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Lennox-Gastaut Sendromunda
Intraven6z Diazepam ile Tetiklenen
Tonik Status Epileptikus

A Case of Lennox-Gastaut Syndrome Who Developed Tonic
Status Epilepticus Induced by Intravenous Diazepam
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Ozet

Lennox-Gastaut sendromu (LGS) ¢ok sayida nobet tipinin birlikte gorildigu, 6zel EEG paternlerine sahip, kognitif etkilenmenin de oldugu,
tedaviye direncli ve kétii prognozlu bir epileptik ensefalopatidir. Bazi antiepileptik ilaclarin (AEi), 6zellikle cocukluk caginin jeneralize epi-
lepsilerinde, bazi nébet tiplerini kotilestirici etkisi iyi bilinen bir fenomendir; ancak bunun altinda yatan patogenetik mekanizmalar tam
olarak anlasilmis degildir. Bu yazida, LGS tanisiile izlenen, intravendz diazepam ile tonik status epileptikusa giren bir olgu bildirilmis, LGS ve

AEi'lere bagli nébet kétiilesmesi konusu tartisiimistir.

Anahtar sozclikler: Diazepam; Lennox-Gastaut sendromu; nébet kotiilesmesi.

Summary

Lennox-Gastaut syndrome (LGS) is an epileptic encephalopathy characterized by several types of seizures, special EEG patterns, and cogni-
tive deterioration with resistance to therapy and poor prognosis. It is a well known phenomenon that some antiepileptic drugs (AED) have
a worsening effect on some seizure types, especially in the generalized epilepsies of childhood. However, its underlying pathogenetic
mechanisms are not fully understood. In this paper, a case with LGS who developed tonic status epilepticus induced by diazepame given

intravenously is reported and the topic of seizure aggravation caused by AED and LGS is discussed.
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Giris

Lennox-Gastaut sendromu (LGS), 1-7 yas arasinda basla-
yan, %67-75 oraninda semptomatik etyolojiye sahip, sik
dismelere yol acan tonik ve atonik nébetler ile uyku sira-
sinda gorilen tonik nébetlerin ve atipik absans tipi nobet-
lerin karakteristik oldugu ve baska bir cok nébet tipinin ve
status epileptikusun da olabildigi epileptik bir ensefalopa-
tidir. Uyaniklik sirasinda interiktal, diffiiz, 2-2.5 Hz yavas
diken-dalga kompleksleri ve non-REM uyku sirasinda orta-
ya ¢ikan 10-20 Hz paroksismal hizl ritimler tanida énemli-
dirZ LGS kognitif yikima yol agan, kétl prognozlu, tedaviye
direncli bir sendromdur.”!

Antiepileptik ilaclarin (AEi) bazen nébetlerin artmasina ya
da ortaya ¢ikmasina yol agabildigi iyi bilinir ancak; bu ters
etkinin altinda yatan patogenetik mekanizmalar tam ola-
rak anlasilmis degildir. AEi'lere bagli olarak nébetler iki ne-
denle kétiilesir: 1) intoksikasyona bagh olarak nébetlerin
kétilesmesi, 2) ilacin yol actigi 6zel bir etkiye bagh olarak
nébetlerin kotilesmesi.

Bu yazida, LGS tanisi ile izlenen ve intravendz diazepam ile
tonik status epileptikusa giren bir olgu bildirilmis ve LGS'de
AEi'lara bagl nébet koétilesmesi konusunun tartisiimasi
amaclanmistir.

Olgu Sunumu

Epilepsi poliklinigimizden LGS tanisi ile 2003 yilindan beri
izlenen 30 yasinda kadin hasta, son 1-2 giindir siirekli ola-
rak saniyeler siiren dalma ve basinda diisme seklinde n6-
betler gecirme yakinmasiyla acil noroloji birimine getirildi.
3.5 yasina kadar gelisiminin normal oldugu 6grenilen has-
ta 3 yasindayken uykuda gozlerini tavana dikerek, basinda
saga deviasyon, once sag kol ve bacakta takiben tiim viicu-
dunda kasilma- atma seklinde jeneralize konviilzif nobetler
gecirmeye baslamis. Gece uykudayken olan tonik nébetleri
ve kollarda sicrama ve elindekileri diisiirme, saniyeler su-
ren dalma ve basinda diisme, bazen ayaktaysa yere diisme
seklinde nobetleri de eklenmis.

Dogum travmasi, menenjit, ailede epilepsi 6ykiisti yoktu.
Kranyal MRG incelemesi normaldi. 1987 yilinda baglanan
ACTH tedavisinden kismen faydalanmis. Fenobarbital, kar-
bamazepin, valproat tedavilerinden de kismen yarar gor-
mus ve jeneralize tonik klonik nébetleri ayda 1-2 sikhginda
devam etmis. Sicrama, dalma ve geceleri olan tonik né-

betleri glinde 10-15 kere oluyormus. 1986'da ndbetlerinin
baslamasindan 1 yil sonra, ¢cok sik jeneralize konviilzyonlar
gecirmesi nedeniyle 15 gin kadar yatiriimis. 2003 Ocak
ayinda 20 giin kadar hemen her giin cok sayida jeneralize
konviilzyonlari olmus ve valproat dozunun arttiriimasi ile
kontrol altina alinmis. En son valproat 2000 mg/gtin ve kar-
bamazepin 1200 mg/giin tedavisi altinda jeneralize tonik
klonik nébet gecirmiyormus fakat gilin icinde dalma ve ge-
celeri ‘basini enseden yukari dogru kaldirma veya yatakta
dogrulma’seklinde olan tonik nébetleri siregelmekteymis.

Norolojik muayenesinde hasta uyanikti, mental retardas-
yonu vardi. (Gessell gelisim testinde zeka yasi 5 yas diize-
yinde, 1Q:31), kooperasyonu kisitliydi, sik araliklarla gozleri
daliyor ve o sirada basi yavasca dislyordu. Ense sertligi
ve meningeal iritasyon bulgulari yoktu, derin tendon ref-
leksleri polikinetikti. Hafif spastik tonus artisi vardi. Stirekli
olarak saniyeler siiren dalma ve basinda disme seklinde
nobetleri olan hastanin atipik absans status epileptikus
tablosunda oldugu distnildi; EEG incelemesi sirasinda
1 ampdl intravendz diazepam yapildi. Sonraki 15 dakika
icinde hasta 7 kez ardi ardina gozlerin yukari kaydigi ve
basin geriye dogru gittigi tonik ndbet gecirdi (Sekil 1a, b).
Tonik status epileptikus olarak degerlendirilerek 1600 mg
intravendz levetirasetam yulklendi. Ayni giin bakilan serum
karbamazepin diizeyi 6.20 mg/L (4-12), valproik asit dlize-
yi 83.39 mg/L (50-100) bulundu. Hasta tg¢ giin icerisinde
status epileptikus tablosundan cikarak iletisim kurulabilir
duruma geldi, rufinamid baslanmasi planlanarak taburcu
edildi.

Tartisma

Lennox-Gastaut sendromu prevalansi epilepsisi olan co-
cuklarin %3-10u kadardir.™ 10 yillik mortalitesi %3-7 olan,
olimlerin en sik nobetlere bagli kazalardan 6tirl oldugu
kot prognozlu bir hastaliktir® Cok sayida nobet tipinin
gorilmesi, EEG bulgulan ve kognitif tutulum tani kriter-
lerini olusturur.’ Hastalarin %50-75'inde hastamizda da
oykude yer aldigi sekilde non-konviilzif status epileptikus
goraldr.

LGS tedavisinde cok sayidaki ndbet tipine yonelik cesitli
AEi kombinasyonlari kullanilir. Ancak bir nébet tipine teda-
vide etkin olan bir AEi, baska bir nébet tipini kétiilestirebi-
lir; politerapi ilag yan etkilerini artirabilir, var olan komor-
biditeyi artirabilir. LGS tedavisinde valproat,” lamotrijin, !
topiramat™® ve felbamat"? kullanilir ancak bircok LGS'li has-
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Sekil 1. (a, b) intravendz diazepam
betlere eslik eden iktal EEG
paroksismal hizli (11-12 Hz)

ta bu tedavilere direnclidir."” Rufinamid LGS tedavisinde
son yillarda kullanilan ve basarili sonuclar alinan, 4 yasin-
dan biylk LGS'li hastalarda ek tedavide kullaniimak tizere
2004'te “orphan drug” statlisii kazanmis olan, Avrupa'da
ocak 2007'de, Amerika'da kasim 2008'de ayni endikasyon-
da kullanimina izin verilmis olan bir AEi'dir" Bu nedenle
olgumuzda rufinamid tedavisi planladik.

Lennox-Gastaut sendromu tanisi koymak zordur, ayirici ta-
nida Dravet sendromu, miyoklonik-astatik epilepsi (Doose
sendromu) ve fokal kriptojenik epilepsi yer alir. Sendroma
6zgl biyolojik bir isaretleyici bulunmamaktadir. Hasta-
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enjeksiyonu sonrasi ortaya ¢ikan tonik n6-
paterni: Yaklasik 10 saniye siiren jeneralize
ritmik aktivite.

larda 6zellikle baslangicta karakteristik 6zelliklerin hepsi
bulunmayabilir. Ornegin tonik nébetler %17-95 oraninda
gorilur" LGS igin karakteristik olan yavas diken-dalga
kompleksleri paterni gelip gecici olabilir.’® Beyin hasari
gibi semptomatik etyoloji olmadiginda, baslangicta dav-
ranigsal ve biligsel bozukluklar da olmayabilir. Sendromun
hicbir 6zelligi patognomonik degildir. Bizim olgumuz tanisi
uzun yillar dnce konmus bir hasta idi.

AEi'lerin nobetleri kétiilestirici etkisi iyi bilinen bir feno-
mendir ancak altta yatan patogenetik mekanizmalar tam
olarak anlasiimis degildir. Nobet sikliginda artis veya yeni
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ndbet tiplerinin ortaya ¢ikisi hastaligin dogal seyri olabilir
ya da yeni AEI plazmada etkin diizeye ulasmadan diger AEI
kesilmeye baslanmissa da nébet sikhgr artabilir.!

intoksikasyona bagh nébetlerin kdtiilesmesi: Tani, doz
azaltilmasi ile nébet sayisinin azalmasiyla konur.”? Nobetle-
rin artmasi bazen AEi intoksikasyonunun tek bulgusudur."¥
Yalnizca tek bir AEi dozunun cok yiiksek olmasindan degil,
tek tek AEi'lerin plazma diizeylerinden bagimsiz olarak “ag-
resif politerapi” nedenli de ortaya ¢ikabilir."! Ancak tabii ki
bazi hastalarda nobet kontroli yliksek dozlarda monotera-
pi veya agresif politerapi ile saglanabilir.'® Bizim olgumuz
uzun yillardir ayni dozda tedavi almaktaydi; zaten serum
karbamazepin ve valproat diizeyleri normal sinirlar iceri-
sindeydi, bu nedenle intoksikasyon diisiinilmedi. intok-
sikasyona bagl nébetlerin kétiilesmesinde AEi'nin yiiksek
dozlarinda sekonder farmakodinamik etkilerin ortaya ¢ik-
masinin, AEi'nin primer etkisinin istenmedik sekilde baska
hiicreler tizerine yayilmasinin ve AEi'nin yol actigi indirekt
etkilerin etkili oldugu hipotez edilmektedir.'”? Valproik asit,
serum dlizeyi ylkselmeden de hiperamonyemiye yol aca-
rak stupor, epileptik nobetler ve miyoklonus ile karakterize
toksik ensefalopati tablosuna yol acabilir. Karbamazepinin
yol actigi hiponatremi de nobet sikligini arttirabilir.™ Bizim
hastamizda bu ilaclar kullanilmakla birlikte bu tablolar s6z
konusu degildi.

ilacin yol actigi 6zel bir etkiye bagh nobetlerin
kotiilesmesi: Spesifik nobet tipleri veya epilepsi send-
romlarinin altinda yatan patogenetik mekanizmalar ile
ilacin etki etme bicimi arasindaki ters etkilesimin sonucu-
dur. Hastalarin cogunda AEi serum diizeyi toksik diizeyin
altindadir ve durum AEi dozunun azaltiimasindan ziyade
AEi'nin kesilmesi ile diizelir. Ornegin, GABA aracili inhibis-
yonun antikonvilzan etkiye sahip oldugu bilinmektedir;
ancak eger bu inhibisyon inhibitér néronlarin ateslemesi
Uzerinde olursa prokonviilzan etki ortaya ¢ikabilir. Talamik
ndronlarin GABA-aracili inhibisyonu (6zellikle GABA-B re-
septorleri tzerinden) osilatuvar talamokortikal aktiviteyi
arttirarak daha belirgin ve uzun diken-dalga desarjlarinin
ortaya cikmasina ve jeneralize ndbetlerin artmasina yol
acabilir. Bu mekanizma tiagabin, vigabatrin ve muhteme-
len gabapentin gibi GABAerjik ilaglarin jeneralize epilep-
sileri nasil kotilestirdigini aciklamaktadir.® Karbamazepin
ve fenitoin gibi sodyum kanal blokerlerinin jeneralize epi-
lepsileri kotilestirdigi de bilinmektedir.'"” Karbamazepin
hastamizda 9 yildir tedavide yararli oldugundan ve yeni

bir doz degisikligi olmadigindan, bu durumdan sorumlu
olmadigi distinilmdstar.

intravenéz diazepam uygulanmasi ile LGS'li hastalar-
da tonik status epileptikusun ortaya ¢ikisi daha 6nce de
gosterilmistir."®2? Benzodiazepinler GABA-A reseptorleri
Uizerinden etki ederler, GABA-B reseptorleri lizerinden et-
kileri yoktur o ylzden benzodiazepinlere bagh LGS'de to-
nik status epileptikusun ortaya ¢ikmasi, yukarida tartisilan
talamik mekanizmalarla tam olarak agiklanamamaktadir.™
Altta yatan ciddi beyin patolojisi*! veya benzodiazepinlere
bagh somnolansin®! artmis nobet aktivitesine yol actigi
dusunulmektedir. Bu hastalarin cogu daha 6nce benzodi-

azepin almasina ragmen tonik ndbetler tetiklenmemistir.
[18,19]

Sonug olarak, LGS'li bir hastada nébet gecirmesi nedeniyle
intravendz benzodiazepin uygulamasi ile, daha dnce ben-
zodiazepin kullaniimis ve bdyle bir durum ortaya ¢itkmamis
bile olsa tonik status epileptikus tetiklenebilir. Bu durumun
iyi taninmasi intravendz benzodiazepin tedavisinin son-
landirimasi bakimindan énem tasimaktadir; aksi takdirde
hastanin nobetleri devam ediyor diye dislinilerek daha
fazla benzodiazepin yapilabilir ve ciddi olumsuz sonuglara
yol acilabilir.
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