %22.5'dir (17). Sonuglarn
genis degisim marji cahismalardaki farkli prosedtitlerin
yansimasidir. Bu endikasyonda lamotrigin'in 500 mg/giin
dozundaki etkinligi 300 mg/glin'den daha fazlachr (28),
Direncli fokal epilepsi tipine gore lamotrigin'in etkinligini
arastiran ¢aligmalarin bir kismunda basit ve kompleks par-
siyel nobetler ile sekonder jeneralize olanlarda esdeger
etkinlik saptannusken, bazi calismalarda ise sekonder je-
neralize olanlarda daha iyi sonug¢ alindigt belirlenmistir
(42,46,50). Lamotrigin'in psikotropik etkisinin bu oran-

Tablo-1: Lamotrigin’in farmakolojik 6zellikleri (11,24,33,36)

PARAMETRE

ORTALAMA + STANDART SAPMA

Pik plazma konsantrasyonu (120 mg po)
Pik plazma konsantrasyonuna gikis suresi
Oral biyoyararlanim

Plazma proteinlerine baglanma orani
Fraksiyone Uriner atilim

Oral klerens

Plazma eliminasyon yari émri

1.6 £1.3 mg/L

2.8 + 1.3 saat

% 98 + 5

% 55

%70

1.2 40.1 L/saat

24 + 6 (22.8-37.4) saat

*  Aragtirma Gér. Dr.
¥ ProfDr,
Hucettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji AD, Ankara.
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lardaki katka pay1 bilinmemektedir (15). Lamotrigin ile ki-
sa dénemde saglanan bu yararli etkinin daha uzun stirede
devam edip etmedigini arastiran ¢calismalarda yararls et-



kisinin orant hafif diismekle (Ortalama %25'e iner) birlikte
stirdigii belirlenmistir (41). Bu endikasyonda lamotrigin
ile vigabatrin ile kombine edilerek giivenilir bir sekilde
kullantdabilir (43).

Yeni tamu almus hastalarda ilk ila¢ olarak la-
motriginin etkinligini arastiran calismalarda difenil hi-
dantoin (48) ve karbamazepin'e esdeger (4,57) etkinlik
gosterdigi saptanmustir. Bu etkinlik fokal ve jeneralize to-
nik klonik nébetler icin benzer orandadir (4),

Primer jeneralize epilepsiler iizerine olan et-
kinligi hakkinda elimizde daha az bilgi vardir, Tipik ve
atipik absans (14,27) ve atonik nébetler (55) ile juvenil
myoklonik epilepside (51) denenmistir. Kisa siirede (3
ay) yaridan fazla nobet azalmas: oran tipik absans icin
9633, atipik absans'da %00, atonik nébet'te %58 ve myok-
lonik nobetlerde %630 olarak verilmistir (15).

Lennox-Gastaut Sendromu (LGS)'nda yapilnus o-
lan 6n ¢alismalarda lamotrigin ile kisa dénemde %55-91
hastada atonik nobet sayist yaridan fazla azalmaktadir,
Hastalanin tgte birinde 2 yil tam kontrolii saglanmustir
(32,52). Ancak bu sonuclar kisitlt sayida hastadan elde e-
dildiginden baska arastrmalarin sonuglan ile des-
teklenmesi gerekmektedir (45,56). Bu hastalarda nébet
sikhgindaki azalmaya ek olarak zeka kapasitesi artimt ve
psikomotor yararl: etkileri de s6z konusudur (17).

Tablo-2: Lamotrigin dozaj semasi (24)*

DiGER KULLANIM ALANLARI:

Lamotrigin muhtemelen Na+ bagiml eksitatr ami-
noasit salimimini  azaltmasindan dolayr  hayvan de-
neylerinde fokal kalici iskemi modellerinde yararh bu-
lunmusgtur. Ancak bu etkiyi olusturan doz, antiepileptik
etkinin saglandigi dozun 10 katidir (47).

Mental retarde cocuklarda anti-otistik ve psikotropik
etkisi vardir. Kavrama ve dgrenmeyi artinr. Post-iktal am-
nezi stiresinde belirgin azalma yapmaktadir (53). Bipolar
afektif bozuklukta kullarum potansiyeli olabilir.

AlLS'de patogenezde glutamat eksitotoksisitesi sug-
landigindan gabapentin ve lamotrigin denenmistir (8).
ALS'li 67 hastada 100 mg/giin lamotrigin ile yapilan bir
calismada yararsiz bulunmustur (12).

Hayvan deneylerinde parkinson hastaligi tedavisinde
kullanibilecegine iliskin bulgular celiskilidir (19,25). Ay-
nica distoni yapict etkisi de tespit edilmistir (39).

Trigemial nevraljide az sayida hastada denenmis an-
cak cok iyi yanit alinmustic (7). Ayt sekilde diyabetik
nevralji'de yararlt olabilir (30).

KULLANIM SEKILLERI: Lamotrigin ¢zellikle deri ile
ilgili yan etkilerini azaltmak amaciyla diisiik dozda bas-
lanmali ve en kisa 4. hafta sonunda idame dozuna cr-
kilmalidir. Kesilirken de 2 haftadan uzun stirede doz a-

TEDAVIYE EKLEME Valproik asit alan hastalarda Valproik asit almayanlarda

1.-2. hafta 12.5 mg/gin veya 25 mg giin agiri | 50 mg/giin
ERISKINLERDE | 3.-4. hafta 25 mg/giin 100 mg/giin (2 dozda)

idame 50-100 mg/giin (2 dozda) 100-200 mg/giin (2 dozda)

1.-2. hafta 0.2 mg/kg/glin 2 mg/kg/giin
GCOCUKLARDA | 3.-4. hafta 0.5 mg/kg/giin 5 mg/kg/giin

Idame 1-5 mg/kg/giin 5-15 mg/kg/giin
MONOTERAPI ERISKINLERDE COCUKLARDA

1.-2. hafta 25 mg/gin 0.5 mg/kg/giin

3.-4. hafta 50 mg/gln (2 dozda) 1 mg/kg/glin

Idame 50-100 mg/giin (2 dozda) 2-8 mg/kg/glin

*: Nobetller devam ediyorsa ve toksisite saptanmamigsa belirtilenden yiiksek dozlar denenebilir.

Cocukluk c¢agi epilepsilerinde lamotrigin'in et-
kinligi, nébet tipine gore degismekle birlikte, kisa do-
nemde (3 ay) yandan fazla nébet sikligt azalmast ortalama
%40 ve tam nobet kontrolti %10 civanindadir (15), Atipik
ve tipik absans, atonik, tonik ve LGS'deki jeneralize né-
betlerde en fazla etkinlik gosterir. Myoklonik ve komp-
leks parsiyel nobetler acisindan literattirde daha celiskili
sonuclar elde edilmistir ve sonuclar genel olarak daha
kéridiir (9,15),
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zalulip, kesim yapilmalidir. Dozaj tablo-2'de belirtilmistir.
Yashlarda dozun disiik olmast gerektigi bilinmekle bir-
likte etkin miktar bilinmemektedir. Renal patolojisi olan
hastalarda da disiik doz kullanilmalicir, Tlacin hepatik
patolojisi olan hastalarda kullanilmamast tavsiye edil-
mektedir. 2 yas altinda ve 05 yas iizerinde kullarinuna i-
liskin de yeterli bilgi hentiz yoktur,

YAN ETKILERI: Lamotrigin genel olarak iyi tolere e-
dilen bir ilagtir. 1920 hastanin yanlizca %7.8 cesitli ne-



Tablo-3: Lamotriginin kesilmesine yol agan yan etkiler (38)

llag kesimini gerektiren yan etki %
Deri doklntisi 2.8
Basg agrisi 0.8
Ataksi 0.6
Diplopi 06
Bulant 0.6
Gorme bozuklugu 0.5
Asteni 0.5
Dizziness 0.5
Kusma 0.5
Diger (Somnolens,depresyon,psikoz, nébet artig1) 1.3
TOPLAM %7.8

Tablo-4: Lamotriginin sik gorilen
yan etkileri (37,38)

Yan etki %
Dizziness 50
Bas agrisi 37
Diplopi 33
Ataksi 24
Gérme bozuklugu 23
Bulanti 22
Somnolens 14
Deri dokintusi 10
Dispepsi 10

denlerle (tablo-3) bu ilac kullanamanuslardir (37,38). Bu
oran monoterapi icin %4-15 olup karbamazepin (%10-27)
ve fenitoinden (%410-19) distiktir.

Lamotriginin baglica yan etkileri Tablo-4'de ozet-
lenmistir. En stk goriilen yan etkilerinden biri gesitli de-
recelerdeki allerjik deri lezyonlaridir. Hastalarin yaklasik
%10'unda genellikle ilk 6 hafta icinde goriltir. Dékintiiler
daha ¢cok makiilopapliler ve eritematoz olup ilag kesimini
takiben hizla diizelirler (34). Nadiren eritema multiforme
va da Stevens-Johnson tipi ciddi deri lezyonlar1 gelisebilir
(49), 960.3 hastada hastaneye yatist gerektirecek kadar
siddetli olmaktaclir. Bazt hastalarda deri dokiintiilerine a-
tes, nezle benzeri tablo, hastalik hali (malez), len-
fadenopati ve myalji eslik edebilir (15). Baslangig dozu
yliksek ise ve valproik asit ile birlikte kullanuliyorsa deri
dekiintiisii gelisme sanst artmaktaclu,

Lamotriginin potansiyel kardiak aritmojenik etkisi
vardir. Ancak epilepside beklenmeyen ani élimu (Sud-
den Unexplained Death in Epilepsy=SUDEP) ar-
tirmamaktaclir. Lamotrigin alan 5747 hastada SUDEP 20
olup normal populasyondaki orandan fazla degildir,

Lamotrigin melanine baglanw. Uzun stireli kul-
laninunda melaninden zengin dokulardaki birikimin ne-
den olabilecegi komplikasyonlar bilinmemektedir. Erken
donemde ¢ogu karbamazepin alan hastalarda olmak G-
zere genellikle gecici gorme problemleri olur. Bu glin icin
rutin oftalmolojik takip gerekli gbriinmemektedir.
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Bazt ¢ok nadir yan etkileri ensefalopati (18,44), 16-
kopeni (31), DIK (58) ve fulminan hepatittir (20).

Cocuklarda deri dokiintisii  (%616.5), somnolens
(%16.8), kusma (%12.3) ve nobet eksazerbasyonu (%11.6)
eriskinlerden daha fazladir (34).

Lamotrigin bagimlilik yapmaz (34).

Gebelerde kullanummin teratojenik etki yapugmna ilis-
kin kanitlar yoktur, Ancak 1995 sonu itibariyla sedece 53
civarinda gebede kullanilnus olmas: dikkati olmayt ge-
rektirmektedir. Clnkii lamotriginin zayif anti-folat etksi
fotal malformasyonlara neden olabilme potansiyeli ol-
dugunu isaret eder. Bu giin icin gebelikte kullanim ba-
kimindan grup-C'dir (37,38). Stite ise %45 oraminda geg-
mektedir. Emzirilen az sayidaki bebekte de yan etki ge-
lisimi bildirilmemistir.

LAMOTRIGIN ZEHIRLENMESI: Temporal lob epi-
lepsisi olan hastalarda intithar riski artmaktachr. Bu ne-
denle anti-epileptik ilaclarin glivenlik sinirt ayrt bir nem
tagimaktadir. 3 gram'a kadar lamotrigin alan hastalarda
hayatt tehtid eder yan tesirler ¢tkmanustir. Doz faz-
laliginda mahmurluk, “dizziness", nistagmus, atalsi, aref-
leksi, ag1z kurulugu ve hipokalemi olugabilir. Ttim bu yan
etkiler 24-48 saat icinde diizelmektedir.

DIGER ILACLARIA ETKILESIMI: Lamotrigin diger
anti-epileptik ilaclarin metabolizmasint etkilemez (59).
Mikrozomal enzim indiiksiyonu yapan fenitoin, kar-
bamazepin ve fenobarbital gibi ilaclar lamotrigin eli-
minasyonunu artinr ve plazma yart dmrini azaltr (36).
Valproik asit ise lamotrigin metabolizmasint azaltarak,
plazma yart émuiinti 60 saate kadar ¢ikanr. Lamotiigin
karbamazepinin 10-11 epoksit metabolitinin diizeyini ar-
tirir (35). Plazma klonazepam dizeyini ise dustirtiv (13).
Glukronidasyon ile metabolize edilen tiim ilaclarn la-
motriginin diizeyini artirma olasihgt vardir. Parasetamol
ise lamotrigin diizeyini azaltir ancak bunun klinik énemi
yoktur (15). Lamotriginin warfarin ile etkilesmedigi sa-
nilmaktadir (59).

SON SOZ:

Konvansiyonel antiepileptikler ile epilepsi tipine gore
degismekle birlikte ortalama %65-80 hastada yeterli sonug
alinmaktadir, Lamotrigin yeni antiepileptik ilaclarclan ga-
bapentin ve vigabatrinden daha genis anti-epileptik etki
spektrumuna sahiptir. Bu ona birden cok tip nébeti olan
hastalarda ya da sendromik siuflama yapilamayanlarda
kullanilma potansiyeli saglamaktadir (34). Ozellikle se-
konder jeneralize olan direncli fokal epilepsi tedavisinde
eriskinlerde tedaviye eklenmesi yararhidiw. Primer je-
neralize epilepsilerde de yararh oldugunu gosteren ca-
ligmalar vardir (3,20). Mental retardasyonlu ya da otistik,



birden ¢ok ¢esit nobeti olan Lennox-Gastaut Sendromlu
cocuklarda ozellikle umut verici goriinmektedir (5). Mo-
noterapide etkinligi karbamazepin ve fenitoine egdeger
olup tolerabilitesi daha yiiksektir.

Bu gtin icin lamotrigin epilepsi tedavisinde iyi bir i-

kinci secenek alternatifi olarak gorilmektedir (10).
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