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Olgu
3 yas, kiz hasta

Yakinma
Ates, nobet gecirme



Ovyku

Daha dnce atesli ndbetleri oldugu bilinen hastanin, yemek
vedikten sonra sandalyede otururken gozleri yana kaymis.
Bir noktaya sabit bakmaya baslamis.

Sonrasinda kollarinda ve bacaklarinda iki tarafli kasilmalari
olmus.

Bilinci kapanmis.
Nobeti uzun strdigu icin aile rektal diazem uygulamis.
Yarim saat kasilmalari devam edince 112’yi aramis.

Hasta acil servisimize getirildiginde kasiimalari devam
ediyordu.



Ozgecmis
Dogum oncesi: Annenin 2. gebeligi
Dogum: Miad, 2750gr NSVD olarak dogmus.

Dogum sonrasi: Yenidogan sepsisi nedeniyle 5 giin
YDYBU’de yatisi olmus.

Asilari: tam Alerji: yok.
Gecirdigi operasyon yok.

Ik ndbetini 3 aylikken atesli enfeksiyon sirasinda gecirmis.
6 aylik olduktan sonra ndbetleri siklasmis.

6 ayliktan sonra bircok kez, siklikla atesli enfeksiyon
donemlerinde olan, status tablosu nedeni ile cocuk acil
servis basvurusu ve yatisi olmus.



Soy-gecmis
Anne : 23 yas sag-saglhkl
Baba : 30 yas sag-saglikli

Anne baba arasinda akrabalik yok.

1. cocuk : 4 yas, kiz , sag-saglikli
2. cocuk : Hastamiz
3.cocuk : 8 ay, erkek , sag-saglikli



Fizik Baki

Ates: 39°C

Nabiz: 180/dk

Solunum sayisi: 32/dk

Kan basinci: 90 / 52 mm/Hg (50 persantil)
Oksijen saturasyonu oda havasinda: %90
Boy: 97 cm (50-75 persantil)

Kilo: 14 kg (50 persantil)



* Genel durumu kotu, status epileptikus tablosunda

 Norolojik degerlendirmesinde,

— Isik rekleksi +/+ (direkt/indirekt), pupiller izokorik,
— Fokal norolojik defisiti yok.
— Solunum sistemi: Solunum sesleri kaba

Ral yok, ronkus yok, ekspiryum uzunlugu yok.



Laboratuvar

Biyokimya

* Aclk kan sekeri: 89, 8 mg/dL
* Bun:19 mg/dL

e Ure: 40,4 mg/dL

e Kreatinin: 0,41 mg/dL

* LDH: 346 IU

* Total protein: 6,83 g/dL
e Albumin: 3,88 g/dL

* Na:137,2

e K:3,95 mEg/L

e Cl: 105 mEg/L

* Ca: 8,6 mEg/L

« Mg: 2,1 mEg/L
 P:6,62mEqg/L

 Urik asit : 6,04 mEq/L

Hemogram

* Beyaz kiire: 33,876 /mm3

* Notrofil :30,195 /mm3
 Hemoglobin : 7,52 gr/dl

* Hemotokrit : 24,44

* Trombosit sayisi: 432,400 /mm3

 CRP: 3,58 mg/dL



Patolojik bulgular

3 aylikken atesli nobet oykusi
6 ayliktan sonra atesli veya atessiz donemlerde n6bet
Atesli enfeksiyon donemlerinde sik status oykusi

Nobetler basladiktan sonra néromotor gelisim basamaklarinda
gerileme



ON TANILAR ?



Dravet sendromu

* Cocukluk cagi agir miyoklonik epilepsisi olarak bilinen
Dravet sendromu (DS), direncli nobetlerle seyreden,
noro-gelisimsel gerilige neden olan genetik bir epilepsi
sendromudur.

* Erken infantil epileptik ensefalopatiler icinde
siniflandirilir. (EIEE6)



Epidemiyoloji

e Dravet sendromu (DS) nadir gorulen bir bozukluk olup
15.700 — 40000 canli dogumda 1'dir.

* Erkekleri ve kizlari esit oranda etkiler.



Genetik ve Patofizyoloji

e DS, 1978'de Charlotte Dravet tarafindan ilk kez
tanimlanmis ve voltaj kapili sodyum kanali, alfa-1
subunit (SCN1A) geninde mutasyonlarin
kesfedilmesi ile 2001'de genetik bir temel tasidigi
bulunmustur.



Klinik ozellikler

* Dravet sendromunda (DS) klinik tablo zamanla
oturmaktadir.

 Temel ozellikler;

— Ates ile tetiklenen veya kotilesen , tedaviye direcli
farkh nobet tiplerinin oldugu epilepsi

— Nobetlerden sonra baslayan noérogelisimsel gerilik



Dravet sendromu (DS) ilk yasin ortalarinda (5-8 ay)
genellikle febril, generalize yada taraf degistiren, tek
tarafli, klonik, uzamis nobetlerle baslar.

Atesle tetiklenme giderek azalir ve 2-3 yasinda nobetler
artik atessiz olmaya baslar.

Nobetler genellikle 10-15 dakika surer. Siklikla uzayarak
status epileptikusa donebilmektedir.

Kural olarak DS'li bebeklerin ilk nobetinde fiziksel ve
psikomotor gelisim normaldir.



* |kinci yasta diger ndbet tiplerine siklikla miyoklonik
nobetler eklenir. Yiz, ekstremite veya aksiyal
kaslarda klictk atimlar seklinde olan hafif
miyoklonilerden disme ataklarina yol acan siddetli
generalize miyoklonilere kadar degisebilir.

* Miyokloniler genelde uyandiktan hemen sonra, isik,
sicak banyo ve g6z kapama ile tetiklenme 6zelligi
gostermektedir.

e Atipik absans, fokal, kompleks parsiyel nobetler gibi
diger tip nobetler de zamanla ortaya cikabilmektedir.



Norogelisimsel bozukluk, tipik olarak, yasamin ilk yilinda
nobet baslangicindan kisa stire sonra baslar ve ikinci yildan
itibaren giderek belirginlesir.

Hipotoni yaklasik bir yasindayken saptanabilir ve hastalarin
blyuk cogunlugunda bulunur.

Ataksi ve koordinasyon bozuklugu, genellikle hasta yirimeye
basladiginda ortaya cikar ve hastalarin % 50- 83iinde
gozlenmektedir.

Konusma uygun bir yasta ortaya ¢cikma egilimi gosterir. Bir
cok hasta temel ciimleler kurma asamasina gelemedigi icin
yavas ilerlemektedir. Ancak degisken derecelerde kognitif

bozulma ile sonuclanir.

Ince motor yetenekleri iyi gelismemektedir.



Elektroensefalografi (EEG)

* Dravet sendromlu (DS) hastalarda interiktal EEG ilk yilda
genellikle normal olup, nadiren spontan veya isik uyarisi ile
beliren diken dalga desarjlari gorulebilir.

e Epileptiform EEG bulgulari 2-3 yaslarinda belirir; generalize
coklu dikenler, coklu diken yavas dalgalar veya diken yavas
dalgalar sik géralir.

* Desarjlarla birlikte klinik olarak miyokloni olabilir,
olmayabilir.

* Zemin aktivitesi, baslangicta normal, ancak zamanla
dizensiz ve yasina gore yetersiz olabilir.

Kraniyal MR
* Dravet sendromlu hastalarda kraniyal MR nolmaldir.



Tani

* Dravet sendromu (DS) 6ncesinde saglikli olan, genellikle
yvasamin ilk yilinda baslayan, atesle tetiklenen, tedaviye
direncli nobetlerin oldugu ve izleminde noro-gelisimsel
gerilemenin ortaya ciktigl bebeklerde siphelenilmesi
gereken bir klinik tablodur.



DS icin International League Against Epilepsy ( ILAE )
kriterleri, cogu zaman gectikce belirlenebilen asagidaki
dokuz klinik ozelligi icermektedir:

* Ailede epilepsi veya atesli konvulsiyon éykisu

e Nobetler baslamadan 6nce normal gelisme

® Bir yasindan once baslayan ndbetler

e Pleomorfik epilepsi (miyoklonik, fokal klonik, absans ve
yaygin nobetler)

e EEG’de jeneralize coklu diken dalgalar ve diken
dalgalar

e Isiga duyarlilik veya fokal anormallikler

e |ki yasindan sonra psikomotor gerilik

® Psikomotor yavaslamanin baslamasindan sonra ataksi,
piramidal isaretler veya miyoklonilerin gortlmesi.

e Hipertermi ile nébetlerin alevlenmesi



Tedavi

* Tedavinin amaclari;

— Nobetlerin suresini ve sayisinit azaltmak

— Status epileptikusu 6nlemek,

— Antiepileptik ilaclarin yan etkilerini sinirlamak
— Daha iyi nérokognitif gelisim saglamak

— Yasam kalitesini arttirmak



* DS'li hastalar, genel epilepsi populasyonuna gore bazi nobet
tetikleyici durumlara karsi daha duyarlidir. Bu durumlardan

kacinmak tedavinin en temel basamagidir.

* Ates ve Hipertermi :
— Atesli enfeksiyon donemlerinde, erken ve etkili bir ates kontrolu
icin uygun dozda ve dlizenli ates dustrtcu kullanilir.

— Ebeveynlerin, sicak banyodan kacinmasi veya sicak gtinlerde asiri
fiziksel aktiviteyi en aza indirmeleri oneriliyor.

e |sik uyarimini en aza indireemek :

— Bu tetikleyicilere karsi hassasiyet sergileyen hastalarda bu
stimulasyonu en aza indirilmelidir. (Glnesli ginlerde sapka
takmak, cok parlak ve yanip sonen i1sikli ortamlar, TV veya
bilgisayar oyunlarindan kacinmak)




Medikal tedavi

* DS'li hastalarda en sik kullanilan antiepileptik ilaclar
valproat, clobazam, topiramat, stiripentol,
levetirasetam ve bromdrleri icerir.

*Cogu hastada valproati birinci sira ilac olarak kullanip,
uygun valproat dozuna ve serum seviyelerine ragmen
nobetlerin kontrolu yeterli olmazsa genellikle clobazam
eklenir.



Valproat (Depakin)

* Valproat, DS'li hastalarda yaygin olarak onerilmis genis
spektrumlu antiepilepik bir ilactir.

* DS icin birinci basamak ilac olarak disuntlmektedir.

Clobazam (Frizium)

* Clobazam, DS'li hastalarda tercih edilen ilk ila¢
ekleme tedavisidir.

 Bircok ulkede yardimci antiepileptik ilac olarak
kullanilmak tGzere onaylanan, genis spektrumiu
antikonvulzan aktiviteye sahip bir benzodiazepindir.



i1k iki ilaca yanitsiz hastalar

* Nobetleri kontrol altina alinamayan ya da intolerans
gelisen hastalarda valproat ve clobazam ile yapilan
birinci basamak tedavi bireysellestirilmelidir.

* Diyet terapisi (0rn., Ketojenik diyet) ve cerrahi terapiler
(6rn.,Vagus sinir uyarimi) dahil, farmakolojik olmayan
tedavilerin yani sira ek genis spektrumlu antiepileptik
ilac secenekleri de mevcuttur.

* Genis spektrumlu antiepileptik ilaclar arasinda
topiramat, stiripentol ve levetirasetam vardir.



Kag¢inilmasi gereken ilaglar

Karbamazepin ve benzeri analoglar (okskarbazepin,
eslikarbazepin) gibi sodyum kanali blokoru ilaclar,

Lamotrijin ve fenitoin, DS'li hastalardaki nobetleri
agirlastirabilir ve genellikle kacinilmahdir.

Fenitoinin bazi hastalarda paroksismal hareket bozukluklarini
tetikledigi bildirildi.



Acil Nobet Protokoli

DS'li tim hastalara, acil nobet protokoli olusturulmalidir.

Bu protokol, bireysellestirilmelidir, ancak cogunlukla benzodiazepinleri
icerir.

Cocugun ailesine, okuluna ve bakicilarina bir kopyasi verilmelidir.
Protokolde evde verilecek ilacin ne zaman verilmesi gerektigi belirtmelidir.

Hastay! bir acil servise gotirmek icin ne zaman acil tibbi hizmetlerin
cagrilmasi gerektigi belirtilmelidir.

Konvilzif nébetin baslangicindan en az (g ile bes dakika icinde rektal
diazem/bukkal midazolam verilmelidir. Sik nobet geciren hastalarda
konviilzif ndbet baslangicinda beklemeden rektal diazem/bukkal midazolam
verilmelidir.

Tam doz, ndbeti devam eden ¢ocuklarda ilk dozdan bes ile on dakika sonra
tekrar edilebilir.



Prognoz

DS'li hastalarin buyuk cogunlugunda, dmur boyu devam
eden ve tedaviye direncli nobetlerin yani sira orta-
siddetli bilissel bozukluklar vardir.

Konvulsif nobetler genellikle mir boyu devam eder.

Uzun sureli takip calismalarinda, konvulsif nobetler ve
konvulsif status epilepticusta 6zellikle 3.dekattan sonra
bir azalma oldugu gorilmektedir.

Atipik absans, miyoklonik ve fokal ndbetler sikliginda
azalma egilimi gosterir veya yetiskin donemde
kaybolurlar.



Prognoz

e DS'li hastalar, erken mortalite riski tasir, ancak bazi
hastalar yetiskinlige kadar yasarlar.

* En sik gorulen 6lim nedenleri epilepside (SUDEP) ani
beklenmedik 6lim ve status epileptikus gibi
gozukmektedir.



Ayirici Tani

DS ayirici tanisi, hastaligin belirli evrelerine gore degisir.

Ik ya da birkac febril ndbetten sonra DS'yi dogru teshis etmek
zordur.

Tipik miyoklonus ve miyoklonik nébetleri olan yetiskin
hastalarin da ozellikle hastaligin ilk birkac yilini anlatan tibbi
kayitlari mevcut degilse dogru teshisi guctur.

Tani, yasamin ikinci yili ile plato evresi 5-6 yas arasinda klinik
olarak daha kolay yapilir.



Avirici Tanida;

e Febril konvulziyon

* Lennox-Gastaut sendromu (LGS)

* Miyoklonik-astatik epilepsi (Doose sendromu)
* |lerleyici miyoklonus epilepsisi (PME),

* Agir infantil multifokal epilepsi (SIMFE)
 PCDH19 ile iliskili epilepsi



Hastanin Izlemi

Dravet sendromu tanili, keppra ve convulex kullanan hasta, status
epilepticusla geldi.

C.norolojisine danisilarak hastaya 0,1mg/kg’dan dormicum inflizyonu
baslandi.

Hastanin nobetlerinin durmamasi tGzerine 15 dk araliklarla ile
0,6mg/kg’a kadar doz arttirildi.

Hastanin nobetleri durduralamayinca 20mg/kg’ dan valproik asit
yuklendi.

Hastanin nobetleri durdu. Ara ara kisa sureli kasiimalari devam etti.
Subfebril ve febril atesleri devam etti.

Hastanin dinlemekle ac sesleri kaba, akut fazlari yuksek, paac
grafisinde infiltrasyon mevcut olmasi lGizerine pndmoni tanisiyla
sefaperazon. sulbaktam baslandi.Tedavinin 5. glintinde ates
yuksekligi devam etmesi lizerine tedavisine teikoplanin eklendi.



Hastanin izlemi

* Takipnesi ve tasikardisi takiplerinde devam eden hasta
oksijenli ve monitorize takip edildi.

* Yakin ndbet takibi yapildi. Nébetleri olmadik¢ca dormicum
infUzyonu azaltildi.

e Hastanin pediatri servisine yatisi yapildi.
* |zlemde solunum sikintisi gelisen hasta yogun bakima alindi.

e CYBU izleminde ARDS tablosu ve multiorgan yetmezligi
gelistigi icin kaybedildi.



tesekkulrler



