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Lennox- Gastaut Sendromu
Klinik, EEG ve Prognoz
Ozellikleri

OZET Lennox- Gastaut sendromu (LGS), cocukluk
caginin kontrolu gl epilepsilerinden biridir. Biz
ortalama 10 yil stire ile izledigimiz 32 LGS olgusunda
prognozu dederfendirdik. Hastalarin klinik gidislerini,
epileptik EEG degsarjlarindaki dedisiklikleri, ndbet ve
entellektiel gelisimlerini bildirdik. 11 hastada
kriptojenik, 21 hastada semptomatik LGS disindild(i.

15 hastada daha énceden infantil spazmliar vard.
Baglangicta bltin hastalarin EEG lerinde yavas
diken- dalga aktivitesi gérildi. Son bakida, 32
hastada da entelektiel yikim séz konusuydu.
Kriptojenik hastalarin % 55, semptomatik hastalarn
% 43'U klinik ve elektrofizyolojik olarak LGS
Ozelliklerini kaybettiler. EEG lerinde % 25 hastada
multipl fokus, % 13’lnde aktif jeneralize epileptik
aktivite saptand.

Anahtar Kelimeler: Lennox- Gastaut sendromu,
cocukluk cagi, direngli nébetler, prognoz

The clinical course and outcome
in Lennox- Gastaut syndrome

ABSTRACT Lennox- Gastaut syndrome (LGS),
represents one of the most difficult seizure disorders
of childhood. We investigated the prognosis of LGS
in 32 patients followed approximately for 10 years.
We report our patients’ clinical course, changes in
both EEG findings and seizure types as well as
intellectual outcomes during follow up period.
Cryptogenic LGS was diagnosed in 11 patients and
symptomatic LGS in 21 patients. Fifteen patients

had previously infantile spasms. At the beginning,
we observed slow- spike wave discharges in EEG
of all the patients. At the last examination, there
were intellectual decline in all patients. Fifty-five %
of patients with cryptogenic and 43 % with
symptomatic LGS had lost characteristics of LGS.
In time, we observed multiple independent spike
foci (25 %), and active generalized epileptic
discharges (13 %) in their EEG recordings.

Key Words: Lennox- Gastaut syndrome, childhood,
intractable seizures, prognosis.

GiRIS

Lennox Gastaut Sendromu (LGS), ¢ocukluk
¢agmin tedaviye direncli, en malign epileptik
sendromlarindandir. LGS tim cocukluk ve
adolesan epilepsilerinin % 2- 3"iinii olusturur. Bu
sendromda ndébetlerin kontrolii giictiir ve
progressif mental yikimla birlikte degisik
davranigsal, psikiyatrik semptomlar ortaya cikar.
Klinik olarak, tonik, atipik absans, atonik,
myoklonik nobetler ve ek olarak sendroma 6zgii
olmayan parsiyel, jeneralize tonik klonik nébetler
gibi gesitli epileptik ndbetler ile karakterizedir.1.6

LGS nun temel EEG 06zelligi, uyamklikta ve
bazen uykuda 2-2,5 ¢/s diffuz yavas diken dalga
aktivitesi, uykuda ise 10 ¢/s hizli ritmik aktivitedir.
LGS konusunda literatiirde 6zellikle yeni
antikonvulsanlarla yapilan bir ¢cok calismaya
rastlanmasina ragmen, klinik ve prognoz
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calismalart yetersizdir.2, 3, 5.7, 9, 10, 16 Biz klinik ve
elektrofizyolojik 6zellikleri ile LGS tanisi alan ve
ortalama 10 yil siire ile izledigimiz 32 olguyu
degerlendirdik.

HASTALAR ve YONTEM

Ege Universitesi Tip fakiiltesi N6roloji Ana
Bilim Dali Cocuk Noérolojisi Unitesinde 1984-
2001 yillars arasinda tanis: konmus 45 LGS olgusu
icinde, diizenli klinik ve EEG izlemleri yapilan
32 olgu calismaya alinmistir. Olgularin 15°i kiz,
17’si erkektir. Hastalarin dosya bilgileri, EEG ve
gortintiileme sonugclan retrospektif olarak gézden
gecirildi. Olgular etyoloji, nébetlerin baslama
yasi, LGS tanis: aldiklari yas, ndbet tipleri, son
bakida epileptik nébetlerin 6zellikleri, EEG
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6zelliklerinin degisip degismedigi ve mental
durum agisindan degerlendirildi.

SONUCLAR

LGS tanili 32 olgunun 11’i kriptojenik, 21°i
semptomatik idi. Ortalama yas kriptojenik grupta
15.7 yas, semptomatik grupta 14.3 yast. Izlem
siiresi kriptojenik grupta ortalama 10.3 yil iken,
semptomatik grupta 11.5 yildi. Olgularin ilk
basvuru yaslar kriptojenik grupta ortalama 3.8
yas, semptomatik grupta 4.8 yast1. Ik bakida,
kriptojenik 2 olgu disinda tiim olgularda mental
retardasyon vardi. Kriptojenik 3 olgu ile
semptomatik 12 olguda daha 6nce infantil spazm
nobetleri gbézlenmisti ( tablo 1).

Semptomatik 2 olguda bu nébetlere ek olarak
parsiyel nébetler vardi. Olgularin % 47’sinde
drop ataklar da goézlendi. Hastalarda video- EEG
izlemi yapilamadig1 icin bu ataklarin atonik veya
myoklonik dogada mi1 oldugu belirlenemedi.
Olgularin 7’sinde (3’ kriptojenik, 4’i

grafik 1: Olgularda gérilen nébet tipleri

myokl tonik a.abs atonk jik

nébet tipi
Kriptojenik Semptomatik Toplam
1S (+) 3 (%27) 12 (% 57) 15 (% 47)
1S (=) 8 (% 73) 9 (% 43) 17 (% 53)
Toplam 11 Olgu 21 Olgu 32 Olgu

Tablo 1: LGS tanist dncesinde IS nobetleri olan olgular

Nobetlerin baslama yas ortalamasi, hem
kriptojenik hem de semptomatik grupta 2 yil 3
aydi. Olgularin LGS tamsi aldiklar: zamanki yas
ortalamalar1 kriptojenik grupta 5.63 yas,
semptomatik grupta 5.38 yastt.

Semptomatik gruptaki 21 olgunun etyolojileri
degerlendirildiginde; 11 olguda serebral felg, 2
olguda tuberoz skleroz, 3 olguda migrasyonel
anomali, 2 olguda gecirilmis ansefalit vardi. 1
olguda kranial MRG de sekel gliotik alan, 1 olguda
serebral parankimal kavernom goriildi. Diger 1
olguda ise ek parmak ve bobrek anomalisi
nedeniyle genetik bir sendrom olasth@ diigtiniildi.

Hastalarin klinik izlemleri siiresince
gozlemlenen nobet tipleri degerlendirildiginde
olgularin % 81’inde myoklonik, % 78’inde tonik,
% 53%'iinde atonik, % 62’sinde atipik absans %
37’sinde jeneralize tonik klonik nobet gortildii
(grafik 1).
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semptomatik) status epileptikus gortildi. Status
olgularin 2’sinde minor status (atipik absans
status), 2’sinde jeneralize tonik- klonik status, 3
iinde ise tonik status seklindeydi.

interiktal EEG kayitlarinda tiim olgularda,
izlemlerinin herhangi bir doneminde yavas (2-
2.5 c/s) diken dalga aktivitesi gozlendi. Uyku EEG
sindeki hizli ritmik aktivite (10c/s) kriptojenik
gruptaki olgularin % 45’inde, semptomatik
gruptaki olgularin % 80’ninde saptandi. Ayrica 7
olguda elektrofizyolojik status gérulurken, 3
hastada hemisfer asimetrisi dikkati ¢ekti. Bu
olgulann 3'ii de semptomatik gruptaki olgulardi.
EEG, 7 olguda ek olarak fokal 6zellik gosteriyordu.

Olgularin son bakilarinda; kriptojenik 11
olgunun 5’inde (% 46) LGS klinik ve
elektrofizyolojik olarak devam ederken, 3 hastada
(% 27) EEG de multifokusla beraber direncli farkl
epileptik ndbetler, 2 hastada (% 18) ise aktif
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grafik 2: Kriptojenik olgularda son bakida EEG
ozellikleri

9%

mLGS

B mult fokus
O akt jen.epi.
O normal

18%

27%

grafik 3: Semptomatik olgulann son bakisinda
EEG ozellikleri

LGS: Yavas diken - dalga aktivitesi ve / veya izl diken aktivitesi

jeneralize epileptik aktivite ile birlikte JTK
nébetler gorildi. Sadece 1 olguda (% 9) 10 yildur
nobet yoktu ve EEG si normaldi (grafik2).

Ancak hastada mental gerilik ve tedavi
gerektiren agir bir psikiyatrik tablo vardi.
Semptomatik grupta 1 olgu (% 4.8) izlem stiresi
icinde status epileptikus tablosu icinde eksitus
oldu. Semptomatik olgularin 12’sinde (% 57)
klinik ve elektrofizyolojik olarak LGS ozelligi
kaybolmaz iken, 5 olguda (% 24) birbirinden
bagimsiz multipl fokuslar ile kontrolii gli¢c degisik
epileptik nobetler gozleniyordu. Olgularin 2’sinde
(% 9.4) ise aktif jeneralize epileptik aktivite vardi.
Semptomatik grupta olup, kallosotomi uygulanan
1 olguda (%4.8) ise 2 yildir nbet yoktu ve EEG’si
de normaldi (grafik 3).

EEG Ozellikleri degisen olgularda zaman icinde
ozellikle tonik ndébetlerin azaldigi, ancak
myoklonik ve atipik absans nébetlerinin stirdiigi
gorildii.

Olgularin son degerlendirmelerinde,
kriptojenik ve semptomatik gruptaki tiim
olgularda degisik derecelerde mental retardasyon
vardi. Baglangicta mental gelisimi normal olan 2
kriptojenik LGS olgusununda da ilerleyici mental
yikim ve davranissal sorunlar ortaya ciktr.

Olgularin tedavisinde izlem stiresince cesitli
antikonvulsan ilaclar uygulanmustir. Kullanilan
bu ilaglar (Tablo 2) de gosterilmistir. Bazi
olgularda nébet sikliginin fazla olmast nedeniyle

ACTH ve IVIG tedavileri yapilmistir.
Kriptojenik grupta 8 hastaya IVIG ve/veya ACTH
tedavisi yapilirken, semptomatik grupta 13
hastaya bu tedaviler uygulanmistir. Bu tedavilere
ragmen disme ataklari engellenemeyen
kriptojenik grupta 3, semptomatik grupta 5,
toplam 8 olguda E.U.T.F Cocuk Nérosiriirjisi
Bilim Dalinda kallosotomi uygulanmuistir.
Kallosotomi sonrast 6 olguda drop ataklar
kaybolurken, 1 olguda devam etmektedir. Bu
olguda operasyon sonrast uyku sirasinda EEG de
hizl1 tonik aktivite ve hemisferik asimetri
gorilmistur. Olgunun kallosotomi dncesi ve
sonrast EEG’leri (Resim 1 ve 2’de) gosterilmistir.
Bir olguda ise 2 yildir nébet gézlenmemekte
olup, EEG normaldir.

TARTISMA

Cocukluk caginin direncli epilepsi
sendromlarindan biri olan LGS, kontroli giic
tonik, atipik absans, atonik ve myoklonik 6zellikte
cogul epileptik nobetler ile beraber tipik EEG
Ozellikleriyle taninir. Erkek ¢ocuklarda daha sik
gorildiigi bildirilen bu sendromda hastalarin %
60’1nda daha 6nceden ansefalopati varken, %
40’'inda neden ortaya konamaz.1. 6

Calismaya alinan 32 olgumuzun 15 kiz, 17’si
erkekti. Hastalarin % 341 kriptojenik grupta, %
66’s1 ise semptomatik grupta degerlendirildi.
LGS, West sendromunu izleyerek gelisebilir. Bu
oran literatiirde % 20-50 oraninda verilmistir.1.

Antikonvulsan PB | PHT |CBZ | VPA | CLZ | VGB | LTG | Clobazam | Gabapentin | Topiramat

Hasta Sayisi 21| 10 | 23 28 | 21 21 29 7 2 6

Tablo 2: Olgularda kullanilan antiepileptik ilaciar.
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Resim 1: Kallosotomi dncesi simetrik bilateral senkron bizl diken aktivitesi
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oncesinde infantil spazm nébetleri gorildii.
Baslngicta kriptojenik 2 olgu disinda olgularin
timinde degisik diizeylerde mental retardasyon
vard. Son degerlendirilmelerinde ise mental
durumlari normal olan 2 olgunun da mental yikim
gosterdigi belirlendi. Epileptik ensefalopati
olarakta da bilinen bu sendrom baslangicta normal
olan mental durumun bile bozulmasina neden
olarak progressif bir mental yikim olusturur.!, 2,
6 Bizim de tiim olgularimizin son bakilarinda
mental yikim s6z konusuydu ve 4 olguda agir
mental retardasyon ile birlikte ataksik yiiriiyiis
saptandu.

Nobetlerin baslangi¢ yasi ortalamasi bir
¢alismada 2 yil 4 ay verilirken bizim olgularimizda
bu sonug her iki grupta da 2 yil 3 ay olarak
bulunmustur.10 LGS baslama yasinin genellikle 8
yagin altinda oldugu, en sik 3-5 yaslar1 arasinda
goruldigii bilinmektedir.1. 4. 6 Oguni ve ark.

LGS nin tipik ézelliklerinin baslangic yasini
gerek kriptojenik, gerekse semptomatik grupta
6% 3 yil olarak bildirmistir.10 Bizim olgularimizda
ise kriptojenik grupta 5.63 yas, semptomatik
grupta 5.38 yasti.

Olgularimizda etyolojide rol alan nedenler
arasinda 11 olguda serebral felg, 2 olguda tuberoz
skleroz, 3 olguda migrasyonel anomali, 2 olguda
gecirilmis ansefalit belirlendi. 1 olguda kranial
MRG de gériilen sekel gliotik alan, 1 olguda
serebral parankimal kavernom vards. 1 olguda da
ek parmak anomalisi nedeniyle olasi genetik bir
sendrom dusgiiniildii. LGS nin etyolojisinde
perinatal anoksik, iskemik - vaskiiler olaylar,
perinatal enfeksiyonlar, migrasyonel bozukluklar,
tuberoz skleroz gibi bir cok neden rol
oynamaktadir. Ancak olgulann bir kismuinda neden
ortaya konamamaktadir.2. 6, 12

Olgularda gézlemlenen nébet tipleri % 81
myoklonik % 78 tonik, % 53 atonik, % 62 atipik
absans, % 37 JTK nobet seklindeydi. Sadece 2
olguda basit parsiyel nobetler de ek olarak
gorildii. Bu sonuglar Goldsmith ve ark.nin
sonugclar: ile uyumludur.” Bir bagka ¢alismada
Yaqub, 21 LGS olgusunun video- EEG
kayitlamasinda tiim hastalarinda atipik absans
nébetlerinin oldugunu, myoklonik- atonik
nobetlerin ise % 21 oraninda gérildigiini
bildirmistir.17 Diisme ataklar: ise olgularin %
47’sinde gorildi. Bu sonu¢ Oguni ve ark.
calismasindaki % 46 oranina benzerdi.10 Olgularin
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7 sinde (% 21) status epileptikus gézlendi. Status,
olgularin 3’linde tonik- klonik, 3'linde tonik,
2’sinde mindr status seklindeydi. LGS olgularinda
degisik tipte status bildirilirken, absans statuslar
¢ogu kez gézden kacmaktadir.1.15 Olgularimizda
Gykiide giin icersinde sik dalmalar tanimlanmasma
ragmen ancak 2 olgumuzda klinik ve
elektrofizyolojik kayitlama yapilabilmistir.

Interiktal EEG kayitlarinda tiim olgularda yavas
diken dalga aktivitesi g6zlenirken, Uyku EEG
sinde hizli ritmik aktivite kriptojenik olgularin %
45’inde, semptomatik olgularin ise % 80’inde
vardi. Bir calismada bu oranlar yavas diken dalga
aktivitesi i¢in % 100, hizli ritmik aktivite icinse
kriptojenik grupta % 52, semptomatik grupta %
63 olarak verilmistir.10 Semptomatik grupta 3
olguda (% 14) lokalize bulgular ve hemisfer
asimetrisi varken, kriptojenik grupta olgularin
tumiinde EEG bulgular1 bilateral simetrikti. Bu
bulgular da literatiirle uyumludur.6.14

Olgularmn son degerlendirilmesinde kriptojenik
grupta 5 olguda (% 45) LGS ozelliginin klinik ve
elektrofizyolojik olarak devam ettigi goriildii. 1
olguda (% 9) 10 yildir nébet yoktu ve EEG
normaldi. Hastalarin 3’linde (% 27) EEG de
multifokus aktivite ile birlikte direncli jeneralize
nobetler goézlemlenirken, 2 hastada (% 18)
jeneralize tonik klonik nébetler ve EEG de aktif
jeneralize desarjlar goriildii. Semptomatik grupta
isc 1 hasta status epileptikus tablosu icinde
kaybedildi. Semptomatik gruptaki olgularin
12'sinde (% 57) LGS 6zelligi siirerken, 5 olguda
(% 23) EEG de multipl epileptik fokuslarin
gortldigii kontrolii gii¢ nGbetler gozleniyordu.
Olgularin 2’sinde (% 9) ise aktif jeneralize epileptik
aktivite kaydedildi. 1 olgu ise kallosotomi sonrasi
2 yil siireyle nébetsizdi ve EEG sinde anlamli bir
patoloji yoktu. Sonuclarimiz 5 ve 10 yillik prognoz
caligmalart sonuglar: ile uyumludur.6, 10
Kriptojenik grupta olgularin % 55'i, semptomatik
grupta ise % 43" LGS o6zelligini yasla birlikte
kaybederek, degisik nobet tipleri ve EEG
ozelliklerini gosterdiler. LGS nin progressif seyri
Ozellikle mental yikimda gériiliirken nébetlerin
zaman icinde azaldigi, parsiyel nébetlere
doniistiigii bildirilmektedir.4. 6, 10

Olgularin tedavisinde konvansiyonel ve yeni

antiepileptik ilaglar politerapi seklinde
denenmistir. Clobazam 6zellikle gece uykuda
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gelen tonik nébetler icin denendiginde baslangicta
etkin olmasina karsin, kisa siirede tolerans
gelismistir. Topiramat ve gabapentin kullanilan
olgularda nobet frekansinda belirgin degisiklik
olmazken, hastalarda ciddi davrangsal sorunlar
gelismesi nedeniyle kesilmistir. Kriptojenik 8,
semptomatik 13 olguda ACTH ve/ veya IVIG
uygulanmistir. IVIG uygulanan toplam 21 olgunun
2'sinde 1 yillik nobetsiz periyodtan sonra nobetler
tekrarlamis olup, 1 olgu 10 yildir nébetsizdir.
iviG uygulanan olgularin digerlerinde
literatiirdekine 8 benzer sekilde, nobet frekansinda

9% 30- 50 arasinda degisen azalma goriilmesine
karsin izlem sirasinda nobetler tekrar tedavi oncesi
siklikta ortaya cikmustir. Bu tedavilere de yanit
vermeyen kriptojenik grupta 3 olgu, semptomatik
grupta 5 olguya diisme ataklarinin 6nlenmesi i¢in
kallosotomi uygulanmistir. Kallosotomi sonrast
semptomatik grupta 1 olgu 2 yildir tamamen
nébetsiz iken, 1 olguda halen diisme ataklari
devam etmektedir. Bu sonug, beyin sapinin da
nébet jenerasyonunda 6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir.11,14 Diger 6 olguda epileptik
drop ataklar kaybolmasina ragmen, diger
nobetlerin sikliginin azaldigr gorilda.

LGS, degisik nbet tipleri ve herbir nébet
tipinin kontrolunun giicligii nedeniyle farkls
kombinasyonlarda antiepileptik kullanimini
gerektirmektedir. Ancak olgularmn bityiik bir kismi
progressif mental yikimla birlikte agur sosyal ve
davranigsal bozukluklar gostermektedir. Drop
ataklarla giden ciddi travmalara neden olan
nébetlerin kallosotomi operasyonu ile kismen
engellenebildigi, literatiirde belirtildigi gibi 12
olgularimizda da gériilmiistiir. Ulkemizde
yapilacak ¢ok merkezli prognoz ¢alismalart
olgularin izlenmesine katkilar saglayacaktir.
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