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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Zonisamid Tedavisine Yanith, Self-indiiksiyonu Olan
Atipik Bir Lennox-Gastaut Sendromu Olgusu
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Ozet

Bu calismada nadir gorilen bir tablo olarak self-indlksiyonla tetiklenen, paterne duyarli nébetleri olan ve zonisamid tedavisi eklenmesinden
onemli dlclide yararlanan bir hastanin klinik ve elektrofizyolojik 6zelliklerinin tartisilmasi amaglanmistir. On dort yasinda erkek hasta klinigi-
mize 2.5 yasindan beri hemen her glin olan ani kasilma ve diisme seklinde nébetleri nedeniyle basvurdu. Koltuk ve perdelerdeki desenlerin,
floresan 151ginin ve parlak renkli etiketlerin nobetlerini tetikledigi, nébetlerini kendisinin baslatabildigi ve nobetlerinden sonra rahatlama
hissettigi 6grenildi. EEG'de interiktal olarak yaygin organizasyon bozuklugu, sik olarak sag hemisfer arka yarisinda belirgin olmak tizere mul-
tifokal epileptojenik odaklar ve jeneralize tipte epileptiform desarjlar izlendi. Hastamiz klinik ve EEG bulgulariyla atipik bir Lennox-Gastaut
sendromu olarak degerlendirildi. Diger antiepileptik ilaclardan yararlanmayan hastanin tedavisine zonisamid eklenmesinden sonra nébet
sikligi belirgin olarak azaldi ve self indiiksiyon davranisi bir yillik takibinde ortadan kalkti. Sonug olarak zonisamid ilaca direncli epilepsiye eslik
eden self-indiiksiyon ve pattern duyarliligi olan olgularda olumlu sonuglar verebilir.

Anahtar sozclkler: Direncli epilepsi; Lennox-Gastaut sendromu; patern duyarlhgy; self-indiiksiyon; zonisamid.

Summary

We aimed to discuss the clinical and electrophysiological characteristics of a patient, who had refractory, pattern sensitive seizures with self-
induction as a rare clinical picture and markedly benefited from add-on zonisamide treatment. 14-year-old male who suffered from seizures
since the age of 2.5 years, admitted with daily seizures that appeared suddenly and made him fall. Patterns of curtains or seats, fluorescent
lights and shiny colored labels triggered his seizures. He often induced the episode himself and derived pleasure out of them. EEG showed
widespread slowed and disorganized background activity, multifocal epileptogenic foci most prominent on the right posterior side of the
hemispheres and generalized epileptiform discharges. He was diagnosed with an atypical Lennox —Gastaut syndrome with his clinical and
EEG findings. The patient had no response to other anti-epileptic drugs but after adding zonisamide to his treatment, his seizures were
significantly reduced and self-induction behavior disappeared in the follow-up of one year. In conclusion, zonisamide may show benefits in
patients having a drug-resistant epilepsy with self induction and pattern sensitivity.
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Girig
rencli nébetleri olan, atipik Lennox-Gastaut sendromu (LGS)

Self-indlksiyon oldukca nadir rastlanan ve tedaviye yani- tanisiyla izlenen ve zonisamid tedavisinden yarar géren bir
t1 iyi olmayan bir tablo olup siklikla fotosensitif hastalarda olgunun klinik ve elektrofizyolojik 6zelliklerini tartismak is-
bildirilmistir." Bu bildiride self-indiiksiyonla ortaya ¢ikan di- tiyoruz.
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Olgu Sunumu

On dort yasinda erkek hasta klinigimize 2.5 yasindan beri
hemen her giin olan ani kasilma ve diisme seklinde nobet-
leri nedeniyle basvurdu. Nobet dncesinde i¢ sikintisi hisset-
tigi ve ardindan parlak objelere yoneldigi, nobet sirasinda
kisa sureli daldigi ve kollarini aniden yanlara acarak yere
distigl belirtildi. Koltuk ve perde desenlerinin, floresan
1siginin ve parlak renkte etiketlerin nébetlerini tetikledigi,
ndbet sonrasi rahatlama hissettigi 6grenildi. Nobetleri uy-
kuda ve uyaniklikta olmaktaydi. Spontan olarak da ortaya
cikabilmekteydi. Kiigukliglnden beri ayda bir olan jenera-
lize tonik klonik (JTK) nébetleri son dort-bes yildir izlenmi-
yordu. Ozgecmisinde zor dogum ve mekonyum aspirasyo-
nu 6ykisl vardi. Mental ve motor gelisimi yasitlarina gore
geriydi. Soygecmisinde 6zellik yoktu. Norolojik muayenesi
ilimli ataksi ve iki tarafli Babinski pozitifligi disinda dogaldi.
Orta diizeyde mental retardasyonu vardi. Beyin MRG'de bi-
lateral serebral hemisferlerde sulkus ve fissirlerin derinlik ve
genisliklerinde ilimli artis ve hafif periventrikller I6komalazi
izlendi (Sekil 1).

Basvurusunda valproik asit 1000 mg/giin, karbamazepin
600 mg/giin ve lamotrigin 100 mg/gilin kullanan hastanin,
daha once levetirasetam, okskarbazepin, klobazam, etho-
suksimid ve vigabatrin kullandigi ancak bu ilaglardan yarar-
lanmadigi 6grenildi.

Hastanin babasindan imzalanmis olur alinarak yapilan vi-
deo EEG monitorizasyon incelemesinde interiktal olarak
genellikle 4-5 Hz teta frekansinda yavas dalgalardan olusan
bir zemin lzerinde hemisfer 6n yarilarinda belirgin delta
dalgalari ve ¢ok sik olarak, yiksek amplittidI, frekansi 2-5
Hz arasinda degisken atipik jeneralize diken ve multi diken
dalga desarijlari ile karsilasildi. Zaman zaman jeneralize g6-

rinimli desarjlar bir saniye kadar stren kisa supresyon
donemleri izlemekteydi. Uykuda jeneralize gorinimliu di-
ken dalgalar artmaktaydi. Ayrica siklikla sag hemisfer arka
yarilarinda olmak Uzere multifokal epileptojenik odaklar
dikkati cekti. Fotik stimulasyon (FS) ile 20-30 Hz uyaran-
lardan itibaren jeneralize desarjlarda diizensiz artis ortaya
cikti (Sekil 2a, b). Cekim siiresince bir giin icerisinde alti kez
atipik gortiinimli jeneralize baslangich tonik ndbet kayde-
dildi (Sekil 3a, b). Nobetler sirasinda hastanin her iki kolunu
havaya kaldirdigi ve ardindan basinin 6ne dogru duistugu
izlendi. Bu ndbetlerin biri sirasinda hastanin géz kiirelerinin
yukari dogru deviye oldugu ardindan her zamanki ndbeti-
ni gecirdigi, bir digerinde ise etrafa ilgisi dagilarak lamba-
ya odaklandigi ve daldigi ve bu sirada EEG'de artefaktlar ve
hafif bir amplitid supresyonu oldugu dikkati cekti. Bu iki
nobeti self-indiiksiyon davranisi agisindan siipheli bulundu.
Paternle uyarilan nébetler kaydedilmedi. Ayrica ¢ekim bo-
yunca atipik absans nébetleri oldugu duistiniilen donemler
izlendi. Bu sonuglarla epilepsi cerrahisi icin uygun olmadigi
gorislne varnildi.

Hastanin bulgular atipik olmakla beraber LGS gibi bir epi-
leptik ensefalopatiyi diisiindiirdii. Nébetlerinin antiepilep-
tik tedaviye direncli olmasi nedeniyle vagal sinir stimiilas-
yonu uygulanmasi planland. izlemi sirasinda karbamazepin
tedavisi kesilen hastaya zonisamid 200 mg/giin baslandi.
Zonisamid tedavisi sonrasinda hastanin hemen her giin
olan ndbetlerinin belirgin sekilde azalarak ayda iki-l¢ kez
olmaya basladigi ve self indiiksiyon davraniginin ortadan
kalktig1 6grenildi. Tedavi baslangicindan yaklasik bir yil son-
ra yeniden degerlendirilen hastada ilacin etkisi ayni sekilde
devam etmekteydi. Hastanin tedavi sonrasinda gtinlik ya-
santisinda belirgin diizelme oldudu ve okula yeniden bas-
ladigi 6grenildi.

Sekil 1. Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemede iki tarafli serebral hemisferlerde sulkus ve
fisstirlerin derinlik ve genisliklerinde artis, hafif periventrikiiler Iokomalazi dikkati cek-
mistir.
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Tartigma

Olgumuzun dikkat cekici 6zellikleri 151k ve patern duyarl
self-induksiyon davranisi olmasi, atipik LGS tanisi disiindi-
ren klinik ve EEG bulgulari ve zonisamid tedavisinden yarar
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gormesidir. Self-indiiksiyon davranisi nadir bir durum olup
genellikle fotosensitif ve cogunlukla mental retarde hasta-

:

P T A Taway

STe Nl LS

s

I
¥

1

LS

>

-
i -

EEx=—a
CEE

gt
A\

g

—
?.
0

=5
225
%5

i

o
5>
2

Sekil 2. (a, b) interiktal olarak ¢ok sik yiiksek amplitiidIi, 2-3 Hz jeneralize diken, multi-diken ve yavas dalga
aktivitesi, desarjlarin ardindan kisa stireli supresyon dénemleri ve multifokal epileptiform desarjlar
izlendi. Temel aktivite yetersizdi.

larda bildirilmistir."? Olgularin ¢ogu parlak 1sik karsisinda
g0z kirparak ya da ellerini sallayarak nébetlerini uyarmak-
tadir. Bir bolimiiniin ise goz kurelerini yukariya kaydirip,
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Sekil 3. (a, b) Nobet sirasinda jeneralize multi-diken aktivitesini izleyerek tiim elektrodlarda yiizeyel bir sup-
resyon ve Uzerine eklenen hizl ritmik aktivite ve kas artefaktlar dikkati cekti. Bu sirada hastanin
aniden sag kolu ekstansiyonda, sol kolu fleksiyonda olacak sekilde, bas ve kollarini havaya kaldirdigi

ve ardindan basinin 6ne dogru distigu gorildi.

g6z kapaklarini yavasca kapatarak nébet olusturduklari be-
lirtilmistir.®! Self-indiksiyonla en sik absans nobetler ve mi-
yoklonik sicramalar ortaya ¢tkmaktadir. Patern duyarli self-
indiiksiyon davranisi literatiirde birka¢ olguda bildirilmistir.
1581 Patofizyolojik olarak gérme alaninda secilen bir objeye,
desene ya da cizgilere odaklaniimasinin paternle iligkili n6-
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ronlarin tekrarlayici olarak uyarilmasina neden oldugu, bu-
nun sonucunda néronal senkronizasyon ve nébetin ortaya
ciktigr 6ne suriilmustr.® Self-indiksiyonla ortaya ¢ikan no-
betlerin hastalarda hos bir rahatlama duygusuna yol actig,
dikkat cekmelerini sagladigi ya da hastalarin istemeseler de
ndbetlerini olusturmaktan kendilerini alikoyamadiklari be-
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lirtilmistir.®! Hastalarin cogu ozellikle g6z kapama sirasinda
yapilan FS’ye duyarhdir. Bizim olgumuzda FS sirasinda jene-
ralize desarjlarda diizensiz bir artig ortaya ¢ikmistir.

Lennox-Gastaut sendromu bir cocukluk ¢agi epileptik en-
sefalopatisi olup tani icin hastalarda tonik, atonik ve atipik
absans nobet tiplerinden en az ikisinin olmasi, kognitif ve
davranissal anormallikler ile EEG'de jeneralize yavas diken
dalgalarin varligi gerekmektedir. Bazi yazarlar tani icin atipik
absans nobetlerin bazilari ise tonik ndbetlerin sart oldugu-
nu 6ne siirerler. Episodik hizl aktivite EEG'de siklikla goriilen
ek bir bulgudur."® Olgumuzda mental retardasyon olmasi,
tedaviye direncli tonik ndbetlerin ve kuskulu atipik absans
nébetlerin varligi, EEG'de zemin ritmi bozuklugu yanisira
jeneralize tipte yavas diken dalgalarin ve multipl epilepto-
jenik odaklarin gorilmesi nedeniyle atipik LGS tanisi disi-
nilmustir. Olgumuz sekiz ayri antiepileptik ilaci etkili doz-
larda kullanmasina ragmen nobetleri ayni siddet ve siklikta
devam etmistir. Tedavisine zonisamid eklenmesinden belir-
gin yarar gérmds ve bu yarar son bir yil boyunca da devam
etmistir.

Zonisamid genis spektrumlu bir antiepileptiktir. Voltaj kapil
sodyum ve T tipi kalsiyum kanallarinin blokaji yoluyla etkisi-
ni gostererek dopaminerjik ve serotoninerjik ndrotransmis-
yonu artirmaktadir. Ayrica hipokampusten GABA salinimini
artirmakta ve karbonik anhidrazi inhibe etmektedir.""'? En
sik bildirilen yan etkileri sersemlik, renal tas, terleme azhgi
ve gastrointestinal yakinmalar olup hastamizda 200 mg/
glin dozunda bu yan etkiler ortaya ¢tkmamistir. You ve ark.
LGS tanili 62 ¢cocugun tedavisine zonisamid eklendikten
sonraki en az bir yillik izlemlerinde olgularin %51.6'sinda
nobet sikhginda %50'den fazla azalma oldugunu bildirmis-
lerdir."? Kluger ve ark. ise direncli cocukluk ¢agi epilepsisi
ve mental retardasyonu olan 24 olgunun zonisamid tedavisi
baslandiktan sonraki izleminde olgularin blyik cogunlugu-
nun zonisamidi iyi bir sekilde tolere ettigi, %41.7'sinde zoni-
samidden yararlanmanin tedavi baslangicindan en az 18 ay
sonra da devam ettigini belirtmislerdir."® Bizim olgumuzda
da zonisamid tedavisi iyi tolere edilmis ve bir yillik takibi bo-
yunca yasam kalitesine olumlu katkisi olmustur.

Sonug olarak olgumuzda tedaviye direncli ve patern sensi-
tivite 6zelligi de olan ndbetlerin belirgin sekilde azalmasi ve

self-indiiksiyon davranisinin zonisamid tedavisi ile ortadan
kalkmasi dikkat ¢ekici bulunmustur. Benzer olgularda bu
secenegdin denenmesi diisiiniilmelidir.
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