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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Febril nöbetler çocukluk çağında en sık görülen nörolojik 

bozukluktur. Basit ve komplike nöbet olarak iki gruba ayrılır, febril status ise komplike 

nöbetin bir alt grubudur. Viral ve bakteriyel patojenler, bazı aşılar ve pozitif aile 

öyküsü, ateşli nöbetlere yatkınlık oluşturabilir. Çoğu iyi huyludur, kendi kendine 

sonlanır, fakat kompleks ve uzun süreli nöbetlerin hipokampal meziyotemporal skleroza 

ve kompleks parsiyel epilepsiye yol açtığı ileri sürülmüştür. Gelsolin, aktin filamanına 

bağlanan, kalsiyum bağlayan bir proteindir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) hücre içi 

kalsiyumu stabilize ederek, nöronları apopitozdan koruduğu gösterilmiştir. Apelin-13 ve 

apelin reseptörü, kalp, beyin, böbrek gibi birçok dokuda bulunur. MSS korteksinde, 

hipokampus, talamus ve serebellumda izolen edilen Apelin-13’ün, nörofizyolojik rolleri 

olduğu düşünülmektedir. Bu çalışmanın amacı, basit ve komplike konvülziyon geçiren 

hastalardaki Apelin-13 ve Gelsolin düzeylerini kontrol grubu ile kıyaslayıp, bu 

proteinlerin düzeylerindeki sapmanın, nöbet etiyopatogenezi ile ilişkisini 

aydınlatmaktır.  

 Gereç ve Yöntem: Çalışmaya, kliniğimize basit febril konvülziyon (BFK)  ile 

başvuran 47, komplike febril konvülziyon (KFK) ile başvuran 51 hasta ve herhangi bir 

sağlık problemi olmayan 50 sağlıklı çocuk dahil edildi. 

 Bulgular: 98’i hasta, 50’si kontrol olmak üzere 148 çocuk çalışmaya alındı. 

Febril konvülziyon (FK) geçiren hastaların 47’si basit, 51’i KFK ile başvurdu. BFK ile 

başvuran hastaların ortalama yaşı 12 ay, KFK ile başvuran hastaların ortalama yaşı 24 

ay olarak bulundu. BFK ile başvuran hastaların %91,5’unun, KFK ile başvuran 

hastaların %66,7’sinin başvurun anındaki ilk nöbetiydi (p=0.004). KFK grubunda 

ebeveynde FK öyküsü, BFK grubuna göre yüksekti (%21,3’e, %45,1, p=0.018). 

Antiepileptik kullanımı, KFK grubunda BFK’ya göre anlamlı derecede yüksekti 

(%4,3’e %58,8, p<0.001). KFK grubunda ailede epilepsi varlığı %33,3, BFK grubunda 

8,5 bulundu (p=0.003). Apelin-13’ün, BFK grubunda ortalama değeri 33.15 ng/L, KFK 

grubunda 41.59 ng/l, kontrol grubunda ise 10.38 ng/L bulundu, apelin-13 düzeyi hasta 

grubuna kıyasla kontrol grubunda anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.001). 

Gelsolin’in ortalama değeri BFK grubunda 93,95 mg/L, KFK grubunda 165,60 mg/L, 



iv 

kontrol grubunda ise 47,85 mg/L bulundu, Gelsolin düzeyi hasta grubuna kıyasla 

kontrol grubunda anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.001).  

 Sonuçlar: Apelin-13 ve Gelsolin düzeyleri hasta grubuna kıyasla, kontrol 

grubunda anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Sonuçlar bu proteinlerin FK 

etiyopatogenezinde rol aldığını düşündürmektedir. Bu proteinlerin nöroprotektif 

özelliklerinin olması, post konvülzif dönemde nöronal hasarı azaltmak amacıyla 

yükseldiği olasılıklarını akla getirmektedir. Bu sonuçlar febril konvülziyona yaklaşımı 

ve özellikle ateşli nöbetle ilişkili kronik süreçte gelişen epilepsileri öngörmede bir 

biyobelirteç olup olmayacağı ileride yapılacak kontrollü çalışmalarla belirlenecektir. 

Çalışmamızın sonuçları, febril konvülziyona yaklaşım ve ilerde tedavi prensiplerinde 

değişikliklere yol açabilmesi açısından önemlidir. Literatürde febril konvülziyonda, 

pediatrik yaş grubunda Apelin-13 ve Gelsolin düzeylerinin kontrol grubuna göre 

kıyaslandığı ilk insan çalışmasıdır.  
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ABSTRACT 

Introduction: Febrile seizures are the most common neurological disorder in 

childhood. It is divided into two groups as simple and complicated seizures, and febrile 

status is a subgroup of complicated seizures. Viral and bacterial pathogens, some 

vaccines, and a positive family history may predispose to febrile seizures. Most are 

benign, self-terminating, but it has been suggested that complex and prolonged seizures 

lead to hippocampal mesiotemporal sclerosis and complex partial epilepsy. Gelsolin is a 

calcium-binding protein that binds to the actin filament. It has been shown to protect 

neurons from apoptosis by stabilizing intracellular calcium in the central nervous 

system (CNS). Apelin-13 and its receptor are found in many tissues such as the heart, 

brain, and kidney. Apelin-13, isolated in the CNS cortex, hippocampus, thalamus and 

cerebellum, is thought to have neurophysiological roles. The aim of this study is to 

compare Apelin-13 and Gelsolin levels in patients with simple and complicated 

convulsions with the control group, and to elucidate the relationship between the 

deviation in the levels of these proteins and the etiopathogenesis of seizures. 

 Materials and Methods: The study included 47 patients admitted to our clinic 

with simple febrile convulsion (CFC), 51 patients admitted with complicated febrile 

convulsion (CFC), and 50 healthy children without any health problems. 

 Results: A total of 148 children, 98 of whom were patients and 50 were 

controls, were included in the study. Of the patients who had febrile convulsions (FC), 

47 presented with simple and 51 with CFC. The mean age of patients presenting with 

CFC was 12 months, and the mean age of patients presenting with CFC was 24 months. 

It was the first seizure at the time of admission in 91,5% of the patients presenting with 

CFC and 66,7% of the patients presenting with CFC (p=0.004). In the CFC group, 

parental history of FC was higher than in the CFC group (21,3%, 45,1%, p=0.018). 

Antiepileptic use was significantly higher in the CFC group than in the CFC group 

(4,3% vs 58,8%, p<0.001). The presence of epilepsy in the family was 33,3% in the 

CFC group, and 8,5 in the CFC group (p=0.003). The mean value of Apelin-13 was 

found to be 33.15 ng/L in the BFC group, 41.59 ng/l in the CFC group, and 10.38 ng/L 

in the control group. The Apelin-13 level was found to be significantly lower in the 
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control group compared to the patient group (p<0.001). The mean value of gelsolin was 

93.95 mg/L in the CFC group, 165,60 mg/L in the CFC group, and 47.85 mg/L in the 

control group. The Gelsolin level was found to be significantly lower in the control 

group compared to the patient group (p<0.001) . 

 Conclusion: Apelin-13 and Gelsolin levels were found to be significantly lower 

in the control group compared to the patient group. The results suggest that these 

proteins are involved in the etiopathogenesis of FK. The neuroprotective properties of 

these proteins suggest the possibility that their deficiency triggers convulsions or that 

they increase as a defense mechanism to reduce neuronal damage in the post-convulsive 

period. Whether these results will be a biomarker in predicting the approach to febrile 

convulsions and especially epilepsy developing in the chronic process associated with 

febrile seizure will be determined by future controlled studies. The results of our study 

are important in terms of approach to febrile convulsion and may lead to changes in 

treatment principles in the future. It is the first human study in the literature in which 

Apelin-13 and Gelsolin levels in the pediatric age group were compared with the control 

group in febrile convulsions. 
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KISALTMALAR 

AAP : American Academy of Pediatrics 

AMPA : α amino-3-hidroksi-5-metil-izoksazolopropiyonik asit 
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BOS : Beyin Omurilik Sıvısı 
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CRP : C-Reaktif Protein 

DTPa : Difteri, Asellüler boğmaca, Tetanoz toksoidi 
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FSE : Febril Status Epileptikus 
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GSN : Gelsolin 
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IL-1β : Interlökin-1 Beta 

IL-4 : Interlökin-4 

IL-6 : Interlökin-6 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

         Febril nöbetler çocukluk çağında en sık görülen nörolojik bozukluktur. Görülme 

sıklığı %2-%5 arasında olup, en sık görülme yaşı 12-18 ay civarıdır (3). Ateşin eşlik 

ettiği bu nöbetler, 6 ay ve 6 yaş arasında, metabolik hastalık, santral sinir sistemi (SSS) 

enfeksiyonu, travma gibi nedenler olmaksızın görülen nöbetlerdir (1). Öncesinde afebril 

konvülziyon geçirme öyküsü bulunmamalıdır (2). 

          Febril nöbetler basit ve komplike nöbet olarak iki gruba ayrılır, febril status 

epileptikus (FSE) ise komplike nöbetin bir alt grubudur. BFK; 15 dakikadan kısa süreli, 

24 saat içinde tekrarlamayan jeneralize nöbetlerdir. KFK; 15 dakikadan uzun süren, 24 

saat içinde tekrarlayan, fokal özelliğe sahip nöbetlerdir. FSE ise 30 dakikadan uzun 

süreli bir kez veya 30 dakika içinde bilinç açılmadan ard arda geçirilen birden çok 

nöbetlerdir (2, 4). 

         Ateşli nöbet ile başvuran bir çocukta, öncelikle solunum yolu kontrol altına 

alınmalıdır, antikonvülzan tedavi uzamış nöbetlerde uygulanmalıdır. Ateşin kaynağı 

belirlenmeli ve nedene yönelik tedavi verilmelidir, ileri tetkik ve görüntüleme seçilmiş 

hastalarda düşünülmelidir.  

         Ateşli nöbetlerin patogenezi net olarak aydınlatılamamıştır. Viral ve bakteriyel 

patojenler, bazı aşılar, pozitif aile öyküsü, ateşli nöbetlere yatkınlık oluşturabilir. 

         Ateşli nöbetlerin çoğu iyi huyludur, kendi kendine sonlanır, fakat kompleks ve 

uzun süreli nöbetlerin hipokampal meziyotemporal skleroza ve kompleks parsiyel 

epilepsiye yol açtığı düşünülmüştür (7). Bu nedenle ateşli nöbetlerin etiyopatogenezini 

anlamak, ileride gelişebilecek olan epilepsileri erken tanımak ve tedavi etmek açısından 

önemlidir.  

         Gelsolin, aktin filamanına bağlanan ve bunu parçalara ayıran, stoplazmik ve 

plazma formları bulunan, kalsiyum bağlayıcı bir proteindir (76). MSS’de, nöronları 

hücresel hasardan ve apopitozdan korur ve hücre içi kalsiyumu stabilize ederek, 

nöroprotektif etki gösterir. 



2 

          Apelin, sığır mide öz suyundan 77 aminoasitlik preproapelin formunda izole 

edilmiştir. Apelin-13 ve apelin-36, en aktif formlarıdır. Apelin-13 reseptörleri, MSS’de, 

kalp, böbrek ve akciğer gibi birçok dokuda bulunmaktadır (82). Apelin-13, sıçanlarda 

pentilentetrazol (PTZ) ile indüklenen nöbetleri önemli ölçüde azaltmıştır, bu da Apelin-

13’ün merkezi sinir sisteminde nöroprotektif rolünü göstermiştir (86). 

       Bu çalışmada, BFK ve KFK geçiren çocuklarla, nöbet öyküsü olmayan kontrol 

grubundaki çocukların Gelsolin ve Apelin-13 düzeylerini karşılaştırarak; bu 

proteinlerin, nöbet geçiren çocukların serum düzeylerindeki sapmanın, etiyopatogenezle 

ilişkisini aydınlatmayı amaçlıyoruz.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Febril Konvülziyon 

 Tanım: Febril nöbet; 6 ay ve 6 yaş arasında görülen, SSS enfeksiyonu, 

metabolik hastalık, travma gibi nedenler olmaksızın ateşin eşlik ettiği nöbetlerdir (1). 

Öncesinde afebril konvülziyon geçirme öyküsü bulunmamalıdır (2). Çocuklarda FK 

görülme sıklığı %2-%5 arasındadır, en sık 18 ay civarında görülür (3). Febril nöbetler 

basit ve komplike nöbet olarak iki gruba ayrılır, FSE ise komplike nöbetin bir alt 

grubudur. BFK; 15 dakikadan kısa süreli, 24 saat içinde tekrarlamayan jeneralize 

nöbetlerdir. KFK; 15 dakikadan uzun süren, 24 saat içinde tekrarlayan, fokal özelliğe 

sahip nöbetlerdir. FSE ise 30 dakikadan uzun süreli bir kez veya 30 dakika içinde bilinç 

açılmadan ard arda geçirilen birden çok nöbetlerdir (2, 4). Febril nöbet, National 

Institutes of Health (NIH) tarafından 1980 yılında, 3 ay ve 5 yaş arasında görülen, ateş 

ile ilişkili, SSS enfeksiyonu olmadan, gri cevherdeki nöronlardan başlayıp beyaz 

cevhere yayılan, ani, anormal, aşırı elektriksel aktivite olarak tanımlanmıştır. 

International League against Epilepsy (ILAE) ise 1993 yılında febril nöbeti, öncesinde 

neonatal nöbetler olmadan, SSS enfeksiyonu ile ilişkisiz, 1 ay ve sonrasında görülen 

ateşli nöbetler olarak tanımlamıştır. 2008 yılında American Academy of Pediatrics 

(AAP) ise febril nöbeti; 6 ay ve 5 yaş arasında, intrakraniyal enfeksiyonun ve metabolik 

hastalığın eşlik etmediği, öncesinde afebril nöbet öyküsü bulunmayan hastalarda 

görülen ateşli nöbetler olarak tanımlamıştır (3). Bazı hastalarda ateşli nöbetler 6 

yaşından sonra da devam edebilir, bu nöbetler bazı jeneralize epilepsi sendromlarının 

habercisi olabilir. 6 yıldan uzun süreli bu nöbetler febril seizures plus (febril nöbet artı) 

olarak tanımlanmıştır (5). 

 Epidemiyoloji: Febril nöbetler çocukluk çağında en sık görülen nörolojik 

bozukluktur.  Görülme sıklığı %2-%5 arasında olup, 12-18 ay civarında pik yapar, 4 

yaşından sonra görülme sıklığı azalır. Ateşli nöbetler Asya populasyonunda sık görülür, 

erkeklerde ise kızlara göre görülme sıklığı daha fazladır (3). Yakın zamanda ülkemizde 

3806 çocuk ve ebeveyninin katıldığı, sosyodemografik özelliklerin ateşli nöbetler ile 

ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada yaygınlık oranı %4,8 olarak bulunmuştur. Yaş ve 

cinsiyete göre anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (6).  
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 Patogenez: Ateşli nöbetlerin çoğu iyi huyludur, kendi kendine sonlanır, fakat 

kompleks ve uzun süreli nöbetlerin hipokampal meziyotemporal skleroza ve kompleks 

parsiyel epilepsiye yol açtığı düşünülmüştür (7). Bu nedenle ateşli nöbetlerin 

etiyopatogenezini anlamak, ileride gelişebilecek olan epilepsileri erken tanımak ve 

tedavi etmek açısından önemlidir.  

           Vücutta oluşan enfeksiyon ile birlikte periferik mononükleer hücrelerden, 

interlökin 1 beta (IL-1β), tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interlökin 6 (IL-6) gibi 

proinflamatuar sitokinler ile interlökin 1 reseptör antagonisti (IL-1Ra), interlökin 10 

(IL-10)  ve interlökin 18  (IL-18) gibi antiinflamatuar sitokinler salınır (8,9). Patojenler 

üzerinde yer alan moleküler proteinler (PAMP’lar), örneğin gram negatif bakterilerin 

hücre duvarında yer alan lipopolisakkarit (LPS) yapı, doğal bağışıklık elemanları olan 

makrofaj ve nötrofillerde bulunan toll like reseptörler (TLR) tarafından tanınır ve 

sitokinler salınır (10,11). İnflamatuar yanıtın kontrolü kaybedilirse proinflamatuar 

sitokinler sistemik dolaşıma katılır ve kan beyin bariyeri (KBB) ile etkileşime girerek 

santral sinir sistemine geçer. Ayrıca LPS, KBB ile etkileşime girerek astrositlerde bir 

dizi yapısal ve fonksiyonel değişiklikleri indükleyebilir, bazı in vivo çalışmalar astrosit 

proliferasyonunu ve ardından dejenerasyonunu göstermiştir (12,13). Santral sinir 

sisteminde (SSS) bulunan mikroglialarda ise LPS’yi tanıyan TLR bulunur. Mikroglialar 

SSS’nin makrofajı gibidir. Aktive olan mikroglialardan proinflamatuar sitokinler salınır 

(14,15). Salınan sitokinler siklooksijenaz-2 (COX-2) üretimini arttırarak, araşidonik 

asitten prostoglandin E2 (PGE-2) sentezini arttırır (16). PGE-2, hipotalamusta yer alan 

medyan preoptik çekirdekteki termoregülasyon nöronlarındaki prostoglandin 

reseptörlerine bağlanarak ateşi indükler (17). Ateşli nöbetler sırasında IL1-β ve IL-1Ra 

aynı anda salınır ve reseptör için yarışırlar. IL1-β afinitesi daha yüksektir ve reseptöre 

bağlanır (18).  1990 yılında yapılan bir çalışma, ateşli nöbetleri olan çocuklarda 

periferik mononükleer hücrelerden LPS’ye karşı salınan IL-1β’nin, nöbetleri olmayan 

bakteriyel enfeksiyonlu diğer çocuklara kıyasla artmış olduğunu gösteren bir çalışmadır 

(19). 

 IL-1β, santral sinir sisteminde bulunan glutamaterjik (uyarıcı) ve gabaerjik 

(inhibe edici) sistem üzerinde etkilidir (20). Glutamat, SSS’deki nöronlardan salınan 

temel uyarıcı nörotransmitterdir (21). Etkilerini iyonotropik ve metabotropik reseptörler 
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üzerinden gösterir. İyonotropik reseptörler, αamino-3-hidroksi-5-metil-

izoksazolopropiyonik asit (AMPA), N-metil-D-aspartat (NMDA) ve kainat reseptörleri 

olmak üzere 3 adettir. İyonotropik reseptörler aktive olduklarında membran kanalları 

açılarak iyon geçişine izin verir, metabotropik reseptörler ise ikinci haberci sistemi ile 

çalışır (22). Glutamat, AMPA reseptörlerine bağlanarak sodyumun hücre içine 

girmesini sağlar ve potasyum hücre dışına çıkar böylece membran depolarize olur. 

NMDA reseptörlerlerine bağlanırsa, magnezyum hücre içine girer, iyon kanalları açılır 

ve hücre içine kalsiyum ve sodyum girişi olur (14). Gama amino bütirik asit (GABA) 

ise, GABA-A ve GABA-B reseptörlerine bağlanarak glutamaterjik reseptörlerin 

uyarılabilirliğini inhibe eder. GABA-A, membran depolarize olduğunda hücreye klor 

girişini inhibe eder, GABA-B ise membranda kalsiyum girişi ve potasyum akışını 

düzenler (14). IL-1β gabaerjik inhibisyonu etkiler, Wang ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada, hipokampal nöronlarda IL-1β’nın, GABA-A reseptör aracılı 

akımı azaltabileceği gösterilmiştir (23). 

 

 

Şekil 1.  FK patogenezi 
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2.2. Risk Faktörleri 

 Enfeksiyonlar: Ateşli nöbetlerin etiyolojisinde viral ve bakteriyel patojenler 

önemli yer tutar. Heamophilus influenza tip B (Hib) aşısının yaygınlaşmasından sonra 

ateşli nöbet ile başvuran çocuklarda bakteriyemi görülme sıklığı azalmıştır (24). Ateşli 

nöbetler viral üst solunum yolu enfeksiyonlarının artış gösterdiği Kasım ve Aralık 

aylarında pik yapar (3). Human herpes virüs 6 (HHV-6), Amerika Birleşik 

Devletlerinde ateşli nöbetlerle en sık ilişkilendirilen virüstür. Bir çalışmada, acil servise 

ateşli nöbet ile başvuran iki yaş altındaki çocukların üçte birinde etken HHV-6 

saptanmıştır (25). Influenza tip A, respiratuar sinsityal virüs ( RSV), adenovirüs ise sık 

karşılaşılan diğer viral etkenler arasındadır (26). 

 Aşılar: Ateşli nöbet riski; difteri, tam hücreli boğmaca, tetanoz toksoidi ( 

DTPw), kızamık, kızamıkçık, kabakulak (KKK), heamophilus influenza tip B (Hib) gibi 

bazı aşıların uygulanmasından sonra artar (27). Aşılama sonrası ateş, inaktif aşıların 

uygulanmasını takiben 48 saat içinde, canlı-zayıflatılmış aşıların uygulanmasını takiben 

5 ile 14 gün içinde görülür, ateşli nöbetler ise bu dönemde ortaya çıkar ve nadiren 

Dravet gibi genetik epilepsi sendromlarının habercisi olabilir (28). DTPw, 1933 yılında 

nöbet ve ensefalopati gibi olumsuz nörolojik olaylarla ilişkilendirilmiştir. DTPw ile 

yapılan çalışmaların metaanalizinde ateşli nöbetler ile ilişkisinin %1,8 olduğu 

görülmüştür. Avusturalya’da 1997 yılından beri kullanılan difteri, asellüler boğmaca ve 

tetanoz toksoidi içeren DTPa aşısı ile yapılan bir çalışmada ise, üç ve beş aylıkken, 

birinci ve ikinci doz aşılamayı içeren 28.000 doz aşılamada yalnızca bir ateşli nöbet 

tespit edilmiştir (29). KKK aşısı sonrası ateşli nöbetler en çok 5 ile14 gün içinde görülür 

(28). Farrington ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, KKK aşısı sonrası 6 ile 

11 gün içinde ateşli nöbet riski 3000 dozda bir olarak bulunmuştur (30). Yine 

Avusturalya’da, aşıya yakın ateşli nöbetler ile aşıya yakın olmayan ateşli nöbetlerin 

kıyaslandığı bir çalışmada, nöbet şiddeti ve yönetimi açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır (31). Aşı sonrası ateşli nöbetler, ebeveynlerin aşıya olan güvenini azaltır, 

diğer dozlarda veya diğer kardeşlerde aşı öncesi kaygıya sebep olabilir. Bu nedenle 

özellikle aşı sonrası komplike ateşli nöbet veya febril status ile başvuran hastaların, 

genetik epilepsi sendromları açısından çocuk nöroloji uzmanına yönlendirilmesi, diğer 

aşılarının ise hastanede doktor gözetiminde yapılması uygun olacaktır.  
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 Predispozan faktörler: Demir eksikliği, çocuklarda yaygın görülen bir 

beslenme eksikliğidir. Demir, normal büyüme ve gelişme için gereklidir, eksikliği ise 

mental gerilik, davranışsal bozukluk ve bozulmuş bağışıklık sistemi ile 

ilişkilendirilmiştir (32). Demir; DNA, RNA ve monoamin metabolizmasında yer alan 

enzimatik reaksiyonların kofaktörüdür yani nörotransmitterlerin üretimini ve işlevini 

etkiler. Beyinde anormal demir metabolizması, bozulmuş miyelinasyona ve 

nörotransmitter aktivitesine yol açar (33). Düşük serum demir ve ferritin düzeyleri ateşli 

nöbet eşiğini düşürebilir. Literatüre baktığımızda ateşli nöbetleri olan çocukların serum 

demir ve ferritin düzeylerinin karşılaştırıldığı birçok çalışmada, ferritin düzeyi 30 μg/L 

altında olan çocukların ateşli nöbetlere daha yatkın olduğu bildirilmiştir (34,35).  

Tablo 1. Ateşli nöbetler ile ilişkili bazı genler ve lokalizasyonları (39) 

Lokasyon Gen-Lokus 

2q23-q24 GEFSP7 

2q24.3 SCN1A 

5q34 GABRG2 

8q13-q21 FEB1 

8q13.2 CPA6 

18p11.2 FEB6 

  

 Genetik: Ateşli nöbetlerin oluşumunda genetik ve ailesel faktörler önemli rol 

oynar. Bir çocuk için ateşli nöbet riski, pozitif kardeş öyküsü varsa %20, pozitif 

ebeveyn öyküsü olması durumunda ise %33’tür. Monozigotik ikizlerde risk, dizigotik 

ikizlere göre ise daha fazladır (36). Ateşli nöbetlerde, otozomal dominant, poligenik 

veya multifaktöriyel kalıtım söz konusudur (37). Çalışmalar ateşli nöbetlerden sorumlu 

11 kromozomal lokus (FEB1-FEB11) göstermiştir (38).  

 Voltaj kapılı sodyum kanalı alt birimindeki mutasyonlar ( SCN1A, SCN1B) ve 

GABA-A alt birimindeki mutasyonlar (GABRG2), ateş ilşkili genetik epilepsilerde 

(genetic epilepsy with febrile seizures plus, GEFS+) tanımlanırken, ateşli nöbet geçiren 

çocukların çoğunda bu gen mutasyonları tanımlanamamıştır (40).   
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          Klinik özellikler: Ateşli nöbetler çocukluk çağında en sık görülen nöbet türüdür. 

6 ay ve 6 yaş arasındaki çocukların %2-%5’inde görülür, en sık görülme yaşı ise 18 

aydır (3). Ateşli nöbetler çoğunlukla iyi seyirlidir, kendi kendine sonlanır, buna rağmen 

acil servis başvurularının büyük kısmını oluşturur (41). Ateşli nöbetler bazen hastalığın 

ilk belirtisidir ve ateş yükselmeye başladıktan ilk 24 saat içinde görülür. Nöbetler 

sıklıkla sıcaklığın hızlı yükseldiği dönemde ortaya çıkar, fakat nöbetle ilişkili sıcaklığın 

derecesi değişebilir (27). Klinik özelliklerine göre basit ve komplike ateşli nöbetler 

olarak iki grupta incelenir. 

 Basit ateşli nöbetler, 15 dakikadan kısa sürer, jeneralize ve tonik klonik 

vasıftadır, 24 saat içinde tekrarlamaz (3). Tanım olarak 15 dakikadan kısa olarak 

belirtilse de genellikle 3-4 dakikada sonlanır (42). Nörogörüntüleme ve 

elektroensefalografi (EEG) gibi ileri incelemelere sıklıkla gerek duyulmaz, acil serviste 

gözlem yeterlidir (43). Öncelikle menenjit ekarte edilmeli, ateşli nöbetin etiyolojisi 

belirlenmeli ve nedene yönelik tedavi verilmelidir.  

 KFK, 15 dakikadan uzun sürer, 24 saat içinde tekrarlar ve fokal, tonik veya 

klonik olabilir. Nöbet sonrası geçici güçsüzlük, kısmi felç görülebilir, bu durum Todd 

paralizisi olarak bilinir (44). Uzamış ateşli nöbetlerde öncelikle hava yolu kontrol altına 

alınıp, nöbeti sonlandırmak için antikonvülzan tedavi uygulanabilir. Nöbetin tekrarlama 

riskinden dolayı, etiyoloji aydınlatılıp, hasta en az 24 saat hospitalize edilmelidir.  

 Febril status epileptikus (FSE), 30 dakika süreli tek bir epileptik nöbet veya 30 

dakikalık süre içinde gerçekleşen ve bilincin açılmadığı tekrarlayan nöbetlerdir ve 

kompleks ateşli nöbetler içinde değerlendirilir (45). FSE, nadiren kendiliğinden 

sonlanır, çoğunlukla antikonvülzan tedaviye ihtiyaç duyulur (46). FSE ile başvuran 

hastalarda, basit ateşli nöbet geçiren hastalara kıyasla, anormal nörolojik gelişim ve 

pozitif aile öyküsünün daha sık olduğu gösterilmiştir (42,47). 

 Ayırıcı Tanı: Ateşli nöbetler bazı epileptik olmayan hareketlerle karışabilir. 

SSS’i etkileyen menenjit, ensefalitin ilk belirtisi olabilir veya intrakraniyal kanama, 

tümör, abse ile karışabilir (27). Bu nedenle hastanın vital bulguları stabilize edildikten 

sonra hızlıca ayırıcı tanı yapılmalıdır.  
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       Jitterines, genellikle yenidoğan döneminde görülen, titreme tarzında olan bir 

hareket bozukluğudur. Sıklıkla doğumdan birkaç hafta sonra kendiliğinden sonlanır, 

nadiren aylarca devam edebilir, bu durum hipoksik iskemik enfelopati, elektrolit 

imbalansı ile ilişkili olabilir. Nöbetten farklı olarak, göz hareketleri doğaldır ve 

ekstremitenin hafif fleksiyonu ile durdurulabilir (48).  

 İntrakraniyal yer kaplayan oluşumlar (kanama, kitle, abse vb) kafa içi basıncını 

arttırarak nöbete neden olabilir. Bu hastalar acil serviste hızlıca stabilize edilip solunum 

yolları kontrol altına alınmalıdır. Fizik muayenede, pupiller anizokori, meningeal 

iritasyon bulguları, retinal hemorajiler, kafa derisinde ekimoz, hematom bulunması 

kanama ve kitle açısından önemlidir. Ayırıcı tanı için kraniyal görüntüleme yapılmalıdır 

(49). Geçirilmiş sinüzit ve antibiyotik kullanım öyküsü, sinüzitin intrakraniyal 

komplikasyonları açısından uyarıcı olmalıdır (50). 

 Bakteriyel menenjitin ilk bulgusu nöbetler olabilir. Fizik muayenede yüksek 

ateşi açıklayacak enfeksiyon odağının olmaması, meningeal iritasyon bulgularının 

pozitif olması menenjit açısından uyarıcı olmalıdır. Lomber ponksiyonla teyit edilip 

kalıcı nörolojik defisit gelişmemesi için hızlıca geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi 

başlanmalıdır (51). 

 Nefes tutma veya katılma nöbetleri 6-18 ay dönemindeki çocuklarda yaygın 

görülür. Etiyopatogenez net olmamakla birlikte, otonom sinir sisteminin düzensizliği, 

beyin sapının gecikmiş miyelinizasyonu ve demir eksikliği rol oynayabilir. Sıklıkla bir 

öfke veya ağlama sonrası vücutta atoni, siyanoz ve jeneralize tonik, klonik nöbet ile 

ortaya çıkabilir. Nörolojik gelişim normaldir, katılma nöbetleri 5 yaşına kadar kaybolur 

(52). 

 Süt çocukluğunun şiddetli miyoklonik epilepsisi (Dravet sendromu), yaşamın ilk 

yılında ateşli komplike nöbetler ile gelen genetik epilepsi sendromlarından biridir. 

Voltaj kapılı sodyum kanalını kodlayan SCN1A genindeki mutasyon, hastaların %70-

80’inde tanımlanmıştır. Dravet sendromlu çocuklar nöbetler ortaya çıkana kadar 

nörolojik gelişim açısından normaldir. Aşı, enfeksiyon ile tetiklenen bu nöbetler 

dirençlidir ve hastalarda nörolojik defisit gelişir (53). 
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Tanısal Değerlendirme: Basit ateşli nöbet ile başvuran çoğu hastada nörolojik 

gelişim ve fizik muayene bulguları normal ise kan tetkiki, görüntüleme veya EEG’ye 

gerek yoktur. Enfeksiyon odağına yönelik tedavi ile ebeveynlerin bilgilendirilmesi 

yeterlidir (54). Uzamış komplike nöbetlerde, bilincin açılmadığı durumlarda ise 

menenjit açısından dikkatli olunmalıdır. Hastanın yaşı, nöbet süresi, aşılanma durumu, 

antibiyotik kullanımı ve aile öyküsü ayrıntılı bir şekilde sorgulanmalıdır (3). AAP’nin 

belirlediği ateşli nöbet ile başvuran bir çocukta lomber ponksiyon (LP) endikasyonları 

ise şunlardır; 

 Hasta görünümlü bir çocukta meningeal iritasyon bulguları varsa, 

 Hib veya streptococcus pneumoniae ile aşılama durumu yetersiz veya 

bilinmeyen 12 aydan küçük çocuklara, 

 Antibiyotik kullanımı olan çocuklarda menenjit belirti ve bulguları 

maskelenebileceğinden bu çocuklara da LP yapılmalıdır (1). 

Beyin omurilik sıvısı (BOS) örneği ile beraber eş zamanlı serum glukozu, kan 

kültürü de alınmalıdır. BOS’ta pleositoz aksi ispatlanıncaya kadar SSS enfeksiyonu 

olarak değerlendirilip ampirik antibiyoterapi başlanmalıdır (55). 

 Laboratuvar tetkikleri: AAP basit ateşli nöbet ile başvuran her çocukta rutin 

laboratuvar tetkiklerinin yapılmasını önermemektedir. Aileler kan tetkiki konusunda 

ısrarcı olsa da, tetkik sonuçlarının nöbet etiyolojisini belirlemeye yönelik değil, nöbete 

neden olan enfeksiyonu belirlemeye yönelik olduğu aileye anlatılmalıdır. Anamnezde 

yetersiz beslenme, kusma, ishal, fizik muayenede ise dehidratasyon bulguları yoksa 

serum elektrolitleri bakılması gereksizdir. Tam kan sayımı bakteriyemi riski konusunda 

fikir verebilir fakat 24 ay altı çocuklarda ateşli nöbet olsun veya olmasın bakteriyemi 

insidansının eşit olduğu unutulmamalıdır (1). 

 Nörogörüntüleme: Ateşli nöbet ile başvuran çocuklarda acil müdahele 

gerektiren intrakraniyal patolojileri dışlamak için nörogörüntüleme yapma kararı 

vermek zor olabilir (56). AAP, basit ateşli nöbet ile başvuran çocuklarda rutin 

nörogörüntüleme yapılmasını önermemektedir. Bilgisayarlı Tomografi (BT) taramasının 

içerdiği radyasyonun gelecekteki malignite riskinden dolayı, manyetik rezonans 
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görüntülemenin (MRG) ise uzun süreli olması ve sedasyon gerektirmesinden dolayı bu 

yöntemler yalnızca seçilmiş hastalarda uygulanmalıdır (1). Buna karşın KFK ile 

başvuran çocuklarda nörogörüntüleme yapılmasına ilişkin kılavuz yayınlanmamıştır. 

KFK ile acil servise başvuran 839 hastanın geriye dönük olarak incelendiği çok 

merkezli bir Avrupa çalışmasında, acil müdahele gerektiren intrakraniyal patoloji 

olduğu düşünülen 130 hastaya görüntüleme yapılmış ve bunların yalnızca 5 tanesinde 

intrakraniyal patoloji saptanmıştır. Normal nörolojik muayeneye sahip jeneralize çoklu 

nöbeti olan çocuklarda ise intrakraniyal patolojiye rastlanmamıştır. Bu çalışma, acil 

servise KFK ile başvuran çocuklarda nörogörüntülemeyi sınırlayan kılavuzlara destek 

vermektedir (56).  

 Elektroensefalografi: Basit ateşli nöbet ile başvuran hastalarda rutin EEG 

çekimi önerilmemektedir. Ancak KFK geçiren, anormal nörolojik gelişim hikayesine 

sahip ve tekrarlayan ateşli nöbet öyküsü olan seçilmiş hastalarda yapılabilir (57). 

 2.3. Tedavi Seçenekleri 

 Akut tedavi: Aktif nöbet geçiren her çocukta öncelikle hava yolu güvence altına 

alınıp, pozisyon verilmeli, gerekirse solunum desteği sağlanmalıdır. 3-5 dakikayı geçen 

nöbetlerde kısa etkili intravenöz (IV) benzodiazepinlerden yararlanılabilir. Midazolam 

0,1-0,2 mg/kg, lorazepam 0,05-0,1 mg/kg iv kullanılabilir. Damar yolu bulunamayan 

hastalarda intramüsküler, intranazal yolla da yapılabilir. Uzamış ateşli nöbetlerin 

tedavisi, status epileptikus tedavisi ile aynıdır, nöbet durmazsa fenitoin sodyum, 

fenobarbital, sodyum valproat başlanabilir (2). 

 Uzamış ateşli nöbetlerde veya hastanın muayenesinde dehidratasyonu 

düşündüren bulgular varsa, serum elektrolit ve glukoz değerlerine bakılmalı ve 

gerekirse defisit tedavisi başlanmalıdır. 

 Aralıklı ve düzenli antipiretik tedavinin, tekrarlayan nöbet riskini azalttığı 

kanıtlanamamıştır. Buna rağmen antipiretikler, çocuğun ateşinin düşmesiyle kendisini 

daha iyi hissetmesi ve ailenin kaygılarını gidermesi nedeniyle sıklıkla kullanılır (58). 
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 Sekonder tedavi: Komplike ve uzamış nöbetlerde, anormal nörolojik gelişim ve 

tekrarlayan ateşli nöbet hikayesi varlığında profilaktik tedavi başlanabilir. Profilaktik 

tedavi, aralıklı (intermittant) ve devamlı olmak üzere ikiye ayrılır. 

 Aralıklı (intermittant) profilaksi: Ateşli hastalık döneminde yapılan 

profilaksidir. Çalışmalar oral/rektal diazepam, bukkal/nazal midazolam uygulamasının 

plaseboya kıyasla tekrarlayan nöbet riskini azalttığını göstermiştir (59). Rektal 

diazepam, ateşli hastalık döneminde 0,3-0,5 mg/kg olarak 12 saatte bir uygulanabilir. 

Yan etki olarak solunumu baskılama riski, aileler tarafından kullanım açısından 

kaygılara sebep olabilir (2). 

 Devamlı profilaksi: Tekrarlayan ateşli nöbet riskini azaltmak için uzun süreli 

antiepileptik ilaçlar kullanılabilir. Devamlı profilaksi, basit ateşli nöbet geçiren 

çocuklarda genellikle gerekli değildir, fokal özellikli veya uzun süreli jeneralize nöbet 

geçiren, EEG’de fokal yavaşlama saptanan çocuklarda fayda zarar oranına bakılarak 

verilebilir (60). En sık tercih edilen ilaçlar, fenobarbital ve sodyum valproattır (2). 

 Çalışmalar devamlı fenobarbital profilaksisinin plaseboya kıyasla, ateşli 

nöbetlerin tekrarlama riskini azalttığını göstermiştir (59). Yine fenobarbitalin devamlı 

kullanılarak yapıldığı kontrollü çift kör bir çalışmada, tekrarlayan ateşli nöbet riskini 

yılda %25’ten, %5’e düşürdüğü gösterilmiştir. Bunun için fenobarbitalin günlük 

kullanılması ve belirli bir terapötik aralıkta tutulması gereklidir. Fenobarbitalin yan 

etkileri arasında hiperaktivite, sinirlilik, uyuşukluk, uyku bozuklukları ve aşırı duyarlılık 

reaksiyonları bulunur. Davranışsal yan etkiler, hastaların %20-%40'ında ortaya çıkabilir 

ve ilacın kesilmesini gerektirecek kadar şiddetli olabilir (61). 

 Randomize kontrollü çalışmalar, tekrarlayan ateşli nöbetleri önlemede, sodyum 

valproatın da fenobarbital kadar etkili olduğunu göstermiştir. Yan etkileri arasında 

hepatotoksisite, trombositopeni, kilo alımı ve gastrointestinal sistem yan etkileri 

bulunmaktadır. 2 yaş altında tercih edilmemektedir (2,61). 

 Literatürdeki çalışmaları taradığımızda aralıklı fenitoin, fenobarbital, piridoksin, 

valproat uygulamasının plaseboya, aralıklı rektal diazepamın, aralıklı valproata karşı 

veya aralıklı rektal diazepamın, klobazama karşı anlamlı bir üstünlüğü yoktu. Aralıklı 
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klobazam ve aralıklı diazepam tedavisinin basit ve komplike nöbet geçiren çocuklarda 

karşılaştırıldığı bir çalışmada sonuçlar, klobazam alan çocuklarda tekrarlama oranının 

daha düşük olduğunu ve aralıklı klobazam tedavisinin, aralıklı diazepam tedavisine 

alternatif olabileceğini göstermiştir (115). Aralıklı diazepam ve devamlı fenobarbital 

uygulamasının tekrarlayan nöbet riskini azalttığı gösterilmiştir. Buna karşın ilaç yan 

etkileri yaklaşık olarak %30 oranında görülmüştür (59). Aralıklı veya devamlı 

antiepileptik tedavinin ve tekrarlayan ateşli nöbetleri önlemenin ise epilepsi riskini 

azalttığını gösteren kanıt bulunamamıştır (2,62). Bu nedenle öncelikle ailelere nöbetin 

tekrarlama riski ve ilk yardım hakkında bilgi verilmeli, profilaktik tedavi başlanılması 

durumunda gelişebilecek yan etkiler anlatılmalı, seçilmiş hastalarda kar, zarar oranı 

değerlendirilerek tedavi başlanmalıdır (59). 

Prognoz: Ateşli nöbetler genellikle iyi seyirlidir. BFK’lı çocukların genel 

popülasyonla kıyaslandığı bir çalışmada uzun vadeli mortalitede artış olmadığı 

gösterilmiştir. KFK’lı çocukların, ateşli nöbeti olmayan çocuklarla kıyaslandığı başka 

bir çalışmada ise sonraki iki yıl içinde ölüm ihtimali daha yüksek saptanmıştır. Ancak 

bu hastaların kısmen nörolojik anormalliklere sahip olduğu ve sonradan epilepsi 

geliştirdiği gösterilmiştir (57). 

 Tekrarlayan ateşli nöbetler: Ateşli nöbet geçiren bir çocukta genel olarak 

nöbetin tekrarlama riski yaklaşık %30’dur. Ateşli nöbetlerin tekrarlama riski birden 

fazla faktörle ilişkilidir, bu faktörler;  

 İlk nöbet anında yaşın 12 aydan küçük olması, 

 Birinci derece akrabada ateşli nöbet öyküsü, 

 Düşük dereceli ateş ile nöbet geçirmiş olmak, 

 Ateşin başlangıcı ile nöbet arasındaki sürenin kısa olmasıdır (63). 

       Japonya’da yapılan pilot bir çalışmada nöbetin 24 saat içinde tekrarlama sıklığı 

%17,6 olarak bulunmuştur. Erkek cinsiyete sahip olmanın, 39,8 ° C ve altında ateşli 

nöbet geçirmenin ise, nöbetin 24 saat içinde tekrarlama riskini arttırdığı tespit edilmiştir 

(64). 
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Epilepsi gelişme riski: Basit ateşli nöbet geçiren çocukların 7 yaşına geldiğinde 

epilepsi geliştirme riski yaklaşık olarak %1’dir, bu oran ateşli nöbet geçirmeyen 

çocuklarla aynıdır. KFK geçiren, anormal nörolojik gelişim hikayesine sahip ve 

ailesinde epilepsi öyküsü olan çocuklarda ise bu oran %5-10’dur (65).  

       Ateşli nöbet geçiren bir çocukta epilepsi gelişimi için risk faktörleri; 

 Nörogelişimsel anormallik öyküsü, 

 KFK, FSE geçirmiş olmak, 

 Ailede epilepsi öyküsünün olması, 

 Ateşin yükselmesi ile nöbetin ortaya çıkması arasındaki sürenin kısa olmasıdır 

(44). 

Temporal lob epilepsi gelişme riski: Hipokampüs, parahipokampal girus ve 

amigdala gibi limbik yapılardan kaynaklanan mezial temporal lob epilepsisi (MTE) 

genellikle antiepileptik tedavilere dirençlidir. Cerrahi tedavi nedeniyle rezeke edilen 

temporal lobda, hipokampal sklerozun sık görüldüğü belirtilmiştir. Yenidoğanda 30 

günden uzun süreli yatış ve nörogelişimsel gerilik öyküsünün olması ilk ateşli nöbet için 

risk faktörü olarak tanımlanmıştır (44). Yenidoğan döneminde uzamış ateşli nöbetlerin, 

çocukluk çağında MTE’ye yol açtığı ileri sürülmektedir (66).  

 Erken çocukluk döneminde uzun süreli ateşli nöbet geçiren çocukların ve nöbeti 

olmayan çocukların MRG görüntülemelerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, ateşli nöbet 

geçiren çocukların hipokampüsünde atrofi ve amigdala hacminde azalma gösterilmiştir 

(67). Buna karşın, epilepsisi olan 524 çocuğun incelendiği başka bir çalışmada, ateşli 

nöbet öyküsünün %14 olduğu, fokal ve uzamış nöbetlerin TLE ile ilişkisinin olmadığı 

gösterilmiştir. Hipokampal atrofisi olan 3 çocuğun ise ateşli nöbet öyküsünün olmadığı 

bildirilmiştir (68). Uzamış ateşli nöbetlerin MTE ile ilişkisini aydınlatmak için daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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2.4. Nöroprotektif proteinler 

 Gelsolin: Gelsolin (GSN); hücre şeklini, kemotaksiyi belirleyen aktin filamanına 

bağlanan ve bunu parçalara ayıran, kalsiyum bağlayıcı bir proteindir. İlk olarak tavşan 

akciğer makrofajlarında 90 kilodalton ağırlığında stoplazmik bir protein olarak izole 

edilmiş ve daha sonra memeli kas hücrelerinde tanımlanmıştır. GSN’in hücre dışına 

salgılanan izoformu olan plazma GSN (pGSN), stoplazmik GSN’e ek olarak N-terminal 

ucunda fazladan 25 aminoasit içerir ve 93 kDa ağırlığındadır (69). pGSN, memeli 

kanında 200-300 mcg/ml konsantrasyonunda bulunmaktadır (70). pGSN üretimi, 

stoplazmik GSN aksine sınırlıdır. İskelet ve kalp kası, düz kaslar, pGSN’in esas üretim 

yeri olarak kabul edilmektedir (71). Astımlı hastaların hava yollarında epitel hücreleri 

tarafından salgılanan pGSN’in, interlökin 4 (IL-4) salınımını arttırdığı gösterilmiştir 

(72). MSS’de ise pGSN; oligodendrositlerden, nöronlardan ve astrositlerden 

salgılanmaktadır, BOS’taki pGSN düzeyi kandaki düzeyinden yaklaşık 20 kat daha 

düşüktür (73,74). Gelsolin-3, GSN izoformlarından bir tanesidir. Oligodentrositler 

tarafından üretilen Gelsolin-3’ün, miyelogenezde rol oynadığı gösterilmiştir. Siyatik 

sinir hasarı olan fareler ve kontrol grubu ile yapılan bir çalışmada, yaralanma 

bölgesinde GSN üreten makrofajların artmış olduğu, böylece GSN’in nöroinflamasyonu 

baskıladığı gösterilmiştir (93). 

 Voltaja bağımlı kalsiyum kanalları (VDCC) ve NMDA reseptörleri yoluyla 

kalsiyum akışının, nöronlarda bir takım fizyolojik olayı etkilediği gösterilmiştir. 

Nöronlardan salgılanan GSN, kalsiyum ile aktive edilir, aktin filamanını bağlar ve 

ayırır. Kalsiyum iyonu, nöronlarda nörotransmitter salınımını ve sinaptik plastisiteyi 

kontrol eder, mikrofilamanların polimerizasyonu üzerine de etkilidir. Hücreye kalsiyum 

akışı, aktin depolimerizasyonunu indükler. Hücre içi kalsiyumum geçici yükselmeleri, 

hücre iskeletinin lokal değişikliklerine aracılık eder, sürekli yükselmeleri ise hücre 

iskeletinin geri dönüşümsüz bozulması ile ilişkilidir. Bu nedenle kalsiyum iyonunun, 

epileptik nöbetler, alzheimer gibi hastalıkların neden olduğu nörodejenerasyonda etkili 

olduğu gösterilmiştir. GSN içermeyen hipokampal nöronlara sahip fareler ile yapılan bir 

çalışmada sonuçlar, glutamatın yol açtığı eksitotoksisitenin, hücre içine kalsiyum akışını 

arttırdığını göstermiştir. Bu çalışmadaki veriler, GSN’in aktin depolimerizasyonunu 

arttırarak, NMDA reseptörleri veya VDCC yoluyla hücreye kalsiyum akışını azaltarak, 
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eksitotoksik nöronal hasarı azalttığını göstermiştir, böylece GSN’in nöroprotektif etkisi 

gösterilmiştir (75). 

 Aktin ökaryotik hücrelerde yüksek konsantrasyonlarda bulunur ve inflamasyon, 

hücre nekrozu gibi durumlarda, kan viskozisitesinde artış, trombosit agregasyonu, 

fibrinolizisin bozulması ve sonuçta tromboza yatkınlık gibi patofizyolojik süreçlerle 

ilişkilidir. pGSN ise bu hasarlı hücrelerden kan dolaşımına salınan aktin filamanlarını 

ayırma, kesme ve uzaklaştırma işlevinden sorumlu hücre dışı aktin temizleyici 

sisteminin bir parçasıdır (76). 

        Gelsolin; 

 MSS’de nöronları hücresel hasardan korur, apopitozisi inhibe eder ve hücre içi 

kalsiyum seviyesini belirli bir aralıkta tutar (76), 

 Hem sitozolik GSN, hem de pGSN, alzheimerli bireylerin beyinlerinde biriken 

amiloid plaklarının bir bileşeni olan amiloid beta proteinini bağlar, 

fibrilizasyonunu önler (76,77), 

 Dolaşıma katılan serbest aktinin sürekli ve hızlı olarak temizlenmesini sağlayan 

hücre dışı aktin temizleyici sistemin bir parçasıdır (76),  

 Aktini ayırma özelliğine sahip olan gelsolinin, kistik fibrozis hastalarında 

sekresyonların viskoelastisitesini azaltan mukolitik ajan olarak kullanımını 

gösteren çalışmalar mevcuttur (76,78),  

 İnsan immün yetmezlik virüsü-1 (HIV-1)’in T lenfositlerde, glikoprotein-120 

aracılı hücre füzyonunu inhibe eder (79), 

 Romatizmal artritli hastaların, sağlıklı kontrollere göre azalmış pGSN 

konsantrasyonu, akut hastalık sırasında iltihaplı eklemde, pGSN’in lokal olarak 

tüketildiğini düşündürmüş ve böylelikle antiinflamatuar etkisi gösterilmiştir 

(80),  

 Kronik böbrek hastalığına sahip hemodiyaliz uygulanan hastalarla yapılan bir 

çalışmada azalmış pGSN düzeyi artmış mortalite riski ile ilişkilendirilmiştir 

(81). 
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Apelin-13: O’Dowd ve arkadaşları tarafından, 380 aminoasitli bir peptid olarak 

tanımlanan APJ reseptörü, anjiotensin 2 tip 1 (AT-1) reseptörüne benzerdir. 1998 

yılında ise Tatemato ve arkadaşları tarafından, bu reseptöre endojen bir ligand olan 

apelinin preproapelin formu, sığır mide öz suyundan 77 aminoasitlik bir peptid olarak 

izole edilmiştir. (82) APJ reseptörü, G proteine bağlı bir reseptördür, AT-1 reseptörüne 

benzerdir fakat anjiotensin II, fibroblastlarda da bulunan APJ reseptörüne 

bağlanmamıştır. Çalışmalar APJ reseptörünün, merkezi sinir sistemi korteksinde, 

hipokampüs, talamus, striatum ve serebellumda bulunduğunu göstermiştir. Bu sonuçlar, 

Apelin’in; merkezi sinir sisteminde fizyolojik rolleri olduğunu düşündürmüştür (83).  

 Apelin ve APJ reseptörleri; kalp, beyin, akciğerler ve böbrekler olmak üzere 

birçok dokuda bulunur. Apelin’in, kardiyovasküler, gastrointestinal, immün sistem ve 

sıvı homeostazı gibi birçok sistemde rolü bulunmaktadır (82). Lee DK ve arkadaşları, 

erkek wistar sıçanlarına intravenöz Apelin-13 enjeksiyonu sonrasında, sistolik ve 

diyastolik kan basınçlarında düşme gözlemlemiştir. Bu çalışmada bulgular, Apelin-

13’ün hipotansif etkisine dikkat çekmiştir (84). 

 Apelin’in, apelin-12, 13, 15, 16, 17, 19, 28, 31, 36 gibi birçok izoformu 

bulunmaktadır. Bunlardan apelin-12, 13, 17 ve 36 olmak üzere en az 4 tane biyoaktif 

formu bulunmaktadır. Apelin-13 ve apelin-36, ana formlardır (85).  

 Yetişkin wistar sıçanları ile yapılan bir çalışma, Apelin-13’ün; PTZ ile 

indüklenen nöbetlerin gelişmesini önemli ölçüde azalttığını göstermiştir. Bu çalışmada 

bulgular, Apelin-13’ün; hipokampal ve kortikal nöronları eksitotoksik hasara karşı 

koruduğunu göstermiş ve nöroprotektif ve antikonvülzan rolü vurgulanmıştır (86). 

 Bir başka çalışmada, beyinde nörotoksin oluşumuna yol açan kuinolinik asite 

maruz bırakılan hipokampal nöronlarda, NMDA reseptörünün aracılık ettiği 

eksitotoksik etkinin, Apelin-13 tedavisi ile zayıflatıldığı gösterilmiştir (87). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

BFK ve KFK geçiren hastaların Apelin-13 ve GSN düzeylerini kontrol grubuna 

göre kıyasladığımız çalışmamız gözlemsel ve kesitseldir.  Kayseri Şehir Hastanesi Etik 

Kurul’undan çıkan 230 nolu karar ile çalışılması uygun görülmüştür. 

 Çalışmaya, Ocak 2021-Haziran 2021 tarihleri arasında kliniğimize BFK ile 

başvuran 47, KFK ile başvuran 51 hasta ve kontrol grubu olarak da genel çocuk 

polikliniğine başvuran herhangi bir sağlık problemi olmayan 50 sağlıklı çocuk dahil 

edildi. KFK grubundaki hastaların, başvuru anındaki nöbet süresi ve yaşı dikkate alındı. 

Çalışmaya, daha önceden afebril konvülziyon öyküsü olmayan, nöbet esnasında vücut 

sıcaklığı 37,5 °C ve üzeri olan, yaşı 6 ay ve 6 yaş arasında olan hastalar alındı. Epilepsi 

ile takipli, metabolik hastalığı bulunan, muayenede SSS enfeksiyonu düşündürür 

bulgusu olan hastalar ise çalışma kapsamına alınmadı. Hasta ve kontrol gruplarından 

serum Gelsolin ve Apelin-13 düzeyleri ölçümü için, jelli biyokimya tüplerine 2 cc kan 

örneği alındı. Kan örnekleri oda ısısında 20-30 dakika bekletildikten sonra 3500 devirde 

15 dakika santrifüj edildi. Elde edilen serum örnekleri ependorf tüplere ayrıldı ve 

çalışma yapılıncaya kadar -80 °C derin dondurucuda saklandı. Serum gelsolin ve apelin 

13 düzeyleri, Kayseri Şehir Hastanesi Tıbbi Biyokimya Laboratuvarında, Doç. Dr. 

Derya Koçer tarafından enzim ilişkili immünosorbent ölçüm (ELISA) yöntemiyle, ticari 

kit kullanılarak üretici talimatlarına göre çalışıldı. Numunelerin konsantrasyonları, 

bilinen seviyelerde çalışma standartlarından elde edilen kalibrasyon eğrisi kullanılarak 

hesaplandı. 

3.1. İstatistiksel Yöntem 

 Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 26 (IBM Corp., 

Armonk, New York, ABD) ve MedCalc® Statistical Software version 19.6 (MedCalc 

Software Ltd, Ostend, Belgium) istatistik paket programlarında değerlendirildi. 

Tanımlayıcı istatistikler birim sayısı (n), yüzde (%), ortalama ± standart sapma, medyan 

(M), minimum (min), maksimum (max) ve interquartile range (IQR) değerleri olarak 

verildi. Sayısal değişkenlere ait verilerin normal dağılımı Shapiro Wilk normallik testi 

ile değerlendirildi. Febril konvülziyon gruplarının sayısal değişkenlerle 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi, kategorik değişkenlerle karşılaştırılmasında 
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Pearson kikare testinin exact yöntemi kullanıldı. Kikare testinin önemli bulunması 

durumunda alt grup karşılaştırmaları Bonferroni düzeltmeli iki oran z testi ile yapıldı. 

Febril konvülziyon grupları ile kontrol grubu apelin-13 ve gelsolin değerleri Kruskal-

Wallis H testi ile karşılaştırıldı. Kruskal-Wallis H testi sonucunun önemli bulunması 

durumunda çoklu karşılaştırmalar Dunn-Bonferroni testi ile yapıldı. Apelin-13 ve 

gelsolin değerlerinin febril konvülziyonu belirleme performansları Receiver Operating 

Characteristic (ROC) eğrisi analizleri ile değerlendirildi. p<0,05 değeri istatistiksel 

olarak önemli kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Ocak 2021-Haziran 2021 tarihleri arasında kliniğimize BFK ile başvuran 47, 

KFK ile başvuran 51 hasta ve kontrol grubu olarak da genel çocuk polikliniğine 

başvuran herhangi bir sağlık problemi olmayan 50 sağlıklı çocuk çalışmaya dahil edildi. 

BFK ile başvuran hastaların %51,1’i kız, %48,9’u erkek, KFK ile başvuran hastaların 

%35,3’ü kız, %64,7’si erkekti. (Tablo 2) Kontrol grubundaki çocukların %46’sı kız, 

%54’ü erkekti. Cinsiyet dağılımı gruplarda benzerdi. Çalışmaya 6 ay- 6 yaş aralığındaki 

çocuklar alındı. BFK ile başvuran hastalar arasındaki ortalama yaş, 12 ay, KFK ile 

başvuran hastalar arasındaki ortalama yaş, 24 ay olarak bulunmuştur. Hastalarımızın 

%50’sinin nöbet anındaki yaşı 12 ay altında, %26’sının ise nöbet anındaki yaşı 12 ay-24 

ay aralığında bulunmuştur. BFK ile başvuran hastaların %91,5’unun başvuru anında ilk 

nöbeti, %8,5’unun ikinci nöbeti, KFK ile başvuran hastaların ise %66,7’sinin başvuru 

anında ilk nöbeti, %21,6’sının ikinci nöbeti, %11,8’inin ise başvuru anında üç veya 

daha fazla nöbeti bulunmaktaydı. Grupların nöbet sayısı arasındaki fark istatistiksel 

olarak önemli bulunmamıştır. İlk nöbetteki hasta sayısı basit febril konvülziyon 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı olmayıp, hastaların %43,3’ü ilk nöbetini basit 

febril nöbet olarak geçirmiştir. İkinci nöbetteki hastaların dağılımı gruplarda benzerdir. 

Üç ve daha fazla nöbet geçiren hasta sayısı istatistiksel olarak KFK grubunda yüksektir.  

BFK ile başvuran hastaların %27,7’sinde, KFK ile başvuran hastaların %37,3’ünde 

kardeşte nöbet öyküsü vardı. Ebeveynde nöbet öyküsü, BFK ile başvuran hastaların 

%21,3’ünde, KFK ile başvuran hastaların %45,1’inde pozitifti. Kardeşte nöbet öyküsü 

gruplarda benzer dağılım göstermekte iken ebeveynde nöbet öyküsü istatistiksel olarak 

KFK grubunda yüksektir. BFK ile başvuran hastaların tamanının çocukluk çağı aşıları 

yaşına göre eksiksiz uygulanmıştı, KFK ile başvuran hastaların %94,1’inin aşıları 

tamdı. Eşlik eden sistemik hastalık varlığı, BFK geçiren çocuklarda %4,3, KFK geçiren 

çocuklarda %5,9 olarak bulunmuştur. Nörolojik gelişim basamakları sorgulanırken, 

başını dik tutma, desteksiz-destekli oturma, adımlama, yürüme zamanları dikkate alındı.  

BFK ile başvuran hastaların %6,4’ünde, KFK ile başvuran hastaların %15,7’sinde 

nörolojik gelişim yaşıtlarına göre geri olarak değerlendirilmiştir. Aşılanma durumu, 

eşlik eden sistemik hastalık varlığı, nörolojik gelişim öyküsü gruplarda istatistiksel 

olarak benzer dağılım göstermektedir. BFK ile başvuran hastaların %61,7’sinin nöbet 

anındaki vücut sıcaklığı 38.0-38.9 aralığında, KFK ile başvuran hastaların %64,7’sinde 
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nöbet anındaki vücut sıcaklığı 38.0-38.9 °C aralığındaydı. Çalışmamızda basit ateşli 

nöbetlerde en düşük vücut sıcaklığı 37.9 °C, en yüksek vücut sıcaklığı 41.0°C, 

komplike nöbetlerde en düşük vücut sıcaklığı 37.5 °C ve en yüksek vücut sıcaklığı 

40.0°C bulunmuştur. Nöbet anındaki vücut sıcaklığının gruplar arasındaki dağılımı 

benzerdir. Ailede epilepsi varlığı, BFK ile başvuran hastaların %8,5’ünde mevcut iken, 

KFK ile başvuran hastaların %33,3’ünde bulunmuştur. Ailede epilepsi öyküsü varlığı, 

KFK grubunda istatistiksel olarak yüksektir. BFK ile başvuran hastaların %57,4’ünde, 

KFK ile başvuran hastaların %45,1’inde nöbet anındaki beyaz küre sayısı 10000 üzeri 

bulunmuştur. BFK ile başvuran hastaların %27,7’sinde, KFK ile başvuran hastaların 

%33,3’ünde hemoglobin düzeyi 11 gr/dl altında bulunmuştur. C-reaktif protein (CRP) 

düzeyi, BFK ile başvuran hastaların %55,3’ünde, KFK ile başvuran hastaların 

%54,9’unde pozitif bulunmuştur. Grupların beyaz küre sayısı, hemoglobin düzeyi ve 

CRP düzeyleri arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Apelin-13 

ortalama değeri, BFK grubunda 33,15 ng/L, KFK grubunda 41,59 ng/L bulunmuştur. 

Gelsolin ortalama değeri, BFK grubunda 93,95 mcg/L, KFK grubunda 165,60 mcg/L 

bulunmuştur. ( Tablo 2 ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 

 

Tablo 2. Demografik Özelliklerin, WBC ve Hb Düzeylerinin Hasta Gruplarına Göre 

Karşılaştırılması 

 Gruplar Test İstatistikleri 

 Basit FK 

n=47 

Komplike FK 

n=51 
Test değeri p değeri 

Cinsiyet, n (%) 

Kız 

Erkek 

24 (51,1) 

23 (48,9) 

18 (35,3) 

33 (64,7) 

χ2=2,484 0,153 

Nöbet Türü, n (%) 

Basit 

Komplike 

47 (100,0) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

51 (100,0) 

χ2=98,000 <0,001 

Nöbet Yaşı, (yıl) 
M (min-max) 1,0 (1,0-6,0) 2,0 (1,0-6,0) 

z=1,837 0,066 

Kaçıncı Nöbet, n (%) 

İlk 

İki 

Üç ve daha fazla 

43 (91,5)a 

4 (8,5)a 

0 (0,0)a 

34 (66,7)b 

11 (21,6)a 

6 (11,8)b 

χ2=10,172 0,004 

Kardeşte Nöbet Öyküsü, n (%) 

Var 

Yok 

12 (27,7) 

34 (72,3) 

19 (37,3) 

32 (62,7) 

χ2=1,024 0,390 

Ebeveynde Nöbet Öyküsü, n 

(%) 

Var 

Yok 

10 (21,3) 

37 (78,7) 

23 (45,1) 

28 (54,9) 

χ2=6,214 0,018 

Aşılanma Durumu, n (%) 

Tam 

Yapılmamış 

47 (100,0) 

0 (0,0) 

48 (94,1) 

3 (5,9) 

χ2=2,852 0,244 

Eşlik eden sistemik hastalık 

varlığı, n (%) 

Var 

Yok 

2 (4,3) 

45 (95,7) 

3 (5,9) 

48 (94,1) 

χ2=0,134 0,999 

Nörolojik gelişim öyküsü, n (%) 

Normal 

Geri 

44 (93,6) 

3 (6,4) 

43 (84,3) 

8 (15,7) 

χ2=2,124 0,204 

Nöbet Ateş Derecesi, n (%) 

37.5-37,9 

38-38,9 

39-39,9 

40 ve üstü 

9 (19,1) 

29 (61,7) 

7 (14,9) 

2 (4,3) 

9 (17,6) 

33 (64,7) 

7 (13,7) 

2 (3,9) 

χ2=0,095 0,999 

Ailede Epilepsi Varlığı, n (%) 

Var 

Yok 

4 (8,5) 

43 (91,5) 

17 (33,3) 

34 (66,7) 

χ2=8,951 0,003 

WBC, n (%) 

<4000 

4000-10000 

>10000 

0 (0,0) 

20 (42,6) 

27 (57,4) 

3 (5,9) 

25 (49,0) 

23 (45,1) 

χ2=3,718 0,163 

Hemoglobin, n (%) 

≤11 g/dL 

>11 g/dL 

13 (27,7) 

34 (72,3) 

17 (33,3) 

37 (66,7) 

χ2=0,371 0,662 

M: Medyan değer, z: Mann-Whitney U testi, χ2: Pearson kikare test istatistiği 
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Tablo 3. CRP, Apelin-13 ve GSN Düzeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplarında 

Karşılaştırılması  

 Gruplar Test İstatistikleri 

 Basit FK 

n=47 

Komplike FK 

n=51 
Test değeri p değeri 

CRP, n (%) 

Negatif 

Pozitif 

21 (44,7) 

26 (55,3) 

23 (45,1) 

28 (54,9) 

χ2=0,002 0,999 

Apelin-13 (ng/L) 

M (IQR) 33,15 (43,43) 41,59 (52,82) 
z=1,849 0,064 

Gelsolin (mcg/L) 

M (IQR) 93,95 (216,83) 165,60 (266,53) 
z=1,518 0,129 

M: Medyan değer, IQR: Quartiller arası uzaklık, z: Mann-Whitney U testi, χ2: Pearson kikare test 

istatistiği 

 

Tablo 4: Basit ve Komplike Febril Konvülziyon Gruplarına Göre Apelin-13 ile 

Gelsolin Değerleri için ROC Eğrisi Analizi Sonuçları 

 Apelin-13 Gelsolin 

EAA 0,608 0,589 

EAA için %95 Güven Aralığı 0,505-0,706 0,485-0,687 

p 0,058 0,128 

Kesim noktası >34,91 >125,97 

Duyarlık 58,8 58,8 

Duyarlık için %95 Güven 

Aralığı 

44,2-72,4 44,2-72,4 

Özgüllük 61,7 68,1 

Özgüllük için %95 Güven 

Aralığı 

46,4-75,5 52,9-80,9 

PPD 62,5 66,7 

PPD için %95 Güven Aralığı 52,0-71,9 55,4-76,3 

NPD 58,0 60,4 

NPD için %95 Güven Aralığı 48,1-67,3 51,0-69,1 

EAA: Eğri Altında Kalan Alan, PPD: Pozitif Prediktif Değer, NPD: Negatif Prediktif Değer 
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Grafik 1. Basit ve Komplike Febril Konvülziyon Gruplarına Göre Apelin-13 ile 

Gelsolin Değerleri için ROC Eğrileri 

Tablo 4’te basit ve komplike febril konvülziyon gruplarına göre Apelin-13 ile 

Gelsolin değerleri için ROC Eğrisi analizi sonuçları yer almaktadır. Apelin-13 için eğri 

altında kalan alan (EAA) değeri istatistiksel önemliliğe yakındır. Apelin-13 için basit ve 

komplike febril konvülziyon grupları arasındaki kesim noktası >34,91 olarak 

alındığında gerçek komplike febril konvülziyon hastaların belirlenebilme yüzdesi 

(duyarlık) 58,8, gerçek basit febril konvülziyon hastaların belirlenebilme yüzdesi 

(özgüllük) 61,7’dir. Gelsolin değerleri için EAA değeri istatistiksel olarak önemli 

değildir. 

Tablo 5. Hasta Özelliklerinin, Apelin-13 ve GSN Düzeylerinin Hasta ve Kontrol 

Gruplarına Göre Karşılaştırılması 

 Gruplar Test İstatistikleri 

 Basit FK 

n=47 

Komplike FK 

n=51 

Kontrol 

n=50 
Test değeri p değeri 

Cinsiyet, n (%) 

Kız 

Erkek 

24 (51,1) 

23 (48,9) 

18 (35,3) 

33 (64,7) 

23 (46,0) 

27 (54,0) 

χ2=2,602 0,278 

Apelin-13 (ng/L) 

M (IQR) 33,15 (43,43)a 41,59 (52,82)a 10,38 (33,61)b 
H =20,762 <0,001 

Gelsolin (mcg/L) 

M (IQR) 93,95 (216,83)a 

165,60 

(266,53)a 47,85 (150,06)b 
H=15,603 <0,001 

M: Medyan değer, IQR: Kartiller arası uzaklık, χ2: Pearson kikare test istatistiği, H: Kruskal-Wallis Analizi, a ve b üst 

simgeleri gruplar arası farklılığı göstermektedir. Aynı harflerin yer aldığı gruplar istatistiksel olarak benzerdir. 
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Tablo 5’e göre BFK, KFK ve kontrol gruplarının yaş ve cinsiyet dağılımları 

istatistiksel olarak benzerdir. Apelin-13 ve Gelsolin değerleri istatistiksel olarak kontrol 

grubunda düşüktür. 

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplarına Göre Apelin-13 ile Gelsolin Değerleri için ROC 

Eğrisi Analizi Sonuçları 

 Apelin-13 Gelsolin 

EAA 0,716 0,683 

EAA için %95 Güven Aralığı 0,636-0,787 0,602-0,757 

p <0,001 <0,001 

Kesim noktası >10,41 >44,79 

Duyarlık 85,7 81,6 

Duyarlık için %95 Güven 

Aralığı 

77,2-92,0 72,5-88,7 

Özgüllük 52,0 50,0 

Özgüllük için %95 Güven 

Aralığı 

37,4-66,3 35,5-64,5 

PPD 77,8 76,2 

PPD için %95 Güven Aralığı 72,2-82,5 70,5-81,1 

NPD 65,0 58,1 

NPD için %95 Güven Aralığı 51,6-76,4 45,7-69,6 

EAA: Eğri Altında Kalan Alan, PPD: Pozitif Prediktif Değer, NPD: Negatif Prediktif Değer 

 

Grafik 2. Hasta ve Kontrol Gruplarına Göre Apelin-13 ile Gelsolin Değerleri için ROC 

Eğrileri 
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Tablo 6’da tüm hastalar (basit febril konvülziyon+ komplike febril konvülziyon) 

ile kontrol gruplarına göre Apelin-13 ve Gelsolin değerleri için ROC Eğrisi analizi 

sonuçları yer almaktadır. Apelin-13 için EAA değeri istatistiksel olarak önemlidir. 

Kesim noktası >10,41 alındığında gerçek febril konvülziyon hastaların belirlenebilmesi 

yüzdesi 85,7, gerçek sağlamların belirlenebilme yüzdesi 52,0’dır. Gelsolin için EAA 

değeri istatistiksel olarak önemlidir. Kesim noktası >44,79 alındığında gerçek febril 

konvülziyon hastaların belirlenebilme yüzdesi 81,6, gerçek sağlamların belirlenebilme 

yüzdesi 50,0’dir. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, basit ve komplike febril konvülziyon geçiren hastaların plazma 

GSN ve Apelin-13 düzeylerini, nörolojik bir hastalığı olmayan kontrol grubundaki 

çocuklarla kıyasladık. Apelin-13 düzeyleri arasında, basit ve komplike febril 

konvülziyon geçiren hastalarda anlamlı farklılık saptamadık. Ortalama GSN düzeyi, 

KFK’da, BFK’ya kıyasla belirgin yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptamadık. Fakat her iki hasta grubunda bu proteinlerinin düzeyinin, kontrol 

grubuna kıyasla artmış olduğunu bulduk.  

 Çalışmamıza Ocak 2021- Haziran 2021 tarihleri arasında kliniğimize ateşli nöbet 

ile başvuran yaşları 6 ay ve 6 yaş arasında değişen 42’si kız, 56’sı erkek toplam 98 hasta 

ve öncesinde nöbet öyküsü ve sistemik hastalığı olmayan 50 sağlıklı çocuk alındı. 

Hastalardan 47’si basit, 51’i komplike febril nöbet olarak değerlendirildi. BFK ile 

başvuran hastaların %91,5’inin, KFK ile başvuran hastaların ise %66,7’sinin başvuru 

anında ilk nöbetiydi. (p=0,004) 

Febril nöbet, 6 ay-6 yaş arasında görülen, SSS enfeksiyonu, metabolik hastalık, 

travma gibi nedenler olmaksızın ateşin eşlik ettiği nöbet olarak tanımlanır (1). 

Patofizyolojisi net olarak aydınlatılamamış olsa da enfeksiyonlar, aşılar, ebeveynde 

ateşli nöbet öyküsü ve yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatış öyküsü risk faktörleri 

olarak tanımlanmıştır (24,27,44).  

            Febril nöbetler, en sık 12-18 ay civarında görülür, 4 yaşından sonra görülme 

sıklığı azalır (3). Sartori ve arkadaşlarının İtalya’da yaptığı 108 FK’lı hastanın 

değerlendirildiği geriye dönük bir çalışmada, hastaların %52’si erkek ve ortalama yaş 

22 ay olarak bulunmuştur (97). Ülkemizde yapılan FK’lı hastalarda sosyodemografik 

risk faktörlerinin değerlendirildiği geriye dönük bir çalışmada, hastaların %32,4’ü 18 ay 

altı, %28,5’i 18-35 ay arasında, %22,3’ü 3-4 yaş arasında, %16,8’i 4 yaş üzerinde 

bulunmuştur (6). Hastalarımızın %50’sinin nöbet anındaki yaşı 12 ay altı, %26’sının ise 

nöbet anındaki yaşı 12 ay-24 ay olarak bulunmuştur. Çalışmamızın verileri, nöbetin en 

sık görüldüğü yaş açısından literatür ile benzerdir.  
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 Birinci derece akrabalarda ateşli nöbet öyküsü varlığı, riski arttırır (36). Shinnar 

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada vakaların %25’inde birinci derece akrabada 

ateşli nöbet öyküsü varlığı tespit edilmiştir (88). Bethune ve arkadaşlarının, ilk ateşli 

nöbet ile başvuran 75 hastanın risk faktörlerini incelediği bir vaka-kontrol çalışmasında 

birinci derece akrabada ateşli nöbet öyküsü tek ebeveyn varlığında %9,6, iki ebeveyn 

varlığında %32,5, ikinci derece akrabada ateşli nöbet öyküsü varlığında ise %7,7 olarak 

bulunmuştur (98). Alexander KC ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, birinci derece 

akrabalarda ateşli nöbet öyküsünün, riski %33; kardeşte ateşli nöbet öyküsünün ise riski 

%20 arttırdığı gösterilmiştir (36). A. Van Esch ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, FK 

ile başvuran hastanın kardeşlerinde FK geçirme riskini %10,4 bulmuştur (101).  Yine 

birinci derece akrabada ateşli nöbet varlığının, tekrarlayan ateşli nöbetler için risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir (65). Çalışmamızda, basit ateşli nöbet geçiren hastalarda 

birinci derece akrabada ateşli nöbet öyküsü varlığı %21,3, KFK geçiren hastalarda 

%45,1 olarak bulunmuştur. (p=0,018) Kardeşte ateşli nöbet öyküsü varlığı, BFK geçiren 

hastaların %27,7’sinde, KFK geçiren hastaların %37,3’ünde vardır. Çalışmamız 

literatürle uyumlu olarak tek ebeveyn, her iki ebeveyn ya da kardeşte ateşli nöbet 

öyküsünün, FK etyopatogenezinde risk faktörü olabileceğini düşündürmektedir. 

(p=0.018) 

KKK, Hib gibi aşıların uygulanmasından sonra 5 ile14 gün içinde ateş ve buna 

bağlı ateşli nöbetler görülebilir (27,28). Rahbar R. ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, 

12-15 aylıkken uygulanan kızamık içeren aşıların, sonraki 7 ile 10 gün içinde ortaya 

çıkan ateşli nöbetler ile ilişkili olduğunu, bu aşılar ile bağışıklamanın 16 ile 23 aylık yaş 

grubunda yapılmasının ise ateşli nöbet riskini daha fazla arttıracağını, dolayısıyla ateşli 

nöbetler ve bağışıklama ilişkisinin yaşa bağlı olduğunu ortaya koymuştur (99). Duffy ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada, üç değerlikli influenza aşısının, DTaP veya konjuge 

pnömokok aşılarından biriyle aynı gün uygulanmasının, influenza aşısının tek 

uygulandığı duruma göre daha yüksek FK riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir (100). 

Yuelian Sun ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, üçüncü ve beşinci ayda 

yapılan DTaP-IPV-Hib aşısı, aynı gün artan ateşli nöbet riski ile ilişkilendirilmiştir (89). 

Çalışmamızda basit ateşli nöbetli hastalarımızın tamamı, KFK’li hastalarımızın 

%94,1’inin çocukluk çağı aşıları tamdı ve aşılama sonrası nöbet öyküleri yoktu. 
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 Literatürde BFK sonrası epilepsi gelişme riski %2, KFK sonrası epilepsi gelişme 

riski ise %6-7 oranında bildirilmiştir (102). Ailede epilepsi öyküsü, anormal nörolojik 

gelişim varlığı ve uzun süreli ateşli nöbetlerin birlikteliğinin epilepsi riskini arttırdığı 

gösterilmiştir (44). Nelson ve arkadaşlarının yaptığı geriye dönük bir çalışmada, 

anormal nörolojik gelişime sahip ve uzun süreli nöbet geçiren çocuklarda epilepsi 

gelişme riski,  ateşli nöbeti olmayan çocuklara göre 18 kat fazla bulunmuştur (65). 

Uzamış ateşli nöbetlerin veya komplike ateşli nöbetlerin, takip eden TLE ile ilişkili 

olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (103). Sıçanlar üzerinde, nöbet süresi ve takiben 

epilepsi riskinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, 24 dakikalık ateşli nöbete maruz kalan 

sıçanların epilepsi geliştirme riski %35, 64 dakikalık ateşli nöbete maruz bırakılan 

sıçanlarda ise epilepsi gelişme riski %45 olarak bulunmuştur. Uzun süren ateşli 

nöbetler, takip eden TLE ile ilişkili bulunmuştur (104). Literatürde anormal nörolojik 

gelişim ve fokal nöbet varlığının, takip eden TLE ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (105). 

Shawarat ve arkadaşlarının yaptığı, ilk ateşli nöbette risk faktörlerinin değerlendirildiği 

bir çalışmada, birinci derece akrabada epilepsi öyküsü varlığı %11,4 olarak 

bulunmuştur (93). Verity ve Golding’in, ateşli konvülziyonlardan sonra epilepsi riskini 

incelediği bir kohort çalışmasında, tekrarlayan ateşli nöbetlerin ve ailede epilepsi 

öyküsü varlığının, sonraki ateşsiz nöbetler ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (94). 

Çalışmamızda, BFK geçiren çocukların %6,4’ü, KFK geçiren çocukların %15,7’si 

anormal nörolojik gelişime sahip olarak değerlendirilmiştir. Yine BFK geçiren 

hastalarımızın %8,5’unda, KFK geçiren hastalarımızın da %33,3’ünde anne veya 

babada epilepsi öyküsü pozitiftir. (p=0,003) Ebeveynde epilepsi öyküsü, KFK’u olan 

çocuklarda anlamlı olarak yüksektir. Özellikle genetik epilepsilerin bir kısmı çocukluk 

çağında ilk nöbet atağını FK şeklinde gösterebileceğinden bu hastaların epilepsi 

geliştirme riski açısından daha uzun süreli takibi önerilmektedir. Bilinen en sık ateşli 

nöbet ilişkili epilepsiler voltaj kapılı sodyum kanalı alt birimi ve GABA-A alt 

birimindeki mutasyonlar ( SCN1A, SCN1B ve GABRG2),  sonucu gelişen ve genetic 

epilepsy with febrile seizures plus olarak adlandrıılan epilepsilerdir.  Ateşli nöbet 

geçiren çocukların az bir ksımında saptanmışlardır. Özellikle tekrarlayan ve FSE 

şeklinde uzama gösteren nöbetlerde ve anormal nörolojik muayenenin eşlik ettiği 

olgularda akla gelmelidir. (40).   
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 Ateşli nöbetler, genellikle ateşin hızlı yükseldiği dönemde ortaya çıkar fakat 

nöbet ile ilişkili ateş derecesi değişkendir (27). Shinnar ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada, 101 Fahrenheit (38.3 °C) derecesinin üzerindeki her birim artışta nöbet 

riskinin iki kat arttığı gösterilmiştir (88). Çalışmamızda BFK geçiren hastaların 

%61,7’sinin, KFK geçiren hastaların %64,7’sinin nöbet anındaki ateşi 38°C-38.9°C 

aralığında bulunmuştur. Yine çalışmamızda hastalarımızın %18,3’ü vücut sıcaklığı 

37,5-37,9°C arasında nöbet geçirmişken, vücut sıcaklığı 38.0-38,9°C arasında bu oran 

%63,3 olarak izlemiştir. Bu durum ateş derecesinin nöbet sıklığını arttırdığını 

düşündürmektedir. 

 AAP, FK ile başvuran her çocukta rutin kan sayımı yapılmasını 

önermemektedir. Fizik muayene ile ateşin odağı belirlenmeli ve etiyolojiye yönelik 

tedavi verilmelidir, ancak ateşin etkeni belirlenemediği zaman LP yapılmalı ve menenjit 

ekarte edilmelidir (1). Tam kan sayımında beyaz küre yüksekliği veya düşüklüğü; viral, 

bakteriyel etken ayrımı açısından faydalı olabilir. Yiğit ve arkadaşlarının, 142 ateşli 

nöbet geçiren çocuğun geriye dönük incelemesinde, BFK geçiren hastaların ortalama 

WBC değeri 13,25±6,03, KFK geçiren hastaların ortalama WBC değeri 14,24±5,6 

olarak bulunmuştur (90). Van Stuijvenberg ve arkadaşları, FK ile başvuran 197 hastanın 

beyaz küre değerlerini karşılaştırdığı çalışmada, hastaların yalnızca %36’sında lökositoz 

saptamıştır (106).  Buna karşın İran’da yapılan kesitsel bir çalışmada, FK ile başvuran 

çocukların beyaz küre değerlerindeki yükseklik kontrol grubuna göre anlamlı 

bulunmuştur (107). Çalışmamızda BFK geçiren hastaların %57,4’ünün WBC değeri 

10.000 µl/ml üzeri, KFK geçiren hastaların ise %45,1’inin WBC değeri 10.000 µl/ml 

üzeri olarak değerlendirilmiştir. Basit ve komplike nöbetler arasındaki beyaz küre 

sayılarında istatistiksel fark bulunmamıştır. Bu durumun etiyolojinin her iki nöbette de 

en sık etken olan viral enfeksiyon olmasına bağlı olduğu düşünülmüştür. Bu durum FK 

nöbet süresine sadece enfeksiyonun değil daha birçok faktörün etkili olduğunu 

düşündürmektedir. 

 CRP, vücutta oluşan inflamatuar yanıttan 24-48 saat sonra yükselir. Karaciğerde 

üretilir, normal serum değeri 0-3 mg/L’dir. Yüksek CRP değerleri, enfeksiyon varlığını 

düşündürse de, normal CRP değerleri her zaman enfeksiyon olmadığını ekarte ettirmez. 

Romanovska ve arkadaşları, ateşli nöbeti olmayan çocuklara kıyasla, ateşli nöbet ile 
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başvuran çocuklarda CRP’nin yüksek olduğunu göstermiştir (108). Çalışmamızda basit 

ateşli nöbet ile başvuran hastaların %55’inde, komplike ateşli nöbet ile başvuran 

hastaların %54,9’unde yüksek bulunmuştur. Gruplar arasında CRP değerleri açısından 

anlamlı fark bulunmamıştır.  

 Anemi, hemoblobin düzeyinin yaş grubuna normal değerin 2 standart sapma 

altında olmasıdır. 6-24 ay aralığında en sık görülen nedeni nutrisyonel anemi olup, 

bunun da ek sık nedeni demir eksikliği anemisidir (109). Literatürde demir eksikliği 

durumları, nefes tutma nöbetleri, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu gibi 

nörolojik bozukluklarla ilişkilendirilmiştir (91).  Soheilipor ve arkadaşlarının 158 FK’lı 

hastayı, 149 kontrol grubuyla kıyasladığı bir çalışmada, FK’lı hastalarda anemi 

prevalansını, kontrol grubuna kıyasla anlamlı ölçüde düşük bulup ateşli nöbetler ve 

anemi arasında anlamlı bir ilişki bulunmadığı belirtilmiştir(110). İran’da, FK’sı olan 

çocuklarla, sağlam çocukların hemoglobin düzeylerinin karşılaştırıldığı bir başka 

çalışmada ise, FK geçiren çocukların %68’inde hemoglobin düzeyi 11 mg/dl’nin 

altında, kontrol grubunun ise %39’unun hemoglobin düzeyi 11 mg/dl’nin altında 

bulunmuştur (111). Aneminin ateşli nöbetlere yatkınlık oluşturması açısından anlamlı 

bir çalışmadır. Çalışmamızda BFK’sı olan çocukların %72,3’ünde, KFK’sı olan 

çocukların %66,7’sinde hemoglobin düzeyi 11 mg/dl üzeri olarak değerlendirilmiştir. 

En düşük hemoglobin düzeyi 8,5 mg/dl, en yüksek hemoglobin düzeyi 13,2 mg/dl 

bulunmuştur.  Hemoglobin düzeyi ve nöbet süresi arasında anlamlı ilişki 

bulunamamıştır. Aneminin derecesi ve nöbet süresi arasındaki ilişkiyi aydınlatmak için 

ise daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Gelsolin, hücre şeklini belirleyen, aktin filamanına bağlanan, kalsiyum bağlayan 

bir proteindir (69). Plazma GSN, memeli kanında 200-300 mcg/ml konsantrasyonunda 

bulunur (70). Kalsiyum iyonu nörotransmitter salınımını ve sinaptik plastisiteyi kontrol 

eder, aktin depolimerizasyonunu indükler. Hücre içi kalsiyumun geçici yükselmeleri 

lokal değişikliklere neden olurken, sürekli yükseklikleri geri dönüşümsüz 

nörodejenerasyona yol açabilir. Hücre içi kalsiyum artışı, mitokondriyal kalsiyum 

düzeyini de arttırır. Mitokandriyal kalsiyumun aşırı artışı, mitokondride ATP üretimini 

uyarır, artan ATP hücre içinde serbest elektron kaçağına neden olur. Serbest elektron 

kaçağı da oksijen radikallerinin üretimini arttırarak hücreyi apopitoza sürükler (114). 
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Furukawa ve arkadaşlarının fareler ile yaptığı bir çalışmada, GSN içermeyen 

hipokampal nöronlar, gelsolin içeren nöronlara kıyasla, glutamatın yol açtığı nöronal 

eksitoksisiteye, hücre içine kalsiyum akışı yoluyla maruz kalmıştır. Bu çalışma, 

GSN’in, eksitotoksik nöronal hasarı azalttığını gösteren, gelsolinin nöroprotektif rolünü 

vurgulayan bir çalışmadır (75). Harms ve arkadaşları, gelsolin eksikliği olan nöronlarda 

aziridinyum, staurosporin, thapsigargin gibi toksik ajanlara maruz kaldıktan sonra 

apopitozun arttığını göstermiştir. Bu çalışmada, gelsolinin anti-apopitotik etkisi 

vurgulanmıştır (96). Gelsolin, nöbet sonrası akut dönemde restorasyonda etkili ve 

inflamasyonu baskılayan nöroprotektif ajanlardan biridir, sitotoksik hasarı azaltır. 

Çalışmamızda BFK ile başvuran hastalarda ortalama GSN düzeyi 93,95 mcg/ml, KFK 

ile başvuran hastalarda 165,60 mcg/ml, kontrol grubundaki çocuklarda ise ortalama 

GSN düzeyi 47,85 mcg/ml olarak bulunmuştur. (p<0,001) Kontrol grubundaki GSN 

düzeyleri, hasta grubuna göre istatistiksel olarak düşük bulunmuştur. Grafik 2’de hasta 

ve kontrol gruplarına göre gelsolin için eğri altında kalan alan değeri istatistiksel olarak 

anlamlıdır. Kesim noktası >44,79 alındığında gerçek febril konvülziyon hastalarının 

belirlenebilme yüzdesi (duyarlılık) %81,6, gerçek sağlamların belirlenebilme yüzdesi 

(özgüllük) %50’dir. GSN için kesim noktası >44,79 alındığında, pozitif prediktif değer 

%76,2, negatif prediktif değer %58,1’dir.  

 380 aminoasitli bir peptid olarak tanımlanan Apelin reseptörü; böbrek, kalp, 

mide gibi organların yanı sıra merkezi sinir sistemi korteksinde, hipokampüs, talamus, 

striatum ve serebellumda bulunur. APJ reseptörünün endojen ligandı olarak tanımlanan 

77 aminoasitlik bir peptid olan Apelin ise, sıvı homeostazı, kardiyovasküler sistem, 

anjiogenez ve merkezi sinir sisteminde rol oynar (82). Birçok izoformu bulunan 

Apelin’in, apelin-12, 13, 17, 36 biyoaktif formları, Apelin-13 ve apelin-36 ise ana 

formlarıdır (85). Pentilentetrazol (PTZ), GABA-A reseptör antagonistidir. PTZ, merkezi 

sinir sisteminde nöroinflamasyonu arttıran sitokinleri salgılayan astrositleri aktive eder. 

Kalantaripour ve arkadaşları, erkek wistar şıçanlarının hipokampüsünde, PTZ ile 

indüklenen nöbetlerin, Apelin-13 tedavisi ile gerilediğini göstermiştir (86). Bu 

çalışmada Apelin-13’ün nöroprotektif ve antikonvülzan rolü gösterilmiştir. Wang ve 

arkadaşları, vasküler demansa sahip farelerin lateral ventriküllerine Apelin-13 enjekte 

ettiklerinde, bu farelerin beyninde kaspazların neden olduğu tahribatin azaldığı, 

apopitozun inhibe olduğunu göstermiştir (112).   Shan Shan ve arkadaşları, orta serebral 
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arterlerinde iskemi oluşturulan farelerin beynine Apelin-13 enjekte ettiklerinde, 

kaspazların ekspresyonunun azaldığını, aşırı otofaji ve apopitozun inhibe olduğunu 

göstermiştir (113). Bu iki çalışma da Apelin-13’ün nöroprotektif rolünü vurgulayan 

çalışmalardır.  Zhang ve arkadaşları, temporal lob epilepsi ile takipli farelerin beyin 

dokusunda, kontrollere kıyasla apelin düzeylerinin artmış olduğunu gösterdi (92). Artan 

Apelin-13 düzeylerinin nöbete karşı savunma mekanizması mı yoksa nöbete neden olan 

etiyolojik faktörlerden biri mi olduğunu ayırt etmek için ise daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

vardır.  

 Çalışmamızda BFK ile başvuran hastalarda ortalama Apelin-13 düzeyi 33,15 

ng/L, KFK ile başvuran çocuklarda ortalama Apelin-13 düzeyi 41,59 ng/L, kontrol 

grubundaki çocuklarda ise Apelin-13 düzeyi 10,38 ng/L bulunmuştur. (p<0,001) 

Apelin-13 düzeyleri hasta grubuna kıyasla, kontrol grubunda istatistik olarak düşük 

bulunmuştur. Grafik-2’de, Apelin-13 için EAA değeri istatistiksel olarak önemlidir. 

Kesim noktası >10,41 alındığında gerçek FK hastalarının belirlenebilme yüzdesi 

(duyarlılık) 85,7, gerçek sağlamların belirlenebilme yüzdesi (özgüllük) 52,0’dır.  

 Apelin-13 ve Gelsolinin’in duyarlılığının yüksek olması, ateşli nöbetlerin; 

jitterines, ateş reaksiyonu, habitüel dalma gibi nöbet ile karışabilen nonkonvülzif 

durumlardan ayrımını sağlamada kullanılan bir marker olmasında yarar sağlayabilir. 

Ayırıcı tanıda sıkça kullandığımız CRP, prokalsitonin gibi akut faz reaktan 

proteinlerinden biri olup olmayacağı ileride yapılacak çalışmalarla anlaşılacaktır. 

Çalışmamız, febril konvülziyonda pediatrik yaş grubunda Apelin-13 ve GSN’in kontrol 

grubuna göre düzeylerinin karşılaştırıldığı ilk insan çalışmasıdır. 

 Çalışmamız Apelin-13’ün kaspaz aracılı nöronal apoptozis ve hücre ölümünü 

engelleyerek ve bu eksitoksik hasarın modülasyonunu düzenleyerek akut ve kronik 

dönem etkileri olan FK da etiyopatogenezde ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. 

Tekrarlayan FK sonucu eksitoksik hasar ve hipokampal nöronal kayıp sonrası gelişen ve 

erişkin dönemde en sık görülen TLE’deki rolü için de erişkin çalışmaların yapılması 

gerekmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

BFK ve KFK geçiren hastalarla, kontrol grubunda Apelin-13 ve Gelsolin 

düzeylerini karşılaştırdığımız çalışmada aşağıdaki sonuçlar bulunmuştur; 

1. Cinsiyet dağılımı gruplarda benzerdi, istatistiksel fark bulunmadı. 

2. Hastaların büyük kısmının nöbet anındaki yaşı 6-24 ay olarak bulundu. 

3. Hastaların büyük kısmının başvuru anında ilk nöbetiydi. (p=0,004) 

4. Ebeveynde ateşli nöbet öyküsü, KFK grubunda istatiksel olarak yüksek bulundu. 

(p=0,018) 

5. Anormal nörolojik gelişim öyküsü, KFK grubunda yüksek bulundu ama 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

6. Her iki hasta grubunda nöbet anındaki vücut sıcaklığı, ortalama 38,0-38,9°C 

bulundu. 

7. Ailede epilepsi öyküsü, KFK grubunda istatiksel olarak yüksek bulundu. 

(p=0,003) 

8. Hastaların WBC, Hb ve CRP değerlerinde anlamlı farklılık bulunmadı. 

9. BFK ve KFK hastaları arasında Apelin-13 düzeyleri açısından anlamlı fark 

bulunmadı, fakat her iki hasta grubundaki Apelin-13 düzeyleri, kontrol 

grubundaki hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. 

(p<0,001) 

10. BFK ve KFK hastaları arasında Gelsolin düzeyleri açısından anlamlı fark 

bulunmadı, fakat her iki hasta grubundaki Gelsolin düzeyleri, kontrol 

grubundaki hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu. 

(p<0,001) 

Apelin-13 ve GSN düzeyleri hasta grubuna kıyasla, kontrol grubunda anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur. Sonuçlar bu proteinlerin FK etiyopatogenezinde rol 

aldığını düşündürmektedir. Bu proteinlerin nöroprotektif özelliklerinin olması,  

savunma mekanizması olarak post konvülzif dönemde nöronal hasarı azaltmak amacıyla 

yükseldiği olasılıklarını akla getirmektedir. Apelin-13 ve GSN’in, FK’a yaklaşımda ve 

özellikle ateşli nöbetle ilişkili kronik süreçte gelişen epilepsileri öngörmede bir 

biyobelirteç olup olmayacağı ileride yapılacak kontrollü çalışmalarla belirlenecektir. 
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Çalışmamızın sonuçları FK’a yaklaşımı ve ilerde tedavi prensiplerinde değişikliklere 

yol açabilmesi açısından önemlidir. Çalışmamız, febril konvülziyonda pediatrik yaş 

grubunda Apelin-13 ve GSN’in kontrol grubuna göre düzeylerinin karşılaştırıldığı ilk 

insan çalışmasıdır. 
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