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OZET

Amag: Dravet sendromu (DS) siit cocugunun agir myoklonik epi-
lepsisi olup epileptik sendromlar arasinda siniflandirlir. Genelde
ilk nobetler st cocuklugu déneminde atesli hastaliklar ile baglar.
Hastalarin ikinci yastan itibaren biligsel islevleri ve davraniglarinda
gerileme baglar. DS'da en sik sodium voltage-gated channel alp-
ha subunit 1 (SCN1A) mutasyonu saptanir.

Gereg ve Yéntem: Calismamiza 2012-2017 yillari arasinda ind-
nii Universitesi Pediatrik Noroloji klinigine bagvuran DS tanili 18
hasta alindi. Hastalarimizin demografik &ézellikleri, nébet sikliklari,
antiepileptik ilac tedavileri (AEI) ve tedaviye yanitlar retrospektif
olarak degerlendirildi.

Sonuglar: Hastalarimizin ortalama yasi 4,22+2,12 yil, erkek/kiz
orani 1,57 idi. Hastalarimizin ndbet baslama yasi 6,7+2,9 ay idi.
Hasalarimizin %77'sinde febril baslangic vardi. Hastalarimizin
%77,7'si valproik asitten; %66,6'si ise benzodiazepinden ve fayda
gérmistl. Hastalarimizin tamaminda SCN1A geninde mutasyon
saptandh. iki kardes monozigotik ikiz, 3 hastamizda kardesti. Mo-
nozigotik olan kardes hastalarimizda ayni mutasyon izlenmisti ve
bu hastalarin nébet baslama yasl, ndbet tipi, klinik seyri, AEi'lara
yanitlan benzerdi. Kardes olan 3 hastamizda ayni mutasyon izlen-
misti fakat hastalarin nébet baslama yasi, nébetlerin febril basla-
yip baglamamasi, ndbet tipi, klinik seyri ve AEi'lara verilen yanit
birbirlerinden farkliydi.

Sonug: Tekrarlayan febril nébetleri olan hastalarda néromotor
gelisim geriligi de eslik ediyorsa DS 6n tanilar arasinda
distntlmeli. Bu hastalardan Dravet sendromuna en sik neden
olan SCN1A mutasyonu calisiimadir.

Anahtar Kelimeler: Dravet sendromu, febril nobet, epilepsi,
elektroensefalografi

ABSTRACT

Objective: Dravet syndrome (DS) is a severe myoclonic epilepsy
affecting infants and is classified among epileptic syndromes.
Generally, the first seizures begin with febrile diseases during
infancy. Cognitive functions and behavior of patients begin to
decline from the age of two. In DS, the most common SCN1A
mutation is detected.

Material and Method: The study included 18 patients with DS
who were presented to Inonu University Pediatric Neurology
Clinic between 2012 and 2017. We retrospectively evaluated the
demographic characteristics, seizure frequency, AED therapies
and response to treatment.

Results: The mean age of our patients was 4.22+2.12 years. The
F/M ratio was 1.57. The age of onset of seizures was 6.7+2.9
months. 77% of damage affecting patients was febrile onset.
77.7% of our patients were from VPA; 66.6% of the patients
benefited from BZD, and sodium voltage-gated channel alpha
subunit 1 (SCN1A) mutation was detected in all of our patients.
Two patients were monozygous twins and three siblings were
also monozygous. The same mutation was observed in our sister
patients who were monozygous and their age at seizure onset,
seizure type, clinical course, and responses to AEDs were similar.
The same mutation was observed in three siblings, but the age at
the time of seizure, the onset of seizures, the seizure type, clinical
course, and response to AEDs were different from each other.

Conclusion: If neuromotor developmental retardation is asso-
ciated with recurrent febrile seizures, DS should be considered
among the preliminary diagnoses. Instead of this sentence, the
most common cause of Dravet syndrome among these patients
is the SCNTA mutation.

Keywords: Dravet syndrome, febril seizure, epileps, electroen-
cephalography
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GiRiS

Dravet sendromu (DS) ilk olarak Dravet tarafindan 1978'de
tanimlanmustir. Prevalansi 20,000 bebekte 0.5-1 olarak tah-
min edilmektedir. DS cocukluk ¢cagri epileptik sendromlar
arasinda siniflandinlir (1). DS sttt cocugunun agir myoklo-
nik epilepsisi olup genellikle bir yasindan énce ortaya ¢i-
kar. Genelde ilk ndbetler sit cocuklugu déneminde atesli
hastaliklar, asilar ve sicak su banyosu ile tetiklense de afeb-
ril nobetler ile de baglayabilir. Zamanla atesle tetiklenme
giderek azalir ve 2-3 yaslarinda ndbetler artik atessiz olma-
ya baslar. Yine de ndbetlere yakin bir enfeksiyon veya asl
Oykisl vardir. Genelde erken déonmede myoklonik nébet-
ler ile baglasa da atipik absans, versif, kompleks parsiyel
nobetler gibi diger tip nébetler 1-4 yaslar arasinda ortaya
cikarbilir. Erken dénemde norolojik gelisimi yasina uygun
olan hastalarin 6zellikle iki yasindan sonra bilissel islevleri
ve davraniglar nébetlerin siklagmasiyla birlikte etkilenme-
ye baslar. Etkilenen cocuklarin %60'inda ataksi, %20'sinde
piramidal bulgular gérlir (2).

interiktal dénemlerde cekilen EEG ilk yilda genellikle nor-
maldir, nadiren kendiliginden veya fotik uyar ile beliren
diken dalga desarjlan gorilebilir. Epileptiform EEG bul-
gular genelde 2-3 yaslarinda belirir. Burstler halinde yay-
gin coklu diken dalgalar, coklu diken yavas dalgalar veya
diken yavas dalgalar gérilur. Desarjlarla birlikte myokloni
olabilir, olmayabilir. Zemin aktivitesi normal veya dlzensiz
olabilir, 4-5 Hz monomorf teta ritmi gorilebilir (3).

DS'da genetik faktorlerin énemli bir rol oynadidi dusu-
nilmektedir. Ailelerin %25-64,4'inde epilepsi ya da no-
bet hikayesi bulunmaktadir. ikizlerden monozigot ciftlerin
etkilendigi ve kardesglerde benzer semptomlarin oldugu
g6sterilmistir. Vakalarin %30-80'inde tamaminda sodium
voltage-gated channel alpha subunit 1 (SCN1A) genin-
de mutasyon saptanmaktadir ve SCNTA'nin yaklasik 1000
varyanti mevcuttur. SCNTA disinda GABRG2, SCN1B,
GABRAT1, STXBP1, PCDH19, CHD2 genlerinde de mutas-
yonlar bildirilmistir (4). Dravet sendromlu olgularin beyin
MRG incelemeleri ve metabolik tetkikleri genellikle nor-
maldir (5).

Tedavide nébetler standart antiepileptik ilaclara (AEl) na-
diren yanit verir. Valproat ve benzodiazepinler en yararli
ilaglardir (5). Status riski fazla oldugundan ailelere rektal
diazepam proflaksisi dnerilebilir. Topiramat, zonisamid ve
myoklonik ndbeti olmayan olgularda vigabatrin alternatif
ilaglardir. Karbamazepin, fenitoin ve lamotrijinin ndbetleri
artirdigi gdzlenmistir (5).

DS'nun prognozu kétidir. Myokloniler 5 yasindan 6nce,
kompleks parsiyel nébetler 5 yaslarindan sonra kaybolur,
fakat generalize veya sekonder genarilize tonik-klonik né-
betler devam eder. Néropsikolojik gelisim prognozu her
zaman k&tudur, sik ndbetler ve status ataklar kognitif ge-
lisimi olumsuz yonde etkiler (6).

GEREC VE YONTEM

Calismamiza ocak 2012 - aralik 2016 yillar arasinda inéni
Universitesi Pediatrik Néroloji klinigine basvuran 18 Dra-
vet sendromu tanili hasta alindi. Direncgli epilepsi coklu
ve dogru AE kullanimina ragmen nébetleri kontrol altina
alinamayan hastalari tanimlar (7). Nobet sikliklar glinltk,
haftalik, aylik ve G¢ ayda birden daha az seklinde siniflan-
dinldi. Ug ayda >1 daha sik nébetleri olan hastalar direng-
li olarak kabul edildi (8). Hastalarimizin hepsinin EEG'si
mevcuttu, fakat bir kismi tani aninda bir kismi ise takipte
cekilmisti. Hastalarin EEG bulgularinda keskin dalga, di-
ken dalga ve zemin ritmi dizensizlikleri varliginda anor-
mal kabul edildi. Kag AEi ve hangi AEI kullandiklan tespit
edildi. AEi sonrasi nébetlerde %50'den fazla azalma ilacin
olumlu etkisi olarak degerlendirildi. Hastalarimizin beyin
MRG ve metabolik test (idrar-kan aminoaistleri, idrar or-
ganik asitleri, tandem ms) degerlendirmeleri yapildi. Has-
talarin mental retardasyon tanilarn ¢ocuk psikyatri tarafin-
dan Denver testi kullanilarak konuldu. Bu calismamizda
hastalarimizin demografik 6zellikleri, genetik tanilar, n6-
bet sikliklan, AEi tedavileri ve tedaviye yanitlan retrospek-
tif olarak degerlendirdi.

BULGULAR

Calismamiza DS'lu 18 hasta dahil edildi. 18 hastamizin
111 (%61,1) erkek, 7'si (%38,9) kiz idi. Hastalarimizin yas
araligi 1,5-8 yil, yas ortalamasi 4,22+2,12 yil idi. Nébet
baslama yasi 3,5-12 ay (6,7£2,9) idi. Hastalarimizin nébet-
leri 14'Unde (%77,8) febril, 4'Unde (%22,2) ise afebril bas-
langichydi.Hastalarimizin ortalama izlem sutresi 18,7+7,3
ay idi. Hastalarimizin 1-4 tane AEI kullanimi vardi, ortala-
ma 2,5 tane AEi kullanimi vardi (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri.

Cinsiyet Erkek 11 (%61,1)
Kiz 7 (%38,9)
E/K(1,58)

Yas (yil) 1,5-8 (ort 4,22+2,12)

3,5-12 (ort 6,77+2,99)
1-4 (ort 2,5+0,78)

No&bet baslama yasi (ay)
AEi kullanmi (adet)

izlem siiresi 18,7+7,3 ay
Febril baslangi¢ n (%) 14.(77,8)
Afebril baslangic n (%) 4(22,2)

Hastalarimizin 14'Unde (%77,8) ndbetler ategli, 4'inde
(%22,2) ise afebril baglamisti. Hastalarimizin 15'inde
(%83,3) mental retardasyon, 11'inde (%38,9) motor re-
tardasyon vardi. Sekiz hastada da hem motor hem de
mental retardasyon vardi. Hastalarimizin 12'sinde (%66,6)
nobetler AEI'lara direncliydi (Tablo 2).
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Tablo 2: Hastalarin klinik dzellikleri.

n (%)
Mental retardasyon 15(83,3)
Motor reterdasyon 11 (38,9)
Mental-motor retardasyon 8 (44,4)
Febril baslangi¢ 14 (77,8)
Afebril baglangi¢ 4(22,2)
Direncli nébet 12 (66,6)

Hastalanmizin 12'si (%66,6) AEi'lara direncliydi. Hastalarmi-
zin 11'i (%61,1) genelde jeneralize tonik-klonik ndbet, 3'G
(%16,7) fokal ndbet, 3'U (%16,7) myoklonik nébet, 1'i (%5,6)
ise dialeptik nébet geciriyordu (Tablo 3). Hastalarimizin 14'G
(%77,7) VPAten fayda gormis ve VPA kullanimina devam
ediyordu. On iki (%66,6) hastamiz ise benzodiazepin kul-
laniyor ve fayda gérmuistu. On doért (%77,7) hastamizin ilk
nobet sonrasi bakilan EEG’leri normaldi. U hastamizin ik
EEG'inde jeneralize epileptik anormallik, bir hastamizda
ise burst-supresyon anormalligi vardi. Takiplerde EEG'leri
normal olan hastalarin EEG bulgularn zaman icinde bozul-
mustu. Hastalanmizin yapilan son EEG’lerinde sadece 4
(%23,3) hastanin normaldi (Tablo 4). Hastalarimizin 15'ine
(%83,3) kraniyal MRG yapildi. On iki hastanin kraniyal MRG
bulgular normaldi, 3 hastanin ise MRG'de klinikleri agik-
lamayacak non spesifik bulgular izlendi. Hastalarin 13'Gne
(%72,2) metabolik tarama yapildi ve tamami normaldi.

Tablo 3: Hastalarin nébet tipleri.

n (%)
Jeneralize tonik-klonik 11 (61,1)
Fokal 3(16,7)
Myoklonik 3(16,7)
Dialeptik 1(5,6)
Tablo 4: Hastalarin EEG bulgulari.
n (%)
ilk EEG
Normal 14.(77,7)
Jeneralize epileptik anormallik 3(16,6)
Burst-Supresyon 1(5,5)
Son EEG
Normal 4 (23,3)
Jeneralize epileptik anormallik 8 (44,4)
Burst-Supresyon 4(22,2)
Fokal epileptik anormallik 2(11,1)

Mutasyonlar heterozigottu. Dravet OD kalitildidi icin tani
icin anlamliydi. Hastalarimizin tamaminda SCNTA geninde
mutasyon saptandi. iki kardes monozigotik ikiz, 3 hasta-
mizda kardesti. Kardes olan 3 hastamiz Suriyeli idi. Homoz-
giot olan kardes hastalarimizda ayni mutasyon izlenmisti
ve bu hastalarin nébet baslama yasi, nébet tip, klinik seyri,
AEl'lara yanitlan benzerdi. Kardes olan 3 hastamizda ayni
mutasyon izlenmisti fakat hastalarin nébet baslama yas,
ndbetlerin febril baglayip baslamamasi, ndbet tipi, klinik
seyri ve AEi'lara verilen yanit birbirlerinden farkliydh.

TARTISMA

DS daha ¢ok bir yas altinda ndbetler ile baslayip genelde
bes yas altinda klinik bulgu verir (1). Bizim ¢alismamizda
da ortalama yas 4,22+2,12 idi. Erkeklerin daha fazla 2/1
oraninda etkilendigi bildirilmistir (7, 8). Bizim calismamiz-
da E/K orani 1,58 olup literatirle uyumlu idi. DS genel-
de febril nébetler ile baslayip sonrasinda afebril direngli
nobetler ile seyreden bir epileptik sendromdur (2). Bizim
calismamizda 14 (%77,8) febril baslangi¢liydi, 4 (%22,2)
hastada ise afebril baslangi¢liydi. DS'da ndbetler cogun-
lukla bir yas 6ncesi baslar (2). Bizim calismamizda da né-
bet baglama ortalama yasi 6,7+2,9 ay idi.

Nobetler baslamadan 6nceki dénemde néromotor geli-
sim genelde normaldir. ikinci ve 3. yastan sonra konusma
alaninda daha 6n planda olmak tizere entellektlel ve mo-
tor fonksiyonlarda dnce duraklama sonra gerileme goz-
lenir (11, 12). Bizim calismamizda da 15 hastada mental
retardasyon, 11 hastada motor retardasyon sekiz hastada
da mental-motor retardasyon izlendi. DS'da beyin MRG
ve metabolik taramalar bulgu vermez (13). Bizim calisma-
mizda 12 hastaya kraniyal MRG, 13 hastaya da metabolik
tarama yapildi ve anlamli bulgular izlenmedi.

DS daha ¢ok myoklonik ndbetler ile karakterize bir epilep-
tik sendromdur (14). Bizim hastalarimizin sadece 3'Unde
(%16,7) myoklonik nébet, 11'inde (%61,1) jeneralize to-
nik-klonik nébet mevcuttu. Bu farklilik ailelerin nébetlerin
baslangici myoklonik olarak baslasa bile devamindaki to-
nik-klonik nébetleri daha belirgin algilamasi ile ilgili olabi-
lir. Birgcok ¢alisma DS’'nun direncli nébetler ile seyrettigi ve
coklu AE kullanimi gerektigi bildirilmektedir (12-14). Bizim
calismamizda da 12 (%66,6) hastamizda direncli nébetler
vardi ve tim hastalarimiz en az iki AEI kullanmaktaydi.
Tedavide ndbetler standart antiepileptik ilaclara (AE]) na-
diren yanit verir. Valproat ve benzodiazepinler en yararli
ilaglardir (5). Hastalarimizin 14'G (%77,7) VPAten fayda
gormus ve VPA kullanimina devam ediyordu, 12 (%66,6)
hastamiz ise benzodiazepin kullaniyor ve fayda gérmistd.
Yeni antiepileptiklerden topiramat ve stiripentol de erken
dénemde tedaviye eklenmesinin nébet sikhigini ve sid-
detini azaltti@ bildirilmektedir. Ketojenik diyet de nébet
sikligini %50-%75 oranda azaltabilmektedir (6, 15). Bizim
calismamizda da 6 (%33,3) hastamiz topiramat, 2 (%11,1)
hastamiz ise stripentol kullaniyordu ver fayda gérmuistu.
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Hastaligin ilk aylarinda nébetlerin sikligina ragmen inte-
riktal EEG genellikle normaldir. Hastaligin ilerleyen do-
nemlerinde jeneralize desarjlar ile birlikte siklikla bilateral
santral bolgelerde ve vertekste senkron veya asenkron
bazen bir hemisfere yayilim gésteren fokal diken ve diken
dalga aktivitesi de izlenmektedir (16, 17). Bizim caligma-
mizda da 14 (%77,7) hastada da yapilan ilk EEG bulgu-
lari normaldi ve takiplerde EEG'si normal olan hastalarin
EEG'lerinde bozulma izlendi.

Dravet Sendromun’da en sik goriilen mutasyon %80-90
oranlarinda SCN1A genindeki mutasyonlar olup 1000 ci-
varinda varyanti bulunmaktadir (3, 13). Bizim ¢alismamiz-
da da hastalarin tamaminda SCNTA geninde mutasyon
saptanmisti ve literatirlerle uyumlu idi. Monozigot olan
kardes hastalarimizda ayni mutasyon izlenmisti (ekzon 8
de ¢.760_763delACTG heterozigot CLASS 1 mutasyon)
ve bu hastalarin ndbet baslama yasi, nébet tip, klinik
seyri, AEi'lara yanitlar benzerdi. Kardes olan 3 hastamiz-
da ayni mutasyon izlenmisti fakat hastalarn nébet bas-
lama yasi, ndbetlerin febril baglayip baslamamasi, nébet
tipi, klinik seyri ve AEl'lara verilen yanit birbirlerinden
farkhydi.

Sonug olarak DS direncli ndbetler ve agir néromotor geli-
sim geriligi ile seyreden prognozu kotl bir epileptik send-
romdur. DS cocukluk caginda nadir gérilen fakat son za-
manlarda genetik tetkiklerin gelismesi ile birlikte daha sik
tani konulan bir epileptik sendromdur. Ozellikle tekrarlayan
febril ndbetleri olan hastalarda néromotor gelisim geriligi
de eslik ediyorsa DS 6n tanilar arasinda dustndlmelidir.
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