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OZET

Giris ve Amag: Febril nobetler ¢ocukluk caginda en sik goriilen noérolojik
bozukluktur. Basit ve komplike nobet olarak iki gruba ayrilir, febril status ise komplike
ndbetin bir alt grubudur. Viral ve bakteriyel patojenler, bazi asilar ve pozitif aile
Oykiisli, atesli nobetlere yatkinlik olusturabilir. Cogu iyi huyludur, kendi kendine
sonlanir, fakat kompleks ve uzun siireli nobetlerin hipokampal meziyotemporal skleroza
ve kompleks parsiyel epilepsiye yol actigi ileri stiriilmiistiir. Gelsolin, aktin filamanina
baglanan, kalsiyum baglayan bir proteindir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) hiicre i¢i
kalsiyumu stabilize ederek, noronlart apopitozdan korudugu gosterilmistir. Apelin-13 ve
apelin reseptorii, kalp, beyin, bobrek gibi birgok dokuda bulunur. MSS korteksinde,
hipokampus, talamus ve serebellumda izolen edilen Apelin-13’iin, norofizyolojik rolleri
oldugu diistiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, basit ve komplike konviilziyon gegiren
hastalardaki Apelin-13 ve Gelsolin diizeylerini kontrol grubu ile kiyaslayip, bu
proteinlerin  dilizeylerindeki  sapmanin, nobet etiyopatogenezi ile iliskisini

aydinlatmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, klinigimize basit febril konviilziyon (BFK) ile
bagvuran 47, komplike febril konviilziyon (KFK) ile bagvuran 51 hasta ve herhangi bir
saglik problemi olmayan 50 saglikli ¢ocuk dahil edildi.

Bulgular: 98’i hasta, 50’si kontrol olmak tizere 148 g¢ocuk ¢alismaya alindi.
Febril konviilziyon (FK) gegiren hastalarin 47°si basit, 51’1 KFK ile bagvurdu. BFK ile
basvuran hastalarin ortalama yas1 12 ay, KFK ile bagvuran hastalarin ortalama yas1 24
ay olarak bulundu. BFK ile bagvuran hastalarin %91,5’unun, KFK ile basvuran
hastalarin %66,7’sinin bagvurun anindaki ilk ndbetiydi (p=0.004). KFK grubunda
ebeveynde FK Oykiisii, BFK grubuna gore yiksekti (%21,3’e, %45,1, p=0.018).
Antiepileptik kullanimi, KFK grubunda BFK’ya gore anlamli derecede yiiksekti
(%4,3’e %58,8, p<0.001). KFK grubunda ailede epilepsi varlig1 %33,3, BFK grubunda
8,5 bulundu (p=0.003). Apelin-13’iin, BFK grubunda ortalama degeri 33.15 ng/L, KFK
grubunda 41.59 ng/l, kontrol grubunda ise 10.38 ng/L bulundu, apelin-13 diizeyi hasta
grubuna kiyasla kontrol grubunda anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001).

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



kontrol grubunda ise 47,85 mg/L bulundu, Gelsolin diizeyi hasta grubuna kiyasla

kontrol grubunda anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001).

Sonuglar: Apelin-13 ve Gelsolin diizeyleri hasta grubuna kiyasla, kontrol
grubunda anlamli derecede diisiik bulunmustur. Sonuglar bu proteinlerin  FK
etiyopatogenezinde rol aldigini distindiirmektedir. Bu proteinlerin  noroprotektif
ozelliklerinin olmasi, post konviilzif donemde noronal hasar1 azaltmak amaciyla
yiikseldigi olasiliklarin1 akla getirmektedir. Bu sonuglar febril konviilziyona yaklasimi
ve Ozellikle atesli nobetle iliskili kronik siiregcte gelisen epilepsileri ongormede bir
biyobelirte¢ olup olmayacag: ileride yapilacak kontrollii ¢alismalarla belirlenecektir.
Calismamizin sonuglari, febril konviilziyona yaklagim ve ilerde tedavi prensiplerinde
degisikliklere yol agabilmesi acisindan Onemlidir. Literatiirde febril konviilziyonda,
pediatrik yas grubunda Apelin-13 ve Gelsolin diizeylerinin kontrol grubuna gore

kiyaslandigr ilk insan ¢aligmasidir.



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



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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1. GIRIS VE AMAC

Febril nobetler ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen norolojik bozukluktur. Goriilme
sikligi %2-%35 arasinda olup, en sik goriilme yas1 12-18 ay civaridir (3). Atesin eslik
ettigi bu nobetler, 6 ay ve 6 yas arasinda, metabolik hastalik, santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonu, travma gibi nedenler olmaksizin gériilen nébetlerdir (1). Oncesinde afebril

konviilziyon geg¢irme Oykiisii bulunmamalidir (2).

Febril nobetler basit ve komplike nobet olarak iki gruba ayrilir, febril status
epileptikus (FSE) ise komplike ndbetin bir alt grubudur. BFK; 15 dakikadan kisa siireli,
24 saat i¢inde tekrarlamayan jeneralize nobetlerdir. KFK; 15 dakikadan uzun siiren, 24
saat i¢inde tekrarlayan, fokal 6zellige sahip nobetlerdir. FSE ise 30 dakikadan uzun
stireli bir kez veya 30 dakika icinde biling a¢ilmadan ard arda gecirilen birden ¢ok

nobetlerdir (2, 4).

Atesli nobet ile bagvuran bir ¢ocukta, oncelikle solunum yolu kontrol altina
alinmalidir, antikonviilzan tedavi uzamis nobetlerde uygulanmalidir. Atesin kaynagi
belirlenmeli ve nedene yonelik tedavi verilmelidir, ileri tetkik ve goriintiileme se¢ilmis

hastalarda diistiniilmelidir.

Atesli nobetlerin patogenezi net olarak aydinlatilamamistir. Viral ve bakteriyel

patojenler, bazi asilar, pozitif aile oykiis, atesli nobetlere yatkinlik olusturabilir.

Atesli nobetlerin ¢ogu iyi huyludur, kendi kendine sonlanir, fakat kompleks ve
uzun siireli nobetlerin hipokampal meziyotemporal skleroza ve kompleks parsiyel
epilepsiye yol agtig1 diisiiniilmiistiir (7). Bu nedenle atesli nobetlerin etiyopatogenezini
anlamak, ileride gelisebilecek olan epilepsileri erken tanimak ve tedavi etmek agisindan

Onemlidir.

Gelsolin, aktin filamanina baglanan ve bunu parcalara ayiran, stoplazmik ve
plazma formlari bulunan, kalsiyum baglayict bir proteindir (76). MSS’de, néronlari
hiicresel hasardan ve apopitozdan korur ve hiicre igi kalsiyumu stabilize ederek,

noroprotektif etki gosterir.



Apelin, sigir mide 6z suyundan 77 aminoasitlik preproapelin formunda izole
edilmistir. Apelin-13 ve apelin-36, en aktif formlaridir. Apelin-13 reseptorleri, MSS’de,
kalp, bobrek ve akciger gibi birgok dokuda bulunmaktadir (82). Apelin-13, si¢anlarda
pentilentetrazol (PTZ) ile indiiklenen nobetleri 6nemli 6l¢iide azaltmistir, bu da Apelin-

13’1in merkezi sinir sisteminde noroprotektif roliinii géstermistir (86).

Bu c¢alismada, BFK ve KFK geciren ¢ocuklarla, nobet Oykiisii olmayan kontrol
grubundaki ¢ocuklarin Gelsolin ve Apelin-13 diizeylerini karsilastirarak; bu
proteinlerin, ndbet geciren ¢ocuklarin serum diizeylerindeki sapmanin, etiyopatogenezle

iligkisini aydinlatmay1 amagliyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Febril Konviilziyon

Tamim: Febril nébet; 6 ay ve 6 yas arasinda goriilen, SSS enfeksiyonu,
metabolik hastalik, travma gibi nedenler olmaksizin atesin eslik ettigi nobetlerdir (1).
Oncesinde afebril konviilziyon gegirme Oykiisii bulunmamalidir (2). Cocuklarda FK
goriilme siklig1 %2-%5 arasindadir, en sik 18 ay civarinda goriiliir (3). Febril nobetler
basit ve komplike nobet olarak iki gruba ayrilir, FSE ise komplike nébetin bir alt
grubudur. BFK; 15 dakikadan kisa siireli, 24 saat i¢inde tekrarlamayan jeneralize
nobetlerdir. KFK; 15 dakikadan uzun siiren, 24 saat i¢inde tekrarlayan, fokal 6zellige
sahip nobetlerdir. FSE ise 30 dakikadan uzun siireli bir kez veya 30 dakika iginde biling
acilmadan ard arda gegirilen birden ¢ok nébetlerdir (2, 4). Febril ndbet, National
Institutes of Health (NIH) tarafindan 1980 yilinda, 3 ay ve 5 yas arasinda goriilen, ates
ile iliskili, SSS enfeksiyonu olmadan, gri cevherdeki néronlardan baslayip beyaz
cevhere yayilan, ani, anormal, asir1 elektriksel aktivite olarak tanimlanmustir.
International League against Epilepsy (ILAE) ise 1993 yilinda febril nébeti, dncesinde
neonatal nobetler olmadan, SSS enfeksiyonu ile iliskisiz, 1 ay ve sonrasinda goriilen
atesli nobetler olarak tanimlamistir. 2008 yilinda American Academy of Pediatrics
(AAP) ise febril nobeti; 6 ay ve 5 yas arasinda, intrakraniyal enfeksiyonun ve metabolik
hastaligin eslik etmedigi, Oncesinde afebril nobet Oykiisii bulunmayan hastalarda
goriilen atesli nobetler olarak tanmimlamistir (3). Bazi hastalarda atesli nobetler 6
yasindan sonra da devam edebilir, bu ndbetler bazi jeneralize epilepsi sendromlarinin
habercisi olabilir. 6 yildan uzun siireli bu nébetler febril seizures plus (febril nobet arti)

olarak tanimlanmustir (5).

Epidemiyoloji: Febril nobetler ¢ocukluk c¢aginda en sik goriilen norolojik
bozukluktur. Goriilme sikligi %2-%35 arasinda olup, 12-18 ay civarinda pik yapar, 4
yasindan sonra goriilme siklig1 azalir. Atesli ndbetler Asya populasyonunda sik goriiliir,
erkeklerde ise kizlara gore goriilme sikligi daha fazladir (3). Yakin zamanda tilkemizde
3806 ¢ocuk ve ebeveyninin katildigi, sosyodemografik 6zelliklerin atesli ndbetler ile
iligkisinin arastirildigi bir ¢caligmada yaygimnlik oran1 %4,8 olarak bulunmustur. Yas ve

cinsiyete gore anlamli bir farklilik bulunmamistir (6).



Patogenez: Atesli ndbetlerin ¢ogu iyi huyludur, kendi kendine sonlanir, fakat
kompleks ve uzun siireli nobetlerin hipokampal meziyotemporal skleroza ve kompleks
parsiyel epilepsiye yol agtigi distinilmistir (7). Bu nedenle atesli nobetlerin
etiyopatogenezini anlamak, ileride gelisebilecek olan epilepsileri erken tanmimak ve

tedavi etmek agisindan onemlidir.

Viicutta olusan enfeksiyon ile birlikte periferik mononiikleer hiicrelerden,
interlokin 1 beta (IL-1B), timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 6 (IL-6) gibi
proinflamatuar sitokinler ile interlokin 1 reseptor antagonisti (IL-1Ra), interlokin 10
(IL-10) ve interlokin 18 (IL-18) gibi antiinflamatuar sitokinler salinir (8,9). Patojenler
tizerinde yer alan molekiiler proteinler (PAMP’lar), 6rnegin gram negatif bakterilerin
hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkarit (LPS) yapi, dogal bagisiklik elemanlari olan
makrofaj ve noétrofillerde bulunan toll like reseptorler (TLR) tarafindan taninir ve
sitokinler salinir (10,11). Inflamatuar yamitin kontrolii kaybedilirse proinflamatuar
sitokinler sistemik dolasima katilir ve kan beyin bariyeri (KBB) ile etkilesime girerek
santral sinir sistemine gecer. Ayrica LPS, KBB ile etkilesime girerek astrositlerde bir
dizi yapisal ve fonksiyonel degisiklikleri indiikleyebilir, baz1 in vivo ¢alismalar astrosit
proliferasyonunu ve ardindan dejenerasyonunu gostermistir (12,13). Santral sinir
sisteminde (SSS) bulunan mikroglialarda ise LPS’yi taniyan TLR bulunur. Mikroglialar
SSS’nin makrofaji gibidir. Aktive olan mikroglialardan proinflamatuar sitokinler salinir
(14,15). Salinan sitokinler siklooksijenaz-2 (COX-2) iiretimini arttirarak, arasidonik
asitten prostoglandin E2 (PGE-2) sentezini arttirir (16). PGE-2, hipotalamusta yer alan
medyan preoptik ¢ekirdekteki termoregiilasyon noronlarindaki prostoglandin
reseptorlerine baglanarak atesi indiikler (17). Atesli nobetler sirasinda IL1-f ve IL-1Ra
ayni anda salinir ve reseptdr i¢in yarigirlar. 1L1-B afinitesi daha yiiksektir ve reseptore
baglanir (18). 1990 yilinda yapilan bir calisma, atesli nobetleri olan ¢ocuklarda
periferik mononiikleer hiicrelerden LPS’ye karsi salinan IL-1B’nin, ndbetleri olmayan

bakteriyel enfeksiyonlu diger ¢cocuklara kiyasla artmis oldugunu gésteren bir calismadir
(19).

IL-1B, santral sinir sisteminde bulunan glutamaterjik (uyarici) ve gabaerjik
(inhibe edici) sistem iizerinde etkilidir (20). Glutamat, SSS’deki noronlardan salinan

temel uyarici norotransmitterdir (21). Etkilerini iyonotropik ve metabotropik reseptorler



lizerinden gosterir. Iyonotropik reseptorler, aamino-3-hidroksi-5-metil-
izoksazolopropiyonik asit (AMPA), N-metil-D-aspartat (NMDA) ve kainat reseptorleri
olmak {iizere 3 adettir. Iyonotropik reseptorler aktive olduklarinda membran kanallart
acilarak iyon gegisine izin verir, metabotropik reseptorler ise ikinci haberci sistemi ile
calisir (22). Glutamat, AMPA reseptorlerine baglanarak sodyumun hiicre igine
girmesini saglar ve potasyum hiicre disina ¢ikar bdylece membran depolarize olur.
NMDA reseptorlerlerine baglanirsa, magnezyum hiicre icine girer, iyon kanallar1 agilir
ve hiicre igine kalsiyum ve sodyum girisi olur (14). Gama amino biitirik asit (GABA)
ise, GABA-A ve GABA-B reseptorlerine baglanarak glutamaterjik reseptorlerin
uyarilabilirligini inhibe eder. GABA-A, membran depolarize oldugunda hiicreye klor
girigini inhibe eder, GABA-B ise membranda kalsiyum girisi ve potasyum akigini
diizenler (14). IL-1B gabaerjik inhibisyonu etkiler, Wang ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir ¢alismada, hipokampal noéronlarda IL-1p’nin, GABA-A reseptor aracili

akimi azaltabilecegi gosterilmistir (23).

inflamatuar yanit
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2.2. Risk Faktorleri

Enfeksiyonlar: Atesli nobetlerin etiyolojisinde viral ve bakteriyel patojenler
onemli yer tutar. Heamophilus influenza tip B (Hib) asisinin yayginlasmasindan sonra
atesli nobet ile bagvuran ¢ocuklarda bakteriyemi goriilme siklig1 azalmistir (24). Atesli
ndbetler viral {ist solunum yolu enfeksiyonlarinin artig gosterdigi Kasim ve Aralik
aylarinda pik yapar (3). Human herpes viris 6 (HHV-6), Amerika Birlesik
Devletlerinde atesli nobetlerle en sik iliskilendirilen viriistiir. Bir ¢alismada, acil servise
atesli nobet ile bagvuran iki yas altindaki c¢ocuklarin iigte birinde etken HHV-6
saptanmustir (25). Influenza tip A, respiratuar sinsityal viriis ( RSV), adenoviriis ise stk

karsilagilan diger viral etkenler arasindadir (26).

Asilar: Atesli nobet riski; difteri, tam hiicreli bogmaca, tetanoz toksoidi (
DTPw), kizamik, kizamik¢ik, kabakulak (KKK), heamophilus influenza tip B (Hib) gibi
bazi asilarin uygulanmasindan sonra artar (27). Asilama sonrasi ates, inaktif asilarin
uygulanmasini takiben 48 saat i¢inde, canli-zayiflatilmis asilarin uygulanmasini takiben
5 ile 14 giin i¢inde goriiliir, atesli nobetler ise bu dénemde ortaya ¢ikar ve nadiren
Dravet gibi genetik epilepsi sendromlarinin habercisi olabilir (28). DTPw, 1933 yilinda
nobet ve ensefalopati gibi olumsuz norolojik olaylarla iliskilendirilmistir. DTPw ile
yapilan c¢alismalarin metaanalizinde atesli ndbetler ile iligskisinin %1,8 oldugu
goriilmiistiir. Avusturalya’da 1997 yilindan beri kullanilan difteri, aselliiler bogmaca ve
tetanoz toksoidi igeren DTPa asis1 ile yapilan bir ¢calismada ise, li¢ ve bes aylikken,
birinci ve ikinci doz asilamay1 igeren 28.000 doz asilamada yalnizca bir atesli ndbet
tespit edilmistir (29). KKK asis1 sonrasi atesli ndbetler en ¢ok 5 ile1l4 giin iginde goriiliir
(28). Farrington ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, KKK asis1 sonrasi 6 ile
11 giin i¢inde atesli nobet riski 3000 dozda bir olarak bulunmustur (30). Yine
Avusturalya’da, asiya yakin atesli nobetler ile asiya yakin olmayan atesli ndbetlerin
kiyaslandigr bir calismada, nobet siddeti ve yoOnetimi agisindan anlamli fark
bulunmamustir (31). Asi sonrasi atesli nobetler, ebeveynlerin asiya olan giivenini azaltir,
diger dozlarda veya diger kardeslerde asi Oncesi kaygiya sebep olabilir. Bu nedenle
Ozellikle as1 sonrasi komplike atesli nobet veya febril status ile bagvuran hastalarin,
genetik epilepsi sendromlar1 agisindan ¢ocuk noroloji uzmanina yonlendirilmesi, diger

asilarinin ise hastanede doktor gézetiminde yapilmasi uygun olacaktir.



Predispozan faktorler: Demir eksikligi, ¢ocuklarda yaygmn goriilen bir
beslenme eksikligidir. Demir, normal biiyiime ve gelisme icin gereklidir, eksikligi ise
mental gerilik, davramigsal bozukluk ve bozulmus bagisiklik sistemi ile
iliskilendirilmistir (32). Demir; DNA, RNA ve monoamin metabolizmasinda yer alan
enzimatik reaksiyonlarin kofaktoriidiir yani norotransmitterlerin iiretimini ve islevini
etkiler. Beyinde anormal demir metabolizmasi, bozulmus miyelinasyona ve
norotransmitter aktivitesine yol agar (33). Diisiik serum demir ve ferritin diizeyleri atesli
nobet esigini diisiirebilir. Literatiire baktigimizda atesli ndbetleri olan ¢ocuklarin serum
demir ve ferritin diizeylerinin karsilagtirildigi birgok ¢alismada, ferritin diizeyi 30 pg/L

altinda olan ¢ocuklarin atesli nobetlere daha yatkin oldugu bildirilmistir (34,35).

Tablo 1. Atesli nobetler ile iliskili bazi genler ve lokalizasyonlari (39)

Lokasyon Gen-Lokus
2023-924 GEFSP7
2024.3 SCN1A
5034 GABRG2
8013-921 FEB1
8013.2 CPA6
18p11.2 FEBG6

Genetik: Atesli nobetlerin olusumunda genetik ve ailesel faktorler 6nemli rol
oynar. Bir ¢ocuk icin atesli ndbet riski, pozitif kardes Oykiisii varsa %20, pozitif
ebeveyn Oykiisii olmasi durumunda ise %33’tiir. Monozigotik ikizlerde risk, dizigotik
ikizlere gore ise daha fazladir (36). Atesli nobetlerde, otozomal dominant, poligenik
veya multifaktoriyel kalitim s6z konusudur (37). Calismalar atesli nébetlerden sorumlu

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

Voltaj kapili sodyum kanali alt birimindeki mutasyonlar ( SCN1A, SCN1B) ve
GABA-A alt birimindeki mutasyonlar (GABRG2), ates ilgkili genetik epilepsilerde
(genetic epilepsy with febrile seizures plus, GEFS+) tanimlanirken, atesli nobet gegiren

¢ocuklarin ¢ogunda bu gen mutasyonlari tanimlanamamistir (40).



Klinik 6zellikler: Atesli nobetler cocukluk ¢aginda en sik goriilen nobet tiiriidiir.
6 ay ve 6 yas arasindaki ¢ocuklarin %2-%5’inde goriliir, en sik goriilme yas1 ise 18
aydir (3). Atesli nobetler cogunlukla iyi seyirlidir, kendi kendine sonlanir, buna ragmen
acil servis bagvurularinin biiyiik kismini olusturur (41). Atesli nébetler bazen hastaligin
ilk belirtisidir ve ates yiikselmeye basladiktan ilk 24 saat iginde goriiliir. Nobetler
siklikla sicakligin hizli yiikseldigi donemde ortaya ¢ikar, fakat nobetle iliskili sicakligin
derecesi degisebilir (27). Klinik 6zelliklerine gore basit ve komplike atesli nobetler

olarak iki grupta incelenir.

Basit atesli nobetler, 15 dakikadan kisa siirer, jeneralize ve tonik klonik
vasiftadir, 24 saat i¢inde tekrarlamaz (3). Tanim olarak 15 dakikadan kisa olarak
belirtilse de genellikle 3-4 dakikada sonlanir (42). Norogoriintileme ve
elektroensefalografi (EEG) gibi ileri incelemelere siklikla gerek duyulmaz, acil serviste
gozlem yeterlidir (43). Oncelikle menenjit ekarte edilmeli, atesli ndbetin etiyolojisi

belirlenmeli ve nedene yonelik tedavi verilmelidir.

KFK, 15 dakikadan uzun siirer, 24 saat icinde tekrarlar ve fokal, tonik veya
Klonik olabilir. Nobet sonrasi gegici giigsiizliik, kismi felg gortilebilir, bu durum Todd
paralizisi olarak bilinir (44). Uzamis atesli nobetlerde dncelikle hava yolu kontrol altina
alinip, nébeti sonlandirmak i¢in antikonviilzan tedavi uygulanabilir. Nobetin tekrarlama

riskinden dolayi, etiyoloji aydinlatilip, hasta en az 24 saat hospitalize edilmelidir.

Febril status epileptikus (FSE), 30 dakika siireli tek bir epileptik nobet veya 30
dakikalik siire icinde gerceklesen ve bilincin agilmadigi tekrarlayan nobetlerdir ve
kompleks atesli ndbetler icinde degerlendirilir (45). FSE, nadiren kendiliginden
sonlanir, ¢ogunlukla antikonviilzan tedaviye ihtiya¢ duyulur (46). FSE ile bagvuran
hastalarda, basit atesli nobet geciren hastalara kiyasla, anormal ndrolojik gelisim ve

pozitif aile dykiisiiniin daha sik oldugu gosterilmistir (42,47).

Ayirier Tami: Atesli nobetler bazi epileptik olmayan hareketlerle karisabilir.
SSS’i etkileyen menenjit, ensefalitin ilk belirtisi olabilir veya intrakraniyal kanama,
timor, abse ile karigabilir (27). Bu nedenle hastanin vital bulgulari stabilize edildikten

sonra hizlica ayirici tan1 yapilmalidir.



Jitterines, genellikle yenidogan doneminde goriilen, titreme tarzinda olan bir
hareket bozuklugudur. Siklikla dogumdan birka¢ hafta sonra kendiliginden sonlanir,
nadiren aylarca devam edebilir, bu durum hipoksik iskemik enfelopati, elektrolit
imbalans1 ile iligkili olabilir. Nobetten farkli olarak, goz hareketleri dogaldir ve

ekstremitenin hafif fleksiyonu ile durdurulabilir (48).

Intrakraniyal yer kaplayan olusumlar (kanama, kitle, abse vb) kafa ici basicin
arttirarak nobete neden olabilir. Bu hastalar acil serviste hizlica stabilize edilip solunum
yollar1 kontrol altina alinmalidir. Fizik muayenede, pupiller anizokori, meningeal
iritasyon bulgulari, retinal hemorajiler, kafa derisinde ekimoz, hematom bulunmasi
kanama ve kitle agisindan dnemlidir. Ayirict tani igin kraniyal goriintiileme yapilmalidir
(49). Gegirilmis siniizit ve antibiyotik kullanim Oykdsii, siniizitin intrakraniyal

komplikasyonlar1 a¢isindan uyarict olmalidir (50).

Bakteriyel menenjitin ilk bulgusu nobetler olabilir. Fizik muayenede yiiksek
atesi agiklayacak enfeksiyon odaginin olmamasi, meningeal iritasyon bulgularnin
pozitif olmas1 menenjit acisindan uyarict olmalidir. Lomber ponksiyonla teyit edilip
kalic1 norolojik defisit gelismemesi i¢in hizlica genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
baglanmalidir (51).

Nefes tutma veya katilma nobetleri 6-18 ay donemindeki ¢ocuklarda yaygin
goriliir. Etiyopatogenez net olmamakla birlikte, otonom sinir sisteminin diizensizligi,
beyin sapinin gecikmis miyelinizasyonu ve demir eksikligi rol oynayabilir. Siklikla bir
ofke veya aglama sonrasi viicutta atoni, siyanoz ve jeneralize tonik, klonik nobet ile
ortaya c¢ikabilir. Norolojik gelisim normaldir, katilma nobetleri 5 yasina kadar kaybolur
(52).

Siit gocuklugunun siddetli miyoklonik epilepsisi (Dravet sendromu), yasamin ilk
yilinda atesli komplike ndbetler ile gelen genetik epilepsi sendromlarindan biridir.
Voltaj kapili sodyum kanalim1 kodlayan SCN1A genindeki mutasyon, hastalarin %70-
80’inde tamimlanmistir. Dravet sendromlu c¢ocuklar ndbetler ortaya ¢ikana kadar
norolojik gelisim acgisindan normaldir. Asi, enfeksiyon ile tetiklenen bu ndbetler

direnclidir ve hastalarda ndrolojik defisit gelisir (53).



Tamsal Degerlendirme: Basit atesli nobet ile bagvuran ¢cogu hastada ndrolojik
gelisim ve fizik muayene bulgulart normal ise kan tetkiki, goriintileme veya EEG’ye
gerek yoktur. Enfeksiyon odagina yonelik tedavi ile ebeveynlerin bilgilendirilmesi
yeterlidir (54). Uzamis komplike nobetlerde, bilincin a¢ilmadigi durumlarda ise
menenjit acisindan dikkatli olunmalidir. Hastanin yasi, nobet siiresi, agilanma durumu,
antibiyotik kullanim1 ve aile dykiisii ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir (3). AAP’nin
belirledigi atesli ndbet ile bagvuran bir gocukta lomber ponksiyon (LP) endikasyonlari

ise sunlardir;
e Hasta goriiniimlii bir cocukta meningeal iritasyon bulgular1 varsa,

e Hib veya streptococcus pneumoniae ile asilama durumu Yetersiz veya

bilinmeyen 12 aydan kii¢iik ¢ocuklara,

e Antibiyotik kullanimi olan c¢ocuklarda menenjit belirti ve bulgular

maskelenebileceginden bu ¢ocuklara da LP yapilmalidir (1).

Beyin omurilik sivist (BOS) 6rnegi ile beraber es zamanli serum glukozu, kan
kiltirii de alinmalidir. BOS’ta pleositoz aksi ispatlanincaya kadar SSS enfeksiyonu

olarak degerlendirilip ampirik antibiyoterapi baglanmalidir (55).

Laboratuvar tetkikleri: AAP basit atesli nobet ile bagvuran her ¢ocukta rutin
laboratuvar tetkiklerinin yapilmasini dnermemektedir. Aileler kan tetkiki konusunda
1srarct olsa da, tetkik sonuglarinin nobet etiyolojisini belirlemeye yonelik degil, ndbete
neden olan enfeksiyonu belirlemeye yonelik oldugu aileye anlatilmalidir. Anamnezde
yetersiz beslenme, kusma, ishal, fizik muayenede ise dehidratasyon bulgular1 yoksa
serum elektrolitleri bakilmasi gereksizdir. Tam kan sayimi bakteriyemi riski konusunda
fikir verebilir fakat 24 ay alti ¢ocuklarda atesli nobet olsun veya olmasin bakteriyemi

insidansinin esit oldugu unutulmamalidir (1).

Norogoriintiileme: Atesli nobet ile basvuran c¢ocuklarda acil miidahele
gerektiren intrakraniyal patolojileri dislamak igin ndrogoriintileme yapma karar
vermek zor olabilir (56). AAP, basit atesli ndbet ile bagvuran g¢ocuklarda rutin
norogoriintiileme yapilmasini 6nermemektedir. Bilgisayarli Tomografi (BT) taramasinin

icerdigi radyasyonun gelecekteki malignite riskinden dolayi, manyetik rezonans
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goriintiilemenin (MRG) ise uzun siireli olmasi ve sedasyon gerektirmesinden dolay1 bu
yontemler yalnizca seg¢ilmis hastalarda uygulanmalidir (1). Buna karsin KFK ile
basvuran cocuklarda norogdriintilleme yapilmasina iliskin kilavuz yayinlanmamaistir.
KFK ile acil servise bagvuran 839 hastanin geriye doniik olarak incelendigi g¢ok
merkezli bir Avrupa calismasinda, acil miidahele gerektiren intrakraniyal patoloji
oldugu diisiiniilen 130 hastaya goriintiileme yapilmis ve bunlarin yalnizca 5 tanesinde
intrakraniyal patoloji saptanmistir. Normal norolojik muayeneye sahip jeneralize ¢oklu
nobeti olan cocuklarda ise intrakraniyal patolojiye rastlanmamistir. Bu calisma, acil
servise KFK ile bagvuran ¢ocuklarda nérogoriintiilemeyi sinirlayan kilavuzlara destek

vermektedir (56).

Elektroensefalografi: Basit atesli nobet ile basvuran hastalarda rutin EEG
cekimi Onerilmemektedir. Ancak KFK ge¢iren, anormal norolojik gelisim hikayesine

sahip ve tekrarlayan atesli nobet 6ykiisii olan se¢ilmis hastalarda yapilabilir (57).
2.3. Tedavi Secenekleri

Akut tedavi: Aktif nobet gegiren her ¢ocukta 6ncelikle hava yolu giivence altina
alinip, pozisyon verilmeli, gerekirse solunum destegi saglanmalidir. 3-5 dakikay1 gegen
nobetlerde kisa etkili intravendz (IV) benzodiazepinlerden yararlanilabilir. Midazolam
0,1-0,2 mg/kg, lorazepam 0,05-0,1 mg/kg iv kullanilabilir. Damar yolu bulunamayan
hastalarda intramiiskiiler, intranazal yolla da yapilabilir. Uzamis atesli noébetlerin
tedavisi, status epileptikus tedavisi ile aynidir, nobet durmazsa fenitoin sodyum,

fenobarbital, sodyum valproat baslanabilir (2).

Uzamis atesli nobetlerde veya hastanin muayenesinde dehidratasyonu
diisiindliren bulgular varsa, serum elektrolit ve glukoz degerlerine bakilmali ve

gerekirse defisit tedavisi baglanmalidir.

Aralikli ve diizenli antipiretik tedavinin, tekrarlayan nobet riskini azalttig
kanitlanamamistir. Buna ragmen antipiretikler, cocugun atesinin diismesiyle kendisini

daha iyi hissetmesi ve ailenin kaygilarini gidermesi nedeniyle siklikla kullanilir (58).

11



Sekonder tedavi: Komplike ve uzamis nobetlerde, anormal nérolojik gelisim ve
tekrarlayan atesli nobet hikayesi varliginda profilaktik tedavi baslanabilir. Profilaktik

tedavi, aralikli (intermittant) ve devamli olmak tizere ikiye ayrilir.

Aralikll (intermittant) profilaksi: Atesli hastalik doneminde yapilan
profilaksidir. Calismalar oral/rektal diazepam, bukkal/nazal midazolam uygulamasinin
plaseboya kiyasla tekrarlayan ndbet riskini azaltigimi gostermistir (59). Rektal
diazepam, atesli hastalik doneminde 0,3-0,5 mg/kg olarak 12 saatte bir uygulanabilir.
Yan etki olarak solunumu baskilama riski, aileler tarafindan kullanim agisindan

kaygilara sebep olabilir (2).

Devamh profilaksi: Tekrarlayan atesli nobet riskini azaltmak i¢in uzun siireli
antiepileptik ilaclar kullanilabilir. Devamli profilaksi, basit atesli ndbet gegciren
cocuklarda genellikle gerekli degildir, fokal 6zellikli veya uzun siireli jeneralize nobet
geciren, EEG’de fokal yavaslama saptanan ¢ocuklarda fayda zarar oranina bakilarak

verilebilir (60). En sik tercih edilen ilaglar, fenobarbital ve sodyum valproattir (2).

Calismalar devamli fenobarbital profilaksisinin plaseboya kiyasla, atesli
nobetlerin tekrarlama riskini azalttigini gostermistir (59). Yine fenobarbitalin devamli
kullanilarak yapildig1 kontrolli ¢ift kor bir ¢calismada, tekrarlayan atesli nobet riskini
yilda %25°ten, %5’e diisiirdiigii gosterilmistir. Bunun i¢in fenobarbitalin giinliik
kullanilmast ve belirli bir terapétik aralikta tutulmasi gereklidir. Fenobarbitalin yan
etkileri arasinda hiperaktivite, sinirlilik, uyusukluk, uyku bozukluklar1 ve agir1 duyarlilik
reaksiyonlart bulunur. Davranigsal yan etkiler, hastalarin %20-%40'1nda ortaya ¢ikabilir

ve ilacin kesilmesini gerektirecek kadar siddetli olabilir (61).

Randomize kontrollii ¢aligmalar, tekrarlayan atesli ndbetleri 6nlemede, sodyum
valproatin da fenobarbital kadar etkili oldugunu gostermistir. Yan etkileri arasinda
hepatotoksisite, trombositopeni, kilo alimi1 ve gastrointestinal sistem yan etkileri

bulunmaktadir. 2 yas altinda tercih edilmemektedir (2,61).

Literatiirdeki ¢alismalar: taradigimizda aralikli fenitoin, fenobarbital, piridoksin,
valproat uygulamasinin plaseboya, aralikli rektal diazepamin, aralikli valproata karsi

veya aralikli rektal diazepamin, klobazama kars1 anlamli bir iistiinliigli yoktu. Aralikli
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klobazam ve aralikli diazepam tedavisinin basit ve komplike ndbet geciren ¢ocuklarda
karsilastirildigr bir ¢aligmada sonuglar, klobazam alan ¢ocuklarda tekrarlama oraninin
daha diisiik oldugunu ve aralikli klobazam tedavisinin, aralikli diazepam tedavisine
alternatif olabilecegini gostermistir (115). Aralikli diazepam ve devamli fenobarbital
uygulamasinin tekrarlayan nobet riskini azalttigi gosterilmistir. Buna karsin ilag yan
etkileri yaklasik olarak %30 oraninda goriilmistir (59). Aralikli veya devamli
antiepileptik tedavinin ve tekrarlayan atesli ndbetleri onlemenin ise epilepsi riskini
azalttigin1 gosteren kanit bulunamamistir (2,62). Bu nedenle 6ncelikle ailelere ndbetin
tekrarlama riski ve ilk yardim hakkinda bilgi verilmeli, profilaktik tedavi baslanilmasi
durumunda gelisebilecek yan etkiler anlatilmali, se¢ilmis hastalarda kar, zarar oran

degerlendirilerek tedavi baslanmalidir (59).

Prognoz: Atesli nobetler genellikle iyi seyirlidir. BFK’li cocuklarin genel
popiilasyonla kiyaslandigi bir calismada uzun vadeli mortalitede artis olmadigi
gosterilmistir. KFK’l1 ¢cocuklarin, atesli ndbeti olmayan ¢ocuklarla kiyaslandigi baska
bir ¢alismada ise sonraki iki yil i¢inde 6liim ihtimali daha yiiksek saptanmistir. Ancak
bu hastalarin kismen noérolojik anormalliklere sahip oldugu ve sonradan epilepsi

gelistirdigi gosterilmistir (57).

Tekrarlayan atesli nobetler: Atesli nobet gegiren bir gocukta genel olarak
nobetin tekrarlama riski yaklasik %30°dur. Atesli nobetlerin tekrarlama riski birden

fazla faktorle iliskilidir, bu faktorler;
e Ik ndbet aninda yasin 12 aydan kiigiik olmast,
e Birinci derece akrabada atesli nobet oykiisti,
e Diistik dereceli ates ile nobet gecirmis olmak,
e Atesin baslangici ile nobet arasindaki siirenin kisa olmasidir (63).

Japonya’da yapilan pilot bir calismada ndbetin 24 saat iginde tekrarlama sikligi
%17,6 olarak bulunmustur. Erkek cinsiyete sahip olmanin, 39,8 ° C ve altinda atesli

ndbet gecirmenin ise, ndbetin 24 saat i¢inde tekrarlama riskini arttirdigi tespit edilmistir
(64).
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Epilepsi gelisme riski: Basit atesli nobet geciren ¢ocuklarin 7 yasina geldiginde
epilepsi gelistirme riski yaklasik olarak %1°dir, bu oran atesli ndbet gecirmeyen
cocuklarla aymidir. KFK gegiren, anormal norolojik gelisim hikayesine sahip ve

ailesinde epilepsi dykiisii olan ¢ocuklarda ise bu oran %5-10"dur (65).
Atesli nobet gegiren bir ¢cocukta epilepsi gelisimi igin risk faktorleri;
e Norogelisimsel anormallik dykiisii,
o KFK, FSE gecirmis olmak,
e Ailede epilepsi Oykiisiiniin olmast,

e Atesin ylikselmesi ile ndbetin ortaya ¢ikmasi arasindaki siirenin kisa olmasidir

(44).

Temporal lob epilepsi gelisme riski: Hipokampiis, parahipokampal girus ve
amigdala gibi limbik yapilardan kaynaklanan mezial temporal lob epilepsisi (MTE)
genellikle antiepileptik tedavilere direnglidir. Cerrahi tedavi nedeniyle rezeke edilen
temporal lobda, hipokampal sklerozun sik goriildiigii belirtilmistir. Yenidoganda 30
giinden uzun stireli yatis ve ndrogelisimsel gerilik dykiisiiniin olmasi ilk atesli ndbet i¢in
risk faktorii olarak tanimlanmistir (44). Yenidogan doneminde uzamis atesli nobetlerin,

cocukluk ¢aginda MTE’ye yol ag¢tig ileri siirtilmektedir (66).

Erken c¢ocukluk déoneminde uzun siireli atesli nobet geciren ¢ocuklarin ve nébeti
olmayan ¢ocuklarin MRG goriintiilemelerinin karsilastirildig: bir ¢calismada, atesli ndbet
geciren ¢ocuklarin hipokampiisiinde atrofi ve amigdala hacminde azalma gosterilmistir
(67). Buna karsin, epilepsisi olan 524 ¢ocugun incelendigi baska bir ¢alismada, atesli
nobet Oykiisiiniin %14 oldugu, fokal ve uzamis ndbetlerin TLE ile iligkisinin olmadig:
gosterilmistir. Hipokampal atrofisi olan 3 ¢ocugun ise atesli nobet dykiisiiniin olmadigi
bildirilmistir (68). Uzamis atesli nébetlerin MTE ile iliskisini aydinlatmak i¢in daha

fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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2.4. Noroprotektif proteinler

Gelsolin: Gelsolin (GSN); hiicre seklini, kemotaksiyi belirleyen aktin filamanina
baglanan ve bunu parcalara ayiran, kalsiyum baglayici bir proteindir. Ilk olarak tavsan
akciger makrofajlarinda 90 kilodalton agirliginda stoplazmik bir protein olarak izole
edilmis ve daha sonra memeli kas hiicrelerinde tanimlanmistir. GSN’in hiicre disina
salgilanan izoformu olan plazma GSN (pGSN), stoplazmik GSN’e ek olarak N-terminal
ucunda fazladan 25 aminoasit igerir ve 93 kDa agirhigindadir (69). pGSN, memeli
kaninda 200-300 mcg/ml konsantrasyonunda bulunmaktadir (70). pGSN {iretimi,
stoplazmik GSN aksine sinirhidir. Iskelet ve kalp kasi, diiz kaslar, pGSN’in esas iiretim
yeri olarak kabul edilmektedir (71). Astimli hastalarin hava yollarinda epitel hiicreleri
tarafindan salgilanan pGSN’in, interlokin 4 (IL-4) salinimini arttirdigir gosterilmistir
(72). MSS’de ise pGSN; oligodendrositlerden, noéronlardan ve astrositlerden
salgilanmaktadir, BOS’taki pGSN diizeyi kandaki diizeyinden yaklasik 20 kat daha
distktir (73,74). Gelsolin-3, GSN izoformlarindan bir tanesidir. Oligodentrositler
tarafindan iiretilen Gelsolin-3’{in, miyelogenezde rol oynadigi gosterilmistir. Siyatik
sinir hasar1 olan fareler ve kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada, yaralanma
bolgesinde GSN iireten makrofajlarin artmis oldugu, boylece GSN’in néroinflamasyonu

baskiladig1 gésterilmistir (93).

Voltaja bagimli kalsiyum kanallari (VDCC) ve NMDA reseptorleri yoluyla
kalsiyum akiginin, noronlarda bir takim fizyolojik olay:r etkiledigi gosterilmistir.
Noronlardan salgilanan GSN, kalsiyum ile aktive edilir, aktin filamanini1 baglar ve
ayirir. Kalsiyum iyonu, ndronlarda ndrotransmitter salinimini ve sinaptik plastisiteyi
kontrol eder, mikrofilamanlarin polimerizasyonu iizerine de etkilidir. Hiicreye kalsiyum
akisi, aktin depolimerizasyonunu indiikler. Hiicre i¢i kalsiyumum gegici yiikselmeleri,
hiicre iskeletinin lokal degisikliklerine aracilik eder, siirekli ylikselmeleri ise hiicre
iskeletinin geri doniisiimsliz bozulmasi ile iligkilidir. Bu nedenle kalsiyum iyonunun,
epileptik nobetler, alzheimer gibi hastaliklarin neden oldugu noérodejenerasyonda etkili
oldugu gosterilmistir. GSN i¢cermeyen hipokampal ndronlara sahip fareler ile yapilan bir
calismada sonuglar, glutamatin yol actig1 eksitotoksisitenin, hiicre i¢ine kalsiyum akisini
arttirdigin1 gostermistir. Bu g¢alismadaki veriler, GSN’in aktin depolimerizasyonunu

arttirarak, NMDA reseptorleri veya VDCC yoluyla hiicreye kalsiyum akisini azaltarak,
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eksitotoksik ndronal hasar1 azalttigini gdstermistir, boylece GSN’in noroprotektif etkisi

gosterilmistir (75).

Aktin okaryotik hiicrelerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve inflamasyon,
hiicre nekrozu gibi durumlarda, kan viskozisitesinde artig, trombosit agregasyonu,
fibrinolizisin bozulmasi ve sonugta tromboza yatkinlik gibi patofizyolojik siireclerle
iligkilidir. pGSN ise bu hasarli hiicrelerden kan dolagimina salinan aktin filamanlarini
ayirma, kesme ve uzaklastirma islevinden sorumlu hiicre disi aktin temizleyici

sisteminin bir pargasidir (76).

Gelsolin;

MSS’de noronlart hiicresel hasardan korur, apopitozisi inhibe eder ve hiicre i¢i

kalsiyum seviyesini belirli bir aralikta tutar (76),

e Hem sitozolik GSN, hem de pGSN, alzheimerli bireylerin beyinlerinde biriken
amiloid plaklarmin bir bileseni olan amiloid beta proteinini baglar,

fibrilizasyonunu onler (76,77),

e Dolasima katilan serbest aktinin stirekli ve hizli olarak temizlenmesini saglayan

hiicre dis1 aktin temizleyici sistemin bir par¢asidir (76),

e Aktini aymrma Ozelligine sahip olan gelsolinin, kistik fibrozis hastalarinda
sekresyonlarin viskoelastisitesini azaltan mukolitik ajan olarak kullanimim

gosteren ¢alismalar mevcuttur (76,78),

e Insan immiin yetmezlik viriisii-1 (HIV-1)’in T lenfositlerde, glikoprotein-120

aracili hiicre fiizyonunu inhibe eder (79),

e Romatizmal artritli hastalarin, saglikli kontrollere goére azalmis pGSN
konsantrasyonu, akut hastalik sirasinda iltihapli eklemde, pGSN’in lokal olarak
tiketildigini distindiirmiis ve bdoylelikle antiinflamatuar etkisi gosterilmistir
(80),

e Kronik bobrek hastaligina sahip hemodiyaliz uygulanan hastalarla yapilan bir

caligmada azalmis pGSN diizeyi artmis mortalite riski ile iliskilendirilmistir
(81).
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Apelin-13: O’Dowd ve arkadaslar1 tarafindan, 380 aminoasitli bir peptid olarak
tanimlanan APJ reseptorii, anjiotensin 2 tip 1 (AT-1) reseptoriine benzerdir. 1998
yilinda ise Tatemato ve arkadaglar1 tarafindan, bu reseptore endojen bir ligand olan
apelinin preproapelin formu, sigir mide 6z suyundan 77 aminoasitlik bir peptid olarak
izole edilmistir. (82) APJ reseptorii, G proteine bagl bir reseptordiir, AT-1 reseptoriine
benzerdir fakat anjiotensin Il, fibroblastlarda da bulunan APJ reseptoriine
baglanmamistir. Calismalar APJ reseptOriiniin, merkezi sinir sistemi korteksinde,
hipokampiis, talamus, striatum ve serebellumda bulundugunu gostermistir. Bu sonuglar,

Apelin’in; merkezi sinir sisteminde fizyolojik rolleri oldugunu disiindiirmistiir (83).

Apelin ve APJ reseptorleri; kalp, beyin, akcigerler ve bobrekler olmak iizere
birgok dokuda bulunur. Apelin’in, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, immiin sistem ve
s1vi homeostazi gibi birgok sistemde rolii bulunmaktadir (82). Lee DK ve arkadasglari,
erkek wistar si¢anlarina intravendz Apelin-13 enjeksiyonu sonrasinda, sistolik ve
diyastolik kan basinglarinda diisme gozlemlemistir. Bu ¢alismada bulgular, Apelin-
13°1in hipotansif etkisine dikkat ¢ekmistir (84).

Apelin’in, apelin-12, 13, 15, 16, 17, 19, 28, 31, 36 gibi bir¢ok izoformu
bulunmaktadir. Bunlardan apelin-12, 13, 17 ve 36 olmak iizere en az 4 tane biyoaktif
formu bulunmaktadir. Apelin-13 ve apelin-36, ana formlardir (85).

Yetiskin wistar si¢anlart ile yapilan bir c¢alisma, Apelin-13’in; PTZ ile
indiiklenen ndbetlerin gelismesini énemli dlglide azalttigini gostermistir. Bu ¢aligmada
bulgular, Apelin-13’iin; hipokampal ve kortikal noronlar1 eksitotoksik hasara karsi

korudugunu gostermis ve noroprotektif ve antikonviilzan rolii vurgulanmistir (86).

Bir baska caligmada, beyinde norotoksin olusumuna yol agan kuinolinik asite
maruz birakilan hipokampal ndronlarda, NMDA reseptoriiniin aracilik ettigi

eksitotoksik etkinin, Apelin-13 tedavisi ile zayiflatildig1 gosterilmistir (87).
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3. GEREC VE YONTEM

BFK ve KFK geciren hastalarin Apelin-13 ve GSN diizeylerini kontrol grubuna
gore kiyasladigimiz ¢alismamiz gozlemsel ve kesitseldir. Kayseri Sehir Hastanesi Etik

Kurul’undan ¢ikan 230 nolu karar ile ¢alisilmasi uygun gortilmustiir.

Calismaya, Ocak 2021-Haziran 2021 tarihleri arasinda klinigimize BFK ile
basvuran 47, KFK ile bagvuran 51 hasta ve kontrol grubu olarak da genel ¢ocuk
poliklinigine basvuran herhangi bir saglik problemi olmayan 50 saglikli ¢cocuk dahil
edildi. KFK grubundaki hastalarin, bagvuru anindaki nobet siiresi ve yasi dikkate alindi.
Calismaya, daha 6nceden afebril konviilziyon Oykiisii olmayan, ndbet esnasinda viicut
sicakligi 37,5 °C ve iizeri olan, yas1 6 ay ve 6 yas arasinda olan hastalar alindi. Epilepsi
ile takipli, metabolik hastaligi bulunan, muayenede SSS enfeksiyonu diisiindiiriir
bulgusu olan hastalar ise ¢alisma kapsamina alinmadi. Hasta ve kontrol gruplarindan
serum Gelsolin ve Apelin-13 diizeyleri 6l¢iimii icin, jelli biyokimya tiiplerine 2 cc kan
ornegi alindi. Kan 6rnekleri oda 1sisinda 20-30 dakika bekletildikten sonra 3500 devirde
15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum ornekleri ependorf tiiplere ayrildi ve
calisma yapilincaya kadar -80 °C derin dondurucuda saklandi. Serum gelsolin ve apelin
13 diizeyleri, Kayseri Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda, Dog. Dr.
Derya Koger tarafindan enzim iligkili immiinosorbent dl¢tim (ELISA) yontemiyle, ticari
kit kullanilarak iiretici talimatlarina gore ¢alisildi. Numunelerin konsantrasyonlari,
bilinen seviyelerde ¢alisma standartlarindan elde edilen kalibrasyon egrisi kullanilarak

hesaplanda.
3.1. istatistiksel Yontem

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 programlarinda degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler birim sayisi (n), yiizde (%), ortalama =+ standart sapma, medyan
(M), minimum (min), maksimum (max) ve interquartile range (IQR) degerleri olarak
verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi1 Shapiro Wilk normallik testi
ile  degerlendirildi. Febril konviilziyon  gruplarinin  sayisal  degiskenlerle

karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenlerle karsilastiritlmasinda
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Pearson kikare testinin exact yontemi kullanildi. Kikare testinin 6nemli bulunmasi
durumunda alt grup karsilastirmalar1 Bonferroni diizeltmeli iki oran z testi ile yapildi.
Febril konviilziyon gruplari ile kontrol grubu apelin-13 ve gelsolin degerleri Kruskal-
Wallis H testi ile karsilastirildi. Kruskal-Wallis H testi sonucunun 6nemli bulunmasi
durumunda coklu karsilastirmalar Dunn-Bonferroni testi ile yapildi. Apelin-13 ve
gelsolin degerlerinin febril konviilziyonu belirleme performanslari Receiver Operating
Characteristic (ROC) egrisi analizleri ile degerlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel

olarak onemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2021-Haziran 2021 tarihleri arasinda klinigimize BFK ile basvuran 47,
KFK ile bagvuran 51 hasta ve kontrol grubu olarak da genel ¢ocuk poliklinigine
basvuran herhangi bir saglik problemi olmayan 50 saglikli ¢ocuk calismaya dahil edildi.
BFK ile bagvuran hastalarin %51,1°1 kiz, %48,9’u erkek, KFK ile bagvuran hastalarin
%35,3’1 kiz, %64,7’si erkekti. (Tablo 2) Kontrol grubundaki ¢ocuklarin %46’s1 kiz,
%354°1 erkekti. Cinsiyet dagilimi gruplarda benzerdi. Calismaya 6 ay- 6 yas araligindaki
cocuklar alindi. BFK ile basvuran hastalar arasindaki ortalama yas, 12 ay, KFK ile
bagvuran hastalar arasindaki ortalama yas, 24 ay olarak bulunmustur. Hastalarimizin
%50’sinin nobet anindaki yas1 12 ay altinda, %26’sinin ise ndbet anindaki yas1 12 ay-24
ay araliginda bulunmustur. BFK ile bagvuran hastalarin %91,5’unun basvuru aninda ilk
ndbeti, %8,5’unun ikinci nobeti, KFK ile bagvuran hastalarin ise %66,7’sinin bagvuru
aninda ilk ndbeti, %21,6’smnin ikinci nobeti, %11,8’inin ise bagvuru aninda ii¢ veya
daha fazla nobeti bulunmaktaydi. Gruplarin ndbet sayis1 arasindaki fark istatistiksel
olarak onemli bulunmamistir. Ilk ndbetteki hasta sayisi basit febril konviilziyon
grubunda istatistiksel olarak anlamli olmayip, hastalarin %43,3’i ilk nobetini basit
febril ndbet olarak gegirmistir. Ikinci ndbetteki hastalarin dagilimi gruplarda benzerdir.
Ucg ve daha fazla nobet geciren hasta sayisi istatistiksel olarak KFK grubunda yiiksektir.
BFK ile bagvuran hastalarin %27,7’sinde, KFK ile bagvuran hastalarin %37,3’iinde
kardeste nobet Oykiisii vardi. Ebeveynde nobet dykiisii, BFK ile bagvuran hastalarin
%21,3’linde, KFK ile bagvuran hastalarin %45,1’inde pozitifti. Kardeste nobet oykiisii
gruplarda benzer dagilim gostermekte iken ebeveynde ndbet dykiisii istatistiksel olarak
KFK grubunda yiiksektir. BFK ile bagvuran hastalarin tamaninin ¢ocukluk ¢agi asilari
yasina gore eksiksiz uygulanmisti, KFK ile basvuran hastalarin %94,1’inin asilari
tamdi. Eslik eden sistemik hastalik varligi, BFK geciren ¢cocuklarda %4,3, KFK geciren
cocuklarda %5,9 olarak bulunmustur. Norolojik gelisim basamaklar1 sorgulanirken,
basini dik tutma, desteksiz-destekli oturma, adimlama, yiiriime zamanlar1 dikkate alindi.
BFK ile basvuran hastalarin %6,4’tinde, KFK ile bagvuran hastalarin %15,7’sinde
norolojik gelisim yasitlarina gore geri olarak degerlendirilmistir. Asilanma durumu,
eslik eden sistemik hastalik varligi, norolojik gelisim Oykiisii gruplarda istatistiksel
olarak benzer dagilim gostermektedir. BFK ile bagvuran hastalarin %61,7’sinin ndbet

anindaki viicut sicakligr 38.0-38.9 araliginda, KFK ile bagvuran hastalarin %64,7’sinde
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nobet anindaki viicut sicakligr 38.0-38.9 °C araligindaydi. Calismamizda basit atesli
nobetlerde en diisik viicut sicakligi 37.9 °C, en yiiksek viicut sicakligi 41.0°C,
komplike nobetlerde en diisiik viicut sicakligir 37.5 °C ve en yiiksek viicut sicakligi
40.0°C bulunmustur. Nobet anindaki viicut sicaklifinin gruplar arasindaki dagilimi
benzerdir. Ailede epilepsi varligi, BFK ile bagvuran hastalarin %8,5’inde mevcut iken,
KFK ile bagvuran hastalarin %33,3’linde bulunmustur. Ailede epilepsi Oykiisii varligi,
KFK grubunda istatistiksel olarak yiiksektir. BFK ile bagvuran hastalarin %57,4’tinde,
KFK ile bagvuran hastalarin %45,1’inde ndbet anindaki beyaz kiire sayist 10000 iizeri
bulunmustur. BFK ile basvuran hastalarin %27,7’sinde, KFK ile bagvuran hastalarin
%33,3’tinde hemoglobin diizeyi 11 gr/dl altinda bulunmustur. C-reaktif protein (CRP)
diizeyi, BFK ile basvuran hastalarin 9%55,3’linde, KFK ile basvuran hastalarin
%54,9’unde pozitif bulunmustur. Gruplarin beyaz kiire sayisi, hemoglobin diizeyi ve
CRP diizeyleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Apelin-13
ortalama degeri, BFK grubunda 33,15 ng/L, KFK grubunda 41,59 ng/L bulunmustur.
Gelsolin ortalama degeri, BFK grubunda 93,95 mcg/L, KFK grubunda 165,60 mcg/L
bulunmustur. ( Tablo 2 )
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Tablo 2. Demografik Ozelliklerin, WBC ve Hb Diizeylerinin Hasta Gruplarma Gore

Karsilastirilmasi

Gruplar Test Istatistikleri

E:ZI; FK :](fglp“ke FK Test degeri p degeri
Cinsiyet, n (%)
Kiz 24 (51,1) 18 (35,3) ¥?=2,484 0,153
Erkek 23 (48,9) 33 (64,7)
Nébet Tiiri, n (%)
Basit 47 (100,0) 0 (0,0) ¥?=98,000 <0,001
Komplike 0(0,0) 51 (100,0)
Nobet Yasi, (1) _
M (min—max)(y 10(1,060) | 20(1060 | =187 0,066
Kacinc1 Nobet, n (%)
Ik 43 (91,5) 34 (66,7)° -
iki 4 (z§,5)a : 11 gzl,ega ©*=10172 | 0,004
Ug ve daha fazla 0 (0,0)? 6 (11,8)°
Kardeste Nobet OyKkiisii, n (%)
Var 12 (27,7) 19 (37,3) v?=1,024 0,390
Yok 34 (72,3) 32 (62,7)
Ebeveynde Nobet Oykiisii, n
(%) _
Var 10 (21,3) 23 (45,1) (=614 10018
Yok 37 (78,7) 28 (54,9)
Asillanma Durumu, n (%)
Tam 47 (100,0) 48 (94,1) +2=2,852 0,244
Yapilmamis 0(0,0) 3(5,9)
Eslik eden sistemik hastalik
varhgy, n (%) o
Var 2 (4,3) 3(5,9) ’=0,134 0,999
Yok 45 (95,7) 48 (94,1)
Norolojik gelisim oykiisii, n (%)
Normal 44 (93,6) 43 (84,3) y?=2,124 0,204
Geri 3(6,4) 8 (15,7)
Nobet Ates Derecesi, n (%)
37.5-37,9 9 (19,1) 9 (17,6)
38-38,9 29 (61,7) 33 (64,7) +2=0,095 0,999
39-39,9 7 (14,9) 7(137)
40 ve iistii 2 (4,3) 2 (3,9)
Ailede Epilepsi Varhgi, n (%)
Var 4 (8,5) 17 (33,3) +?=8,951 0,003
Yok 43 (91,5) 34 (66,7)
WBC, n (%)
<4000 0(0,0) 3(5,9) _
4000-10000 20 (42,6) 25 (49,0) x'=3,718 0,163
>10000 27 (57,4) 23 (45,1)
Hemaoglobin, n (%)
<11 g/dL 13 (27,7) 17 (33,3) +?=0,371 0,662
>11 g/dL 34 (72,3) 37 (66,7)

M: Medyan deger, z: Mann-Whitney U testi, ¥?: Pearson kikare test istatistigi
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Tablo 3. CRP, Apelin-13 ve GSN Diizeylerinin Hasta ve Kontrol Gruplarinda

Karsilastirilmasi

Gruplar Test statistikleri

E:ZI; FK :](fglp“ke FK Test degeri p degeri
CRP, n (%)
Negatif 21 (44,7) 23 (45,1) ¥2=0,002 0,999
Pozitif 26 (55,3) 28 (54,9)
Apelin-13 (ng/L) _
M (IOR) 3315 (4343) | 41,59 (52,82) | 21849 0,064
Gelsolin (mcg/L) _
M (IQR) 93,95 (216,83) | 165,60 (266,53) | 218 0,129

M: Medyan deger, IQR: Quartiller

istatistigi

arast uzaklik, z: Mann-Whitney U testi, x% Pearson kikare test

Tablo 4: Basit ve Komplike Febril Konviilziyon Gruplarina Gore Apelin-13 ile
Gelsolin Degerleri i¢in ROC Egrisi Analizi Sonuglari

Apelin-13 Gelsolin
EAA 0,608 0,589
EAA i¢in %95 Giiven Araligi 0,505-0,706 0,485-0,687
p 0,058 0,128
Kesim noktasi >34,91 >125,97
Duyarlik 58,8 58,8
Duyarlik i¢in %95 Giiven | 44,2-72,4 44,2-72,4
Araligi
Ozgiilliik 61,7 68,1
Ozgiillik icin %95 Giiven | 46,4-75,5 52,9-80,9
Aralig1
PPD 62,5 66,7
PPD i¢in %95 Giiven Aralig 52,0-71,9 55,4-76,3
NPD 58,0 60,4
NPD i¢in %95 Giiven Araligi 48,1-67,3 51,0-69,1

EAA: Egri Altinda Kalan Alan, PPD: Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif Deger
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Grafik 1. Basit ve Komplike Febril Konviilziyon Gruplarina Gore Apelin-13 ile
Gelsolin Degerleri i¢in ROC Egrileri

Tablo 4’te basit ve komplike febril konviilziyon gruplarina gére Apelin-13 ile

Gelsolin degerleri igin ROC Egrisi analizi sonuglar1 yer almaktadir. Apelin-13 igin egri

altinda kalan alan (EAA) degeri istatistiksel 6nemlilige yakindir. Apelin-13 i¢in basit ve

komplike febril konviilziyon gruplar1 arasindaki kesim noktast >34,91 olarak

alindiginda ger¢ek komplike febril konviilziyon hastalarin belirlenebilme yiizdesi

(duyarlik) 58,8, gercek basit febril konviilziyon hastalarin belirlenebilme yiizdesi

(6zgiilliikk) 61,7°dir. Gelsolin degerleri i¢cin EAA degeri istatistiksel olarak Onemli

degildir.

Tablo 5. Hasta Ozelliklerinin, Apelin-13 ve GSN Diizeylerinin Hasta ve Kontrol
Gruplarina Gore Karsilastirilmasi

Gruplar Test Istatistikleri
Basit FK Komplike FK Kontrol Test degeri deseri
n=47 n=51 n=50 estdegert | p dege
Cinsiyet, n (%)
Kiz 24 (51,1) 18 (35,3) 23 (46,0) ?=2,602 | 0,278
Erkek 23 (48,9) 33 (64,7) 27 (54,0)
Apelin-13 (ng/L) _
M (IQR) 33,15 (43,43 | 41,59 (52,82)° | 10,38 (33,61)" H=20,762 | <0,001
Gelsolin (mcg/L) 165,60 _
M (IQR) 93,95 (216,83)° | (266,53)* 47,85 (150,06)° H=15603 | <0,001

M: Medyan deger, IQR: Kartiller aras1 uzaklik, y?: Pearson kikare test istatistigi, H: Kruskal-Wallis Analizi, a ve b iist
simgeleri gruplar arasi farkliligi gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.
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Tablo 5’e¢ gore BFK, KFK ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlari
istatistiksel olarak benzerdir. Apelin-13 ve Gelsolin degerleri istatistiksel olarak kontrol

grubunda diistiktiir.

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplarina Gore Apelin-13 ile Gelsolin Degerleri i¢in ROC
Egrisi Analizi Sonuglari

Apelin-13 Gelsolin
EAA 0,716 0,683
EAA igin %95 Giiven Araligi 0,636-0,787 0,602-0,757
p <0,001 <0,001
Kesim noktasi >10,41 >44,79
Duyarlik 85,7 81,6
Duyarlik i¢in %95 Giiven | 77,2-92,0 72,5-88,7
Araligy
Ozgiilliik 52,0 50,0
Ozgiillik icin %95 Giiven | 37,4-66,3 35,5-64,5
Araligy
PPD 77,8 76,2
PPD igin %95 Giiven Aralig1 72,2-82,5 70,5-81,1
NPD 65,0 58,1
NPD i¢in %95 Giiven Araligi 51,6-76,4 45,7-69,6

EAA: Egri Altinda Kalan Alan, PPD: Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif Deger
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Grafik 2. Hasta ve Kontrol Gruplarina Gore Apelin-13 ile Gelsolin Degerleri i¢in ROC
Egrileri
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Tablo 6’da tiim hastalar (basit febril konviilziyon+ komplike febril konviilziyon)
ile kontrol gruplarina gére Apelin-13 ve Gelsolin degerleri icin ROC Egrisi analizi
sonuglar1 yer almaktadir. Apelin-13 i¢cin EAA degeri istatistiksel olarak onemlidir.
Kesim noktas1 >10,41 alindiginda gergek febril konviilziyon hastalarin belirlenebilmesi
yiizdesi 85,7, gercek saglamlarin belirlenebilme ylizdesi 52,0°dir. Gelsolin i¢in EAA
degeri istatistiksel olarak onemlidir. Kesim noktasi >44,79 alindiginda gergek febril
konviilziyon hastalarin belirlenebilme yiizdesi 81,6, gercek saglamlarin belirlenebilme

yiizdesi 50,0’dir.
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5. TARTISMA

Bu calismada, basit ve komplike febril konviilziyon geg¢iren hastalarin plazma
GSN ve Apelin-13 diizeylerini, norolojik bir hastaligi olmayan kontrol grubundaki
cocuklarla kiyasladik. Apelin-13 diizeyleri arasinda, basit ve komplike febril
konviilziyon geciren hastalarda anlamli farklilik saptamadik. Ortalama GSN diizeyi,
KFK’da, BFK’ya kiyasla belirgin yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptamadik. Fakat her iki hasta grubunda bu proteinlerinin diizeyinin, kontrol

grubuna kiyasla artmis oldugunu bulduk.

Calismamiza Ocak 2021- Haziran 2021 tarihleri arasinda klinigimize atesli nobet
ile bagvuran yaslar1 6 ay ve 6 yas arasinda degisen 42’si kiz, 56’°s1 erkek toplam 98 hasta
ve Oncesinde ndbet Oykiisii ve sistemik hastalifi olmayan 50 saglikli ¢cocuk alindi.
Hastalardan 47’si basit, 51’1 komplike febril nobet olarak degerlendirildi. BFK ile
basvuran hastalarin %91,5’inin, KFK ile basvuran hastalarin ise %66,7’sinin basgvuru

aninda ilk nobetiydi. (p=0,004)

Febril nobet, 6 ay-6 yas arasinda goriilen, SSS enfeksiyonu, metabolik hastalik,
travma gibi nedenler olmaksizin atesin eslik ettigi ndbet olarak tanimlanir (1).
Patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamis olsa da enfeksiyonlar, asilar, ebeveynde
atesli nobet Oykiisii ve yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis 0ykiisii risk faktorleri

olarak tanimlanmustir (24,27,44).

Febril nobetler, en sik 12-18 ay civarinda goriiliir, 4 yasindan sonra goriilme
sikhigr azalir (3). Sartori ve arkadaslarmin Italya’da yaptigi 108 FK’li hastanin
degerlendirildigi geriye doniik bir ¢alismada, hastalarin %52’si erkek ve ortalama yas
22 ay olarak bulunmustur (97). Ulkemizde yapilan FK’I1 hastalarda sosyodemografik
risk faktorlerinin degerlendirildigi geriye doniik bir calismada, hastalarin %32,4’i 18 ay
altl, %28,5’1 18-35 ay arasinda, %22,3’ii 3-4 yas arasinda, %16,8’1 4 yas iizerinde
bulunmustur (6). Hastalarimizin %50’sinin nobet anindaki yas1 12 ay alt1, %26’sinin ise
nobet anindaki yas1 12 ay-24 ay olarak bulunmustur. Calismamizin verileri, nobetin en

sik gorildiigil yas agisindan literatiir ile benzerdir.
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Birinci derece akrabalarda atesli nobet Oykiisii varligi, riski arttirir (36). Shinnar
ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada vakalarin %25’inde birinci derece akrabada
atesli nobet oykiisti varlig tespit edilmistir (88). Bethune ve arkadaslarinin, ilk atesli
nobet ile bagvuran 75 hastanin risk faktorlerini inceledigi bir vaka-kontrol ¢calismasinda
birinci derece akrabada atesli ndbet Gykiisii tek ebeveyn varliginda %9,6, iki ebeveyn
varliginda %32,5, ikinci derece akrabada atesli nobet dykiisii varliginda ise %7,7 olarak
bulunmustur (98). Alexander KC ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, birinci derece
akrabalarda atesli nobet Oykiisiiniin, riski %33; kardeste atesli nobet dykiisiiniin ise riski
%20 arttirdig1 gosterilmistir (36). A. Van Esch ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada, FK
ile bagvuran hastanin kardeslerinde FK ge¢irme riskini %210,4 bulmustur (101). Yine
birinci derece akrabada atesli ndbet varliginin, tekrarlayan atesli nobetler icin risk
faktorii oldugu gosterilmistir (65). Calismamizda, basit atesli nobet gegiren hastalarda
birinci derece akrabada atesli nobet Oykiisii varligit %21,3, KFK geciren hastalarda
%45,1 olarak bulunmustur. (p=0,018) Kardeste atesli ndbet oykiisii varligi, BFK gegiren
hastalarin  %27,7’sinde, KFK geciren hastalarin 9%37,3’linde vardir. Calismamiz
literatiirle uyumlu olarak tek ebeveyn, her iki ebeveyn ya da kardeste atesli nobet
Oykiisiiniin, FK etyopatogenezinde risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

(p=0.018)

KKK, Hib gibi asilarin uygulanmasindan sonra 5 ile14 giin i¢inde ates ve buna
bagli atesli nobetler goriilebilir (27,28). Rahbar R. ve arkadaslar yaptiklar1 ¢aligmada,
12-15 aylikken uygulanan kizamik igeren agilarmn, sonraki 7 ile 10 giin iginde ortaya
¢ikan atesli nobetler ile iligkili oldugunu, bu asilar ile bagisiklamanin 16 ile 23 aylik yas
grubunda yapilmasinin ise atesli nobet riskini daha fazla arttiracagini, dolayisiyla atesli
nobetler ve bagisiklama iligkisinin yasa bagli oldugunu ortaya koymustur (99). Duffy ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada, ii¢ degerlikli influenza asisinin, DTaP veya konjuge
pnomokok asilarindan biriyle ayni glin uygulanmasinin, influenza asisinin tek
uygulandig1 duruma gore daha yiiksek FK riski ile iligkili oldugunu gostermistir (100).
Yuelian Sun ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, {i¢iincii ve besinci ayda
yapilan DTaP-IPV-Hib asis1, ayni giin artan atesli nobet riski ile iliskilendirilmistir (89).
Calismamizda basit atesli nobetli hastalarimizin tamami, KFK’li hastalarimizin

%94,1’1nin ¢ocukluk cagi asilar1 tamdi ve agilama sonrasi nébet dykiileri yoktu.
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Literatiirde BFK sonrasi epilepsi gelisme riski %2, KFK sonras1 epilepsi gelisme
riski ise %6-7 oraninda bildirilmistir (102). Ailede epilepsi Oykiisli, anormal norolojik
gelisim varlig1 ve uzun siireli atesli nobetlerin birlikteliginin epilepsi riskini arttirdigi
gosterilmistir (44). Nelson ve arkadaglarinin yaptifi geriye doniik bir calismada,
anormal ndrolojik gelisime sahip ve uzun siireli nobet geciren ¢ocuklarda epilepsi
gelisme riski, atesli nobeti olmayan ¢ocuklara gore 18 kat fazla bulunmustur (65).
Uzamis atesli nobetlerin veya komplike atesli nobetlerin, takip eden TLE ile iliskili
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (103). Si¢anlar {izerinde, ndbet siiresi ve takiben
epilepsi riskinin karsilagtirildig1 bir ¢alismada, 24 dakikalik atesli nébete maruz kalan
sicanlarin epilepsi gelistirme riski %35, 64 dakikalik atesli nobete maruz birakilan
sicanlarda ise epilepsi gelisme riski %45 olarak bulunmustur. Uzun siiren atesli
nobetler, takip eden TLE ile iligkili bulunmustur (104). Literatiirde anormal norolojik
gelisim ve fokal ndobet varliginin, takip eden TLE ile iliskili oldugu bildirilmistir (105).
Shawarat ve arkadaslarinin yaptigi, ilk atesli nobette risk faktorlerinin degerlendirildigi
bir ¢aligmada, birinci derece akrabada epilepsi Oykiisii varligi %11,4 olarak
bulunmustur (93). Verity ve Golding’in, atesli konviilziyonlardan sonra epilepsi riskini
inceledigi bir kohort ¢alismasinda, tekrarlayan atesli nobetlerin ve ailede epilepsi
Oykiisii varliginin, sonraki atessiz nobetler ile iliskili oldugu gosterilmistir (94).
Calismamizda, BFK geciren cocuklarin %6,4’1i, KFK geciren ¢ocuklarin %15,7’s1
anormal norolojik gelisime sahip olarak degerlendirilmistir. Yine BFK geciren
hastalarimizin  %8,5’unda, KFK gec¢iren hastalarimizin da %33,3’linde anne veya
babada epilepsi Oykiisii pozitiftir. (p=0,003) Ebeveynde epilepsi oykiisii, KFK’u olan
cocuklarda anlamli olarak yiiksektir. Ozellikle genetik epilepsilerin bir kism1 ¢ocukluk
caginda ilk nobet atagini FK seklinde gosterebileceginden bu hastalarin epilepsi
gelistirme riski agisindan daha uzun siireli takibi onerilmektedir. Bilinen en sik atesli
nobet iliskili epilepsiler voltaj kapili sodyum kanali alt birimi ve GABA-A alt
birimindeki mutasyonlar ( SCN1A, SCN1B ve GABRG2), sonucu gelisen ve genetic
epilepsy with febrile seizures plus olarak adlandrulan epilepsilerdir. Atesli ndbet
geciren cocuklarm az bir ksiminda saptanmuglardir. Ozellikle tekrarlayan ve FSE
seklinde uzama gosteren nobetlerde ve anormal norolojik muayenenin eslik ettigi

olgularda akla gelmelidir. (40).

29



Atesli nobetler, genellikle atesin hizli yiikseldigi donemde ortaya cikar fakat
nobet ile iliskili ates derecesi degiskendir (27). Shinnar ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, 101 Fahrenheit (38.3 °C) derecesinin iizerindeki her birim artista ndbet
riskinin iki kat arttigi gosterilmistir (88). Calismamizda BFK gegiren hastalarin
%61,7’sinin, KFK gegiren hastalarin %64,7’sinin ndbet anindaki atesi 38°C-38.9°C
araliginda bulunmustur. Yine calisgmamizda hastalarimizin %18,3’i viicut sicaklig
37,5-37,9°C arasinda nobet gegirmisken, viicut sicakligr 38.0-38,9°C arasinda bu oran
%63,3 olarak izlemistir. Bu durum ates derecesinin noébet sikligini arttirdigini

distindiirmektedir.

AAP, FK ile basvuran her c¢ocukta rutin kan saymmi yapilmasini
onermemektedir. Fizik muayene ile atesin odagi belirlenmeli ve etiyolojiye yonelik
tedavi verilmelidir, ancak atesin etkeni belirlenemedigi zaman LP yapilmali ve menenjit
ekarte edilmelidir (1). Tam kan sayiminda beyaz kiire yiiksekligi veya diisiikligi; viral,
bakteriyel etken ayrimi agisindan faydali olabilir. Yigit ve arkadaslarinin, 142 atesli
nobet gegiren gocugun geriye doniik incelemesinde, BFK gegiren hastalarin ortalama
WBC degeri 13,25+6,03, KFK geciren hastalarin ortalama WBC degeri 14,24+5,6
olarak bulunmustur (90). Van Stuijvenberg ve arkadaslari, FK ile bagvuran 197 hastanin
beyaz kiire degerlerini karsilastirdigi ¢calismada, hastalarin yalnizca %36’sinda 16kositoz
saptamistir (106). Buna karsin Iran’da yapilan kesitsel bir ¢alismada, FK ile bagvuran
cocuklarin beyaz kiire degerlerindeki yiikseklik kontrol grubuna gore anlamli
bulunmustur (107). Calismamizda BFK geciren hastalarin %57,4’liniin WBC degeri
10.000 pl/ml iizeri, KFK gegiren hastalarin ise %45,1’inin WBC degeri 10.000 pl/ml
tizeri olarak degerlendirilmistir. Basit ve komplike nobetler arasindaki beyaz kiire
sayilarinda istatistiksel fark bulunmamigtir. Bu durumun etiyolojinin her iki ndbette de
en sik etken olan viral enfeksiyon olmasina bagli oldugu diigiiniilmiistiir. Bu durum FK
nobet siiresine sadece enfeksiyonun degil daha bir¢ok faktoriin etkili oldugunu

diistindiirmektedir.

CRP, viicutta olusan inflamatuar yanittan 24-48 saat sonra yiikselir. Karacigerde
tiretilir, normal serum degeri 0-3 mg/L’dir. Yiiksek CRP degerleri, enfeksiyon varligini
diisiindiirse de, normal CRP degerleri her zaman enfeksiyon olmadigini ekarte ettirmez.

Romanovska ve arkadaslari, atesli nobeti olmayan g¢ocuklara kiyasla, atesli nobet ile
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basvuran ¢ocuklarda CRP’nin yiiksek oldugunu gostermistir (108). Caligmamizda basit
atesli nobet ile basvuran hastalarin %55’inde, komplike atesli ndbet ile basvuran
hastalarin %54,9°’unde yliksek bulunmustur. Gruplar arasinda CRP degerleri acisindan

anlamli fark bulunmamustir.

Anemi, hemoblobin diizeyinin yas grubuna normal degerin 2 standart sapma
altinda olmasidir. 6-24 ay aralifinda en sik goriilen nedeni nutrisyonel anemi olup,
bunun da ¢k sik nedeni demir eksikligi anemisidir (109). Literatiirde demir eksikligi
durumlari, nefes tutma nobetleri, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi
norolojik bozukluklarla iliskilendirilmistir (91). Soheilipor ve arkadaslarinin 158 FK’l1
hastay1, 149 kontrol grubuyla kiyasladigi bir c¢alismada, FK’li hastalarda anemi
prevalansini, kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢lide diisiik bulup atesli ndbetler ve
anemi arasinda anlamli bir iliski bulunmadig1 belirtilmistir(110). Iran’da, FK’s1 olan
cocuklarla, saglam ¢ocuklarin hemoglobin diizeylerinin karsilagtirildigi bir baska
calismada ise, FK geciren cocuklarin %68’inde hemoglobin diizeyi 11 mg/dl’nin
altinda, kontrol grubunun ise %39’unun hemoglobin diizeyi 11 mg/dl’nin altinda
bulunmustur (111). Aneminin atesli nobetlere yatkinlik olusturmasi agisindan anlaml
bir ¢aligmadir. Calismamizda BFK’s1 olan c¢ocuklarin %72,3’tinde, KFK’s1 olan
cocuklarin %66,7’sinde hemoglobin diizeyi 11 mg/dl {izeri olarak degerlendirilmistir.
En diisiik hemoglobin diizeyi 8,5 mg/dl, en yiiksek hemoglobin diizeyi 13,2 mg/dI
bulunmustur. Hemoglobin diizeyi ve ndbet siiresi arasinda anlaml iliski
bulunamamistir. Aneminin derecesi ve nobet siiresi arasindaki iligkiyi aydinlatmak i¢in

ise daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Gelsolin, hiicre seklini belirleyen, aktin filamanina baglanan, kalsiyum baglayan
bir proteindir (69). Plazma GSN, memeli kaninda 200-300 mcg/ml konsantrasyonunda
bulunur (70). Kalsiyum iyonu norotransmitter salinimini ve sinaptik plastisiteyi kontrol
eder, aktin depolimerizasyonunu indiikler. Hiicre i¢i kalsiyumun gecici yilikselmeleri
lokal degisikliklere neden olurken, siirekli yiikseklikleri geri doniisimsiiz
norodejenerasyona yol agabilir. Hiicre i¢i kalsiyum artisi, mitokondriyal kalsiyum
diizeyini de arttirir. Mitokandriyal kalsiyumun asirt artigi, mitokondride ATP iiretimini
uyarir, artan ATP hiicre i¢inde serbest elektron kacagina neden olur. Serbest elektron

kacagi da oksijen radikallerinin iiretimini arttirarak hiicreyi apopitoza stiriikler (114).
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Furukawa ve arkadaslarinin fareler ile yaptigi bir calismada, GSN igermeyen
hipokampal ndronlar, gelsolin igeren noronlara kiyasla, glutamatin yol agtig1 ndronal
eksitoksisiteye, hiicre i¢ine kalsiyum akis1i yoluyla maruz kalmistir. Bu calisma,
GSN’in, eksitotoksik ndronal hasar1 azalttigin1 gosteren, gelsolinin néroprotektif roliini
vurgulayan bir ¢alismadir (75). Harms ve arkadaslari, gelsolin eksikligi olan noronlarda
aziridinyum, staurosporin, thapsigargin gibi toksik ajanlara maruz kaldiktan sonra
apopitozun arttigin1  gostermistir. Bu c¢alismada, gelsolinin anti-apopitotik etkisi
vurgulanmistir (96). Gelsolin, nobet sonrasi akut donemde restorasyonda etkili ve
inflamasyonu baskilayan noroprotektif ajanlardan biridir, sitotoksik hasar1 azaltir.
Calismamizda BFK ile bagvuran hastalarda ortalama GSN diizeyi 93,95 mcg/ml, KFK
ile bagvuran hastalarda 165,60 mcg/ml, kontrol grubundaki ¢ocuklarda ise ortalama
GSN diizeyi 47,85 mcg/ml olarak bulunmustur. (p<0,001) Kontrol grubundaki GSN
diizeyleri, hasta grubuna gore istatistiksel olarak diisiik bulunmustur. Grafik 2’de hasta
ve kontrol gruplarina gore gelsolin igin egri altinda kalan alan degeri istatistiksel olarak
anlamlidir. Kesim noktas1 >44,79 alindiginda gercek febril konviilziyon hastalarinin
belirlenebilme yiizdesi (duyarlilik) %81,6, gercek saglamlarin belirlenebilme yiizdesi
(0zgtilliik) %50°dir. GSN icin kesim noktas1 >44,79 alindiginda, pozitif prediktif deger
%76,2, negatif prediktif deger %58,1 dir.

380 aminoasitli bir peptid olarak tanimlanan Apelin reseptorii; bobrek, kalp,
mide gibi organlarin yani sira merkezi sinir sistemi korteksinde, hipokampiis, talamus,
striatum ve serebellumda bulunur. APJ reseptériiniin endojen ligandi olarak tanimlanan
77 aminoasitlik bir peptid olan Apelin ise, sivi homeostazi, kardiyovaskiiler sistem,
anjiogenez ve merkezi sinir sisteminde rol oynar (82). Birgok izoformu bulunan
Apelin’in, apelin-12, 13, 17, 36 biyoaktif formlari, Apelin-13 ve apelin-36 ise ana
formlaridir (85). Pentilentetrazol (PTZ), GABA-A reseptor antagonistidir. PTZ, merkezi
sinir sisteminde noroinflamasyonu arttiran sitokinleri salgilayan astrositleri aktive eder.
Kalantaripour ve arkadaslari, erkek wistar siganlarimin hipokampiisiinde, PTZ ile
indiiklenen nobetlerin, Apelin-13 tedavisi ile geriledigini gostermistir (86). Bu
calismada Apelin-13’iin noroprotektif ve antikonviilzan rolii gosterilmistir. Wang ve
arkadaslari, vaskiiler demansa sahip farelerin lateral ventrikiillerine Apelin-13 enjekte
ettiklerinde, bu farelerin beyninde kaspazlarin neden oldugu tahribatin azaldigi,

apopitozun inhibe oldugunu gostermistir (112). Shan Shan ve arkadaslari, orta serebral
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arterlerinde iskemi olusturulan farelerin beynine Apelin-13 enjekte ettiklerinde,
kaspazlarin ekspresyonunun azaldigini, asir1 otofaji ve apopitozun inhibe oldugunu
gostermistir (113). Bu iki ¢alisma da Apelin-13’iin noroprotektif roliinii vurgulayan
calismalardir. Zhang ve arkadaslari, temporal lob epilepsi ile takipli farelerin beyin
dokusunda, kontrollere kiyasla apelin diizeylerinin artmis oldugunu gosterdi (92). Artan
Apelin-13 diizeylerinin nobete karsi savunma mekanizmasi mi1 yoksa nobete neden olan
etiyolojik faktorlerden biri mi oldugunu ayirt etmek icin ise daha fazla calismaya ihtiyag

vardir.

Calismamizda BFK ile basvuran hastalarda ortalama Apelin-13 diizeyi 33,15
ng/L, KFK ile bagvuran g¢ocuklarda ortalama Apelin-13 diizeyi 41,59 ng/L, kontrol
grubundaki c¢ocuklarda ise Apelin-13 diizeyi 10,38 ng/L bulunmustur. (p<0,001)
Apelin-13 diizeyleri hasta grubuna kiyasla, kontrol grubunda istatistik olarak diisiik
bulunmustur. Grafik-2’de, Apelin-13 i¢in EAA degeri istatistiksel olarak onemlidir.
Kesim noktast >10,41 alindiginda gercek FK hastalarinin belirlenebilme yiizdesi

(duyarlhlik) 85,7, ger¢ek saglamlarin belirlenebilme yiizdesi (6zgiilliikk) 52,0’ dur.

Apelin-13 ve Gelsolinin’in duyarliliginin yiiksek olmasi, atesli nobetlerin;
jitterines, ates reaksiyonu, habitiiel dalma gibi nobet ile karisabilen nonkonviilzif
durumlardan ayrimim1 saglamada kullanilan bir marker olmasinda yarar saglayabilir.
Ayirict tamida sikga kullandigimiz CRP, prokalsitonin  gibi akut faz reaktan
proteinlerinden biri olup olmayacag: ileride yapilacak ¢aligmalarla anlasilacaktir.
Caligmamuz, febril konviilziyonda pediatrik yas grubunda Apelin-13 ve GSN’in kontrol

grubuna gore diizeylerinin karsilastirildigi ilk insan ¢alismasidir.

Calismamiz Apelin-13’iin kaspaz aracili néronal apoptozis ve hiicre 6liimiini
engelleyerek ve bu eksitoksik hasarin modiilasyonunu diizenleyerek akut ve kronik
donem etkileri olan FK da etiyopatogenezde iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Tekrarlayan FK sonucu eksitoksik hasar ve hipokampal néronal kayip sonrasi gelisen ve
eriskin donemde en sik goriillen TLE’deki rolii i¢in de eriskin galismalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

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

diizeylerini karsilastirdigimiz ¢calismada asagidaki sonuglar bulunmustur;

1
2
3.
4

10.

. Cinsiyet dagilimi gruplarda benzerdi, istatistiksel fark bulunmada.

. Hastalarin biiyiik kisminin nébet anindaki yas1 6-24 ay olarak bulundu.

Hastalarin biiyiik kisminin basvuru aninda ilk nébetiydi. (p=0,004)

. Ebeveynde atesli nobet 6ykiisii, KFK grubunda istatiksel olarak yiiksek bulundu.

(p=0,018)

Anormal noérolojik gelisim oOykiisii, KFK grubunda yiiksek bulundu ama
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Her iki hasta grubunda nébet anindaki viicut sicakligi, ortalama 38,0-38,9°C

bulundu.

. Ailede epilepsi Oykiisii, KFK grubunda istatiksel olarak yiiksek bulundu.

(p=0,003)

Hastalarin WBC, Hb ve CRP degerlerinde anlamli farklilik bulunmadi.

BFK ve KFK hastalar1 arasinda Apelin-13 diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunmadi, fakat her iki hasta grubundaki Apelin-13 diizeyleri, kontrol
grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
(p<0,001)

BFK ve KFK hastalar1 arasinda Gelsolin diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunmadi, fakat her iki hasta grubundaki Gelsolin diizeyleri, kontrol
grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
(p<0,001)

Apelin-13 ve GSN diizeyleri hasta grubuna kiyasla, kontrol grubunda anlamli

derecede diisiik bulunmustur. Sonuglar bu proteinlerin FK etiyopatogenezinde rol

aldigmi disiindiirmektedir. Bu proteinlerin ndroprotektif Ozelliklerinin  olmasi,

savunma mekanizmasi olarak post konviilzif ddonemde néronal hasar1 azaltmak amaciyla

yiikseldigi olasiliklarini akla getirmektedir. Apelin-13 ve GSN’in, FK’a yaklasimda ve

ozellikle atesli nobetle iliskili kronik siirecte gelisen epilepsileri ongérmede bir

biyobelirteg olup olmayacagi ileride yapilacak kontrollii caligmalarla belirlenecektir.
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Calismamizin sonuglart FK’a yaklasimi ve ilerde tedavi prensiplerinde degisikliklere
yol acabilmesi acisindan Onemlidir. Caligmamiz, febril konviilziyonda pediatrik yas
grubunda Apelin-13 ve GSN’in kontrol grubuna gore diizeylerinin karsilastirildigi ilk

insan ¢alismasidir.
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