
Öz
Dravet Sendromu ilk yaşta genellikle ateşle ilişkili nöbetlerle ayırt edi-
len, yıkıcı seyirli bir epileptik sendromdur. Zamanla farklı nöbet tipleri 
gözlenir. Voltaj bağımlı sodyum kanallarını kodlayan SCN1A genindeki 
denovo işlev kaybı mutasyonları sendromdan sorumludur. Hipokam-
pal GABAerjik internöronların tetiklenmesi bozulduğundan nöbet eşi-
ğinin düştüğü varsayılmaktadır. SCN1A geninde yeni bir mutasyonun 
tanımlandığı 10 yaşında erkek, 10 aylıkken 8. ayda başlayıp tekrarlayan 
febril, klonik nöbetlerle başvurdu. Elektroensefalografi normaldi. Uzun 
süreli febril jeneralize-klonik nöbeti nedeniyle fenobarbital başlandı. 
Nöbetlerin devamı nedeniyle tedavi valproik asitle değiştirildi. İzlemde 
farklı antiepileptikler denendi, etkisizlik ya da yan etkiler nedeniyle ke-
sildi. Nöbetleri ateşle tetiklenen, nadiren febril status şeklinde olan ve 
tedaviye dirençli hastadan istenen SCN1A gen analizinde heterozigot 
c.4018delC mutasyonu saptandı. Daha önce tanımlanmamış bu mu-
tasyon çerçeve kayması ve erken stop kodonu oluşturması nedeniyle 
hastalık nedeni olarak değerlendirildi. Valproik asit tedavisine stripen-
tol eklendi. Ateşle tetiklenen, tedaviye dirençli nöbetlerle seyreden ve 
psikomotor gelişimi yavaşlayan olgularda Dravet Sendromu akla gel-
melidir. Tanı, tedavi ve izlemde genetik tanı önemlidir.
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Abstract
Dravet syndrome is a catastrophic progressive epileptic syndrome. 
De novo loss of function mutations on the SCN1A gene coding volt-
age-gated sodium channels are responsible. Disruption of the trigger-
ing of hippocampal GABAergic interneurons is assumed as the cause 
of fall in the seizure threshold. A ten-year-old boy first presented at 
age 10 months with febrile-clonic seizures, which began when he was 
aged 8 months. Electroencephalography was found as normal. Pheno-
barbital was initiated because of long-lasting seizures. However, his 
seizures continued and the therapy was replaced with valproic acid. On 
follow-up, different antiepileptics were used, which were stopped due 
to inefficiency or adverse effects. SCN1A gene analysis was performed 
and a heterozygous c.4018delC mutation was identified. This new 
frame-shift mutation resulting from an early stop-codon is thought 
to be the cause of the disease. Finally, he was prescribed valproic acid 
and stiripentol. For patients with fever-triggered, treatment-resistant 
seizures, and delayed psychomotor development, Dravet syndrome 
should be considered. Genetic diagnosis is important for treatment 
and follow-up.
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Giriş

Dravet Sendromu yaşamın ilk aylarında başlayan biliş-
sel, davranışsal ve motor işlevlerde ilerleyici bozulmaya 
neden olan yıkıcı bir epileptik sendromdur.

Epileptik ensefalopati olarak görülen sendrom 1978’de 
Dravet tarafından süt çocukluğu döneminin ciddi mi-

yoklonik epilepsisi (SMEI) olarak tanımlanmış, benzer 
olgular zamanla dizinde bildirilmiştir (1).

Nöbet öncesinde normal olan hastalarda 6 ay civarında, 
önce fokal ya da jeneralize febril nöbetler görülür. Za-
manla nöbet süresi uzar. Ayrıca afebril, jeneralize klonik 
ya da hemiklonik nöbetler ilk yaşta, miyoklonik, absans 
gibi diğer nöbetler ise 1-4 yaş arası ortaya çıkar. Sıcak 



su ile özellikle başın yıkanması ve aşılar nöbetleri tetik-
leyebilir. Hastaların yarıya yakını ilk olarak status epi-
leptikus tablosu ile karşımıza çıkabilir. Tüm bu nöbetler 
standart antiepileptik tedaviye dirençli seyreder. İlk 6 
ayda interiktal elektroensefalografiler (EEG) genelde 
normalken 3 yaş sonunda jeneralize simetrik ya da asi-
metrik diken ya da çoklu diken dalga, fokal anormallik-
ler gibi EEG bozuklukları izlenir. Bu bozukluklar uykuda 
artabilir. Fotoparoksismal cevap hastalığın önemli bir 
bulgusudur. Başlangıçta nörolojik bakı normal olmakla 
beraber hastalığın seyri esnasında ataksi ve piramidal 
bulgular izlenebilir. Psikomotor gelişimsel gerilik has-
talığın tanısı için önemlidir.

Zamanla klinik olarak tipik SMEI olgularının yanı sıra 
miyoklonik nöbetlerin ve EEG’de jeneralize diken dal-
ga aktivitesinin izlenmediği, bilişsel bozulmanın daha 
sınırlı olduğu, atipik/sınırda (SMEB) olgular da tanım-
lanmıştır (2). Bu klinik heterojenite nedeni ile hastalık 
süt çocukluğu döneminin ciddi miyoklonik epilepsisi 
yerine Dravet Sendromu olarak adlandırılmıştır.

Dravet Sendromu sıklığı net olmamakla beraber farklı 
yayınlarda 1/20 000- 1/40 000 arasında bildirilmiş olan 
nadir bir hastalıktır (3, 4). Çoğu ailede febril nöbet ya da 
epilepsi öyküsü vardır. Bu yatkınlık genetik bir nedeni 
düşündürmekte olup 2001 yılında voltaj kapılı sodyum 
kanallarının α1 alt ünitesini kodlayan SCN1A geni mu-
tasyonları ile hastalığın ilişkisi kanıtlanmıştır (5). Hasta-
ların yaklaşık %75’inde bu gende mutasyon vardır.

SMEB olgularında SMEI olgulardaki gibi SCN1A ge-
ninde mutasyon izlenir ve klinik beklenti tipik olgularla 
benzerdir. SCN1A gen mutasyonunun SMEB olguların-
da SMEI olgularına oranla daha az olduğunu bildiren 
yayınlar vardır (6).

Epilepsi genleri içinde SCN1A klinik ile en çok ilişki-
lendirilmiş olanı olup birçok mutasyon tanımlanmıştır. 
Biz de kliniğimizde izlenen, miyoklonik nöbetlerin iz-
lenmediği ve yeni bir mutasyonun tanımlandığı Dravet 
Sendromlu bir olguyu sunmak istedik.

Olgu

On yaşında erkek hasta ilk olarak 10 aylıkken kliniğimi-
ze başvurdu. Sekiz aylıkken başlayıp tekrar eden febril 
jeneralize klonik nöbetleri vardı. 

Hasta sorunsuz bir gebeliği izleyerek normal vajinal 
yolla komplikasyonsuz olarak doğmuştu. Hastanın 

mental ve motor gelişimi yaşıtları ile uyumluydu. Fizik 
muayenesi normaldi. 

Aralarında akrabalık olmayan anne ve babası sağlıklıydı. 
Ailede özellikle epilepsi ya da febril nöbet olmak üzere 
herhangi bir nöropsikiyatrik hastalık öyküsü yoktu.

Dokuz aylıkken dış merkezde çekilen kraniyal manye-
tik rezonans görüntülemesi normaldi. Elektroensefa-
lografide bozukluk saptanmadı, fakat aynı ay içerisinde 
45 dk. süren febril jeneralize klonik nöbeti nedeni ile 
fenobarbital başlandı. İzleminde nöbetleri devam etti-
ği için 17 aylıkken tedavisi valproik asit ile değiştirildi. 
Bir buçuk yıl nöbetsiz izlendi. Üç yaşında nöbetleri 
yeniden başlayıp artınca karbamazepin ve lamotrijin 
denendi, fakat yarar görmediğinden kesildi. Hastaya 
topiramat başlandı. Beş yıl nöbetsiz iken 9 yaşında nö-
betleri tekrar başladı, zaten iyi olmayan okul başarısı 
iyice düştü. Elektroensefalografide sol frontotemporal 
bölgeden köken alıp yayılım gösteren epileptik ano-
mali izlendi (Resim 1). Sırası ile klobazam, levetirase-
tam, okskarbazepin denendi; fakat etkin olmama ya da 
kilo kaybı, huzursuzluk gibi yan etkiler nedeni ile bu 
ilaçlar da kesildi. 

Nöbetleri genellikle ateşle tetiklenen, nadiren feb-
ril status şeklinde izlenen, ayrıca zamanla afebril de 
olan ve tedaviye dirençli seyreden hastadan sınırda 
Dravet Sendromu ön tanısı ile gönderilen SCN1A 
gen analizinde heterozigot c.4018delC mutasyonu 
saptandı.

Valproik asit tedavisine, GABA üzerinde allosterik mo-
dülasyon yapan stiripentol eklenerek hasta izleme alın-
dı. Stiripentol tedavisi öncesinde haftada birkaç defa 
kısa süreli atonik özellikte nöbetleri olurken tedavi 
sonrası yaşam kalitesi ve okul başarısı belirgin düze-
len hasta 10 aydır nöbetsiz izlenmektedir. Yazılı hasta 
onamı bu çalışmaya katılan hastanın ebeveynlerinden 
alınmıştır.

Tartışma

Son yıllardaki gelişmeler kanalopatilerin önemli nöro-
lojik hastalıklardaki rolünü ortaya çıkarmıştır. SCN1A 
genindeki de novo işlev kaybı mutasyonları çoğu 
olgudan sorumlu olmakla beraber SCN1B, SCN2A, 
GABRG2, GABRA1, STXBP1, PCDH19 mutasyonları 
pozitif olan ya da klinik olarak Dravet Sendromu ta-
nısı alıp mutasyon saptanamayan olgular da vardır 
(7, 8). Aile öyküsü olmayan hastalarda yapılan genetik 
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araştırmalarla saptanan de novo mutasyonlar ile be-
raber 300’ün üzerinde SCN1A mutasyonu tanımlan-
mıştır. Ayrıca SCN1A anomalileri jeneralize epilepsi+ 
febril nöbet (GEFS+) saptanan ailelerde %5-10 sıklı-
ğında bulunmuştur. Fakat mutasyon genelde Dravet 
Sendromu’na neden olmaktadır (9). Mutasyonu taşı-
yan bireyler arasında tipik olgulardan sınırda olgulara 
varan klinik değişkenlik izlenebilir. Hatta aynı mutas-
yonu taşıyan aile bireylerinin bazılarında sadece febril 
nöbet ya da mental gerilik ve Dravet Sendromu geli-
şebilir. Bu nedenle ılımlı klinik fenotiplerde de SCN1A 
mutasyon varlığı düşünülmelidir. 

Hipokampal GABAerjik inter nöronların tetiklenmesi 
bozulduğundan nöbet eşiğinin düştüğü varsayılmak-
tadır. GABAerjik nörotransmisyon tamirinin nöbetleri 
azaltabileceği gibi diğer nörolojik işlevleri de iyileştir-
diği düşünülmektedir. 

Elektroensefalografi bozuklukları ne kadar erken sap-
tanırsa gelişimsel seyir o kadar kötüdür. Epilepsilerde 
beklenmedik ani ölümler (“sudden unexpected death 
in epilepsy”) diğer epileptik sendromlarla karşılaştırıl-
dığında Dravet Sendromu’nda daha sık görülür. 

Tedavide valproik asit, klobazam, topiramat, levetira-
setam, stiripentol ve ketojenik diyet uygun seçenekler 
iken, karbamazepin ve lamotrijin bizim hastamızda da 
olduğu gibi nöbet sıklığını artırabilir. Bu nedenle bu 
ilaçlardan kaçınmak önemlidir. 

Bu olguda olduğu gibi miyoklonik nöbetlerin ya da 
jeneralize diken dalga aktivitesi gibi EEG bulgularının 
saptanmadığı, fakat tipik Dravet Sendromlu olgularla 
benzer klinik seyir gösteren sınırda olgular da spekt-
rumun içinde kabul edilmektedir. Miyoklonik epileptik 
bir sendromda miyoklonik nöbet yokluğu bilgisi artık 
kanıksanmış olsa da gözden kaçabilmektedir. Tipik kli-
nik bulgular zaman içinde geliştiği için erken tanı zor 
olabilmektedir. Elektroensefalografi de erken dönem 
tanıda sınırlı yardım sağlar. 

Günümüzde klinisyenler özellikle uzamış ve lateralize 
febril nöbet varlığında SCN1A gen analizinden yarar-
lanmaktadır. Eğer mutasyon saptanırsa hastanın klini-
ği göz önüne alınarak GEFS+, tipik ya da sınırda Dravet 
Sendromu tanıları gözden geçirilmelidir. Çoğu SCN1A 
mutasyonu de novo oluşur (%82). Marini ve ark. (9) ça-
lışmasında SMEB hastalarında genelde missense mu-
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tasyon bulunmuşken (%62,5), SMEI hastalarında ise 
erken sonlanma, splice site ya da genomik değişiklik-
ler (%64,5) izlenmiştir. Benzer şekilde Fukuma ve ark. 
(6) çalışmasında SMEI’da nonsens ve çerçeve kayma-
sı erken sonlanma mutasyonları (63,2%) ve missense 
mutasyonlar (%36,8) saptanmışken, SMEB’de sadece 
missense mutasyonlar (%100) görülmüştür. Dizindeki 
diğer yayınlar da göz önüne alındığında SMEI olgula-
rın tamamına yakınında neden nonsense, splice site 
ve çerçeve kayması nedeni ile SCN1A molekülünün 
erken sonlanması iken, missense mutasyonlar daha 
ılımlı bir klinik gidişatı olan SMEB’e neden olmaktadır 
(10). 

Bizim hastamızda saptanan SCN1A mutasyonu daha 
önce tanımlanmamış olup çerçeve kayması ve erken 
stop kodonu oluşturması ile hastalık nedeni olarak 
değerlendirildi. Yeni saptanan bu erken sonlanmaya 
neden olan mutasyon beklenenin aksine SMEI değil 
SMEB tablosuna yol açmıştır. Olgumuz ve bahsedilen 
çalışmalar genel olarak gözden geçirildiğinde, tüm bu 
mutasyonların her iki tabloya da farklı sıklıklarda ne-
den olabileceği görülmektedir. Bu heterojenite SCN1A 
mutasyonlarına eşlik eden başka genetik etmenlerin de 
varlığını akla getirmektedir.

Hastalığın tedavisinde uygun antiepileptik ilaç seçi-
mi, gereksiz tetkikten kaçınmak, seyri öngörebilmek 
ve %10’u bulan ölüm riski konusunda farkındalık için 
genetik tanı önemlidir. Zira yıllar sonra bile olsa nöbet 
kontrolünün bilişsel duruma katkısı olduğu bilinmekte-
dir. Bu nedenle hastamız gibi sınırda olgular da akılda 
tutulmalı ve genetik tanıdan yararlanılmalıdır.

Hasta Onamı: Yazılı hasta onamı bu çalışmaya katılan hasta-
nın ebeveynlerinden alınmıştır.
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