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SCN1A geninde yeni bir mutasyonun tanimlandigi

Dravet Sendromu olgusu

A case of Dravet Syndrome with a newly defined mutation in the SCN1A gene
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Oz

Dravet Sendromu ilk yasta genellikle atesle iliskili nébetlerle ayirt edi-
len, yikic seyirli bir epileptik sendromdur. Zamanla farkli nébet tipleri
gozlenir. Voltaj bagiml sodyum kanallarini kodlayan SCN1A genindeki
denovo islev kayb1 mutasyonlar: sendromdan sorumludur. Hipokam-
pal GABAerjik internéronlarin tetiklenmesi bozuldugundan nébet esi-
ginin diistiigii varsayilmaktadir. SCN'1A geninde yeni bir mutasyonun
tanimlandig 10 yasinda erkek, 10 aylikken 8. ayda baglayip tekrarlayan
febril, klonik nobetlerle bagvurdu. Elektroensefalografi normaldi. Uzun
stireli febril jeneralize-klonik nébeti nedeniyle fenobarbital bagland.
Nébetlerin devarmi nedeniyle tedavi valproik asitle degistirildi. Izlemde
farkl antiepileptikler denendj, etkisizlik ya da yan etkiler nedeniyle ke-
sildi. Nbetleri ategle tetiklenen, nadiren febril status seklinde olan ve
tedaviye direncli hastadan istenen SCN1A gen analizinde heterozigot
c.4018delC mutasyonu saptandi. Daha 6énce tamimlanmamig bu mu-
tasyon cerceve kaymasi ve erken stop kodonu olusturmas: nedeniyle
hastalik nedeni olarak degerlendirildi. Valproik asit tedavisine stripen-
tol eklendi. Atesle tetiklenen, tedaviye direncli nébetlerle seyreden ve
psikomotor gelisimi yavaglayan olgularda Dravet Sendromu akla gel-
melidir. Tany, tedavi ve izlemde genetik tan1 6nemlidir.

Anahtar sézciikler: Dravet sendromu, epilepsi, SCN1A geni

Giris

Dravet Sendromu yasamin ilk aylarinda baslayan bilis-
sel, davranigsal ve motor iglevlerde ilerleyici bozulmaya
neden olan yikic1 bir epileptik sendromdur.

Epileptik ensefalopati olarak gériilen sendrom 1978'de
Dravet tarafindan siit cocuklugu déneminin ciddi mi-

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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yoklonik epilepsisi (SMEI) olarak tanimlanmis, benzer
olgular zamanla dizinde bildirilmistir (1).

Nobet 6ncesinde normal olan hastalarda 6 ay civarinda,
once fokal ya da jeneralize febril nébetler gériiliir. Za-
manla nébet siiresi uzar. Ayrica afebril, jeneralize klonik
ya da hemiklonik nébetler ilk yasta, miyoklonik, absans
gibi diger nobetler ise 1-4 yas arasi ortaya cikar. Sicak
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su ile 6zellikle bagin yikanmasi ve asilar nébetleri tetik-
leyebilir. Hastalarin yariya yakini ilk olarak status epi-
leptikus tablosu ile karsimiza cikabilir. Ttim bu nébetler
standart antiepileptik tedaviye direncli seyreder. ilk 6
ayda interiktal elektroensefalografiler (EEG) genelde
normalken 3 yas sonunda jeneralize simetrik ya da asi-
metrik diken ya da ¢oklu diken dalga, fokal anormallik-
ler gibi EEG bozukluklari izlenir. Bu bozukluklar uykuda
artabilir. Fotoparoksismal cevap hastaligin 6nemli bir
bulgusudur. Baslangicta nérolojik baki normal olmakla
beraber hastaligin seyri esnasinda ataksi ve piramidal
bulgular izlenebilir. Psikomotor gelisimsel gerilik has-
taligin tamsi icin 6nemlidir.

Zamanla klinik olarak tipik SMEI olgularinin yani sira
miyoklonik nobetlerin ve EEG'de jeneralize diken dal-
ga aktivitesinin izlenmedigi, biligsel bozulmanin daha
siurh oldugu, atipik/sinirda (SMEB) olgular da tanim-
lanmugtir (2). Bu klinik heterojenite nedeni ile hastalik
stit cocuklugu déneminin ciddi miyoklonik epilepsisi
yerine Dravet Sendromu olarak adlandirilmigtir.

Dravet Sendromu siklig1 net olmamakla beraber farkli
yayinlarda 1/20 000- 1/40 000 arasinda bildirilmis olan
nadir bir hastaliktir (3, 4). Cogu ailede febril nébet ya da
epilepsi 6ykiisti vardir. Bu yatkinlik genetik bir nedeni
diistindiirmekte olup 2001 yilinda voltaj kapili sodyum
kanallarinin al alt tinitesini kodlayan SCN1A geni mu-
tasyonlari ile hastaligin iliskisi kanitlanmugtir (5). Hasta-
larin yaklasik %75’inde bu gende mutasyon vardir.

SMEB olgularinda SMEI olgulardaki gibi SCN1A ge-
ninde mutasyon izlenir ve klinik beklenti tipik olgularla
benzerdir. SCN1A gen mutasyonunun SMEB olgularin-
da SMEI olgularina oranla daha az oldugunu bildiren
yayinlar vardir (6).

Epilepsi genleri icinde SCNIA klinik ile en ¢ok iligki-
lendirilmig olan: olup bir¢ok mutasyon tanimlanmigtir.
Biz de klinigimizde izlenen, miyoklonik nébetlerin iz-
lenmedigi ve yeni bir mutasyonun tanimlandig1 Dravet
Sendromlu bir olguyu sunmak istedik.

Olgu
On yasinda erkek hasta ilk olarak 10 aylikken klinigimi-
ze bagvurdu. Sekiz aylikken baglayip tekrar eden febril

jeneralize klonik nébetleri vardi.

Hasta sorunsuz bir gebeligi izleyerek normal vajinal
yolla komplikasyonsuz olarak dogmustu. Hastanin
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mental ve motor gelisimi yagitlar ile uyumluydu. Fizik
muayenesi normaldi.

Aralarinda akrabalik olmayan anne ve babasi saglikliydi.
Ailede 6zellikle epilepsi ya da febril nébet olmak tizere
herhangi bir néropsikiyatrik hastalik 6ykiisti yoktu.

Dokuz aylikken dig merkezde cekilen kraniyal manye-
tik rezonans goriintiilemesi normaldi. Elektroensefa-
lografide bozukluk saptanmadi, fakat ayni1 ay icerisinde
45 dk. siiren febril jeneralize klonik nébeti nedeni ile
fenobarbital baslandi. Izleminde nébetleri devam etti-
giicin 17 aylikken tedavisi valproik asit ile degistirildi.
Bir buguk yil nébetsiz izlendi. Ug yaginda nébetleri
yeniden baslayip artinca karbamazepin ve lamotrijin
denendi, fakat yarar gérmediginden kesildi. Hastaya
topiramat bagland:i. Bes yil nébetsiz iken 9 yaginda né-
betleri tekrar bagladi, zaten iyi olmayan okul basarisi
iyice dustu. Elektroensefalografide sol frontotemporal
bélgeden kéken alip yayilim gdsteren epileptik ano-
mali izlendi (Resim 1). Sirasi ile klobazam, levetirase-
tam, okskarbazepin denendi; fakat etkin olmama ya da
kilo kaybi, huzursuzluk gibi yan etkiler nedeni ile bu
ilaglar da kesildi.

Nobetleri genellikle atesle tetiklenen, nadiren feb-
ril status seklinde izlenen, ayrica zamanla afebril de
olan ve tedaviye direncli seyreden hastadan sinirda
Dravet Sendromu 6n tanisi ile génderilen SCN1A
gen analizinde heterozigot c.4018delC mutasyonu
saptandi.

Valproik asit tedavisine, GABA {iizerinde allosterik mo-
diilasyon yapan stiripentol eklenerek hasta izleme alin-
di. Stiripentol tedavisi 6ncesinde haftada birka¢ defa
kisa stireli atonik &zellikte nobetleri olurken tedavi
sonrasi yasam kalitesi ve okul basarisi belirgin diize-
len hasta 10 aydir nébetsiz izlenmektedir. Yazili hasta
onami bu c¢aligmaya katilan hastanin ebeveynlerinden
alinmigtir.

Tartisma

Son yillardaki gelismeler kanalopatilerin 6nemli n6ro-
lojik hastaliklardaki roltinii ortaya ¢ikarmigtir. SCN1A
genindeki de novo islev kaybi mutasyonlar cogu
olgudan sorumlu olmakla beraber SCNI1B, SCN2A,
GABRG2, GABRAI, STXBP1l, PCDHI19 mutasyonlar
pozitif olan ya da klinik olarak Dravet Sendromu ta-
nis1 alip mutasyon saptanamayan olgular da vardir
(7, 8). Aile 6ykiisti olmayan hastalarda yapilan genetik
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aragtirmalarla saptanan de novo mutasyonlar ile be-
raber 300’iin {izerinde SCNIA mutasyonu tanimlan-
mistir. Ayrica SCN1A anomalileri jeneralize epilepsi+
febril nébet (GEFS+) saptanan ailelerde %5-10 sikli-
ginda bulunmustur. Fakat mutasyon genelde Dravet
Sendromu’na neden olmaktadir (9). Mutasyonu tasi-
yan bireyler arasinda tipik olgulardan sinirda olgulara
varan klinik degiskenlik izlenebilir. Hatta ayni mutas-
yonu tasiyan aile bireylerinin bazilarinda sadece febril
noébet ya da mental gerilik ve Dravet Sendromu geli-
sebilir. Bu nedenle iliml klinik fenotiplerde de SCNIA
mutasyon varlig1 diisintilmelidir.

Hipokampal GABAerjik inter néronlarin tetiklenmesi
bozuldugundan nébet esiginin distigu varsayilmak-
tadir. GABAerjik nérotransmisyon tamirinin nébetleri
azaltabilecegi gibi diger nérolojik islevleri de iyilestir-
digi diistintilmektedir.

Elektroensefalografi bozukluklar ne kadar erken sap-
tanirsa geligsimsel seyir o kadar kétiidiir. Epilepsilerde
beklenmedik ani 6limler (“sudden unexpected death
in epilepsy”) diger epileptik sendromlarla kargilagtiril-
diginda Dravet Sendromu’nda daha sik goriiliir.

Fp1-F7

ET- TWMMWW
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Tedavide valproik asit, klobazam, topiramat, levetira-
setam, stiripentol ve ketojenik diyet uygun secenekler
iken, karbamazepin ve lamotrijin bizim hastamizda da
oldugu gibi nébet sikhgini artirabilir. Bu nedenle bu
ilaglardan kaginmak 6nemlidir.

Bu olguda oldugu gibi miyoklonik nébetlerin ya da
jeneralize diken dalga aktivitesi gibi EEG bulgularinin
saptanmadig, fakat tipik Dravet Sendromlu olgularla
benzer klinik seyir gosteren sinirda olgular da spekt-
rumun icinde kabul edilmektedir. Miyoklonik epileptik
bir sendromda miyoklonik nébet yoklugu bilgisi artik
kaniksanmisg olsa da gézden kacabilmektedir. Tipik kli-
nik bulgular zaman icinde gelistigi icin erken tani zor
olabilmektedir. Elektroensefalografi de erken dénem
tanida siirh yardim saglar.

Giintimtuizde klinisyenler 6zellikle uzamg ve lateralize
febril nébet varliginda SCN1A gen analizinden yarar-
lanmaktadir. Eger mutasyon saptanirsa hastanin klini-
gi goz oniine alinarak GEFS+, tipik ya da sinirda Dravet
Sendromu tanilan gézden gecirilmelidir. Cogu SCN1A
mutasyonu de novo olusur (%82). Marini ve ark. (9) ¢ca-
lismasinda SMEB hastalarinda genelde missense mu-
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Resim 1.

EEG; Sol hemisfer frontotemporal bélgeden kéken alip jeneralizasyon gésteren epileptik anomali
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tasyon bulunmusgken (%62,5), SMEI hastalarinda ise
erken sonlanma, splice site ya da genomik degisiklik-
ler (%64,5) izlenmistir. Benzer sekilde Fukuma ve ark.
(6) caisgmasinda SMEI'da nonsens ve cerceve kayma-
st erken sonlanma mutasyonlar (63,2%) ve missense
mutasyonlar (%36,8) saptanmisken, SMEB'de sadece
missense mutasyonlar (%100) gortilmiistiir. Dizindeki
diger yayinlar da g6z 6niine alindiginda SMEI olgula-
rin tamamina yakininda neden nonsense, splice site
ve cerceve kaymasi nedeni ile SCN1A molekiiliiniin
erken sonlanmas: iken, missense mutasyonlar daha
iliml bir klinik gidisati olan SMEB’e neden olmaktadir
(10).

Bizim hastamizda saptanan SCN1A mutasyonu daha
6nce tanimlanmamug olup cerceve kaymas: ve erken
stop kodonu olugturmas: ile hastalik nedeni olarak
degerlendirildi. Yeni saptanan bu erken sonlanmaya
neden olan mutasyon beklenenin aksine SMEI degil
SMEB tablosuna yol agmigtir. Olgumuz ve bahsedilen
calismalar genel olarak gézden gegirildiginde, tiim bu
mutasyonlarin her iki tabloya da farkli sikliklarda ne-
den olabilecegi gériilmektedir. Bu heterojenite SCN1A
mutasyonlarina eglik eden bagka genetik etmenlerin de
varligin akla getirmektedir.

Hastaligin tedavisinde uygun antiepileptik ila¢ seci-
mi, gereksiz tetkikten kaginmak, seyri éngorebilmek
ve %10’u bulan 6lum riski konusunda farkindalik icin
genetik tan1 6nemlidir. Zira yillar sonra bile olsa nébet
kontroliiniin biligsel duruma katkis: oldugu bilinmekte-
dir. Bu nedenle hastamiz gibi sinirda olgular da akilda
tutulmali ve genetik tanidan yararlanilmalidir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu ¢aligmaya katilan hasta-
nin ebeveynlerinden alinmugtir.
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