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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
ü Farklı nöbet tipleri bulunması (Tonik nöbetler zorunlu)

ü 18 Yaşından önce başlaması

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

ü Takipte ilaca dirençli epilepsi bulunması

ü Takipte hafif-ağır entelektüel yetersizlik gözlenmesi



Epileptik network 

Prefrontal  korteks -beyin sapĕ-talamus

T¿m etiyolojilerde aynĕ 
Warren AE; Neurology  2019;93:215-



LGS

HĸE

Tek gen 
hastalĕklarĕ 

Yapĕsal 
lezyonlar 

Metabolik  
hastalĕklar 

EPĸLEPTĸK   AĶ



Epileptik aķ deķiĺtirilebilir mi? 

Normale dönebilir mi? 



Epileptik ağ değiştirilebiliyor 



TEDAVĸ;

ü ĸla­lar

üĸla­ dĕĺĕ tedaviler 

       - Diyet 

      - Cerrahi

      - Nörostimülasyon  



uYēllar i­erisinde 8 ila­ LGSôde kullanēlmak ¿zere 
FDA(Food and Drug Administration) onayē almēĸtēr:

u  klonazepam, 

u felbamat, 

u lamotrijin , 

u topiramat , 

u rufinamid , 

u klobazam,

u  kannabidiol, 

u fenfluramin .

Lennox-Gastaut Sendromu;İlaç Tedavisi





LGS; Ķla­ Tedavisi 

ü LGS tedavisinde kullanēlan anti-nºbet ila­larē karĸēlaĸtēran meta-analiz 

­alēĸmalarē heterojenite göstermektedir. 

ü¢alēĸmalarēn sonu­larē birbiriyle uyuĸmamaktadēr.

üBazē ­alēĸmalarda yan etki profili a­ēsēndan ila­lar karĸēlaĸtērēlmamēĸtēr. 

ü¢alēĸmalar, farklē nºbet tipleri a­ēsēndan deĵerlendirilmiĸtir. 

ü ¢alēĸmalardaki bu heterojenite nedeniyle LGS tedavisinde tedavi seçimi için 

uzman gºr¿ĸleri ve klinik uygulama kēlavuzlarē yayēnlanmēĸtēr. 





TEDAVĸ ;

2003,2009,2013

2021



ü 11 Randomize plasebo  kontroll¿ ­alĕĺma (1277 hasta) 

ü Lamotrigine  etkin,

ü Rufinamide  etkin, 

ü Topiramate  ( daha d¿ĺ¿k etkinlik )

ü CBD,clobazam  , d¿ĺ¿k kanĕt deķeri,  

ü CBD, clobazam  y¿ksek yan etki profili gºstermiĺ, 



Rufinamid;  
Borcelle University

ÅTriazol derivesi,

ÅNa kanalları üzerinden etkili,

ÅLennox-Gastaut Sendromunda tonik ve atonik   nöbetlerde 
etkin,

ÅMutlaka yiyecek ile alınmalı,

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

ÅValproat 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; 

ü 1,5 benzodiazepin derivesi,

ü Daha az sedatif yan etkisi var,

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

ü Lennox-Gastaut Sendromunda atonik nöbetlerde   özellikle etkin,  

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



CBD (Epidiolex ) 

Phytocannobinoid ,

ĸlk kez 1940 yĕlĕnda marijuanadan  ayrĕĺtĕrĕlmĕĺ ,

THC gibi psikoaktif ºzelliķi olmadĕķĕ i­in ilgi 

gºrmemiĺ, 

2018 ôde FDA onayĕnĕ alĕyor (LGS ve Dravet  S. )

Epilepsi, anksiyete, psikoz, aķrĕ 



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; 



üGWPCARE 3-4 çalışmasının sonuçları,

ü10mg/kg/gün, 20mg/kg/gün karşılaştırılmış, 

üToplam 396 hasta, 235 ilaç-161 plasebo,

üOrtalama yaş 15,3 (2,6-48),

üEn fazla atonik nöbetler etkilenmiş,

üEtki 6.günde erken dönemde 

ü  başlamış,



Yan etkilerin 4 hafta içinde 
belirginleşip, takipte kaybolduğu 
gösterilmiş. 



ÅGWPCARE 5 çalışması,
Å368 hasta, ortalama takip 1090 gün,
Å%48-71 atonik nöbetler, %48-68 tüm nöbetlerde azalma, %3-7 nöbetsizlik, 
Å%87 genel hallerinde iyileşme hali bildirmiş,  
ÅYan etki nöbet, ishal, uyku hali,ateş
ÅALT,AST yüksekliği,
Å%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  



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

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

ü İshal, 

ü Ateş,

ü Doktorun öngörüsüne  ve nöbet kontrol durumuna  ilaç doz 

ayarlaması veya ilaç kesilmesi ile durum kontrol altına 

alınabilir.  

Yan etkiler; 



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

önemlidir,  

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

ü Valproat ile birlikte kullanıldığında daha sık görülür,

ü Doktorun öngörüsüne  ve nöbet kontrol durumuna  ilaç doz 

ayarlaması veya ilaç kesilmesi ile durum kontrol altına 

alınabilir.  

Hepatotoksisite; 



/.5 ƪǳƭƭŀƴƤǊƪŜƴΤ 



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 , 



BKrcelleUniversity



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



İlaç-ilaç etkileşimleri

ü Kannabidiol  ve klobazam

üKannabidiol  klobazamēn iki taraflē etkileĸim i­erisindedir. 

üKlobazamēn aktif metaboliti 3 kat, kannabidiolün aktif 

metaboliti 1.5 kat artmaktadēr. 

üEtkinlik artarken, yan etki de artēyor, 

üDoz azaltma veya doz azaltmadan yan etki yºn¿nden yakēn 

takip öneriliyor, 

üSEDASYON Y¥N¦NDEN DĶKKAT ,



ü Klobazam

ü N-desmethylclobazam

ü Valproate

ü Levetiracetam  

ü Perampanel

ü Topiramate  



üEtki mekanizması (nitrik oksid inhibisyonu  ve antioksidan etkisi )

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

üHayvan deneylerinde anlamlı kognitif iyileşme saptanmış ancak,

üİnsan çalışmalarında ılımlı ancak anlamsız bir pozitif etki 
bulunmuştur, 



ü Zemin aktivitesi

ü Reaktivite

ü Fokal yavaşlama

ü İnter-iktal aktiviteler

ü 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 realȤworld 

study

ü 77 monojenik epilepsi 

   (SCN1A, TSC,CDKL5,MECP2 )

ü%47.5 > %50 nºbet azalmasē 

ü %7.6 nöbetsiz 

üEtki etiyolojiden baĵēmsēz



Mart 2016
Tƭƪ ōŀǒǾǳǊǳΥ
Nöromotor 
gerilik
Ellerini 
kullanmama
Desteksiz 
oturamama

Mayıs 2016 
Tƭƪ ƴǀōŜǘ 
Gözde kayma,
.ŀǒ ŘǸǒƳŜǎƛΣ
Epileptik 
spazm  
15-20/gün

Synacthen
Levatirasetam
B6 vit 

Temmuz 
2016

topiramat, 
levatirasetam
, clobazam, 
fenobarbital , 

Ekim 2016
Nöbetler 
devam 
όōŀǒ ŘǸǒƳŜǎƛ 
ǒŜƪƭƛƴŘŜ atoni 
ve tonik )

Lakozamid

Aralık 2016 

Nöbet devam 

Rufinamid 

Ekim 2017

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

Ağustos 2016

Nöbetler 
devam 
όōŀǒ ŘǸǒƳŜǎƛ 
ǒŜƪƭƛƴŘŜ atoni)

VPA

Kasım 2016
Nöbetler devam
Tonik
5ŀǾǊŀƴƤǒ 
ŘǳǊŀƪǎŀƳŀǎƤ
Atoni

Synacthen
Lamictal

2018 başvurusu
Nöbetler devam
Tonik
5ŀǾǊŀƴƤǒ 
ŘǳǊŀƪǎŀƳŀǎƤ
Atoni

Clonazepam 
VPA
Rufinamid

2019 Mayıs

Zonisamid

Tiamin- biyotin 
ōŀǒƭŀƴƳŀǎƤ όǎƤƪƭƤƪǘŀ 
azalma yok ancak 
ǎǸǊŜǎƛ ƪƤǎŀƭƳƤǒύ
Karnitin 
 

2021 Şubat

VNS

(nöbet 
sıklığında 
%50’den fazla 
azalma) 

Mart 2021

Cbd damla 
(2x2 damla)

Kasım 2023

Synacthen 

Rufinamid ile 
ƪƤǎƳƛ ŦŀȅŘŀ 

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

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

2x250 mg doz 
artımı > 
nöbetsiz izlem 

9 ȅŀǒ 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; 

u 60mg/kg oral prednisolone  

u 2 hafta her g¿n, 12 hafta g¿n aĺĕrĕ,

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

u 20 hasta 1 yĕl nöbetsiz  kalmĕĺ,

u 6 Hastada rölaps  gºzlenmiĺ, 





127 Vaka,

VNS takĕlma yaĺĕ ortalama 7 yaĺ,

CC yaĺĕ  ortalama 11 Yaĺ, 

VNS daha uygun maliyet ve daha az yan etki 

nedeni ile öncelikle denenmelidir,

VNSõye cevapsĕz vakalarda da CC etkin sonu­lar 

verebilir 



Sulthiame



Tedavi 

algoritması 





Bulgular-7. Multimodal ǘŜŘŀǾƛ ȅŀƪƭŀǒƤƳƤ 

ÅFarmakoterapi (n=356) , 
ÅTƳƳǸƴƻǘŜǊŀǇƛ (n=162), 
ÅKetojenik diyet (n=51), 
ÅNöromodülasyon (vns) (n=65), 
ÅCorpus callasotomi (n=9) ve 
ÅRezektif ŎŜǊǊŀƘƛ όƴҐтύ ǎŜœŜƴŜƪƭŜǊƛ ƪǳƭƭŀƴƤƭƳƤǒǘƤǊ 



Anti -Nöbet Tedavi

üVPA+LTG   123 (% 33.4)

üRUF 91 (%24.9)

üCLB 244 (%66,7)

üFBM 11 (%3)

üFFA 3 (% 0.8)

üTPM 166 (%45,4) 

üCBD 14 ( %3,6) 



Bulgular. 13. LGS: Etyoloji
TemelliGruplar& Tedavi
YŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƳŀǎƤ-EEG  grade

ÅGruplar, EEG durumuna göre  
ǘŜŘŀǾƛ ŜǘƪƛƴƭƛƐƛ ŀœƤǎƤƴŘŀƴ 
ƪŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƤƭŘƤƐƤƴŘŀΤ /[. ǾŜ 
immunoterapi tedavileri ile 
ŀƴƭŀƳƭƤ ŦŀǊƪ ǾŀǊŘƤΦ

 

 

 
ETYOLOJĶ 

Total p 
 

 

EEG  
Bilinmeyen 

(%)  

Genetik  

n (%) 

Immun-

Infeksiyºz 

(%) 

Yapēsal 

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) bƻǊƳŀƭƭŜǒǘƛǊƳŜΤ (II) Fokal ǾŜȅŀ ǘŜƪ ǘŀǊŀŦƭƤ ƪŜǎƪƛƴ ŘŀƭƎŀ ŘŜǒŀǊƧƭŀǊƤ ƻƭƳŀƪǎƤȊƤƴ ȅŀǾŀǒ ǾŜ disorganize zemin (III) Fokal ǾŜȅŀ ǘŜƪ ǘŀǊŀŦƭƤ ƪŜǎƪƛƴ 
ŘŀƭƎŀ ŘŜǒŀǊƧƭŀǊƤȅƭŀ ōƛǊƭƛƪǘŜ ȅŀǾŀǒ ǾŜ disorganize zemin, (IV) Jeneralize diakn ȅŀǾŀǒ ŘŀƭƎŀ όD{{²ύ ŘŜǒŀǊƧƭŀǊƤΣ Jeneralize paroksismal ƘƤȊƭƤ 
aktiviteler (GPFA'lar ) ve multifokal ƪŜǎƪƛƴ ŘŀƭƎŀ ŘŜǒŀǊƧƭŀǊƤȅƭŀ ōƛǊƭƛƪǘŜ ȅŀǾŀǒ ǾŜ disorganize zemin



Erişim engelleri 

u Formülasyon formlarē da ilaca eriĸimde rol oynamaktadēr. 

u Nºbetler arttēĵēnda hēzlē bir ĸekilde ila­ tedavisi verilmesi 

gerektiĵi durumda LGS onayē bulunan hi­bir ilacēn - valproat 

levetirasetam,lakozamid aksine- ĶV formu bulunmamaktadēr. 

u Ayrēca rufinamid , felbamat, fenfluramin , kannabidiol gibi 

ila­lara bazē ¿lkelerde bºlgesel olarak ulaĸēm sēkēntēlarē 

bulunabilmektedir. 









Ķla­ se­iminde biliĸsel, davranēĸsal 

komorbiditeler

ü Ķla­ se­iminde hedef sadece nöbetsizlik saĵlama gºr¿ĸ¿nden hayat kalitesi, 

biliĸsel ve davranēĸsal deĵiĸikliklerin gºz ºn¿nde tutulduĵu daha geniĸ bir 

yelpazeye deĵiĸmektedir. 

ü Davranēĸsal ve duygusal etkiler a­ēsēndan valproat ve lamotrijin  daha iyi 

tolere edilirken levetirasetam, perampanel, benzodiazepinler, zonisamid 

negatif sonuçlar göstermektedir. 

ü Klobazam kullanan hastalarēn %13ô¿ ila­ doz arttērēmēndayken sinirlilik 

göstermekte olup 3-4 ay i­erisinde bu durum ­ºz¿lmektedir. Baĸka bir 

­alēĸmadaysa hastalarēn %50ôsinde klobazam tedavisi ile hayat kalitesinde 

artēĸ izlenmiĸtir. 



İlaç seçiminde bilişsel, davranışsal 

komorbiditeler

u Rufinamidin  biliĸsel, adaptif ve duygudurum istatiksel olarak anlamlē bir 

deĵiĸiklik yapmadēĵē yakēn zamanlē bir prospektif gºzlemsel ­alēĸmada 

izlenmiĸtir. 

u %80ôi LGS tanēlē 498 ebeveynin katēldēĵē bir ­alēĸmada, kannabidiol tedavisi 

sonrasēnda uyanēklēk, kognisyon, duygudurum, dil ve iletiĸim g¿nl¿k 

aktiviteler, uyku ve fiziksel fonksiyonlarda belirgin ilerleme olduĵu 

ebeveynler tarafēndan belirtildi.

u Yüksek dozlarda fenfluramin  tedavisi davranēĸsal uyum, kognitif uyum ve 

genel uygulayēcē fonksiyonlarda iyileĸme ile iliĸkili bulundu.  





Å18-35 yaş 68 Hasta retrospektif 

taranmış

ÅOrtalama takip süresi 19,3 yıl 

Å26 hasta antiepileptik tedavi almış 6 

hasta nöbetsiz

ÅKD,VNS,CC,Cerrahi  

ÅYavaş diken ve paroksismal hızlı aktivite 

%50 hastada kaybolmuş , multifokal, 

fokal epileptik aktivite 
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