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Etki mekanizması kaıbamazepin ve fenitoin'e ben
zeyen lamotrigin, kin1yasal olarak fenil-triazin bileşiğidir. 

Geçen yıl içerisinde ülkemizde de piyasaya çıkmış olup, 
halen epilepsi tedavisinde ekleme (add on therapy) veya 
tek başına ilk ilaç (monotherapy) olarak kullanılabil

mektedir. Anti-epileptik etki spektn.ımu geniştir. Epilepsi 
dışında da bazı hastalıkların tedavisinde kullanılmakta ya 
da kullanım potansiyeli içermektedir. 

ETKİ MEKANİZMASI: Temel etkisi voltaj duyarlı 
Na+ kanallarını bloke etmesidir. Böylece presnaptik nö
ron membranını stabilize etmekte ve özellikle glut:unat 
olı11ak üzere eksitatör nörotransmitter salınınımı azalt
maktadır (22). Ancak aynı zamanda Na+ bağımlı GABA 
salınmunı da azaltır (22,39). Na+ kanallannı yavaş i11:ıktive 

durumda stabilize ettiğinden, nom1:ıl nöron elekt
rofızyolojisin · dokunınaksızm, selektif olarak devamlı ve 
epileptik fokuslarm karakteristiği olan yüksek frekansh 
depolaıizasyonları azaltmaktadır (23,40). Lamotı·igin lıay

van deneyleıinde karbamazepin ve fenitoln'e benzer etki 
gösterir. Foka! epileptik aktivite eşiğini selektif olarak 
yükseltir ve epileptik deşaıjm başlamasına olan etkisi ya
yılımına olan etkisine göre daha fazladır (54). 

ABSORBSİYON VE VÜCUITA YAYII.Iı'\U: Oral ve
ıildiğinde tama yakın ve yiyeceklerden etkilenı11eksizin 

absorbe olarak %98'lik biyo-yararlanıın sağlar. Oral alı

nuru takiben 1-3 saat sonra maksimum pb zma kon
santı·asyonu oluşn:rnr. Gastı·ik re-siklus nedeniyle 4-6 sa:ıt 
sonra plazma seviyesi ikinci kez yükselir. Plazma pro
teinlerine %55 oranında bağl:ııur (35). Volünı dist• 
ıibüsyonu 1. ' I/kg olup, ayn ayn dokulardaki da.~ılıını 

henüz bilinmemekle birlikte beyin dokusunda se
rumdakine eşdeğer düzeyi olduğu t:ıhıniıı edil ınektec! ir 

(2). 
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METABOI.İZMASI: N-2-glukı-onidasyon ile ka
raciğerde metabolize edilip, %80-9011 idrarla atılu- (11). 
Mikrozomal enzim indüksiyonu veya otoindüksiyon 
yapmaz. Valproik asit ile birlikte kullanıdığında yan ömrü 
uzarken (48.3-59 saat), mikrozomal enzim indüksiyonu 
yapan ilaçlarla azalır (13.5-15 saat). Glukronidasyon ka
pasitesinin azaldığı ileri yaşlarda ve Gilbeıt hastalannda 
plazma klerensi düşer ve düzeyi yükselir. Böbrek yet
mezliğinde laınotriginin farmakokinetiği genel o larak de
ğişmez (36). 

ETKİN PIAZMA DÜZEYİ: Lamotı·iginin plazma dü
zeyi ile etki ve yan etki profili korele değildir. Etkin plazma 
düzeyi kesin olarak belirlenmemiştir. Monoterapide ilk i
laç olarak kullanıldığı bazı ç.ılışmalarda bu düzeyin 2-4 
mg/L (4-16 ınikıu-mol/L) olabileceği oıtaya konulmuştur 

(1,4). Bu gün için lamotrigin klinik kullanınunda plazma 
ilaç cliizeyi ile takip önerilme mektedir (2,21). 

EPİLEPSİ TEDAVİSİNDE KUllANIMI: Dirençli 
foka! cpilepsilerde tedaviye lamotriglıı ek
lenmesinin etkinliğini araştu·an çalışmalarda nöbet sa
yısmda plaseboya göre %13-59'luk azalma saptanmıştır. 

Nöbet sayısı en az yanya düşen hasta oranı ise %7-67 ( 3. 
haftada oıtalama %30-40 (17,57)] arasındadır 

(6,16,28,29,42,46,50). Nöbetleıin tamamen kontrol edi
lebildiği hasta oranı ise oıtalama %22.5'dir (17). Sonuçların 
geniş değişim marjı çalışmalardaki farklı prosedürlerin 
yansımasıdu·. Bu endikasyonda lamotı·igin' in 500 mg/gün 
dozundaki etkinliği 300 mg/gün'den daha fazladır (28). 
Dirençli foka! erilepsi tipine göre lamotı·igin' in etkinliğini 

araştıran çalışmaların bir kısnunda basit ve kompleks par
siyel nöbetler ile sekonder jeneralize olanlarda eşdeğer 
etkinlik saptanıruşken, bazı çalışm:.ı larda ise sekonder je
ner:ılize olanlarda daha iyi sonuç alındığı belirlenıniştir 

(42,4.6,50). L;ımotıigin'in psikotı·opik etkisinin bu oran-

Tablo-1: Lamotrigin'in farmakolojik özellikleri (11,24,33,36) 

PARAMETRE 
Pik plazma konsantrasyonu (120 mg po) 
Pik plazma konsantrasyonuna çıkış süresi 
Oral biyoyararlanım 
Plazma proteinlerine bağlanma oranı 
Fraksiyone üriner atılım 
Oral klerens 
Plazma eliminasyon yarı ömrü 
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ORTALAMA ± STANDART SAPMA 
1.6 ± 1.3 mg/L 
2.8 ± 1.3 saat 
% 98 ± 5 
% 55 
%70 
1.2 ±0.1 L/saat 
24 ± 6 (22.8-37.4) saat 

!ardaki katkı payı bilinm emektedir (15). Lamotı·igin ile kı
sa dönemde sağlanan bu yararlı etkinin daha uzun sürede 
devam edip etınediğini araştıran çalışmalarda yararlı et-



kisinin oranı hafif düşmekle (Ortalama %25'e iner) birlikte 
sürdügü belirlenıniştir (41). Bu endikasyonda lamotrigin 
ile vigabatrin ile kombine edilerek güvenilir bir şekilde 
kullanılabilir ( 43). 

Yeni tanı alınış hastalarda ilk ilaç olarak la
motriginin etkinliğini araştıran çalışmalarda difenil hi
dantoin (48) ve karbamazepin'e eşdeger (4,57) etkinlik 
gösterdigi saptanırnştır. Bu etkinlik foka! ve jeneralize to
nik klonik nöbetler için benzer orandadır ( 4). 

Primer jeneralize epilepsiler üzerine olan et
kinliği hakkında eliınizcle daha az bilgi vardır. Tipik ve 
atipik absans (14,27) ve atonik nöbetler (55) ile juvenil 
myoklonik epilepsicle (51) clenenıniştir. Kısa sürede (3 
ay) yandan fazla nöbet azalması oranı tipik absans için 
%33, atipik absans'cla o/o6o, atonik nöbet'te %58 ve myok
lonik nöbetlerde %30 olarak verilmiştir (15). 

Lennox-Gastaut Sendromu (LGS)'nda yapılırnş o
lan ön çalışmalarda lamotıigin ile kısa dönemde %55-91 
hastada atonik nöbet sayısı yandan fazla azalmaktadır. 

Hastaların üçte birinde 2 yıl tam kontrolü saglanıruştır 

(32,52). Ancak bu sonuçlar kısıtlı sayıda hastadan e lde e
dildiginclen başka araştırmaların sonuçlan ile des
teklenmesi gerekınekteclir (45,56). Bu hastalarda nöbet 
sıklıgınclaki azalmaya ek olarak zeka kapasitesi aıtıırn ve 
psikomotor yararlı etkileri ele söz konusudur (17). 

Tablo-2: Lamotrigin dozaj şeması (24)* 

TEDAVİYE EKLEME 
1.-2. hafta 

DİĞER KUllANIM AIANIARI: 

Lamotrigin muhtemelen Na+ bagımlı eksitatör ami
noasit salınımını azaltmasından dolayı hayvan de
neylerinde foka! kalıcı iskerni modellerinde yararlı bu
lunınuştur. Ancak bu etkiyi oluşturan doz, antiepileptik 
etkinin saglandıgı dozun 10 katıdır (47). 

Mental retarcle çocuklarda anti-otistik ve psikotı·opik 
etkisi vardır. Kavrama ve ögrenmeyi artırır. Post-iktal am
nezi süresinde belirgin azalı11a yapmaktadır (53). Bipolar 
afektif bozuklukta kullanım potansiyeli olabilir. 

ALS'cle patogenezcle glutamat cksitotoksisitcsi suç
lanclıgından gabapentin ve lamotıigin denenıniştir (8). 
ALS'li 67 hastada 100 mg/gün lamotrigin ile yapılan bir 
çalışmada yararsız bulunmuştur (12). 

Hayvan deneylerinde parkinson hastalıgı tedavisinde 
kullanıbilecegine ilişkin bulgular çelişkilidir (19,25). Ay
nca clistoni yapıcı etkisi ele tespit edilmiştir (39). 

Trigemial nevraljide az sayıda hastada clenerınliş an
cak çok iyi yanıt alınırnştır (7). Aynı şekilde cliyabetik 
nevralji'cle yararlı olabilir (30). 

KUllANIM ŞEKİLLERİ: Lamotıigin özellikle deri ile 
ilgili yan etkilerini azaltınak amacıyla düşük dozda baş
lanınalı ve en kısa 4. hafta sonunda idame dozuna çı

kılınalıdır. Kesilirken ele 2 haftadan uzun sürede doz a-

sit alma anlarda 

ÇOCUKLARDA 3.-4. hafta 0.5 
t--.--------+---""--"<-"'----------+--...W....-><--><---------, 
İdame 

MONOTERAPİ 
1.-2. hafta 
3.-4. hafta 
İdame 

*: Nöbetler devam ediyorsa ve toksisite saptanmamışsa belirtilenden yüksek dozlar denenebilir. 

Çocukluk çağı epilepsilerinde lamotıigin'in et
kirıligi, nöbet tipine göre clegişmekle birlikte, kısa dö
nemde (3 ay) yandan fazla nöbet sıklıgı azalması ortalama 
%40 ve tam nöbet kontıdü %10 civarındadır (15). Atipik 
ve tipik absans, atonik, tonik ve LGS'cleki jeneralize nö
betlerde en fazla etkinlik gösterir. Myoklonik ve komp
leks parsiyel nöbetler açısından literatürde daha çelişkili 

sonuçlar elde eclilıniştir ve sonuçlar genel olarak daha 
kötüdür (9,15). 
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zaltılıp, kesim yapılı11alıdır. Dozaj tablo-2'cle beliıtiınliştir. 

Yaşlılarda dozun düşük olı11ası gerektigi bilirunekle bir
likte etkin miktar bilinınemektedir. Renal patolojisi o lan 
hastalarda ela düşük doz kullanılınalıdır. İlacın hepatik 
patolojisi olan hastalarda kullanılm,ın1ası tavsiye edil
mektedir. 2 yaş altında ve 65 yaş üzerinde kullanımma i
lişkin ele yeterli bilgi henüz yoktur. 

YAN ETKİLERİ: Lamotıigin gene l olarak iyi tolere e
dilen bir ilaçtır. 1920 hastanın yanlızca %7.8'i çeşitli ne-



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

ilaç kesimini gerektiren yan etki 
Deri döküntüsü 
Baş ağrısı 
Ataksi 
Diplopi 
Bulantı 

Görme bozukluğu 
Asteni 
Dizziness 
Kusma 
Diğer (Somnolens,depresyon,psikoz,nöbet artışı) 
TOPLAM 

Tablo-4: Lamotriginin sık görülen 
yan etkileri (37,38) 
Yan etki % 
Dizziness 
Baş ağrısı 

Diplopi 
Ataksi 
Görme bozukluğu 
Bulantı 

Somnolens 
Deri döküntüsü 
Dispepsi 

50 
37 
33 
24 
23 
22 
14 
10 
10 

% 
2.8 
0.8 
0.6 
0.6 
0.6 
0.5 
0.5 
0.5 
0.5 
1.3 

%7.8 

denlerle (tablo-3) bu ilacı kullanamamışlardır (37,38). Bu 
oran monoterapi için %4-15 olup karbamazepin (%10-27) 
ve fenitoinden (%10-19) düşüktür. 

Lamotıiginin başlıca yan etkileıi Tablo-4'de özet
lenmiştir. En sık görülen yan etkilerinden biıi çeşitli de
recelerdeki alleıiik deri lezyonlarıdir. Hastaların yaklaşık 

0;(,1 0'uncla genellikle ilk 6 hafta içinde görülür. Döküntüler 
daha çok makülopapüler ve eritematöz olup ilaç kesimini 
takiben hızla düzelirler (34). Nadiren eritema multiforme 
ya ela Stevens-Johnson tipi ciddi deri lezyonları gelişebilir 

(49). %0.3 hastada hastaneye yatışı gerektirecek kadar 
şiddetli olmaktadır. Bazı hastalarda deri döküntülerine a
teş, nezle benzeri tablo, hastalık hali (malez), len
fadenopati ve myalji eşlik edebilir (15). Başlangıç dozu 
yü ksek ise ve valproik asit ile birlikte kullanılıyorsa deri 
döküntüsü gelişme şansı aıtrnaktadır. 

Lamotıiginin potansiyel kardiak aritı11ojenik etkisi 
vardır. Ancak epilepsi'de beklenmeyen ani ölümü (Sud
clen Unexplained Deatl1 in Epilepsy=SUDEP) ar
tımıarnaktaclır. Larnotıigin alan 5747 hastada SUDEP 20 
olup normal populasyondaki orandan fazla değildir. 

Lamotıigin melanine bağlanır. Uzun süreli kul
hınımıncla melaninden zengin dokulardaki biıikinıin ne
de n olabileceği komplikasyonlar bilınmemektedir. Erken 
dönemde çoğu karbamazepin alan hastalarda olmak ü
zere genellikle geçici görme problemleıi olur. Bu gün için 
rntin oftalmolojik takip gerekli görünı11emektedir. 
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Bazı çok nadir yan etkileri ensefalopati (18,44), lö
kopeni (31), DİK (58) ve fulıniı1an hepatittir (26). 

Çocuklarda deri döküntüsü (%16.5), somnolens 
(%16.8), kusma (%12.3) ve nöbet eksazerbasyonu (%11.6) 
erişkinlerden daha fazladır (34). 

Lamotıigın bağımlılık yapmaz (34). 

Gebelerde kullanıınııun teratojenik etki yaptığına iliş

kin kanıtlar yoktur. Anc-ak 1995 sonu itibarıyla seclece 53 
civarında gebede kullanılınış olınası dikkatli olmayı ge
rektinnekteclir. Çünkü lamotıiginin zayıf anti-folat etl<si 
fötal malfoımasyonlara neden olabilı11e potansiyeli ol
duğunu işaret eder. Bu gün için gebelikte kullanım ba
kunınclan grup-C'dir (37,38). Süte ise %45 oranında geç
mektediı•. Emziı·ilen az sayıdaki bebekte ele yan etki ge
lişiıni bildirilmemiştir. 

IAMOTRİGİN ZEHİRLENMESİ: Temp oral lob epi
lepsisi olan hastalarda intihar riski aıtmaktaclır. Bu ne
denle anti-epileptik ilaçlann güvenlik sının ayrı bir önem 
taşımaktadır. 3 gram'a kadar laınotıigiı1 alan hastalarcl.ı 

hayatı tehtid eder yan tesirler çıkmamıştır. Doz faz
lalığında malınmrluk, "dizziness", nistagmus, ataksi, aref
leksi, ağız kun.ıluğu ve hipokalemi oluşabilir. Tüm bu yan 
etkiler 24-48 saat içinde düzelmektedir. 

DİĞER İI.AÇIARIA ETKİLEŞİMİ: Lamotrigin diğer 
anti-epileptik ilaçların metabolizmasını etkile mez (59). 
Mikrozomal enzim indüksiyonu yapan fenitoin, kar
bamazepin ve fenobarbital gibi ilaçlar laınotrigin eli
ıninasyonunu aıtırır ve plazma yarı öınıi.inü azaltır (36). 
Valproik asit ise lamotrigin metabolizmasını azalt.'lrak, 
plazma yarı önui.inü 60 saate kadar çıkarır. Lamotrigin 
karbamazepinın 10-11 epoksit metabolitinin düzeyini ar
tınr (35). Plazma klonazepam düzeyini ise düşürür (13). 
Glukronidasyon ile metabolize edilen tüm ilaçların la
motıigİ11in düzeyini aıtııma olasılığı vardır. Parasetaınol 

ise lamotıigiı1 düzeyiı1i azaltır ancak bunun klinik önen1i 
yoktur (15). Lamotı·igİ11in waıfarin ile etl<ileşmediği sa
nılı11aktaclır (59). 

SON SÖZ: 

Konvansiyonel antiepileptikler ile epilepsi tipine göre 
değişmekle birlikte oıtalama o/o65-80 hastada yeterli somıç 
alınınaktadır. Lamotıigın yeı1i antiepileptil< ilaçlardan ga
bapentin ve vigabatı'inden daha geniş anti-epileprik erki 
spektı1.ımuna saluptir. Bu ona biı·den çok tip nöbeti olan 
hastalarda ya ela sendroınik sınıllama yapılamayanJarcla 

kullanılma potansiyeli sağlamaktadır (34). Özellikle se
konder jeneralize olan dirençli foka! epilepsi tedavisinde 
erişkinlerde tedaviye eklenmesi yararlıdır. Priıner je
neralize e pilepsilerde ele yararlı okluğunu gösteren ça
lışmalar vardır (3,20). Mental retardasyonlu ya ela otistjk, 



birden çok çeşit nöbeti olan Lennox-Gastaut Sendromlu 
çocuklarda özellik.le umut verici göıi.inınektedir (5). Mo
noterapide etkin.ligi karbamazepin ve fenitoine eşdeğer 
olup tolerabilitesi daha yüksektir. 

Bu gün için lamotrigin epilepsi tedavisinde iyi bir i
kinci seçenek alternatifi olarak göıi.ilmektedir (10). 
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