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Case Report

ASIILISKILI NOBETLERDE DRAVET SENDROMU AKLA
GELMELIDIR

Dravet Syndrome Should be Remembered in Vaccine Related Seizures
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Dravet sendromu c¢ocukluk c¢ag1 epilepsilerinin yaklasik

%1.4Unti  olusturan bir epileptik ensefalopatidir. Dravet
ilk nobet,

cogunlugunda bir yas altinda, atesli bir atakta-bazen asilamadan

sendromunda tipik olarak hastalarin  biiyiik
sonra- goriiliir ve genellikle komplike febril konviilziyon olarak
tant ali. Hastaligin baslangicinda elektroensefalografi ve
kraniyal manyetik rezonans goriintileme normal olarak
beklenir. Takipte febril status epileptikus, afebril ndbetler,
bilissel ve motor gelisimde gerileme meydana gelir. Klinik
olarak Dravet sendromu tanist alan hastalarm %75-80’inde
SCNA 1A gen varyantlari saptanabilir. SCN1A4 geni hiicre zarinda
yer alan ve sinir sisteminin diizenli igleyisinde rol oynayan
sodyum kanallarint kodlayan Navl.1 proteininin olusumunda
gorevli bir gendir. Tekrarlayan febril nobetleri, febril status
epileptikusu, 3.doz karma as1 sonrast febril nobeti olan ve 8
aylik iken Dravet sendromu tanisi alan bir hasta sunularak
ozellikle as1 sonrasi nobetlerde Dravet sendromunun akla

gelerek erken tan1 konmasinin 6nemi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Dravet sendromu, epilepsi, SCN1A geni

ABSTRACT
Dravet syndrome is an epileptic encephalopathy that accounts
for approximately 1.4% of childhood epilepsies. The first
seizure in Dravet syndrome typically occurs in most patients
under one year of age, usually in a febrile episode (sometimes
post-vaccination) and is also diagnosed as a complicated febrile
disease

convulsion. At the onset of the

electroencephalography and cranial magnetic resonance
imaging are expected to be normal. In the follow-up, febrile
status epilepticus, afebrile seizures, regression in cognitive and
motor development occurs. SCNAIA gene variants can be
detected in 75-80% of patients clinically diagnosed with Dravet
syndrome. SCNIA4 gene is a gene involved in the formation of
Navl.1 protein, which encodes sodium channels located in the
cell membrane and plays a role in the regular functioning of the
nervous system. A patient with recurrent febrile seizures, febrile
status epilepticus, febrile seizure after the 3rd dose of mixed
vaccine and diagnosed as Dravet syndrome at the age of 8
months was presented and the importance of early diagnosis of
Dravet syndrome especially in post-vaccine seizures was

emphasized.
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GIRIS

[lk defa 1978 yilinda Charlotte Dravet erken baslangigli,
tedaviye direncli, myoklonik ndbetleri olan hastalar
“Bebeklik Doneminin Siddetli Miyoklonik Epilepsisi”
olarak tanimladi (1). Daha sonra bu epilepsi sendromuna
“Dravet sendromu” (DS) adi verildi (2). 2001 yilinda
Claes ve arkadaglari tipik DS fenotipine sahip yedi
¢ocukta SCN1A geninde de novo hir mutasyon
saptayarak hastaligin genotipi hakkinda Onemli bir
gelismeye yol agtilar (3). SCN1A geni hiicre zarinda yer
alan ve sinir sisteminin diizenli isleyisinde rol oynayan
sodyum kanallarimm1  kodlayan Navl.1 proteininin
olusumunda gorevli bir gendir. Klinik olarak DS tanisi
alan hastalarmm %75-80’inde SCNA1A geni varyantlari
saptanabilir (4). Bu gende mutasyon saptanamayan
klinigi uyumlu hastalarda epilepsi gen panellerinde yer
alan diger mutasyonlarin taranmasi onerilir (5).

DS’da tipik olarak, nébetler bebeklik déneminde 2-16
ay arasinda baslar ve hastalarin biiyiik cogunlugunda bir
yasin altinda goriiliir. Ilk nobet genellikle atesli bir
atakta-bazen asilamadan sonra meydana gelir. Tek
tarafli, klonik veya jeneralize, uzun siiren atesli ndbetler
nedeniyle genellikle komplike febril konviilziyon olarak
tani alir. Baglangic veya febril faz olarak adlandirilan bu
donemde gocugun gelisimi normaldir,
elektroensefalogram (EEG) ve kraniyal manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) normal olarak beklenir.
Kotillesme fazinda atesli ve/veya atessiz, uzun siiren
jeneralize, myoklonik, atipik absans, fokal, uzun
stirebilen ndbetler olmaya baslar. Sadece ates degil, ayni
zamanda yiiksek dis ortam sicakliklar1 veya sicak su,
ndbeti tetikleyebilir. Isiga duyarlilik yaygin bir bulgudur
ve miyoklonik nobetlere neden olabilir. Takipte dil
gelisimi basta olmak iizere bilissel ve motor gelisim
yavaglamas1 goriilir. EEG’de epileptik desarjlar
saptanir. Duragan faza genellikle 10 yasindan o6nce
ulastlir. Bu donemde ndbetlerin siiresi kisa ve seyrek
olsa bile biligsel ve motor sorunlar belirgindir (5-7).

Bu yazida, tekrarlayan febril ndbetler, febril
status epileptikus, 3.doz karma as1 sonras1 febril ndbet
nedeni ile takip edilen ve 8 aylik iken DS tanis1 alan bir

hasta sunularak as1 sonrasi olan ndobetlerde

DS’nun erken tanisinin  konabilecegini vurgulamak

amaglanmistir.

OLGU SUNUMU
Bes aylik kiz hasta iki giin arayla ates ytiksekligi, ilkinde
sag kolda titreme, ikincisinde tiim viicutta kasilma,
titreme seklinde 20-30 dakika kadar siiren nobetler
nedeniyle bagvurdu. On sekiz yagindaki annenin 1.
gebeliginden 1. yasayan olarak 40 haftalik servikal
acilma olmamasi nedeniyle sezaryen dogum
yontemiyle, 3800 gram dogan hastanin postnatal bir
sorunu olmadigi, 3 aylikken basini tuttugu ve sosyal
giiliimsemesinin bagladigi 6grenildi. Anne-babanin hala
torunu oldugu ve annenin dayisinin kizinda epilepsi
tanist oldugu 6grenildi. Hastada komplike febril nobet
diisiiniilerek nodbet anmda yapilacaklar, enfeksiyon
odagina yonelik tedavi, ates takibi, rektal diazepam
kullanimi anlatilarak takibe cagrildi. Bir hafta sonra
atesin eslik ettigi 5 dakika kadar siiren jeneralize
ndbetinin olmasi, ailenin proflaktik rektal diazepami
kullanamamas:i {izerine oral valproik asit tedavisi (20
mg/kg, on glinde tam doza ¢ikacak sekilde) baslandi. Bu
donemde fizik ve norolojik muayenesi EEG’si normal
olarak degerlendirildi. Bes giin sonra hasta ates, 30
dakikadan uzun siiren jeneralize ndbet nedeniyle febril
status epileptikus tablosunda serviste yatirilarak izlendi.
Ates odag1 enteroviral enfeksiyona baglandi. Fizik ve
norolojik muayenesi, EEG ve kraniyal MRG’si normal
olan hasta valproik asit tedavisine devam etmek tizere
taburcu edildi. Yedi aylik oldugunda yapilabilen 3. doz
besli karma (DBT-Hib-inaktif polio) agisindan yaklagik
4 saat sonra ates, sag kolda fokal baslayip jeneralize olan
tonik klonik nobet ile hasta tekrar bagvurdu. Bu nobetin
yaklasik 40 dakika kadar slirmesi nedeni ile hasta febril
status epileptikus kabul edilerek antikonviilsan tedaviler
(levetirasetam 30 mg/kg, intravendz iki kez, ndbeti
devam etmesi nedeniyle difenilhidantoin 20 mg/kg ve
10 mg/kg intravendz) ile nobeti kontrol altna alindi.
Hastanin bu ayda gelisim basamaklar1 yasina uygundu.
Norolojik muayenesi ve tekrarlanan EEG’si normal

olarak degerlendirildi.
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Tekrarlayan febril ndbetler, status epileptikus ve as1
sonrast nobeti olmasi nedeniyle Dravet sendromundan
stiphelenilerek genetik analiz gonderildi. SCN1A
geninde ekzonl4’de heterozigot olarak c¢.2551C>T,
p-Arg851Ter (rs397514459) patojenik (klas 1) anlamsiz
(nonsens) mutasyon saptandi ve DS tanisi konuldu.
Heniiz atessiz nobetleri goriilmeyen, bilissel ve motor
geriligi olmayan hastaya valproik asit tedavisine ek
olarak stiripentol ve klobazam tedavisi baslanacag: ve
hastalig1 anlatilarak, tilkemizde bulunmayan ancak TC
Saglik Bakanlig1 kanaliyla alinabilen bu ilaglar1 temin
etmesi istendi. Ug ay sonra kontrole gelen hastanin bu
stire boyunca ilaglar1 temin etmedigi, bir kez status
epileptikus nedeniyle dis merkezde yatirilarak izlendigi,
sonrasinda ategsiz miyoklonik ndbetlerinin bagladigi
ogrenildi. On bir aylik iken adimlamaya baglayan,
taniyarak anne-baba diyen hastanin son bir aydir
biligssel ve motor gerilemesi baglamisti. Aile ile tekrar
konusularak stripentol ve klobazam tedavisi baslandi.
Son takibinde 18 aylik iken goriilen hastanin yaklasik
altt aydir ndbetinin olmadigi, tekrar adimlamaya ve
kelime sdylemeye bagladig1 saptandi. Hastanin izlemi

devam etmektedir.

TARTISMA
Dravet sendromu, 1/15.700-1/40.000 siklikta goriilen ve
¢ocukluk c¢ag1 epilepsilerinin yaklasik %1.4’inii
olugturan bir epileptik ensefalopatidir (8). Dravet
sendromlu hastalar1 bekleyen sorunlar arasinda SUDEP
(Sudden Unexpected Death in Epilepsy-Epilepside ani
beklenmedik 6liim), zihinsel gerilik, 6grenme giigliigi,
konusma bozuklugu, otistik ozellikler, uyku diizeni
bozulmasi, ileri yasta motor fonksiyon kaybi
bulunmaktadir (6). Dravet sendromlu hastalarda
nobetlerin erken kontrolii, daha az ciddi gelisimsel
gecikme ile sonuglanir. Dravet sendromu tanisi, hala
tartigmali olsa da klinik ve genetik 6zelliklere dayanarak
12 aydan 6nce konulabilir. Tek, uzun siireli, atesli ndbet
ve SCNI1A geninde DS ile iligkili bir mutasyon
saptandiktan hemen sonra, DS igin klinik kriterleri
karsilamasa bile bu sendrom icin Onerilen bir ilagla

tedavi baglanmasini Oneren yayinlar vardir (9,10).

Dravet sendromu, tedavisi zor bir epilepsi sendromudur
ve ilaca en direngli epilepsilerden biridir. Giincel
kilavuzlara gore valproat birinci basamak ilag olarak
onerilmektedir. Sodyum kanal blokorlerinin tercih
edilmesi  kontrendikedir. Ikinci basamak tedavi
secenekleri arasinda stiripentol (klobazam ile veya
klobazam olmadan), topiramat ve ketojenik diyet yer
almaktadir (9,11). Daha yeni Avrupa kilavuzlart olast
ikinci basamak tedavi olarak kannabidiol ve
fenfluramini de igermektedir (11). Biz de hastamiza
sekiz aylikken kotilesme fazina girmeden, erken
donemde DS’a spesifik ilaglar (sitiripentol ve klobazam)
Onermemize ragmen, ailesi ilaglari temin edemedigi
i¢in, tedavi baglanmamigti. Takibinde motor ve biligsel
geriligi baglayan hastanin kisa siirede tedavi ve nobet
kontrolii ile bu yetileri geri kazandigi goriildii. Son
kontroliinde belirgin motor ve biligsel geriligi olmayan
hastamizin izlemi devam etmektedir.

Ilk iki doz karma asisindan sonra ndbeti olmadig
Ogrenilen hastamiz sik enfeksiyonu nedeni ile yedinci
ayda yapilabilen son doz karma asisindan sonra febril
status epileptikus ile bagvurmugtur. Asilamalardan sonra
rutin olarak antipiretik tedavi dnerilmemesine ragmen
febril nobeti olan hastalarda ates takibinin daha dikkatli
yapilmasi ve Ozellikle DS’da proflaktik antipiretik
tedavi verilmesi Onerilmektedir (12,13). Biz de
hastamiza bu yonden uyarida bulunmamiza ragmen aile
ates takibi yapamamig ve febril status epileptikus
tablosu gelismisti. As1 sonrasi uzun siireli atesli
nobetleri olan bebeklerde, DS un erken tanisi igin
SCN1A gen analizinin rutin hale gelmesini Oneren
yayinlar vardir (14,15) Bir kohort ¢alismasinda SCN1A
ile iligkili DS’un nadir goriilen bir hastalik olmasina
ragmen, yasamin ilk yilinda asilar1 takiben bildirilen
nobetlerin  %2.5'inin bu bozuklugu olan cocuklarda
meydana geldigini gdstermektedir (15). Bir diger
retrospektif ¢alismada DS ve SCN1A mutasyonlari olan
hastalarda asilar1 takiben ndbet orami %27 olarak
bildirilmistir. Bu hastalarin  %58'inde asiya baglh
nobetler ilk klinik bulguyu olusturmaktadir. Nobetlerin

cogunlugu DPT (Difteri-Bogmaca-Tetanoz)
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asilamalarindan sonra ve asilamadan sonraki 72 saat
icinde ates ile birlikte ategsiz meydana gelmistir (16).
SCN1A mutasyonu epilepsi ile iliskili olarak DS diginda
febril nobetler ile birlikte olan genetik epilepsi
(GEFS+), myoklonik-atonik epilepsi, siit ¢ocuklugu
doneminin gezici fokal ndbetlerle seyreden epilepsisi ve
erken baslangich SCN1A  gelisimsel epileptik
ensefalopatide de saptanabilir (17). Bizim hastamizda
stk tekrarlayan komplike febril konviilsiyon, febril
status epileptikus ve asi sonrasi febril nobet olmasi
nedeni klinik olarak DS’undan siiphe edilerek SCN1A
geni mutasyon analizi gonderildi.

Asilama sonrasi ndbetlerde ek klinik bulgular olmasa da
SCN1A geni mutasyonu gonderilerek DS’unun erken

tanisinin konulmasi prognoz agisindan énemlidir.

Catisma Beyani: Yazarlarin beyan edecegi herhangi bir
¢ikar ¢atigmast yoktur.

Katki Orani Beyami: Anafikir/Planlama: NS, UK;
Analiz/Yorum: NS, AA, ST; Veri Saglama: NS, UK;
Yazim: NS, AA, UK; Gozden Gegirme ve Diizeltme:
NS, ST, AA, UK; Onaylama:N§, ST.

Destek ve Tesekkiir Beyani: Caligmaya iligkin higbir
kurum ya da kisiden finansal destek alinmamuistir.
Hasta Onami: Hastadan bilgilendirilmis onay formu

almmustir.
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