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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Bant Heterotopi ve Lennox-Gastaut
Sendromu: Olgu Sunumu

Band Heterotopia and Lennox-Gastaut
Syndrome: A Case Report
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Ozet

Sinirli veya yaygin bir néronal migrasyon bozuklugu olarak adlandirilan heterotopi hafif mental retardasyon, epileptik nobetler, psikiyatrik
belirtiler veya sistemik bozukluklarla klinikte kendini gosterebilir. Olgularin yaklasik %90'inda, cogunlukla tedaviye direncli epileptik nébetler
gozlenir. Lennox-Gastaut sendromu (LGS) ¢ok sayida nobet tipinin birlikte goriildigi, 6zel elektroensefalografi (EEG) paternlerine sahip,
kognitif etkilenmenin de oldugu, tedaviye direncli ve kéti prognozlu bir epileptik ensefalopatidir. Bu yazida tedaviye direngli tonik, atonik,
miyoklonik, atipik absans nobetleri ve davranis anormallikleri olan, beyin gériintiilemesinde bant heterotopiye sahip, EEG'si 2-2.5 hz diken
dalga, multipl diken ve hizli ritimlerden olusan LGS tanisi koydugumuz 17 yasindaki erkek olgu tedavi ydonetimindeki zorluga dikkat cekmek
icin sunulmustur.

Anahtar s6zclikler: Bant heterotopi; epilepsi; Lennox-Gastaut sendromu.

Summary

Heterotopia, referred to as a limited or common neuronal migration disorder, may manifest clinically with mild mental retardation, epileptic
seizures, psychiatric symptoms, or systemic disorders. Approximately 90% of cases have drug-resistant epileptic seizures. Lennox-Gastaut syn-
drome (LGS) is an epileptic encephalopathy with cognitive impairment; it is treatment-resistant and has a poor prognosis, with multiple pat-
terns of seizures and specific electroencephalographic (EEG) patterns. In this case, the brain imaging showed band heterotopy, an EEG 2-2.5 Hz
spike wave, and multiple spike and fast rhythms. This case of a 17-year-old male patient with drug-resistant tonic, atonic, myoclonic, atypical ab-
sence seizures, and behavioral abnormalities who was diagnosed with LGS was presented to highlight the difficulty in treatment management.
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Giris ler tanida 6nemlidir.? Lennox-Gastaut sendromu kognitif
yikima yol acan, kétli prognozlu, tedaviye direncli bir send-
Lennox-Gastaut sendromu (LGS), bir-yedi yas arasinda bas- romdur.®

layan, %67-75 oraninda semptomlu etiyolojiye sahip, sik

dusmelere yol acan tonik ve atonik nébetler ile uyku sirasin- Gri madde heterotopileri radial migrasyonun durmasiyla si-

da gorilen tonik nébetlerin ve atipik absans tipi nébetlerin
karakteristik oldugu ve baska bircok nébet tipinin ve status
epileptikusun da olabildigi epileptik bir ensefalopatidir.!"
Elektroensefalografi (EEG) de uyaniklik sirasinda interiktal,
diffiiz, 2-2.5 Hz yavas diken-dalga kompleksleri ve non-REM
uyku sirasinda ortaya ¢ikan 10-20 Hz paroksizmal hizli ritm-

nir hiicrelerinin anormal lokalizasyonlarda yerlesmesinden
kaynaklanir. Diger anomaliler heterotopilerle birliktelik gés-
terebilir. Bu tabloda epileptik nobetler siklikla izlenir. Bant
heterotopi (Double Cortex) degisik derecelerde mental
retardasyonla seyredebilir ve farkli nébet tipleriyle ortaya
cikar. Her yasta baslayabilir. Hafif ndbetler disinda patolojik
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bulgu saptanmayabilir. Xq22.3-q23 lzerinde XLIS geni (do-
ublecortin) bu tablodan sorumludur ve olgularin %90'iIndan
fazlasi kizdir. Kraniyal goriintiilemede lateral ventrikil ile
korteks arasinda homojen bir bant seklindedir ve korteks ile
bant arasinda beyaz madde vardir. Bant heterotopi parsiyel
veya total olabilir.®

Bu yazida LGS tanisi koydugumuz olgu tedavi yonetiminde-
ki zorluga dikkat cekmek icin sunulmustur.

Olgu Sunumu

On yedi yasinda erkek hasta dalma, kasilma ve diisme si-
kayeti ile tarafimiza basvurdu. Hastanin normal spontan
vajinal yolla 3500 gr dogdugu, kiivozde kalmadigi, bliylime
ve gelismesinin normal oldugu, febril konviilziyon dykisu
bulunmadigi 6grenildi. Norolojik muayenesinde solda mi-
nimal dismetri, hafif ataksi ve reaksiyon siiresi uzun olarak
izlendi. Soygecmisinde amca cocuklarinin ikisinde febril
konviilziyon dykusi mevcuttu.

ilk kez sekiz yasindayken, éncesinde midesinin bulandigs,
iki-U¢ dakika stiren JTK (Jenaralize tonik klonik) vasifli, pos-
tiktal konflizyonunu olmadigi nébeti olmus. Ayni glin ba-
sinin sag tarafa cevirdigi, gozlerini sabit bir noktaya diktigi
saniyeler suiren baska vasifli nobeti tekrarlamis ancak hasta
ilac kullanmamis. Altr ay sonra ayni 6zellikte nobeti tekrar-
layan ve cok sik dalmalari olan hastanin kraniyal gorintu-
lemesinin normal oldugu sdylenmis, EEG de aktif epileptik
patoloji izlenen hastaya valproik asit ve karbamazepin bas-
lanmis. Ug yil boyunca ara ara dalmalar + sonrasinda iki yil
boyunca hicbir sikayeti olmayan hastanin EEG kontrolleri
yapilarak ilag kesimi denenmis ancak JTK tipte nobeti tek-
rarlayan hastaya levetirasetam 2500 mg baslanmis, takiple-
rinde klobazam 2x1 tb eklenmis. Sonrasinda ¢ yil boyunca,

yilda bir kez olan (kendi ifadesine gore) dalma seklinde n6-
betleri devam etmis. iki ayda bir kez basini sola cevirdigi, sol
tarafinda myokloninin eslik ettigi, dort saniye kadar suren,
sesleri duydugu (nébet sonrasinda cevap veriyor) nébet-
lerine diisme ataklarida eklenmis. Dustiikten sonra hemen
kendine geliyormus ve bu diisme ataklari sesle tetiklenebi-
liyormus. Etiyolojiye yonelik yapilan kraniyal manyetik rezo-
nans goriintilemede (MRG) total bant heterotopi (Sekil 1)
ve EEG'de 2-2.5 hz diken dalga, multipl diken ve hizli ritmler
izlendi. Rutin kan incelemeleri, metabolik taramasi, elektro-
néromiyografisi normal olarak izlendi. Lafora hastaligi acin-
dan yapilan incelemede EMP2A, EMP2B geninde mutasyon
saptanmadi. Hastaya yapilan noropsikolojik testlerde sozel
akicilk, dikkat norm degerin altinda, tepki siiresi norm de-
gerinden uzun, motor hizi norm degerinden dusik olup,
somutlama yaptigi saptandi. Hastanin ndbetlerini kontrol
altina almak icin antiepileptik ilaglarina ek olarak ketojenik
diyet baslandi. Simdiye kadar kullanilan ilaglar ve gilincel te-
davi Tablo 1'de g0Osterilmektedir.

Tedaviye direncli tonik, atonik, miyoklonik, atipik absans
ndbetleri ve davranis anormallikleri olan hastaya LGS tanisi
konuldu. Hastanin nébetleri mevcut tedavisine ragmen de-
vam etmektedir.

Tartisma

Bu yazida tedaviye direncli tonik, atonik, miyoklonik, atipik
absans nobetleri ve davranis anormallikleri olan, beyin go-
rintlilemesinde bant heterotopi, EEG’sinde 2-2.5 hz diken
dalga, multipl diken ve hizl ritmler saptanan ve LGS tanisi
koydugumuz 17 yasindaki erkek hasta sunulmaktadir.

Lennox-Gastaut sendromu, epilepsili cocuklarin %3-10'unda
gozlenir.! Mortalitesi on yilda %3-7 arasindadir, 6limlerin

Sekil 1. (a-d) Manyetik rezonans goriintiilemede korteks ile ventrikll arasinda iyi sinirli gri madde ile izointens bant heterotopi ile
uyumlu sinyal degisikligi izZlenmektedir.
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Tablo 1. Tibbi tedavi

Bant Heterotopi ve Lennox-Gastaut Sendromu

Simdiye kadar kullandigi ilaglar

Mevcut tedavi

Levetirasetam 4000 mg
Clobazam 40 mg
Okskarbazepin 1800 mg
Topiramat 150 mg
Valproik asit 2000 mg
Lamotrijin 25 mg
Sultiam (kisa sureli)
Zonisamid (kisa streli)

IVIG (intravendz immunglobulin) 100 gr (1 ay 6nce)

Levetirasetam 4000 mg

Clobazam 40 mg

Okskarbazepin 1650 mg (dozu azaltiliyor)
Topiramat 150 mg

Valproik asit 2000 mg

Lamotrijin 25 mg (dozu arttirilacak)
Ketojenik diyet (yeni baslandi)

en sik nedeni nébetlere bagh travmalardir ve bu yiizden
prognozu kétudir. Cok sayida ndbet tipinin gorilmesi, EEG
bulgular ve kognitif tutulum tani kriterlerini olusturur.®

Lennox-Gastaut sendromu tedavisinde cesitli antiepileptik
kombinasyonlar kullanilir. Ancak bir nébet tipine tedavi-
de etkin olan bir AEi, baska bir ndbet tipini kétiilestirebilir;
politerapi ilag yan etkilerini artirabilir (artirabilir s6zcligini
kaldinp ve baglacini koymak daha uygun), var olan komor-
biditeyi artirabilir. Lennox-Gastaut sendromu tedavisinde
valproat,® lamotrijin,”’ topiramat® ve felbamat® kullanilir
ancak bircok hasta bu tedavilere direnclidir."” Hastamizin
kullandigi ilaglar Tablo 1'de gosterilmektedir. Lennox-Gas-
taut sendromlu hastalarin nébetleri intravenoz immunglo-
bulin tedavisi ile azalabilir."" Rufinamid LGS tedavisinde son
yillarda kullanilan ve basarili sonuglar alinan, Avrupa'da ve
Amerika'da Kasim 2008'de ayni endikasyonda kullanimina
izin verilmis olan bir antiepileptik ilactir." Direncli nébetleri
olan olgumuzda intravenoz immunglobulin tedavi ve diger
tibbi tedavilerle ile nébetleri azalmadigi icin ketojenik diyet
baslandi. Ketojenik diyete uyumu iyi olmayan hastamizda
rufinamid tedavisi planlandi.

Lennox-Gastaut sendromu ile ayirici tanida Dravet sendro-
mu, miyoklonik-astatik epilepsi (Doose sendromu) ve fokal
kriptojenik epilepsi yer alir. Sendroma 6zgii biyolojik bir isa-
retleyici yoktur. Hastalarda 6zellikle baslangicta karakteristik
ozelliklerin hepsi bulunmayabilir. Lennox-Gastaut sendromu
icin karakteristik olan yavas diken-dalga kompleksleri pater-
ni gelip gecici olabilir' Beyin hasar gibi semptomlu etiyo-
loji yoksa baslangicta davranigsal ve bilissel bozukluklar da
olmayabilir. Sendromun hicbir 6zelligi patognomonik degil-
dir. Lennox-Gastaut sendromunda tipik nobet tipleri tonik,
atonik, atipik absans nébetlerdir. Ayrica bu tablo miyoklonik,
miyoklonik astatik, fokal nébetler ve nonkonviilzif status epi-

leptikusla da prezente olabilir. En sik tonik ve atipik absans
nobetleri gorilmektedir™ Hastamizda davranissal prob-
lemler, kognitif yikim ve direncli tonik, atonik, miyoklonik,
atipik absans ndbetlerin oldugu ¢ok sayida nébet tipi izlendi.

Lennox-Gastaut sendromu asfiksi, santral sinir sistemi en-
feksiyonu, kafa travmasi, dogumsal enfeksiyon ve beyin
malformasyonuna bagli olarak goriilebilecedi gibi idiyo-
patik olarak da karsimiza cikabilmektedir. idiyopatik LGS
olgularinda seyir daha iyidir."¥ Lennox-Gastaut sendromu
etiyolojisinde saptanan olgularda bant ne kadar kalin ise
prognozun o kadar agir oldugu bilinmektedir.! Hastamizda
kraniyal MRG'de bant heterotopi ile uyumlu olarak korteks
ile ventrikil arasinda iyi sinirl gri madde ile izointens sinyal
degisikligi izlendi.

Erken ¢ocukluk doneminde baslayan birden fazla degisik tip
ndbet, bilissel islevlerde bozulma ve EEG de yaygin yavas di-
ken-dalga (1-3 Hz/sn) izlenir.'¥ Bizim hastamizin EEG'sinde
2-2.5 hz diken dalga, multipl diken ve hizli ritmler géruldd.

Sonug olarak, cocukluk cagi epileptik sendromu olan LGS'de
direncli nobetler ve kognitif yikim izlenir, prognozu katuddr.
Etiyolojiye ve direncli nébetlere sekonder klinikte progres-
yon gorillr ve zamanla hastalar glinliik islerini yapmakta
cevresine bagimli hale gelebilmektedir. Kullandigimiz an-
tiepileptikler hastalarin ¢cok azinda nébetleri kontrol altina
alabilir. Tedavide en az sayida antiepileptik ila¢ kullanarak
nobet sikligi ve sliresini azaltmak amacglanmalidir.

Hasta Onayi
Hastalardan bilgilendirilmis onam alindi.

Hakem Degerlendirmesi
Dis bagimsiz.
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