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Olgu Sunumu Case Report

AŞI İLİŞKİLİ NÖBETLERDE DRAVET SENDROMU AKLA
GELMELİDİR

Dravet Syndrome Should be Remembered �n Vacc�ne Related Se�zures

 Ümran KORAL  Ayşegül ALPCAN  Serkan TURSUN  Nesr�n ŞENBİL
Kırıkkale Ün�vers�tes� Tıp Fakültes�, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları A.D., KIRIKKALE, TÜRKİYE

ÖZ ABSTRACT
Dravet sendromu çocukluk çağı ep�leps�ler�n�n yaklaşık
%1.4‘ünü oluşturan b�r ep�lept�k ensefalopat�d�r. Dravet
sendromunda t�p�k olarak �lk nöbet, hastaların büyük
çoğunluğunda b�r yaş altında, ateşl� b�r atakta-bazen aşılamadan
sonra- görülür ve genell�kle kompl�ke febr�l konvülz�yon olarak
tanı alır. Hastalığın başlangıcında elektroensefalograf� ve
kran�yal manyet�k rezonans görüntüleme normal olarak
beklen�r. Tak�pte febr�l status ep�lept�kus, afebr�l nöbetler,
b�l�şsel ve motor gel�ş�mde ger�leme meydana gel�r. Kl�n�k
olarak Dravet sendromu tanısı alan hastaların %75-80’�nde
SCNA1A gen varyantları saptanab�l�r. SCN1A gen� hücre zarında
yer alan ve s�n�r s�stem�n�n düzenl� �şley�ş�nde rol oynayan
sodyum kanallarını kodlayan Nav1.1 prote�n�n�n oluşumunda
görevl� b�r gend�r. Tekrarlayan febr�l nöbetler�, febr�l status
ep�lept�kusu, 3.doz karma aşı sonrası febr�l nöbet� olan ve 8
aylık �ken Dravet sendromu tanısı alan b�r hasta sunularak
özell�kle aşı sonrası nöbetlerde Dravet sendromunun akla
gelerek erken tanı konmasının önem� vurgulanmıştır.

Dravet syndrome �s an ep�lept�c encephalopathy that accounts
for approx�mately 1.4% of ch�ldhood ep�leps�es. The f�rst
se�zure �n Dravet syndrome typ�cally occurs �n most pat�ents
under one year of age, usually �n a febr�le ep�sode (somet�mes
post-vacc�nat�on) and �s also d�agnosed as a compl�cated febr�le
convuls�on. At the onset of the d�sease
electroencephalography and cran�al magnet�c resonance
�mag�ng are expected to be normal. In the follow-up, febr�le
status ep�lept�cus, afebr�le se�zures, regress�on �n cogn�t�ve and
motor development occurs. SCNA1A gene var�ants can be
detected �n 75-80% of pat�ents cl�n�cally d�agnosed w�th Dravet
syndrome. SCN1A gene �s a gene �nvolved �n the format�on of
Nav1.1 prote�n, wh�ch encodes sod�um channels located �n the
cell membrane and plays a role �n the regular funct�on�ng of the
nervous system. A pat�ent w�th recurrent febr�le se�zures, febr�le
status ep�lept�cus, febr�le se�zure after the 3rd dose of m�xed
vacc�ne and d�agnosed as Dravet syndrome at the age of 8
months was presented and the �mportance of early d�agnos�s of
Dravet syndrome espec�ally �n post-vacc�ne se�zures was
emphas�zed.

Anahtar Kel�meler: Dravet sendromu, ep�leps�, SCN1A gen� Keywords: Dravet Syndrome, ep�lepsy, SCN1A gene
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GİRİŞ 

İlk defa 1978 yılında Charlotte Dravet erken başlangıçlı, 

tedaviye dirençli, myoklonik nöbetleri olan hastaları 

“Bebeklik Döneminin Şiddetli Miyoklonik Epilepsisi” 

olarak tanımladı (1). Daha sonra bu epilepsi sendromuna 

“Dravet sendromu” (DS) adı verildi (2). 2001 yılında 

Claes ve arkadaşları tipik DS fenotipine sahip yedi 

çocukta SCN1A geninde de novo bir mutasyon 

saptayarak hastalığın genotipi hakkında önemli bir 

gelişmeye yol açtılar (3). SCN1A geni hücre zarında yer 

alan ve sinir sisteminin düzenli işleyişinde rol oynayan 

sodyum kanallarını kodlayan Nav1.1 proteininin 

oluşumunda görevli bir gendir. Klinik olarak DS tanısı 

alan hastaların %75-80’inde SCNA1A geni varyantları 

saptanabilir (4). Bu gende mutasyon saptanamayan 

kliniği uyumlu hastalarda epilepsi gen panellerinde yer 

alan diğer mutasyonların taranması önerilir (5). 

DS’da tipik olarak, nöbetler bebeklik döneminde 2-16 

ay arasında başlar ve hastaların büyük çoğunluğunda bir 

yaşın altında görülür. İlk nöbet genellikle ateşli bir 

atakta-bazen aşılamadan sonra meydana gelir. Tek 

taraflı, klonik veya jeneralize, uzun süren ateşli nöbetler 

nedeniyle genellikle komplike febril konvülziyon olarak 

tanı alır. Başlangıç veya febril faz olarak adlandırılan bu 

dönemde çocuğun gelişimi normaldir, 

elektroensefalogram (EEG) ve kraniyal manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) normal olarak beklenir. 

Kötüleşme fazında ateşli ve/veya ateşsiz, uzun süren 

jeneralize, myoklonik, atipik absans, fokal, uzun 

sürebilen nöbetler olmaya başlar. Sadece ateş değil, aynı 

zamanda yüksek dış ortam sıcaklıkları veya sıcak su, 

nöbeti tetikleyebilir. Işığa duyarlılık yaygın bir bulgudur 

ve miyoklonik nöbetlere neden olabilir. Takipte dil 

gelişimi başta olmak üzere bilişsel ve motor gelişim 

yavaşlaması görülür. EEG’de epileptik deşarjlar 

saptanır. Durağan faza genellikle 10 yaşından önce 

ulaşılır. Bu dönemde nöbetlerin süresi kısa ve seyrek 

olsa bile bilişsel ve motor sorunlar belirgindir (5-7). 

Bu yazıda, tekrarlayan febril nöbetler, febril 

status epileptikus, 3.doz karma aşı sonrası febril nöbet 

nedeni ile takip edilen ve 8 aylık iken DS tanısı alan bir 

hasta sunularak aşı sonrası olan nöbetlerde 

DS’nun erken tanısının konabileceğini vurgulamak 

amaçlanmıştır.  

 

OLGU SUNUMU 

Beş aylık kız hasta iki gün arayla ateş yüksekliği, ilkinde 

sağ kolda titreme, ikincisinde tüm vücutta kasılma, 

titreme şeklinde 20-30 dakika kadar süren nöbetler 

nedeniyle başvurdu. On sekiz yaşındaki annenin 1. 

gebeliğinden 1. yaşayan olarak 40 haftalık servikal 

açılma olmaması nedeniyle sezaryen doğum 

yöntemiyle, 3800 gram doğan hastanın postnatal bir 

sorunu olmadığı, 3 aylıkken başını tuttuğu ve sosyal 

gülümsemesinin başladığı öğrenildi. Anne-babanın hala 

torunu olduğu ve annenin dayısının kızında epilepsi 

tanısı olduğu öğrenildi. Hastada komplike febril nöbet 

düşünülerek nöbet anında yapılacaklar, enfeksiyon 

odağına yönelik tedavi, ateş takibi, rektal diazepam 

kullanımı anlatılarak takibe çağrıldı. Bir hafta sonra 

ateşin eşlik ettiği 5 dakika kadar süren jeneralize 

nöbetinin olması, ailenin proflaktik rektal diazepamı 

kullanamaması üzerine oral valproik asit tedavisi (20 

mg/kg, on günde tam doza çıkacak şekilde) başlandı. Bu 

dönemde fizik ve nörolojik muayenesi EEG’si normal 

olarak değerlendirildi. Beş gün sonra hasta ateş, 30 

dakikadan uzun süren jeneralize nöbet nedeniyle febril 

status epileptikus tablosunda serviste yatırılarak izlendi. 

Ateş odağı enteroviral enfeksiyona bağlandı. Fizik ve 

nörolojik muayenesi, EEG ve kraniyal MRG’si normal 

olan hasta valproik asit tedavisine devam etmek üzere 

taburcu edildi. Yedi aylık olduğunda yapılabilen 3. doz 

beşli karma (DBT-Hib-inaktif polio) aşısından yaklaşık 

4 saat sonra ateş, sağ kolda fokal başlayıp jeneralize olan 

tonik klonik nöbet ile hasta tekrar başvurdu. Bu nöbetin 

yaklaşık 40 dakika kadar sürmesi nedeni ile hasta febril 

status epileptikus kabul edilerek antikonvülsan tedaviler 

(levetirasetam 30 mg/kg, intravenöz iki kez, nöbeti 

devam etmesi nedeniyle difenilhidantoin 20 mg/kg ve 

10 mg/kg intravenöz) ile nöbeti kontrol altına alındı. 

Hastanın bu ayda gelişim basamakları yaşına uygundu. 

Nörolojik muayenesi ve tekrarlanan EEG’si normal 

olarak değerlendirildi. 
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Tekrarlayan febril nöbetler, status epileptikus ve aşı 

sonrası nöbeti olması nedeniyle Dravet sendromundan 

şüphelenilerek genetik analiz gönderildi. SCN1A 

geninde ekzon14’de heterozigot olarak c.2551C>T, 

p.Arg851Ter (rs397514459) patojenik (klas 1) anlamsız 

(nonsens) mutasyon saptandı ve DS tanısı konuldu. 

Henüz ateşsiz nöbetleri görülmeyen, bilişsel ve motor 

geriliği olmayan hastaya valproik asit tedavisine ek 

olarak stiripentol ve klobazam tedavisi başlanacağı ve 

hastalığı anlatılarak, ülkemizde bulunmayan ancak TC 

Sağlık Bakanlığı kanalıyla alınabilen bu ilaçları temin 

etmesi istendi. Üç ay sonra kontrole gelen hastanın bu 

süre boyunca ilaçları temin etmediği, bir kez status 

epileptikus nedeniyle dış merkezde yatırılarak izlendiği, 

sonrasında ateşsiz miyoklonik nöbetlerinin başladığı 

öğrenildi. On bir aylık iken adımlamaya başlayan, 

tanıyarak anne-baba diyen hastanın son bir aydır 

bilişşsel ve motor gerilemesi başlamıştı. Aile ile tekrar 

konuşularak stripentol ve klobazam tedavisi başlandı. 

Son takibinde 18 aylık iken görülen hastanın yaklaşık 

altı aydır nöbetinin olmadığı, tekrar adımlamaya ve 

kelime söylemeye başladığı saptandı. Hastanın izlemi 

devam etmektedir. 

 

TARTIŞMA 

Dravet sendromu, 1/15.700-1/40.000 sıklıkta görülen ve 

çocukluk çağı epilepsilerinin yaklaşık %1.4’ünü 

oluşturan bir epileptik ensefalopatidir (8). Dravet 

sendromlu hastaları bekleyen sorunlar arasında SUDEP 

(Sudden Unexpected Death in Epilepsy-Epilepside ani 

beklenmedik ölüm), zihinsel gerilik, öğrenme güçlüğü, 

konuşma bozukluğu, otistik özellikler, uyku düzeni 

bozulması, ileri yaşta motor fonksiyon kaybı 

bulunmaktadır (6). Dravet sendromlu hastalarda 

nöbetlerin erken kontrolü, daha az ciddi gelişimsel 

gecikme ile sonuçlanır. Dravet sendromu tanısı, hala 

tartışmalı olsa da klinik ve genetik özelliklere dayanarak 

12 aydan önce konulabilir. Tek, uzun süreli, ateşli nöbet 

ve SCN1A geninde DS ile ilişkili bir mutasyon 

saptandıktan hemen sonra, DS için klinik kriterleri 

karşılamasa bile bu sendrom için önerilen bir ilaçla 

tedavi başlanmasını öneren yayınlar vardır (9,10). 

Dravet sendromu, tedavisi zor bir epilepsi sendromudur 

ve ilaca en dirençli epilepsilerden biridir. Güncel 

kılavuzlara göre valproat birinci basamak ilaç olarak 

önerilmektedir. Sodyum kanal blokörlerinin tercih 

edilmesi kontrendikedir. İkinci basamak tedavi 

seçenekleri arasında stiripentol (klobazam ile veya 

klobazam olmadan), topiramat ve ketojenik diyet yer 

almaktadır (9,11). Daha yeni Avrupa kılavuzları olası 

ikinci basamak tedavi olarak kannabidiol ve 

fenfluramini de içermektedir (11). Biz de hastamıza 

sekiz aylıkken kötüleşme fazına girmeden, erken 

dönemde DS’a spesifik ilaçlar (sitiripentol ve klobazam) 

önermemize rağmen, ailesi ilaçları temin edemediği 

için, tedavi başlanmamıştı. Takibinde motor ve bilişsel 

geriliği başlayan hastanın kısa sürede tedavi ve nöbet 

kontrolü ile bu yetileri geri kazandığı görüldü. Son 

kontrolünde belirgin motor ve bilişsel geriliği olmayan 

hastamızın izlemi devam etmektedir.  

İlk iki doz karma aşısından sonra nöbeti olmadığı 

öğrenilen hastamız sık enfeksiyonu nedeni ile yedinci 

ayda yapılabilen son doz karma aşısından sonra febril 

status epileptikus ile başvurmuştur. Aşılamalardan sonra 

rutin olarak antipiretik tedavi önerilmemesine rağmen 

febril nöbeti olan hastalarda ateş takibinin daha dikkatli 

yapılması ve özellikle DS’da proflaktik antipiretik 

tedavi verilmesi önerilmektedir (12,13). Biz de 

hastamıza bu yönden uyarıda bulunmamıza rağmen aile 

ateş takibi yapamamış ve febril status epileptikus 

tablosu gelişmişti. Aşı sonrası uzun süreli ateşli 

nöbetleri olan bebeklerde, DS’un erken tanısı için 

SCN1A gen analizinin rutin hale gelmesini öneren 

yayınlar vardır (14,15) Bir kohort çalışmasında SCN1A 

ile ilişkili DS’un nadir görülen bir hastalık olmasına 

rağmen, yaşamın ilk yılında aşıları takiben bildirilen 

nöbetlerin %2.5'inin bu bozukluğu olan çocuklarda 

meydana geldiğini göstermektedir (15). Bir diğer 

retrospektif çalışmada DS ve SCN1A mutasyonları olan 

hastalarda aşıları takiben nöbet oranı %27 olarak 

bildirilmiştir. Bu hastaların %58'inde aşıya bağlı 

nöbetler ilk klinik bulguyu oluşturmaktadır. Nöbetlerin 

çoğunluğu DPT (Difteri-Boğmaca-Tetanoz) 
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aşılamalarından sonra ve aşılamadan sonraki 72 saat 

içinde ateş ile birlikte ateşsiz meydana gelmiştir (16). 

SCN1A mutasyonu epilepsi ile ilişkili olarak DS dışında 

febril nöbetler ile birlikte olan genetik epilepsi 

(GEFS+), myoklonik-atonik epilepsi, süt çocukluğu 

döneminin gezici fokal nöbetlerle seyreden epilepsisi ve 

erken başlangıçlı SCN1A gelişimsel epileptik 

ensefalopatide de saptanabilir (17). Bizim hastamızda 

sık tekrarlayan komplike febril konvülsiyon, febril 

status epileptikus ve aşı sonrası febril nöbet olması 

nedeni klinik olarak DS’undan şüphe edilerek SCN1A 

geni mutasyon analizi gönderildi. 

Aşılama sonrası nöbetlerde ek klinik bulgular olmasa da 

SCN1A geni mutasyonu gönderilerek DS’unun erken 

tanısının konulması prognoz açısından önemlidir.   

 

Çatışma Beyanı: Yazarların beyan edeceği herhangi bir 

çıkar çatışması yoktur.  

Katkı Oranı Beyanı: Anafikir/Planlama: NŞ, ÜK; 

Analiz/Yorum: NŞ, AA, ST; Veri Sağlama: NŞ, ÜK; 

Yazım: NŞ, AA, ÜK; Gözden Geçirme ve Düzeltme: 

NŞ, ST, AA, ÜK; Onaylama:NŞ, ST. 

Destek ve Teşekkür Beyanı: Çalışmaya ilişkin hiçbir 

kurum ya da kişiden finansal destek alınmamıştır. 

Hasta Onamı: Hastadan bilgilendirilmiş onay formu 

alınmıştır.  
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