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Lennox-Gastaut Sendromu Tedavisi 

ve 

Kannabinoidler



Lennox-

Gastaut 

sendromu 

(LGS) için 

ICD-11 

kodu

Lennox-Gastaut 

sendromu (LGS), 

ILAE tarafından 

'kombine jeneralize 

ve fokal epilepsiler' 

olarak adlandırılan 

yeni bir grup 

içerisinde 

sınıflandırılmıştır

Lennox & 

Davis, yavaş 

diken-dalga 

EEG 

formasyonların

a sahip bir 

hasta grubunun 

klinik ve EEG 

özelliklerini 

tanımlamıştır 

Gastaut ve arkadaşları, yaygın 

yavaş diken-dalga aktiviteleri, sık 

görülen tonik ve absence nöbetleri 

ile mental retardasyonun eşlik ettiği 

çocukluk çağı epileptik 

ensefalopatisi olarak tanımlanan 

durumu 'Lennox sendromu' olarak 

adlandırmıştır 

Sendrom daha sonra 

'Lennox-Gastaut sendromu' 

olarak tanımlanmış; bu terim 

1969 yılında Niedermeyer 

tarafından kullanılmış 

ve 

1985 yılında Beaumanoir 

tarafından tanımı 

önerilmiştir 

Lennox-Gastaut 

sendromu' terimi 

ILAE tarafından 

kabul edilmiştir.

LGS ile ilgili bir uzlaşı 

yayını geliştirilmiş; 

klinik ve EEG 

özelliklerinin daha ileri 

düzeyde tanımlanması 

sağlanmıştır

Lennox-Gastaut 

sendromu (LGS),

 ILAE tarafından 

resmî olarak tanınan 

bir terim olan 

epileptik ensefalopati 

kategorisinde 

sınıflandırılmaktadır
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Lennox-Gastaut Sendromu
➢ Farklı nöbet tipleri bulunması (Tonik nöbetler zorunlu)

➢ 18 Yaşından önce başlaması

➢ EEG’de tipik bulguların bulunması (JYDD-PHA)

➢ Takipte ilaca dirençli epilepsi bulunması

➢ Takipte hafif-ağır entelektüel yetersizlik gözlenmesi



Epileptik network 

Prefrontal korteks-beyin sapı-talamus

Tüm etiyolojilerde aynı 
Warren AE; Neurology 2019;93:215-



LGS

HİE

Tek gen 
hastalıkları 

Yapısal 
lezyonlar 

Metabolik 
hastalıklar 

EPİLEPTİK   AĞ



Epileptik ağ değiştirilebilir mi? 

Normale dönebilir mi? 



Epileptik ağ değiştirilebiliyor 



TEDAVİ;

➢ İlaçlar

➢İlaç dışı tedaviler 

       - Diyet 

      - Cerrahi

      - Nörostimülasyon 



 Yıllar içerisinde 8 ilaç LGS’de kullanılmak üzere 
FDA(Food and Drug Administration) onayı almıştır:

  klonazepam, 

 felbamat, 

 lamotrijin, 

 topiramat, 

 rufinamid, 

 klobazam,

  kannabidiol, 

 fenfluramin.

Lennox-Gastaut Sendromu;İlaç Tedavisi





LGS; İlaç Tedavisi 

➢ LGS tedavisinde kullanılan anti-nöbet ilaçları karşılaştıran meta-analiz 

çalışmaları heterojenite göstermektedir. 

➢ Çalışmaların sonuçları birbiriyle uyuşmamaktadır.

➢ Bazı çalışmalarda yan etki profili açısından ilaçlar karşılaştırılmamıştır. 

➢ Çalışmalar, farklı nöbet tipleri açısından değerlendirilmiştir. 

➢ Çalışmalardaki bu heterojenite nedeniyle LGS tedavisinde tedavi seçimi için 

uzman görüşleri ve klinik uygulama kılavuzları yayınlanmıştır. 





TEDAVİ ;

2003,2009,2013

2021



➢ 11 Randomize plasebo  kontrollü çalışma (1277 hasta) 

➢ Lamotrigine etkin,

➢ Rufinamide etkin, 

➢ Topiramate ( daha düşük etkinlik )

➢ CBD,clobazam , düşük kanıt değeri,  

➢ CBD, clobazam yüksek yan etki profili göstermiş, 



Rufinamid;  
Borcelle University

• Triazol derivesi,

• Na kanalları üzerinden etkili,

• Lennox-Gastaut Sendromunda tonik ve atonik   nöbetlerde 
etkin,

• Mutlaka yiyecek ile alınmalı,

• Vakaların %30-60 ‘ında nöbet sayısında ≥%50 azalma, %2-9 
nöbetsizlik sağladığı bildirmiş.

• Valproat ile etkileşimi, nöbet artışı ? 
Current role of rufinamide in the treatment of
childhood epilepsy: Literature review and treatment 
guidelinesGiangennaro Coppola et al. European journal of 
paediatric neurology 1 8 ( 2 0 1 4 ) 6 8 5 -6 9 0



Clobazam; 

➢ 1,5 benzodiazepin derivesi,

➢ Daha az sedatif yan etkisi var,

➢ Çocuklarda %54-85 ≥ %50 nöbetlerde azalma gözlenmiş,  

➢ Lennox-Gastaut Sendromunda atonik nöbetlerde   özellikle etkin,  

➢ CBD ile etkileşimi var, SİNERJİSTİK ETKİ ? , doz azaltma gerekli,



CBD (Epidiolex) 

Phytocannobinoid,

İlk kez 1940 yılında marijuanadan ayrıştırılmış ,

THC gibi psikoaktif özelliği olmadığı için ilgi 

görmemiş, 

2018 ‘de FDA onayını alıyor (LGS ve Dravet S. )

Epilepsi, anksiyete, psikoz, ağrı 



Cannabis bitkisinden oluşurulan bir ilaçtır
CB1-CB2 reseptörleri üzerinden etkisi 
agonist veya antagonist olabiliyor,
Anti-nöbet etkisi CB1- ve CB-2 
reseptörleri üzerinden değil,
CBD’nin hedef olarak hücre içi kalsiyumu 
regüle eden  G protein-coupled receptor 
55 (GPR55) ve transient receptor protein-
tial vanilloid 1 (TRPV-1) kanalları 
üzerinden eksitabiliteyi azaltarak etki 
ettiği düşünülmektedir ,

CBD; 



➢GWPCARE 3-4 çalışmasının sonuçları,

➢ 10mg/kg/gün, 20mg/kg/gün karşılaştırılmış, 

➢ Toplam 396 hasta, 235 ilaç-161 plasebo,

➢Ortalama yaş 15,3 (2,6-48),

➢ En fazla atonik nöbetler etkilenmiş,

➢ Etki 6.günde erken dönemde 

➢   başlamış,



Yan etkilerin 4 hafta içinde 
belirginleşip, takipte kaybolduğu 
gösterilmiş. 



• GWPCARE 5 çalışması,
• 368 hasta, ortalama takip 1090 gün,
• %48-71 atonik nöbetler, %48-68 tüm nöbetlerde azalma, %3-7 nöbetsizlik, 
• %87 genel hallerinde iyileşme hali bildirmiş,  
• Yan etki nöbet, ishal, uyku hali,ateş
• ALT,AST yüksekliği,
• %33 çalışmayı bırakmış, 
                 başka ilaca geçiş ? 
%2 (7 hasta) nöbet artışı ve SE nedeni ile, 



LGS-Dravet-TSC hastaları 311 hasta, 65 LGS
   %6,4 tam nöbetsizlik, 
>%50 nöbet azalması %30,7,
<50 nöbet azalması %31,2  



➢ Uyku hali, doz bağımlı , clobazam ile birlikte daha fazla, ancak 

etkinliği  de clobazam ile daha fazla !!!  (yavaş titrasyon) 

➢ İshal, 

➢ Ateş,

➢ Doktorun öngörüsüne  ve nöbet kontrol durumuna  ilaç doz 

ayarlaması veya ilaç kesilmesi ile durum kontrol altına 

alınabilir.  

Yan etkiler; 



➢ Doz bağımlı bir yan etkidir, KCFT 3 kat ve üstü olması 

önemlidir,  

➢ Yakın takip edilmelidir (15.günde, 1.ayda, 3.ayda …)

➢ Valproat ile birlikte kullanıldığında daha sık görülür,

➢ Doktorun öngörüsüne  ve nöbet kontrol durumuna  ilaç doz 

ayarlaması veya ilaç kesilmesi ile durum kontrol altına 

alınabilir.  

Hepatotoksisite; 



CBD kullanırken; 



EMA onayı clobazam ile ,
114 hasta erken erişim hastası , 
64 hasta CLB eklenmeden sadece CBD ile devam etmiş, 
Tek CBD ted >50 den fazla azalma %30, %75 azalma %17, nöbetsizlik %4 
49 hastaya CLB eklenmiş, 
12 Hasta etkisiz olduğu için, 3 hasta yan etki nedeni ile ilacı bırakmış,
Uzun süreli takip bilgilendirmesi , 



BKrcelle University



Atonik nöbetlerde en etkin CBD+CLB
Tüm nöbetlerde 1.CLB, 2.CBD



İlaç-ilaç etkileşimleri

➢ Kannabidiol ve klobazam

➢ Kannabidiol klobazamın iki taraflı etkileşim içerisindedir. 

➢ Klobazamın aktif metaboliti 3 kat, kannabidiolün aktif 

metaboliti 1.5 kat artmaktadır. 

➢ Etkinlik artarken, yan etki de artıyor, 

➢ Doz azaltma veya doz azaltmadan yan etki yönünden yakın 

takip öneriliyor, 

➢ SEDASYON YÖNÜNDEN DİKKAT ,



➢ Klobazam

➢ N-desmethylclobazam

➢ Valproate

➢ Levetiracetam 

➢ Perampanel

➢ Topiramate 



➢Etki mekanizması (nitrik oksid inhibisyonu  ve antioksidan etkisi )

➢Nörogenesis etkisi , nöroprotektif etkisi, nöbet kontrolünden 
bağımsız olarak kognisyon üzerine etkili olduğunu 
düşündürmektedir,

➢Hayvan deneylerinde anlamlı kognitif iyileşme saptanmış ancak,

➢İnsan çalışmalarında ılımlı ancak anlamsız bir pozitif etki 
bulunmuştur, 



➢ Zemin aktivitesi

➢ Reaktivite

➢ Fokal yavaşlama

➢ İnter-iktal aktiviteler

➢ İktal aktiviteler 

1 yıllık takipte nöbet kontrolünden bağımsız olarak 
EEG inter-iktal deşarjlarda azalma gözlenmiş 



Expanding the therapeutic role of highly purified cannabidiol in monogenic epilepsies: A multicenter real‐world 

study

➢ 77 monojenik epilepsi 

   (SCN1A, TSC,CDKL5,MECP2 )

➢ %47.5 > %50 nöbet azalması 

➢ %7.6 nöbetsiz 

➢ Etki etiyolojiden bağımsız



Mart 2016
İlk başvuru:
Nöromotor 
gerilik
Ellerini 
kullanmama
Desteksiz 
oturamama

Mayıs 2016 
İlk nöbet 
Gözde kayma,
Baş düşmesi,
Epileptik 
spazm  
15-20/gün

Synacthen
Levatirasetam
B6 vit 

Temmuz 
2016

topiramat, 
levatirasetam
, clobazam, 
fenobarbital , 

Ekim 2016
Nöbetler 
devam 
(baş düşmesi 
şeklinde atoni 
ve tonik )

Lakozamid

Aralık 2016 

Nöbet devam 

Rufinamid 

Ekim 2017

Ketojenik diyet 
(aile uyumu 
kötü)
(2:1:1 aile 
bırakıyor)

Ağustos 2016

Nöbetler 
devam 
(baş düşmesi 
şeklinde atoni)

VPA

Kasım 2016
Nöbetler devam
Tonik
Davranış 
duraksaması
Atoni

Synacthen
Lamictal

2018 başvurusu
Nöbetler devam
Tonik
Davranış 
duraksaması
Atoni

Clonazepam 
VPA
Rufinamid

2019 Mayıs

Zonisamid

Tiamin- biyotin 
başlanması (sıklıkta 
azalma yok ancak 
süresi kısalmış)
Karnitin 
 

2021 Şubat

VNS

(nöbet 
sıklığında 
%50’den fazla 
azalma) 

Mart 2021

Cbd damla 
(2x2 damla)

Kasım 2023

Synacthen 

Rufinamid ile 
kısmi fayda 

WES: SCL19a3 p.r402C homozigot:
Thiamine metabolism dysfunction 
syndrome 2 (biotin or thiamine 
responsive encephalopathy type 2) 
> o dönem VUS olarak raporlanmış

Ağustos 2024
Epidiolex®
2x200 mg ‘da 
20 günlük 
nöbetsiz dönem  
48 saatte 4 
nöbet 

2x250 mg doz 
artımı > 
nöbetsiz izlem 

9 yaş 9 ay, E, DT: 23.07.2015





fenfluramin; 



fenfluramin; 

En çok JTK ve tonik nöbetler yanıt vermiş, 



LGS’de 

sıklıkla 

kullanılan 

diğer 

ilaçlar



LGS’de 

sıklıkla 

kullanılan 

diğer 

ilaçlar



Steroidler; 

 60mg/kg oral prednisolone 

 2 hafta her gün, 12 hafta gün aşırı,

  44 hasta , 30 hasta > %50 azalma nöbetsiz,  26 hasta nöbetsiz, 

 20 hasta 1 yıl nöbetsiz kalmış,

 6 Hastada rölaps gözlenmiş, 





127 Vaka,

VNS takılma yaşı ortalama 7 yaş,

CC yaşı  ortalama 11 Yaş, 

VNS daha uygun maliyet ve daha az yan etki 

nedeni ile öncelikle denenmelidir,

VNS’ye cevapsız vakalarda da CC etkin sonuçlar 

verebilir 



Sulthiame



Tedavi 

algoritması 





Bulgular-7. Multimodal tedavi yaklaşımı 

•Farmakoterapi (n=356) , 
• İmmünoterapi (n=162), 
•Ketojenik diyet (n=51), 
•Nöromodülasyon (vns) (n=65), 
•Corpus callasotomi (n=9) ve 
•Rezektif cerrahi (n=7) seçenekleri kullanılmıştır 



Anti-Nöbet Tedavi

➢ VPA+LTG   123 (% 33.4)

➢ RUF 91 (%24.9)

➢ CLB 244 (%66,7)

➢ FBM 11 (%3)

➢ FFA 3 (% 0.8)

➢ TPM 166 (%45,4) 

➢ CBD 14 ( %3,6) 



Bulgular. 13. LGS: Etyoloji
Temelli Gruplar & Tedavi
Karşılaştırması -EEG  grade

• Gruplar, EEG durumuna göre  
tedavi etkinliği açısından 
karşılaştırıldığında; CLB ve 
immunoterapi tedavileri ile 
anlamlı fark vardı.

 

 

 
ETYOLOJİ 

Total p 
 

 

EEG  
Bilinmeyen 

(%) 

Genetik  

n (%) 

Immun-

Infeksiyöz 

(%) 

Yapısal 

n (%) 

VPA+LT

G  

 I 3 (75.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (25.0) 4 (100) 

X2=10.304 

pe=0.318 

 II 6 (37.5) 1 (6.3) 0 (0.0) 9 (56.3) 16 (100) 

 III 14 (26.9) 5 (9.6) 1 (1.9) 32 (61.5) 52 (100) 

 IV 38 (36.9) 14 (13.6) 7 (6.8) 44 (42.7) 103 (100) 

Add on 

CLB  

 I 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (100) 3 (100) 

X2=19.232 

pe=0.013 

 II 11 (23.9) 3 (6.5) 1 (2.2) 31 (67.4) 46 (100) 

 III 18 (19.8) 8 (8.8) 3 (3.3) 62 (68.1) 91 (100) 

 IV 36 (31.9) 18 (15.9) 10 (8.8) 49 (43.4) 113 (100) 

Add-on 

Inovelon  

 II 5 (31.3) 3 (18.8) 0 (0.0) 8 (50.0) 16 (100) 
X2=10.274 

pe=0.109 
 III 6 (18.2) 2 (6.1) 1 (3.0) 24 (72.7) 33 (100) 

 IV 15 (29.4) 10 (19.6) 5 (9.8) 21 (41.2) 51 (100) 

Add-on 

Cannabid

iol 

 I 1 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (100) 
X2=4.789 

pe=0.565 
 III 1 (14.3) 4 (57.1) 0 (0.0) 2 (28.6) 7 (100) 

 IV 3 (21.4) 5 (35.7) 1 (7.1) 5 (35.7) 14 (100) 

Add-on 

Felbamat 

 II 2 (28.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (71.4) 7 (100) 
X2=6.667 

pe=0.137 
 III 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (100) 5 (100) 

 IV 1 (33.3) 1 (33.3) 0 (0.0) 1 (33.3) 3 (100) 

Spesifik 

Tedavi ve 

Immunot

erapi  

 I 2 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (66.7) 6 (100) 

X2=17.649 

pe=0.041 

 II 5 (23.8) 3 (14.3) 0 (0.0) 13 (61.9) 21 (100) 

 III 3 (14.3) 1 (4.8) 0 (0.0) 17 (81.0) 21 (100) 

 IV 2 (6.7) 10 (33.3) 3 (10.0) 15 (50.0) 30 (100) 

Spesifik 

Tedavi ve 

Precision 

Tedavi 

 II 0 (0.0) 4 (66.7) 0 (0.0) 2 (33.3) 6 (100) 

X2=4.382 

p=0.705 

 III 1 (12.5) 2 (25.0) 0 (0.0) 5 (62.5) 8 (100) 

  

 

IV 

1 (5.9) 5 (29.4) 1 (5.9) 10 (58.8) 17 (100) 

 

(I) Normalleştirme; (II) Fokal veya tek taraflı keskin dalga deşarjları olmaksızın yavaş ve disorganize zemin (III) Fokal veya tek taraflı keskin 
dalga deşarjlarıyla birlikte yavaş ve disorganize zemin, (IV) Jeneralize diakn yavaş dalga (GSSW) deşarjları, Jeneralize paroksismal hızlı 
aktiviteler (GPFA'lar ) ve multifokal keskin dalga deşarjlarıyla birlikte yavaş ve disorganize zemin



Erişim engelleri 

 Formülasyon formları da ilaca erişimde rol oynamaktadır. 

 Nöbetler arttığında hızlı bir şekilde ilaç tedavisi verilmesi 

gerektiği durumda LGS onayı bulunan hiçbir ilacın - valproat 

levetirasetam,lakozamid aksine- İV formu bulunmamaktadır. 

 Ayrıca rufinamid, felbamat, fenfluramin, kannabidiol gibi 

ilaçlara bazı ülkelerde bölgesel olarak ulaşım sıkıntıları 

bulunabilmektedir. 









İlaç seçiminde bilişsel, davranışsal 

komorbiditeler

➢ İlaç seçiminde hedef sadece nöbetsizlik sağlama görüşünden hayat kalitesi, 

bilişsel ve davranışsal değişikliklerin göz önünde tutulduğu daha geniş bir 

yelpazeye değişmektedir. 

➢ Davranışsal ve duygusal etkiler açısından valproat ve lamotrijin daha iyi 

tolere edilirken levetirasetam, perampanel, benzodiazepinler, zonisamid 

negatif sonuçlar göstermektedir. 

➢ Klobazam kullanan hastaların %13’ü ilaç doz arttırımındayken sinirlilik 

göstermekte olup 3-4 ay içerisinde bu durum çözülmektedir. Başka bir 

çalışmadaysa hastaların %50’sinde klobazam tedavisi ile hayat kalitesinde 

artış izlenmiştir. 



İlaç seçiminde bilişsel, davranışsal 

komorbiditeler

 Rufinamidin bilişsel, adaptif ve duygudurum istatiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik yapmadığı yakın zamanlı bir prospektif gözlemsel çalışmada 

izlenmiştir. 

 %80’i LGS tanılı 498 ebeveynin katıldığı bir çalışmada, kannabidiol tedavisi 

sonrasında uyanıklık, kognisyon, duygudurum, dil ve iletişim günlük 

aktiviteler, uyku ve fiziksel fonksiyonlarda belirgin ilerleme olduğu 

ebeveynler tarafından belirtildi.

 Yüksek dozlarda fenfluramin tedavisi davranışsal uyum, kognitif uyum ve 

genel uygulayıcı fonksiyonlarda iyileşme ile ilişkili bulundu.  





• 18-35 yaş 68 Hasta retrospektif 

taranmış

• Ortalama takip süresi 19,3 yıl 

• 26 hasta antiepileptik tedavi almış 6 

hasta nöbetsiz

• KD,VNS,CC,Cerrahi  

• Yavaş diken ve paroksismal hızlı aktivite 

%50 hastada kaybolmuş , multifokal, 

fokal epileptik aktivite 
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