T.C.
ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

BASIT, KOMPLIKE VE TEKRARLAYAN FEBRIL KONVULZIYONLU
COCUKLARDA OKSIDATIF STRES GOSTERGESI OLAN TiYOL /
DISULFIT HOMEOSTAZININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Nihal HOSGUL

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Dr. Ogr. Uyesi Nazmiye YUKSEK

ZONGULDAK
2020



T.C.
ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

BASIT, KOMPLIKE VE TEKRARLAYAN FEBRIL KONVULZIYONLU
COCUKLARDA OKSIDATIF STRES GOSTERGESI OLAN TiYOL /
DISULFIT HOMEOSTAZININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Nihal HOSGUL

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Dr. Ogr. Uyesi Nazmiye YUKSEK

ZONGULDAK
2020



ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince iyi bir hekim olarak yetismem i¢in bilgi ve
deneyimleriyle bana biiyiik katki saglayan, ¢ocuk hekimi oldugum i¢in her zaman
kendimi sanslt hissettiren ve bir o kadar da meslegimi ¢ok sevdiren, hosgoriilii, ve
destegini esirgemeyen degerli hocalarim basta Anabilim Dali Bagkanimiz Sayin Prof.
Dr. Gonca Handan SAHAN USTUNDAG a, Sayin Prof. Dr. Cumhur AYDEMIR e,
Sayim Prof. Dr. I. Etem PISKIN’e, Saym Dog. Dr. Mutlu YUKSEK ’e, Sayin Dr. Og.
Uyesi Zithal ORNEK ’e ve Saym Dr. Ogr. Uyesi Hakan KARDES e sonsuz minnet ve
saygilarimi sunuyorum.

Insanlig1, naifligi ve hekimligi konusunda her zaman 6rnek aldigim, bilimsel
bir ¢alismanin i¢inde yer almami saglayan ve tezimin yiiriitiilmesinde yol gosteren,
benden anlayisini esirgemeyen, tez damigsmanim saygideger hocam Dr. Ogr. Uyesi
Nazmiye Yiiksek’e,

Tezimin gerceklestirilmesinde deneyimleri ile bana 1s1k olan ve fikirleriyle
yol goOsteren, beni bu yolda heveslendiren, kiymetli hocam Prof. Dr. Giirses
SAHIN’e,

Tez ¢alismam kapsamindaki tetkik sonuglarin1 almamda yardimer olan Ars.
Gor. Dr. Gamze GOK e, tez calismamda sagladig katkilardan dolayr Ars. Gor. Dr.
Aysegiil EKEMEN’e,

Asistanlik egitimim boyunca birlikte calistigimiz, yoruldugumuz, basta
tezimde emegi olan Ars. Gor. Dr. Aslisu Akdeniz VURUNBIGI olmak iizere tiim
asistan, hemsire ve saglik personeli arkadaglarima,

Hayatim boyunca basta iyi bir insan olmami asilayan, egitimim siiresince her
tiirlit maddi, manevi destegini esirgemeyen canim aileme,

Kendimi sanslh hissettiren, destegiyle, sevgisiyle ve giizel kalbiyle her zaman
yanimda olan canim esim Batuhan HOSGUL e sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimle. ..

Son olarak bu tezi hayatimiz1 giizellestiren, varligiyla mutluluk katan, canim

kizim Eyliiliim’e armagan ediyorum.

ZONGULDAK, 2020 Dr. Nihal HOSGUL



OZET

Nihal HOSGUL, Basit, Komplike ve Tekrarlayan Febril Konviilziyonlu Cocuklarda
Oksidatif Stres Gostergesi Olan Tiyol / disiilfit Homeostazinin Karsilastirilmasi.
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklari
Anabilim Dali. Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2020

Giris ve Amac: Febril konviilziyonlar, ¢ocukluk ¢agi konviilziyonlarinin en sik nedenidir ve
tekrarlayabilmektedir. Etiyopatogenezi ile ilgili bilgiler kisithdir. Oksidanlarin arttigi veya
antioksidanlarin yetersiz kaldigi durumlarda, organizmanin maruz kaldigi oksidatif stres
sonucu, hiicresel metabolizmada bozulma ve doku hasari meydana geldigi, ateroskleroz,
myokardiyal infarktiis, strok, kanser ve inflamuvar hastaliklarin yanisira epilepsinin
patogenezinde de antioksidan/oksidan dengesindeki bozulmanin ve artan serbest radikal
diizeylerinin rolii oldugunu gosteren ¢esitli calismalar mevcuttur. Enzimatik olmayan
antioksidanlar olarak tiyoller, redoks reaksiyonlarini tetikleyen ve oksidan maddeleri
temizleyen 6nemli molekiillerdir. Erel ve Neselioglu’nun yakin zamanda gelistirdigi bir
yontemle; antioksidan durum ve oksidatif stres, ¢ogunlukla diisiik molekiiler agirlikli
tiyollerin plazma konsantrasyonlar1 ve disiilfitlere oranlar1 (total tiyol, nativ tiyol, disiilfit,
distlfit/total tiyol, disiilfit/nativ tiyol, total tiyol/nativ tiyol) oOlciilerek degerlendirilir.
Cocuklari igeren calismalarda avantaji, oksidatif stresin kandan bakilabiliyor olmasi ve gok
az miktarda serum Ornegi ile kolay yapilabilen bir test olmasidir. Biz bu caligmada
tiyol/disiilfit homeostazindaki degisiklikleri degerlendirerek oksidatif stresin febril
konviilziyon gelisimi ve komplike ya da tekrarlayan nobetlerle iliskisini belirlemeyi
amagcladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza Ekim 2018—Ekim 2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ¢ocuk acil servisine febril konviilziyon ile
basvuran 6 ay-5 yas arasinda 45 hasta ve kontrol grubu olarak, ates nedeniyle basvuran,
febril konviilziyon 6ykiisii olmayan, 6ay-5yas aras1 45 hasta alindi. Tiyol/disiilfit homeostaz
parametreleri olarak; serum native tiyol, total tiyol ve disiilfit seviyeleri, disulfit/ total tiyol,
disulfit/nativ tiyol ve tiyol/total tiyol oranlari, Erel & Neselioglu tarafindan yeni gelistirilen
otomatik 6l¢tim yontemiyle ¢alisildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Febril
konviilziyonlu hastalarin  20’sinde (%40,4) basit, 25’inde (%55,6) komplike febril
konviilziyon Oykiisii mevcuttu. Febril konviilziyonlu hastalarin nativ tiyol diizeylerinin
ortalamast 370,10 + 58,5umol/L (211,80-484,70umol/L), kontrol grubunun ortalamasi
404,72+47,16umol/L (284,20-493,70umol/L) idi ve febril konviilziyonlu grubun ortalamasi



anlamli oranda diisliktii. Febril konviilziyonlu hastalarin total tiyol diizeylerinin ortalamasi
411,71 £ 60,47umol/L (262,60-544,25umol/L), kontrol grubunun ortalamasi 448,57 =+
52,68umol/L (326,20-544,96umol/L) idi ve yine febril konviiziyon grubunda anlamli oranda
diisiiktii. Febril konviilziyonlu hastalarin disiilfit diizeylerinin ortalamasi 20,83 + 5,76 (6,10-
29,78umol/L) iken, kontrol grubunun ortalamasi 21,92+5,73 pmol/L (8,07-37,83 umol/L)
olarak saptandi, istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da febril konviilziyonlu grupta daha
yiiksekti. Febril konviilziyon geciren hastalarin disiilfit/nativ tiyol oranlarinin ortalamasi
5,78+1,92umol/L  (21,52-11,99), kontrol grubunun ortalamast 5,43+1,33pmol/L (2,0-
8,13umol/L) idi. Febril konviilziyonlu hastalarin distilfit/total tiyol oranlarinin ortalamasi ve
nativ tiyol/total tiyol oranlarinin ortalamasinin da kontrol grubundan anlamli oranda farkli
olmadig1 goriildii. Birden fazla ndbet geciren hastalarin anlamli olmasa da antioksidan
diizeylerinin ortalamasinin diisiik, oksidan diizeylerinin ortalamasmin ise yiiksek oldugu
goriildii. Hastalarimizi, basit FK (n=20), komplike FK (n=25) olarak gruplandirip
tiyol/disiilfit parametrelerini karsilastrdigimizda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptamadik; ancak komplike FK gecgiren hastalarin antioksidan parametrelerinin
ortalamasinin diisiik, oksidan parametrelerin ortalamasinin yiiksek oldugunu gordiik. Febril
konviilziyonlu hastalarimizi, ykiisiinde tekrarlayan febril konviilziyon olan ve ilk kez febril
konviilziyon gegiren hastalar olarak gruplandirip nativ tiyol, total tiyol, disiilfit diizeyi ve
distilfit/nativ tiyol, disiilfit/total tiyol, nativ tiyol/total tiyol orami karsilastirildigimizda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii.

Tartisma-Sonug¢: Febril konviilziyon gegiren hastalarimizin antioksidan diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik saptanmasi, bu hastalarda nobeti tetikleyen
faktorlerden birisinin, atesli hastalik esnasinda olusan oksidatif stres karsisinda, antioksidan
kapasitelerinin yetersiz kalmasi olabilecegi diisiiniildii. Febril konviilziyon geciren hasta
grubunda nobet esnasinda olusan oksidatif strese antioksidan sistemlerinin yetersiz
kalmasinda, ayn1 giin icerisinde gecirilen nobet sayisinin, daha 6nce gecirilmis febril nobet
Oykiisii olmasiin, nobet siiresinin, ve nobetlerin basit ya da komplike olmasinin etkisi
olmadigr goriildii. Basit, komplike ve tekrarlayan febril nobetlerde oksidan/antioksidan
dengesinin roliinii saptayabilmek i¢in daha fazla sayida hasta ile, daha kapsamli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Febril Konviilziyon, Oksidatif stres, Tiyol/disiilfit homeostazi, Total
tivol, nativ tiyol, disiilfit, disiilfit/total tiyol, disiilfit/nativ thiol, total tiyol/nativ tiyol



ABSTRACT

Nihal HOSGUL, Comparison of Thiol/Disulfide Homeostasis as an Indicator of
Oxidative Stress in Children with Simple, Complicated and Recurrent Febrile
Convulsions. Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Zonguldak, 2020

Background and Aim: Febrile convulsions are the most common cause of childhood
convulsions and may recur. Information on etiopathogenesis is limited. The role of
antioxidant / oxidant balance and increased free radical levels in the pathogenesis of
epilepsy, as well as atherosclerosis, myocardial infarction, stroke, cancer and inflammatory
diseases, in which oxidants increase or antioxidants are insufficient, as a result of oxidative
stress that the organism experiences, cellular metabolism and tissue damage occur. There are
several studies showing that As non-enzymatic antioxidants, thiols are important molecules
that trigger redox reactions and remove oxidant substances. With a method that Erel and
Neselioglu developed recently; antioxidant status and oxidative stress are evaluated by
measuring the plasma concentrations of low molecular weight thiols and disulfides (total
thiol, native thiol, disulfide, disulfide / total thiol, disulfide / native thiol, total thiol / native
thiol). The advantage of studies involving children is that oxidative stress can be monitored
from the blood and is an easy test with a small amount of serum samples. In this study, we
aimed to determine the relationship between oxidative stress and febrile convulsion
development and complicated or recurrent seizures by evaluating the changes in thiol /
disulfide homeostasis.

Materials and Methods: Forty five patients between the ages of 6 months and 5 years who
were admitted to the pediatric emergency department of Zonguldak Biilent Ecevit University
Medical Faculty Hospital with febrile convulsion and 45 patients between the ages of 6
months and 5 years, who were admitted due to fever, as a control group between October
2018 and October 2019 were included to the study. As thiol / disulfide homeostasis
parameters; Serum native thiol, total thiol and disulfide levels, disulfide/total thiol, disulfit
disulfide/native thiol and thiol/total thiol ratios were studied with the newly developed
automatic measurement method by Erel & Neselioglu.

Results: There was no significant difference between the two groups in terms of age and
gender. There was a history of simple febrile convulsion in 20 (40.4%) of the patients with
febrile convulsion, and complicated in 25 (55.6%) of them. The average of native thiole
levels of patients with febrile convulsions was 370.10 + 58.5umol / L (211.80-484.70umol /
L), the control group's average was 404.72 + 47.16umol / L (284.20-493.70umol / L ) and



the mean value of the native thiol levels of febrile convulsion group was significantly lower.
The average of total thiol levels of patients with febrile convulsions 411,71 + 60,47umol / L
(262,60-544,25umol / L), the average of the control group is 448,57 + 52,68umol / L
(326,20-544,96umol / L ) and significantly lower in the febrile convulsion group again.
While the average of disulfide levels of patients with febrile convulsions was 20.83 + 5.76
(6.10-29.78umol / L), the average of the control group was 21.92 + 5.73 pmol / L (8.07-
37.83 umol / L), although there was no statistically significant difference, it was higher in
the febrile convulsion group. The average of disulfide / native thiol ratios of patients with
febrile convulsions was 5.78 + 1.92umol / L (21.52-11.99), the average of the control group
was 5.43 + 1.33pumol / L (2.0-8.13umol / L). It was observed that the average of disulfide /
total thiol ratios and the average of native thiol / total thiol ratios in patients with febrile
convulsions did not differ significantly from the control group. Although it was not
significant, it was observed that the average antioxidant levels of the patients who had more
than one seizure were low and the average oxidant levels were high. When we group our
patients as simple FK (n = 20), complicated FK (n = 25) and compare thiol / disulfide
parameters, we did not find a statistically significant difference; however, we found that the
average of antioxidant parameters was low and the average of oxidant parameters was high
in patients who had complicated FK. We grouped our patients with febrile convulsion as
those with a history of recurrent febrile convulsion and those who had febrile convulsion for
the first time, and when we compared native thiol, total thiol, disulfide level and disulfide /
native thiol, disulfide / total thiol, native thiol / total thiol ratio, there was no statistically
significant difference.

Discussion-Conclusion: Since the antioxidant levels of our patients who had febrile
convulsions were found to be significantly lower than the control group, it was thought that
one of the factors that triggered the seizures in these patients might be the insufficient
antioxidant capacity in the face of oxidative stress during febrile disease. It was observed
that the oxidative stress during the seizure, due to the inadequacy of antioxidant systems in
the patient group with febrile convulsions, was not affected by the number of seizures on the
same day, the history of previous febrile seizures, the duration of the seizures, and the type
of febril seizures. More comprehensive studies with more patients are needed to determine
the role of oxidant/antioxidant balance in simple, complicated and recurrent febrile seizures.
Key words: Febrile Convulsion, Oxidative stress, Thiol/disulfide homeostasis, Total thiol,

native thiol, disulfide, disulfide / total thiol, disulfide /native thiol, total thiol/native thiol
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simge/ Kisaltmalar

Aciklamalar

AAA:

Ailevi Akdeniz Atesi

AAP: Amerikan Pediatri Akademisi
AOM: Akut Otitis Media

AGE: IAkut Gastroenterit

ATP: /Adenozin trifosfat

BOS: Beyin omurilik s1visi

CAT: Katalaz

CRP: C-reaktif protein

CSNK1G2: Casein kinase 1 gamma 2 isoform
Cys: Sistein

CySS: Sistin

DBT: Difteri, Bogmaca, Tetanoz
DZP: Diazepem

DNA: Deoksiribo Niikleik asit

EEG: Elektroensefalografi

GABA: Gama-amino biitirik asit
GABRG: GABA(A) reseptor subuniti G
GABRD: GABA(A) reseptor subuniti D
GPx: Glutatyon peroksidaz

GR: Glutatyon rediiktaz

GSH: Rediikte glutatyon

GSSG: Okside glutatyon

FK: Febril konviilziyon

FNTLE: Febril nobet art1 temporal lob epilepsisi
FNJE: Febril nobet art1 jeneralize epilepsi
FMF: Familial mediterranean fever
FSE: Febril status epileptikus

HHV: Human herpes viriis

IgG: Immiinoglobiilin G

IFN: Interferon

IL: Interlokin

IM: Intramuskdiler

INF: [nfiizyon

\V& Intravenoz

[YE: Idrar yolu enfeksiyonu

LP: Lomber ponksiyon




MEFV: Mediterranean fever gene

MRG: Manyetikr rezonans goriintiileme
MDL: Midazolam

PB: Fenobarbital

PGE2: Prostoglandin E2

PHT: Fenitoin

R-SH: Tiyol

R-SS-R: Disiilfit bag1

ROS: Reakif oksijen tiirleri

SCME: Stit cocugu miyoklonik epilepsisi
SCN: Sodyum kanal subunit geni

SE: Status epileptikus

SH: Stilthidril grubu

SOD: Stiperoksit dismutaz

SSS: Santral sinir sistemi

TNF: Timor nekrozis faktor

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu
VPA: Valproik asit
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1. GIRIS VE AMAC

Febril konviilziyonlar, ¢ocukluk ¢agi konviilziyonlarinin en sik nedenidir (1).
Genellikle 6 ay-5 yas arasinda goriilen, atesin > 38 ° C oldugu, beraberinde santral
sinir sistemi enfeksiyonu, travma ve metabolik bozukluklarin olmadigi nébetler
olarak tanimlanmaktadir. Cocuklarda goriilme siklig1 %2-4 arasinda olup, 18. ayda
zirve yapmaktadir (2-4). Febril nobetler, basit ve komplike olmak iizere klinik
Ozelliklerine gore iki gruba ayrilir. Basit febril nobetler, 15 dakikadan kisa siiren
veya 24 saat ig¢inde tekrarlamayan, tonik-klonik seklinde olan ve genellikle erken
cocukluk déneminde iyi huylu bir durum olarak kabul edilen nobetlerdir. Komplike
febril nobetler ise, 15 dakikadan uzun siiren, tekrarlayan (24 saatte bir defadan fazla)
ve/veya postiktal norolojik anormalliklerin eslik ettigi (en yaygin olarak postiktal
paraliziler (Todd felci)) ya da fokal bir nérolojik bozukluk ile olan ndbetlerdir (5).
Uzamis ve tekrarlayan febril konviilziyonlar, patogenezi heniiz net olarak
bilinmese de; temporal lob epilepsilerin en 6nemli nedenlerinden biri olan,
hipokampal hasara neden olmaktadir. Ateroskleroz, myokardiyal infarktiis, strok,
kanser ve inflamutuvar hastaliklarin yanisira epilepsinin patogenezinde de
antioksidan/oksidan dengesindeki bozulmanin ve artan serbest radikal diizeylerinin
rolli oldugunu gosteren ¢esitli calismalar mevcuttur. Serbest radikal diizeylerindeki
artmanin en O6nemli sonucu lipit peroksidasyonudur. Oksidanlarin arttigi veya
antioksidanlarin yetersiz kaldig1 durumlarda, lipitlerin proteinlerin, ve niikleotitlerin
oksidasyonuna bagli olarak hiicre hasar1 ve hatta hiicre 6liimii ger¢eklesebilmektedir
(6-8). Son yillarda antioksidan/oksidan sistemin febril konviilziyonun
patofizyolojisindeki rolii ile ilgili yapilan az sayida c¢alismada, artmis lipid
peroksidasyonu ve antioksidan seviyelerindeki degisikliklerin, nobetler sirasinda
noron hasarina katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir. Febril nobetler sirasinda,
reaktif oksijen tirlerinin (ROS) artmis, antioksidan diizeylerinin azalmis oldugu
gosterilerek, olusan oksidatif stresin, febril nobet riskini arttirabilecegi, neden oldugu
noronal hasarin epilepsi gelisimine zemin hazirlayabilecegi sonucuna varilmistir (8).
Oksidatif stresin derecesi viicudun antioksidan kapasitesi ile iligkilidir.
Endojen antioksidan savunma mekanizmalari; siiperoksit dismutaz, katalaz ve bazi

peroksidasyon enzimleri gibi antioksidan enzimlerin yani sira tiyoller, albiimin, {irik



asit, askorbik asit, glutatyon ve E vitamini gibi ¢esitli enzimatik olmayan molekiil
komplekslerinden olusur (10). Enzimatik olmayan antioksidanlar olarak tiyoller,
redoks reaksiyonlarimi tetikleyen ve oksidan maddeleri temizleyen Onemli
molekiillerdir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) fazla elektronlarin tiyol gruplarina
aktarilmasiyla olusur ve oksidasyonlar1 disiilfiir baglarmi olusturur. Ancak bu
disiilfiir baglar1 geri doniistimlidiir ve viicudun antioksidan/oksidan durumuna gore
tiyollere geri donebilir (11). Tiyol/disiilfit homeostazindaki degisiklikler, oksidatif
strese yol agan asir1 ROS {iretimini gosteren, giivenli, yararli ve ucuz bir biyobelirteg
olarak kabul edilir.

Bu calismada Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Acil Servisi’ne febril konviilziyonla basvuran cocuklarda oksidatif stres
gostergesi olan tiyol/disiilfit homeostazin1 degerlendirerek, oksidatif stresin febril
konviiziyon gelisimi ile iligkisinin yanisira, komplike ve tekrarlayan ndbetlerle

iligkisi olup olmadigin1 saptamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Febril Konviilziyon

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Febril konviilziyon (FK), ¢ocuklarda 6 ay 5 yas arasinda goriilen atesin > 38 © C
oldugu beraberinde eslik eden intrakranial bir durumun olmadigi (6rnegin; santral
sinir sistemi enfeksiyonu, travma, epilepsi) metabolik anormalliklerin de eslik
etmedigi (hipoglisemi, elektrolit imbalansi) nobet olarak tanimlanir (1-5). Genellikle
konviilziyon ates yiikseldikten sonraki 1-2 saat i¢inde, daha az siklikla 1 saatten 6nce
gelisir. Baz1 febril konviilziyonlar ates diiserken de goriilebilir. Ates ylikseldikten 24
saat sonrasinda ise nadiren goriilmektedir (10).

Febril konviilziyondan ilk olarak M.O. 2080 yilinda Hammurabi’nin Babil
Kanunlari’nda, M.O. 5. yiizyilda Hipokrat tarafindan bahsedilmistir. Febril ndbet,
kiigiik cocuklarda goriilme sikliginin ve tekrarlama egiliminin yiiksek olmasi
nedeniyle pediatrik populasyonda biiyiik bir zorluktur. Son yillarda atesli ndbetlerin
potansiyel komplikasyonlar1 ve bu durumun yonetimi konusunda daha fazla

farkindalik olmustur.

2.1.2. Epidemiyoloji

Febril konviilziyonlar, ¢cocukluk ¢agi konviilziyonlarinin en sik nedenidir (1). ABD
ve Bat1 Avrupa'da 6 ay ile 5 yas arasindaki ¢ocuklarin %2-5"ini olusturmaktadir(12-
14). En yiksek olarak 12-18. aylarda goriilmektedir (15). Febril konviilziyon
sikliginin iilkeler arasinda farkli bulunmasmin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte baz1 etkenlerin (enfeksiy0z ajanlar, lokal ¢evresel faktorler, genetik nedenler)
rol aldig: diistintilmektedir (16-19). Erkeklerde kizlardan daha fazla goriildiigii tespit
edilmis ve ortalama oran 1,4:1 olarak bildirilmistir (20,21) Japonyada %6-9, Guamda
%14 oraninda saptanan ¢alismalar mevcuttur (22). Tiirkiye'de prevalansi belirsiz olsa
da prevalans belirtilen; calismalarda Diyarbakir ilindeki ilkokul ¢ocuklarinda ve

Istanbul Universitesi son smif ogrencilerinde swrasiyla %8,9, %35,5 olarak



bildirilmistir. Aydin ve izmir iline ait bir ¢alismada ise yasam boyu FK prevalansinin
%9,7 oldugunu bildirilmistir (23). Anne Yya da babasinda FK 6ykiisii olanlarda, genel
popiilasyona gore 4 kat daha fazla oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (25).
Prenatal donemde annedeki kronik renal hastaliklar, epilepsi, tirotoksikoz,
hipertansiyon, annenin sigara i¢gmesi, alkol kullanmasi, FK riskini arttirmaktadir.
Dogum sirasinda meydana gelen komplikasyonlarin ise FK {iizerinde daha az etkili

oldugu gorilmiistiir.

2.1.3. Etiyoloji

Etiyopatogenezinde bir¢ok faktor suglanmasina ragmen en énemlilerinin yas, ates ve
genetik oldugu diisiiniilmektedir.

Yas: Febril konviilziyonlarin énemli bir 6zelligi yasa bagimli olmasidir. En
sik 6 ay-5 yas arasi ¢ocuklarda goriilmektedir. Atesli nobetlerin cogu, 6 ay ile 3 yas
arasinda gerceklesir ve en sik 18. ayda goriilmektedir. (27-29). Yaklasik %6—-15’1 4
yasindan sonra ortaya ¢ikar. Epidemiyolojik ¢aligmalarda FK alt yas sinir1 en erken 1
ay olarak ifade edilmistir. Yas i¢in kesin {ist smir belirlenememistir. Febril
konviilziyonun 6 aydan 6nce ve 6 yastan sonra siklig1 azalir ve goriilme oranit %3 ile
%4 arasindadir. Bes-alti ayliktan 6nce goriilenlerde siklikla beraberinde Merkezi
sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu olma olasiligt yiiksektir (30,31). Febril
konviilziyonlarin goriildiigii yas grubunda MSS’de noronal gelisim, myelinizasyon,
hiicreler aras1 sinaps gelisimi, 6zetle MSS organizasyonu ve gelisimi halen
stirmektedir. Konviilziyon gelisimiyle yakindan iliskili olan nérotransmitterlerin ve
bunlarin reseptorlerinin  dagilimmnin  degiserek bu sistemlerin olgunlastig
bildirilmektedir (32).

Ates: Tanim olarak atesli bir hastalik veya kesinlikle ates olmasi gerekir.
Kismen de olsa ¢ocuklarin atesini 6lgmede ve dogru sekilde kaydetmede zorluklar
yasanabilir. Hayvan c¢aligmalari, interlokin 1 gibi endojen pirojenlerin, noronal
uyarilabilirligi etkileyerek ates ve ndbet aktivitesini birbirine baglayabilen olas1 bir
rol oynadigimi gostermektedir (33). Cocuklarda yapilan 6n ¢alismalar, sitokin aginin
aktive edildigi ve FK patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir;

ancak bu gozlemlerin kesin patolojik veya klinik énemi heniiz belirsizdir (34,35).



Febril konviilziyon, ates ortaya ¢ikmadan Once olabilecegi gibi hastalifin seyrindeki
erken ve gec donemlerde de goriilebilir (36,37). Diistik viicut sicakliklarinda ndbet
geciren ¢ocuklarda febril nobetin tekrarlama riski daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(38). Aslinda atesin derecesi kadar ylikselme hizi da ¢ok degerlidir (39). Febril
konviilziyon, ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda atesin baglangicindan sonraki ilk 24 saat
icinde, ¢ogu zaman da ilk saatlerde goriilmektedir. Cocuklarin 1/3’{inde annelerin atesin
farkinda olmadigi ve konviilziyonlarin ilk sikdyet oldugu saptanmistir (34). Ates
diistirticii ilaclarm atesli nobet riskini azalttigi gosterilmemistir (40,41). Bu da febril
nobete neden olanin atesin kendisi olamayacagini diisiindiirmektedir.

Ates ile FK gelisiminde prostaglandin E2’nin (PGE2) rolii olabilecegi 6ne
stiriilmektedir ve FK geciren hastalarin beyin omurilik sivilarinda; PGE2 diizeylerin
arttig1 bildirilmistir ancak kesin bir kanit bulunamamistir (42). Ates; iist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) veya farenjit, akut otitis media (AOM), pnomoni, idrar yolu
enfeksiyonu (IYE), roseola infantum ve enfeksiydz olmayan hastaliklar gibi ¢ok ¢esitli
nedenlere bagli olabilir. Ust solunum yolu enfeksiyonlart FK’hi gocuklarda genel
popiilasyona gore daha sik rastlanir. Akut gastroenteritte (AGE) ise FK insidansi
diisiiktiir ve gastroenteritin FK’dan koruyucu 6zellik gosterdigi diistiniilmektedir (43).
FK’larin %70-80 oraminda viral enfeksiyonlarla birlikte oldugu diisiiniilmektedir.
Roseola infantum, adenovirus, influenza tip A ve B’de FK goriilebilmektedir. Son
yillarda Human Herpes Viriis (HHV) 6 ve 7 enfeksiyonlan ile birlikte FK siklikla
bildirilmektedir. HHV6, FK olgularmin %26’sinda saptanmis ve vakalarin %19’ unda da
kiiltiir pozitif oldugu goriilmiistiir (44,45).

FK'a neden olan ates odagini tespit etmek i¢in Japonya ‘da 197 hasta iizerinde
yapilan bir ¢alismada hastalarin %65¢inde iist solunum yolu enfeksiyonu, %7‘sinde
brongiolit veya pndmoni, %5‘inde gastroenterit, %6‘sinda viral dokiintiilii hastalik
ve %?2°sinde otitis media tespit edilmistir. Bu serideki hastalarin %82‘sinde viral,
%13“linde bakteriyel etken saptanmistir (46). Kabakulak, sucicegi ve bogmacada FK
insidansi disiik, tiriner enfeksiyonlarda ise yok denecek kadar azdir. Asi sonrasi ortaya
cikan konviilziyonlar da FK’a benzer oOzellik gosterir. Aile Oykiisii olan FK’lu
cocuklarin %1,4’tinde konviilziyon gecirmeden onceki iki hafta iginde as1 yapilma
Oykiisii saptanmistir. Genellikle DBT (Difteri, Bogmaca, Tetanoz) asisini takiben 48 saat
icinde FK goriilebilmektedir (47.48).



Genetik: Genetigin, patogenezdeki roliiniin anlagilmasindan sonra iilkemizde
aile Oykiisii ile ilgili yapilan ¢aligmalar literatiirle uyumlu ve ilgi ¢ekicidir. Birinci
derece akrabalarda FK siklig1 %34’e kadar ¢ikabilmektedir (49). Hem ilk kez FK
icin, hem tekrarlama icin, hem de devaminda epilepsi gelisiminde aile Oykiisii bir
risk faktorii olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Aile Oykiisii ve genetik yatkinlik tiim
calismalarda dikkat cekilen en 6nemli faktorlerdir (50). Febril Konviilziyon’un
genetik temeli oldugu bilinmektedir, ancak kalitim sekli heniiz belli degildir.
Poligenik, otozomal dominant ve otozomal resesif modeller tanimlanmistir. Degisen
oranlarda cevresel faktorler de etkilemektedir. Aile Oykiisii olanlarda voltaj-kapili
sodyum kanal subunit genlerinde (SCN1A, SCN1B, SCN2A) ve GABA(A) reseptor
subunit (GABRG2, GABRD) genlerinde polimorfizmler bildirilmistir (51,52). En sik
iliskili genler Tablo 1’de gosterilmistir (51).

Tablo 1: Febril konvulziyon ile en sik iliskili gen lokuslari

FEB1 8013_g21

FEB2 19p

FEB3 2023_g24 FEB3A_2g23_SCN1A
FEB3B_2q24_SCN9A

FEB4 5q14915_GPR98

FEB5 6g22_0g24

FEB6 18p11_IMPA2

FEB7 21022

FEBS 5031 GABRG2 geni

FEB9 3p24,2_p23

FEB10 3026

FEB11 8013 CPAG gen

Aile oykist ile iliskili diger bir ¢alisma da IL-10 ile ilgilidir. Herediter
faktorler bireylerin enfeksiyonlara inflamatuvar cevabinda etkili olmakla beraber yas
ve beyin matiirasyonuyla ilgili olarak zaman icerisinde degisime ugramakta ve atese
kars1 konviilzif esik degeri ylikselmektedir. Proinflamatuar sitokinlerden IL-1p3, IL-6,
TNF-a ve antiinflamatuvar sitokin olan IL-10’un enfeksiyonlara kars1 ates cevabinin

diizenlenmesinde rol oynadigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (53).



Febril konviilziyonlarla iligkili genlerden en 6nemlileri SCN1A ve SCN1B
dir. SCNIA mutasyonunun ii¢ farkli epileptik sendromun nedeni oldugu
gosterilmistir. Bu sendromlar; febril nobet art1 jeneralize epilepsi (FNJE +), febril
nobet artt temporal lob epilepsisi (FNTLE) ve siit ¢ocugu miyoklonik epilepsisi
(SCME) dir. Bu gendeki mutasyonlar néronal hiicrelerin kendiliginden ve kontrolsiiz
desarjina neden olmaktadirlar, fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in yapilan birkag
calismada, FNJE’li ailelerde {ic mutasyon iizerinde odaklanilmistir. Bunlar T875M,
W1204R ve RI1648H’dir (56). Bu fonksiyonel c¢alismalar sodyum kanal
mutasyonlarinin sodyum gecisini degistirerek noronal hipereksitabiliteye neden
oldugunu gostermistir (57). Ailesel Akdeniz Atesi (AAA, FMF) kendini siirlayan
ates ve serdzit ataklariyla karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. Bu hastalik
Mediterranean Fever gene (MEFV, OMIM 608107) olarak bilinen gendeki
mutasyonlar ile olusur. MEFV, 10 ekzondan olusmakta, 781 aminoasitten olusan
pyrin adindanki proteini kodlamaktadir. Bu protein inflamasyon {iizerinde negatif
diizenleyici olarak rol oynamaktadir (59). Comak ve arkadaslarinin yaptigi
calismada; FMF’li 97 Tiirk hastada FK sikligini, genel popiilasyona gore yiiksek
bulmustur (%5’e karsilik %13,4). Ancak MEFV allelerindeki mutasyon sikligi FK
pozitif ve negatif hastalarda farkli bulunmamustir (51). Ozen ve arkadaslarinin FK’li
104 hastada yaptig1 calismada; MEFV ve 6zellikle M694V gen mutasyonlarinin FK
ile pozitif iligkisi oldugu bulunmustur (60).

2.1.4. immiinopatoloji

Son yillarda FK ile hiimoral veya hiicresel bagisiklik sistemi arasindaki iligkiye
yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. FK geciren c¢ocuklar {izerinde yapilan bir
calismada bazi hastalarin serum immiinglobiilin A diizeyleri diisiik saptanmus,
immiinglobiilin A’nin kan beyin bariyerinde énemli bir koruyucu rol oynadigi ve
eksikliginin atesli nobetlere neden olabilecegi one siiriilmiistiir (61). Yine FK gegiren
cocuklarin serebrospinal sivi Ornekleri incelendiginde hiicresel bagisikligin
uyarilmasimin bir gostergesi olan neopterin diizeyi artmis olarak saptanmistir ve bu
bulgunun febril konviilziyon ile hiicresel bagisiklik sistemi arasindaki iliskinin bir

gostergesi oldugu iddia edilmistir (62). Yapilan diger bir ¢alismada da FK’h



hastalarda %16,2 oraninda IgG subgrup eksikligi (IgG2, 1gG3, 1gG4) tespit edilmistir
ve FK gelisimiyle immiinolojik sistem arasindaki iligski giindeme getirilmistir (63).
Son yillarda yapilan hayvan ¢alismalarinda arjinin ve vazopressinin febril
konviilziyon patogenezinde rol oynayan onemli mediatorler oldugu belirtilmektedir
(64). Febril konviilziyon gegiren c¢ocuklarda serum arjinin ve vazopressin
diizeylerinin, atesli olup konviilziyon ge¢irmeyen ¢ocuklardan daha yiiksek oldugu
bulunmustur.

Beyin omurilik sivist1 (BOS) seviyelerinde ise anlamli yiikseklik tespit
edilmemistir (65). Inhibitér bir nérotransmitter olan gama aminobiitirik asidin
(GABA) BOS diizeylerinin, 15 dakikadan uzun siiren febril nobetlerde ve epilepsi
hastalarinda diisiik bulunmas1 dikkat cekicidir (66). Febril konviilziyonlar sirasinda
lipopolisakkarit antijenlerle uyarilmis monositlerden interlokin-1-beta yapiminin
onemli dl¢lide arttigini gosteren ve ates olusumunda rol oynayan endojen bir pirojen
olan interlokin-1 alfa’nin da FK gecirenlerde daha yiiksek oldugu gdsteren caligmalar
vardir (67, 68). Yapilan bagka bir calismada IL-1 alfa’nin ates etiyolojisinde rolii
oldugu gosterilmis ancak, atesi olan konviilziyon gecirenlerle, atesi olan konviilziyon
gecirmeyenler arasinda fark bulunamamis ve bu nedenle IL-lalfa’nin FK

olusumunda rolii olmadig ileri siiriilmiistiir (69).

2.1.5. Tipleri ve Ozellikleri

Febril konvulziyonlar, basit ve komplike olmak tizere iki tipte goriiliir. Basit FK ve

Komplike FK’nin klinik bulgular1 tablo 2’de gosterilmistir.

2.1.5.1. Basit Febril Konviilziyon

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin %80-85’1 basit FK tipindedir. Jeneralize, 15
dakikadan kisa siiren ve 24 saat i¢inde tekrar etmeyen nobetler basit FK olarak kabul
edilir (70). Atesli bir hastalik oncesinde veya sonrasinda ates belirginlestikten
sonraki 24 saat igerisinde konviilziyon olusabilir.

Basit febril konviilziyonlar pediatrik popiilasyonun %2-5'ini etkilemektedir
ve bazi etnik Asya gruplarinda daha sik oldugu bildirilmektedir (71,72). lyi huylu

nobetlerdir, ¢iinkil indiiklenmis konviilziyonlardir. Epilepsi ile iliskili degildirler.



2.1.5.2. Komplike Febril Konviilziyon

Onbes dakikadan uzun siiren, tekrarlayan (24 saatte bir defadan fazla) ve/veya fokal
olan nobetler komplike kabul edilir. Postiktal nérolojik anormalliklerden en yaygin

olarak postiktal paraliziler (Todd felci) eslik eder (73,74).

2.1.5.3. Febril Status Epileptikus

Febril status 30 dakikadan uzun siiren tek nobet veya arada bilincin tam olarak
normale donmedigi iki ya da daha fazla nobetin pes pese tekrarladigi durum olarak
tanimlanmaktaydi (75). Bes dakikadan uzun siiren nébetlerin biiyiik ¢cogunlugunun
tedavi gerektirmesi ve uygun tedavi erken baslanmadiginda direncli olma olasiliginin
arttiginin goriilmesi nedeniyle, genel uzlasiyla 5 dakikadan uzun siiren febril ndbetler
status epileptikus (SE) olarak kabul edilmekte ve tedavisinin buna gore diizenlenmesi

onerilmektedir (77).

Tablo 2: Basit ve Komplike Febril konviilziyonlarin 6zellikleri

Basit Febril konviilziyon IKomplike Febril konviilziyon

-Jeneralize ve tonik karakterdedir Fokal nébet

-Fokal 6zellik gostermez. Norolojik bulgu vardir.

-15 dakikadan kisa siirer. -15 dakikadan uzun siirebilir.

-24 saatte bir kez goriiliir -24 saat icinde birden fazla konviilziyon tekrari olur.
-Norolojik ve postiktal bulgusu yoktur.

-Aile bireylerinde FK 6ykiisii olabilir. -Ailede epilepsi Oykiisii olabilir.

-Ates genellikle 38 derecenin iizerinde olur.  |-Genellikle ates hafif yiiksek iken ortaya ¢ikar.

Atesin ge¢ doneminde, tekrarlayan konviilziyonlarin goriilme orani yaklagik
%30- 50’dir. Genel populasyona gore basit febril konviilziyon gegiren ¢ocuklar ileri
donemde epilepsi gelisimi acisindan biiylik risk tasimamaktadir. Komplike febril
konviilziyonlar ise ileri donemde epilepsi acisindan %4 oraninda risk tasimaktadir
(78). Epilepsi ac¢isindan pozitif aile hikayesi, postiktal periyodun uzun olmasi, 9
ayliktan 6nce febril konviilziyon gozlenmesi, daha dnceden norolojik bir hastaligin
olmasi riski artiran faktorlerdir. Komplike febril konviilziyon uzun dénem ndrolojik

defisitlere de neden olmaktadir (79, 80).



2.1.6. Ayirict Tam

Atesle birlikte konviilziyon gegiren bir ¢ocukta 6ncelikle FK olup olmadigina karar
verilmelidir. Genellikle atesli hastaligin baslangicinda atesle birlikte ortaya cikar
(81).

Febril konviilziyon ayirici tanisinda asagidaki nedenler ekarte edilmelidir.
1) Akut semptomatik konviilziyonlar
2) Nonkonviilzif nérolojik nedenler

3) Nonkonviilzif nonnérolojik nedenler

1.Akut semptomatik konviilziyonlar: Atesle birlikte gecirilen her konviilziyon FK
degildir. Beyin harabiyeti ya da epilepsi olan cocuklarda konviilziyon esigi atese
bagli olarak diisebilir. Ates ve konviilziyon nedenleri asagida gosterilmistir.

a) SSS enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit, Reye sendromu, malarya)

b) Dehidratasyon, hiponatremi

c) Hipoglisemi, hipokalsemi

d) Shigella, salmonella enfeksiyonlari

e) Intoksikasyon

f) Konviilsiyon yapan ajanlar (organik fosfor, oral hipoglisemik ajanlar vb)

2.Konviilzif olmayan nérolojik nedenler

a)SSS enfeksiyonu sirasinda koreatetoz FK ile karisabilir.

a) Hareket bozukluklar1 (Kore, tik, tremor)

b) Shuddering ataklar: 4-6 aylik bebeklerde korku, kizginlikla ortaya ¢ikan birkag

saniye siiren titreme Yya da kaslarda sertlesme seklinde ataklar

3.Konviilzif olmayan nonnérolojik nedenler

Rigor: Ates sirasinda paroksismal olarak titremeler ya da kas spazmi olarak
tanimlanabilir, FK ile karistirilabilir. Biling kayb1 goriilmez.

Refleks anoksik ataklar: Atesin tetikledigi bu vagal senkop FK ile karistirilabilir

ancak FK yas grubunda nadir goriiliir.
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2.1.7. Degerlendirme

Febril konviilziyon genellikle benigndir, ancak ates ve konviilziyon ile gelen bir
c¢ocuga FK tanisim1 koyarken tam bir aile ve klinik 6ykii alinmalidir. Febril
konviilziyonun karakteristik 6zellikleri ayrintili tanimlanmali, konviilziyonun tam
tarifi sorgulanmalidir. Ayrica ndrolojik muayenede, meningeal irritasyon bulgulari
ve konviilziyon sonrasi olasi1 fokal semptomlarin (Todd’s paralizisi) arandigi, genel
durum bozuklugu ve atesin degerlendirildigi genel bir aragtirma yapilmalidir (82).
Febril konviilziyon tanisin1 koyabilmek i¢cin menenjit, ciddi elektrolit dengesizligi,
ensefalit ve akut nérolojik hastaliklar diglanmalidir. lyi bir anamnez ve dikkatli bir
klinik muayene, gereksiz laboratuvar tetkiklerinin yapilmasini 6nleyecektir. Yapilan
tetkikler rutin olarak degilklinik bulgulara gére yapilmalidir. ilk febril ndbet geciren
her yastaki ¢ocukta merkezi sinir sisitemi enfeksiyonu (ensefalit/ menenjit) ayirt
edilmesi Onemlidir. Ates ve nobet geciren cocuklarda bakteriyel menenjit riski
yaklasik %3 'tiir, ancak bu oran komplike febril konviilziyonda %9 kadardir. Bu
nedenle, lomber ponksiyon, komplike febril konviilziyon ve siipheli MSS
enfeksiyonu olan tiim ¢ocuklarda yapilmalidir. Klinik menenjit bulgulari olmayan
FK durumunda, hasta yakindan izlenmeli ve kontrol edilmelidir ve lomber ponksiyon
yapilip yapilmayacagi ile ilgili tekrar degerlendirilmelidir. Hastalarin klinik
degerlendirilmesi Tablo 3’de gosterilmistir (72).

Lomber Ponksiyon (LP): Alt1 aydan kiigiik ¢ocuklarda, 15 dakikadan uzun
siiren nobetlerin varliginda, 24 saat icinde ikiden fazla fokal nobet ve fokal olmayan
nobet varliginda veya asagidaki klinik bulgulardan birinin  varhiginda LP
yapilmalidir;
1.Iritabilite, uyku hali veya glaskow koma skalasinin 15’in altinda oldugu
2.Ense sertligi, kernig ve brudzunski bulgularinin oldugu
3.Kusma, gergin ve bombe fontanel varligi, papil 6dem varlig
4.Makiiler veya petesiyal ekzantem varligi
5.Postiktal faz boyunca anormal posturii olan veya postiktal fazin 1 saatten uzun

stirdiigli durumlarin varhig (83-85).
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Hastaneye Yatis Kriterleri: Amerikan Pediatri Akademisi, 18 ayliktan
biiyiik, klinik olarak stabil hastalar i¢in tanisal caligmalar gerektiren belirti ve
bulgularin olmadig1 durumda, hastaneye yatisin gereksiz oldugunu ifade etmektedir
(92). Gozlem ve olast lomber ponksiyon i¢in 18 aydan kiiciik ¢ocuklar i¢in hastaneye
yatis Onerilir. Daha 6nce basit FK tanist olan ve tekrar basit FK geciren hastalarin

hastanede yatis gerekli degildir. (86,93)

Tablo 3: Febril konviilziyonda lomber ponksiyon ve hastanede yatis kriterleri

12 ay asilarini tamamlamamuis veya daha dnce antibiyotik tedavisi almis Basit FK’l1 gocuklara LP

yaptlmalidir.

Uykuya meyilli ve / veya meningeal iritasyon bulgular basit FK’I1 her yastaki ¢ocuga LP
yapilmalidir.

Basit FK geciren <6 ay ¢ocuklara LP, pediatrist tarafindan degerlendirilmeli, pediatrist tarafindan
yapilmasin denmedigi siirece her sartta yapilmalidir. LP yapilmayan hasta 2 saat i¢inde tekrar

degerlendirilmelidir.

18 ay, ilk basit FK’u olan tiim hastalar acil servise yatirtlmalidir.

Daha 6nce basit FK gecirme 6ykiisii olan hastalarin hastaneye yatisi gerekmez.

Klinik olarak stabil olan, ates odag belli olan ileri tetkik gerektirmeyen, >18 ay ¢ocuklarda hastaneye

yatig gerekli degildir.

Laboratuvar Testleri: Belirli klinik kosullar altinda laboratuvar testleri
diigiiniilebilir ancak belirgin bir enfeksiyon odagina sahip olan, ilk febril nébeti olan
cocukta rutin olarak yapilmaz. Tetkikler sadece ¢cocugun atesinin kaynagini belirler
ve nobet degerlendirmesinin bir pargasi olarak gerekli degildir. (100,101).

Goriintiileme: Elektroensefalogram (EEG) ve beyin goriintiillemesi
genellikle gereksizdir ve basit FK’li hastalarda rutin olarak Onerilmemektedir
(99,100).

Elektroensefalogram (EEG): Basit febril nébeti olan, norolojik olarak
saglikli bir ¢ocugun degerlendirilmesi i¢in endike degildir (101). Fokal ve/veya
uzamis bir konviilziyonda, epilepsi gelisme riskinin yiiksek olmasi nedeniyle EEG ve
norolojik takip yapilmasi oOnerilir. EEG, ¢ocuklarin tekrar nobet gecirme riski olup
olmadig1 hakkinda bilgi vermemektedir. EEG'deki epileptiform degisiklik, FK’lu

cocuklarda nispeten sik goriiliir. Birkag¢ retrospektif, kohort, vaka ve kontrol
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calismalari, EEG'deki epileptiform desarjlarla afebril/ epileptik ndbet riski arasinda
olast bir iligki oldugunu gostermistir (102- 104).

Norogoriintiilleme: Basit febril nobetlerde goriintileme gerekli degildir;
ancak hastanin kafa i¢i basing artisi1, fokal norolojik defisit gibi bulgular1 varsa beyin
tomografisi yapilabilir. FK’lu hastalar i¢in, uzun siiren biling kayb1 durumunda, uzun
Todd paralizisi durumunda ivedilikle goriintiileme yapilmasi Onerilmektedir (99).
Hastalarin laboratuvar ve goriintiileme olarak degerlendirilmesi Tablo 4’de

gosterilmistir (72).

Tablo 4: Febril konviilziyonda paraklinik test endikasyonlari

\Analitik testlerin rutin olarak yapilmasi (CBC, kan sekeri, elektrolitler, kalsiyum ve

magnezyum), FK’lu ¢ocuklarin yonetimi igin yararl degildir.

INorogoriintilleme, uzun stiren Todd's felci (post-kritik) veya norolojik defisiti bulunan,

fokal ndbeti olan, uzun siiren biling bozuklugu olan FK’lu hastalarda endikedir.

EEG, FK’lu ¢ocuklarda rutin olarak 6nerilmez.

EEG, fokal ve / veya uzamis bir konviilziyonda, epilepsi gelisme riskinin yiiksek olmasi

nedeniyle 6nerilir.

2.1.8. Tedavi

Basit febril konviilziyon yonetimi, ebeveynlerin evde geg¢irilen konviilziyon ig¢in
egitilmesiyle baglar. Ebeveynler, nobetin 5 dakika veya daha fazla siirmesi
durumunda ambulans cagirmalari, acil baslangi¢ tedavisi uygulamalar1 veya acil
servise gitmeleri gerektigi konusunda egitilmelidir. Febril konviilziyonun evde ilk
yonetimi Tablo 5’de gdsterilmistir (87).

Bir¢ok hekim, akut donemde nadiren miidahalenin gerekli oldugu konusunda
ayn1 diigiincededir (86). Tekrarlayan nobetler durumunda, benzodiazepin
kullaniminin solunum depresyonuna neden olabilece§i bilinerek, acil baglangic
tedavisi uygulanmalidir (87). Benzodiazepin; intravendz (IV), intramiiskiiler (IM),
oral, intranazal veya rektal olarak kullanilabilir. Profilaktik tedavi i¢in Onerilmez

(88,89). Febril konviilziyon tedavisi Tablo 6 ve 7’de gosterilmistir (88,89).
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Tablo 5: Febril konviilziyonun evde ilk yonetimi

1. Ebeveyn, sakin kalmalidir, 6zellikle boynun etrafindaki kiyafetleri gevsetmelidir,

FK sirasinda yaralanmaya kars1 hastay1 korumalidir.

2. Ebeveyn, parmaklar1 veya nesneleri agza sokmamalidir, agz1 agmaya

zorlamamalidir.

3.Nobet bittikten sonra, gocugun hava yolunun engellenmedigi ve yan konumda

olduguna dikkat edilmelidir.

4. Ebeveyn, nobet esnasindaki hareket tipini, ndbetin siiresini gdézlemlemelidir

5. >5 dakika stiren, tonik-klonik nobet varsa ve tekrarlayan bir FK ise acil ilag

tedavisi uygulamalidir.

6.Birinci basamak tedavi olarak, oral veya nazal midazolamuygulanmalidir.

Midazolam mevcut olmadiginda rektal diazepam 0.5 mg/kguygulanmalidir.

7.> 5 dakika siiren nobette tibbi yardim istenmelidir.

Cocuk doktoru veya bagka bir saglik uzmanina bagvurulmalidir.

8. Tekrarlama riski yiiksek olan ¢ocuklarin ebeveynleri, gerekli egitimi mutlaka

almalidir.

Tablo 6: Febril konviilziyonda acil ilag tedavisi

Antiepileptik Verilis Yolu Doz
0.5 mg/Kg, (Gerekirse 10 dk iginde tekrar)
Midazolam Oral Nazal IV 0.2-0.5 mg/kg, maks 10 mg
(15mg/3ml’lik ampul) IM 0.2 mg/kg veya 0.15 mg/kg inf.
0.2 mg/kg veya 5-10 mg, tek doz
0.5 mg/kg
Diazepam Rektal IV 0.3-0.5 mg/kg, 5 mg/dk hizla
(10mg/3ml’lik ampul) (Gerekirse 10 dk iinde tekrar)

0.01 mg/kg/dk infiizyon

Lorazepam 0.1 mg/kg

(2 mg/3 mI’lik ampul) (>40 kg icin maks 4 mg)
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Oral Midazolam (MDL), rektal Diazepam'dan daha etkilidir ve intranazal
form, intravenoz diazepam (DZP) kadar etkilidir. Oral veya nazal midozolam,
intravendz erisim olmadiginda veya ebeveynlerin ev yonetimi i¢in tercih edilen

tedavi yontemidir (90-92).

Tablo 7: Hastanede febril konviilziyon tedavisi

1 |A, B, C Degerlendirme

2 |Hava yolunu agilmali, sekresyonlar aspire edilmeli, yeterli havalanmas1 ve

perflizyonu saglanmalidir.

3  [Vendz damar yolu ac¢ilmalidir.

4 Moniterize edilmeli, nabiz, solunum sayisi ve O2 diizeyi nabiz oksimetre ile

takip edilmeli, arteriyel basing izlemi yapilmalidir.

5 [Sa02 <%90ise oksijen destegi verilmelidir.

6 (0.5 mg/kglk bir dozda ve maksimum 5 mg / dk'lik bir inflizyon hizinda
intravendz diazepam bolus uygulanmalidir, nébet durdugunda birakilmalidir..
Doz gerekirse 10 dakikalik bir aradan sonra tekrarlanabilir. Lorazepam gibi diger

benzodiazepinler de esit derecede etkilidir

7 |Kan gaz1 ve kan sekeri takip edilmelidir.

8 [Konviilziyon durmaz ise tedaviyi belirlemek i¢in bir uzmandan

tavsiye istenmelidir.

9  [Febril status epileptikus, afebril status epileptikus ile ayni sekilde tedavi
edilmelidir.

10 |Atesin azaltilmasi i¢in alinan dnlemler, benzodiazepin uygulamasindan sonra

baslamalidir.

2.1.9. Profilaksi

Basit Febril Konviilziyon: Bir ¢alismada; basit febril nobetlerin dnlenmesinde
antipiretiklerin herhangi bir yarari olmadig1 sonucuna varilmistir (94). Siirekli veya
aralikli  antiepileptik ilaglarin  (oral veya rektal diazepam, fenobarbital,

difenilhidantoin veya valproat) kullaniminin da klinik yararina dair kanit yoktur (94).
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Antiepileptik ilaclarla siirekli veya aralikli tedavinin daha sonra epilepsi gelisimini
Onleyebilecegine dair de kanit heniiz mevcut degildir (95).

Komplike Febril Konviilziyon: Komplike febril nobetlerin tekrarin1 6nlemek igin
antipiretiklerin, fenobarbitallerin, klobazamin veya rektal diazepamin aralikli
kullanimin1 destekleyen kanitlar vardir (96). Bununla birlikte komplike olan ndbetler,
basit nobetlerden agikca ayirt edilemedigi, goreceli durumlar nedeniyle de bu
ilaglarin kullanimi ile ilgili ¢eliskiler de mevcuttur (96). Diazepamin profilaktik
kullanimina ragmen uzun veya tekrarlayan febril konviilziyonu olan hastalarda
diizenli olarak antiepileptik ilag kullanimi1 disiintilebilir (97). Karbamazepin ve
fenitoin febril nobetlerin tekrarini Onlemede etkili degildir ve bu ilaglardan
kacinilmalidir (97). 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada; FK’nun tekrarinin (hem
basit, hem de komplike) Onlenmesi icin; aralikli klobazam kullaniminin diazepama
kars1 etkinligi karsilastirmistir. Sonuglar; klobazamin giivenli, ve etkili oldugunu,
daha diisiik bir doz gerektirdigini ve diazepamdan daha az olumsuz etkiye sahip
oldugunu gostermistir, ayrica febril konviilziyonun tekrarini 6nlemek i¢in de iyi bir
alternatif oldugunu gostermistir (97). Uzun siireli tedavi Onerileri Tablo 8’de

Ozetlenmistir (71).

Tablo 8: Basit ve komplike febril konviilziyon i¢in uzun siireli tedavi 6nerileri

Aralikli antipiretik uygulamalari, ¢inko, pridoksin veya antiepileptik ilaglar FK
niikslerinin 6nlenmesi i¢in yararli degildir.

Diazepam, fenitoin, fenobarbital veya valproik asit gibi antiepileptik ilaclarin siirekli
veya aralikli kullanimi yararl degildir.

FK’da antiepileptik ilaglarin siirekli veya aralikli kullanimi, daha sonrasinda epilepsi
gelisimini engellemez.

Diazepam’n profilaktik kullanimina ragmen tekrarlayan FK’u olan hastalar i¢in
antiepileptik ilaclarin diizenli kullanimi diisiintilebilir.

Levetirasetam, FK tekrarimin onlenmesi icin uygun bir antiepileptik ilag
olabilir.
Klobazam, Diazepeme gore daha giivenli ve etkilidir, daha diisiik bir doz gerektirir

Karbamazepem ve fenitoin, FK niiksiiniin 6nlenmesinde etkili degildir ve bu amagla
kullanilmamalidir.

FK geciren c¢ocuklar, yaslar1 icin oOnerilen tam asillama programina dabhil
olmadir.
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2.1.10. Risk ve Niiks

Febril ndbetlerin tiim populasyondaki riski %2,7-3.1'dir (103,104). Ilk FK’dan sonra
bildirilen niiks riski %27-32'dir ve bunun %75'i gecirilen ilk ndbet sonrasindaki yilda
meydana gelir (105). Niiks, orani basit ve komplike FK arasinda benzerdir (106)).
Risk faktorii olmayan hastalarda tekrarlama sikligi %10'dur; 1-2 risk faktorii
varliginda %25-50; ve li¢ veya daha fazla risk faktorii oldugunda %50-100 kadardir
(99). Basit FK sonrasi epilepsi gelisme riski %1,5-2.4 iken, komplike FK i¢in %4-15
oldugu tahmin edilmektedir (107) ve fokal FK durumunda %29 kadardir (108).
Tekrarlayan FK ve epilepsi i¢in risk faktorleri Tablo 9’da gosterilmistir (105).

Tablo 9: Febril konviilziyon ve epilepsi igin risk faktorleri

Ik FK Sonrasi Tekrarlama Epilepsi Gelisimi icin Risk Faktorleri

<12 ay oncesinde FK geg¢irme FK sirasindaki yasin:

<12 ay ya da> 37 ay olmasi

1.derece akrabada epilepsi oykiisii olmasi

1.derece akrabada FK oykiisii olmasi )Ailede epilepsi Oykiisii olmasi

Sik atesli hastalik gegirme <1 yasta komplike FK gecirme

Diisiik sicakhikta FK gecirme

Nobetten onceki 1 saatte devam eden ates [Dogumda  5.dakikada diisiik
varlig APGAR’a sahip olma

Febril status epileptikus gegirme

24 saat icinde >1 ndbet gecirme

Fokal nobet gecirme

INOrolojik anormalliklerin varlig

Fokal epileptojenik desarjlarin olmasi

2.1.11. Morbidite ve Mortalite
Febril konviilziyon iyi huylu bir durumdur. Norogelisimsel hasarla iligkili degildir ve

ikincil norolojik sonuglara neden olmaz. Prospektif kohort ¢aligmalarda motor defisit ya

da 6liim bildirilmemistir. Febril Status Epileptikus (FSE)’ta bile mortalite cok diistiktir.
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FK’lu ¢ocuklarda zekanin, davranigin, okul basarisinin ya da akademik performansin
etkilenmedigi ve normal popiilasyondan farkli olmadigr bildirilmistir. Ancak FSE’de
ndbetin siddeti ile orantili olarak ve tekrarlayan FK durumunda, dil gelisiminde bazi
bozukluklar olabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle yeni ¢alismalar ve uzun vadeli takipler
gerekmektedir. Hipokampal malformasyonlar, FK’nun bir sonucu gibi gériinmemekle
birlikte epilepsi gelisimi igin predispozan bir faktdr olabilir (109-111). Cocuk hekimi
tarafindan, hastalik esnasinda tedavi siireci ile ilgili veya hastalik sonrasi niiks riski ile
ilgili gerekli bilgiler aileye verilmelidir.

Klinik ge¢misinde 2’den fazla risk faktdrii mevcut olup, tekrarlama riski
gosteriyorsa veya komplike FK  kriterlerini  karsiliyorsa ¢ocuk nodrologuna
yonlendirilmelidir. Hekimin FK geciren cocuklara yapabilecegi en biiyiikk katki,
ebeveynleri dogru bir sekilde yonlendirmektir.

2.2. Antioksidan ve Oksidanlar

2.2.1. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek, bu maddelerin meydana getirdigi
hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak {izere viicutta gérev yapan savunma
sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” adi verilir (112).
Antioksidanlar, radikallerle oldukg¢a hizli bir sekilde reaksiyona girerek otooksidasyon/
peroksidasyonun ilerlemesini Onleyen maddelerdir (113). Antioksidanlarin rolleri
arasinda serbest radikallerin fazlasimi etkisizlestirmek, serbest radikallerin toksik
etkilerine kars1 hiicreleri korumak ve hastaliklar1 6nlemede katki saglamak sayilabilir
(114).

Antioksidanlarin Simiflandirilmasi: Antioksidanlar, endojen ve eksojen olmak
tizere 1ki grup altinda toplanabilir. Endojen ve eksojen antioksidanlar,
oksidan/antioksidan dengesini saglamak icin serbest radikallerden viicudu korur ve
serbest radikalleri etkisizlestirmek icin kullanilirlar (115,116). Antiksidanlarin
smiflandirilmasi Tablo 10°da gosterilmistir (117).

Endojen Antioksidanlar: Endojen kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve

nonenzimatik antioksidanlar olarak iki alt grupta siniflandirlabilir (117).
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Eksojen Antioksidanlar: Eksojen kaynakli antioksidanlari, vitamin eksojen
antioksidanlar ve ila¢ olarak kullanilan eksojen antioksidanlar olmak iizere iki grupta

siniflandirilabilir.

Tablo 10: Antioksidanlarin siniflandirilmasi

ENDOJEN ANTIiOKSIDANLAR
ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR [NOENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR

Stiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q10

Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum

Glutatyon peroksidaz (GPXx) Urik asit o-lipoik asit

Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Transferrin
Alblimin Seruloplazmin

EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

VITAMIN EKSOJEN ILAC OLARAK KULLANILAN

ANTIOKSIDANLAR EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

a-Tokoferol (Vitamin E) Ksantin oksidaz inhibitorleri
(alloptiirinol, oksipiirinol, pterinaldehit,
tungsten)

B-Karoten (Vitamin A) INADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin,

lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)
Askorbik asit (Vitamin C) Rekombinant siiperoksit dismutaz

Folik asit (Vitamin B9) Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar
(GPx aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar
(mannitol, albiimin)

Demir redoks dongiisii inhibitdrleri
(desferroksamin)

INOtrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiratlar

Demir selatorleri
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2.2.2. Oksidanlar

Atomik ve molekiiler yapilarinda ¢iftlenmemis bir veya daha fazla elektron tasiyan
molekiillerdir. Bu maddeler serbest radikaller olarak da isimlendirilirler. Bu
bilesikler organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi,
cesitli dis etkenlerin etkisi ile de olusmaktadir. Dokuda artan bu metabolitler,
bunlarin olusturdugu lipid peroksidayonu, protein ve deoksiribonikleik asit (DNA)’in
oksidasyonu hiicre mebraninin gegirgenliginde artis ve hiicresel 6liim ile sonuglanir
(118, 119). Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeni ile ¢ok
aktif yapili olan serbest radikaller, tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme ozelligi
gostermektedir (120). Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini ortaya
koymadan etkisizlestirilmesini saglayan giiclii savunma sistemi bulunmaktadir.
Serbest radikal olusum hiz1 ile etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece
organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Serbest radikaller baslica oksijenden
tiremektedir. Fakat organizmada, oksijen tiirevi serbest radikaller disinda karbon ve
kiikiirt merkezli radikaller de olusmaktadir (121,122). Oksijen, canlilarin yagamlarini
siirdiirmeleri i¢in mutlak gerekli bir elementtir. Hiicre i¢inde cesitli reaksiyonlardan
gecerek su haline donlismektedir. Bu sirada hiicre kendisi i¢in gerekli enerjiyi
saglamaktadir. Fakat bu siiregte oksijenin %1-3’i tam olarak suya doniisemez,
stiperoksit anyonu ve hidroksil radikali olusur (122). Serbest oksijen radikallerinin
(ROS), doku hasar1 ve hastaliklarin etiyopatogenezindeki rolii, son yillarda tipta
giderek artan ilgi alan1 olusturmaktadir. Oksidatif stres, artmis oksidana maruz kalma
ya da azalmis antioksidan kapasite olarak tanimlanabilir (122). Organizma; oksidana
maruz kalmayr minimum diizeye indirmek i¢in antioksidanlara sahiptir, ancak
serbest oksijen radikallerinin agir1 tiretiminde ya da varliginda, bu koruyucu sistem
yetersiz kalmakta ve oksidan hasar meydana gelmektedir (122).

Serbest Radikallerin ve Toksik Metabolitlerin Insan Fizyolojisi ve
Fizyopatolojisindeki Rolii: Insan viicudunda bircok fizyolojik ve fizyopatolojik
olaylarda serbest radikallerin rol aldig1 ¢alismalarda gosterilmistir (123,124). Serbest

radikaller ve toksik oksidanlarin rol oynadigi olaylar iki baslikta toplanabilir.
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1-Fizyolojik Olaylar: Adenozin niikleotid trifosfat (ATP) olusumu igin
hidrokarbonlarin oksidatif yikimi, mikroorganizmalarin fagositozla yok edilmesi,
ovulasyonun gerceklesmesi ve bazi kimyasal maddelerin enzimatik detoksifikasyonu
serbest radikallerin rol aldig1 fizyolojik olaylardir (125-127).

2-Fizyopatolojik olaylar: Toksik etkisi olan bazi kimyasal ajanlarin karaciger
parankimi {izerine olan etkilerinde (etil alkol ve karbon tetra kloriiriin (CCl4)
karaciger iizerine, ozon, sigara dumani ve hava kirliliginin akciger iizerine oldugu
gibi), bleomisin, streptozotosin gibi ilaglarin farmakokinetik siireclerinde, hiperbarik
oksijene maruz kalmman durumlarda (hiperbarik oksijen toksisitesi, retrolental
fibroplazi), iskemi-reperfiizyon hasarinda (iskemik hepatit, iskemik pankreatit,
neonatal iskemik Kolit, intestinal iskemi-reperfiizyon, myokard infarktiisii, beyin ve
santral sinir sisteminin iskemi hasar1), transplante organ veya deri fleplerinin
reddinde, akut tlibiiler nekrozda, bazi enflamatuar hastaliklarda (artrit, bag dokusu
hastaliklari, immiin yetmezlik sendromlari, yaslanma, diabetes mellitus, ateroskleroz
ve hipovolemik sok gibi bir¢ok olayda serbest oksijen radikalleri rol alir (128- 132).
Serbest oksijen radikaleri ve metabolitleri Tablo 11°de gosterilmistir (133-135).
Reaktif oksijen partikiillerinin kaynaklar1 Tablo 12°de gosterilmistir (136).

Tablo 11. Serbest oksijen radikalleri ve metabolitleri

A.Oksijen Merkezli Serbest B.Oksijen Merkezli Olmayan C.Radikali Olmayan Toksik
Radikaller Serbest Radikaller Metabolitler
la.Lipid la.Hidrojen
02 Radikali Peroksit H202
i adikali eroksi
la.Triplet 1 Karbon L-
1.Monekiiler Merkezli | 1b.Alkoksi . : 1b.Lipid
) 1b.Singlet| 102 1 Hiperoksitler P LOOH
Oksijen Olanlar Radikali R- Peroksit
2.Kiikiirt Merkezli
2.Siiperoksit Radikali 02- . R-S 2.0zon 03
olanlar- Thiol

3.Hidrojen Merkezli

3.Hidroksil Radikali OH- Olanlar-Hidrojen H 3.Hipokloroz Asit HOCL
Atomu
; ileali _ 4.Demir Merkezli
.Alkoksi Radikali RO Fets. O2-
Olanlar- Perferril -
5..Peraoksit Radikali ROO- Radikali Fe 4.Kloraminler R’RNCL

21



Tablo 12. Reaktif oksijen partikiillerinin kaynaklar

1.Normal
Biyolojik 2.0ksidatif Stres Yapict Durumlar
islemler
1.Iskemi-hemoraji-travma- radyoaktivite-intoksikasyon
2a.Inhale edilenler
2. Ksenebiotik
. __ [2b.Aliskanlik yapan maddeler
maddelerin etkisi ]
- 2c.Ilaglar
la.Oksijenli
3a.Ksantin oksidaz
Solunum

3b.indolamin dioksigenaz

3c.Triptofan dioksigenaz N
3.Yaslanma siireci

3.0ksidan enzimler[3d.Galaktoz oksidaz

3e.Siklooksigenaz

3f.Lipooksigenaz

3g.Monoamino oksidaz

2b.Katabolik ve
Anabolik islemler

4.Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5.Fogasitik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma

6.Uzun siireli metabolik hastaliklar

7.Diger nedenler

2.3. Dinamik Tiyol/Disiilfit Homeostazi

Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller; bir karbon atomuna baglanan bir siilfiir
atomu ve bir hidrojen atomundan olusan (-SH) siilthidril grubu bulunduran organik
bilesikler grubudur. Tiyoller, alkollerin kiikiirt analoglaridir ve ‘-tiyol’ son eki alarak
adlandirilirlar (R-SH) (137). Plazma tiyol havuzunun biiyiik bir kismini protein
tiyoller (bunlarin da biiyiikk bir kismimi albumin tiyoller) olusturmaktadir (%50)
(138), az bir kismimni da diisiik molekiil agirlikli tiyoller olarak bilinen sistein (Cys),
sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamilsistein olusturmaktadir (139).
Plazmada bulunan protein tiyoller protein- siilfidril gruplar1 ve protein ile
homosistein, sisteinilglisin, sistein veya glutatyon arasinda olusan karisik
disiilfitlerden olusmaktadir. Insan plazmasindaki protein siilfidril gruplarinin
konsantrasyonu 0,4-0,5 mM araligindayken, diisiik molekiiler agirlikli tiyoller 0,1-20
uM araligindadir (140, 141). Tiyoller (R-SH) ortamda bulunan oksidan molekiillerle

oksidasyon reaksiyonuna girerek tersinir disiilfit (R-SS-R) baglart olustururlar.
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Disiilfit baglar1 kovalent baglardir ve SS-bagi veya disiilfit kopriisii olarak da
isimlendirilirler. Oksidatif stres kosullarinda Cys rezidiilerinin oksidasyonu protein
tiyol gruplar ve diisiik molekiil agirlikli tiyoller arasinda tersinir/geri diiniisebilen
disiilfitler olusumuna sebep olur. Olusmus disiilfit baglar1 tekrardan tiyol gruplarina
indirgenebilir, boylelikle dinamik bir tiyol-disiilfit homeostazi saglanmis olur. (142).

Birgok klinik calismada oksidan ve antioksidan biyobelirtegleri kullanilarak
oksidatif hasarin 6l¢iilmesine odaklanilmistir. Tiyoller, plazmanin en biiyiik ve en sik
kullanilan antioksidanlar1 olarak bilinmektedir. Plazma tiyol/disiilfit seviyelerinin,
oksidatif stresin ve antioksidan savunma mekanizmasimin degerli ve giivenilir
belirtegleri oldugu distinilmektedir. (143,144). Bu sebeple tiyol/disiilfit
homeostazinin degerlendirilmesi; oksidatif stresin, hastaliklarin patogenezindeki
etkilerinin aydinlatilmas1 ve antioksidan tedavilere yanitlarin degerlendirilmesi i¢in
kritik 6neme sahiptir.

Dinamik tiyol/disiilfit homeostazi, antioksidan koruma, detoksifikasyon,
sinyal iletimi, apoptozis, enzimatik aktivite ve transkripsiyon faktorlerinin
regiilasyonu ve seliiller uyart mekanizmalarinda kritik 6neme sahiptir. Dinamik
tiyol/distilfit dengesinin bir¢ok hastalikta bozulduguna yonelik giderek artan kanitlar
mevcuttur. Bu hastaliklar: Diyabet (145), kardiyovaskiiler hastaliklar (146), kanserler
(147), romatoid artrit (148), kronik bobrek hastaliklari (149), edinilmis immiin
yetmezlik sendromu (AIDS) (150), parkinson hastaligi (151), alzheimer hastaligi,
freidreich ataksisi (152), multiple skleroz (153) ve karaciger hastaliklar1 (154) gibi
hastaliklardir. Dolayisiyla bu dengenin saptanmasi bircok normal ve anormal
biyokimyasal islem hakkinda degerli bir bilgi saglamaktadir.

Dinamik tiyol/disiilfit homeostaz1 ilk olarak Erel ve Neselioglu tarafindan
2014 yilinda, tamamen otomatik bir yontem kullanilarak ol¢tilmiistir (132).
Oncesinde siklikla sistein (Cys), sistin (CySS), rediikte glutatyon (GSH) ve okside
glutatyon (GSSG) gibi diisiik molekiiler agirlikli tiyol bilesikleri 6l¢iilebilmekteydi
(155). Ancak diisiik molekiiler agirlikli tiyoller (Cys, sisteinilglisin, GSH,
homosistein ve y-glutamilsistein) organizmadaki total tiyoliin sadece kiiciik bir
kismini olusturmaktadir (156). Organizma tiyol havuzunun biiyiikk bir kismini ise
albumin (%50) ve diger proteinlerdeki tiyoller olusturmaktadir (157). Bunun igin

diger caligmalarda dSlciilen tiyol ve disiilfit seviyelerinin viicuttaki total tiyol, disiilfit

23



miktarint  ve dolayisiyla tiyol/disiilfit homeostatik statiisiinii  yansitmadigi
diisiiniilmektedir (133). Alan yazindaki tiim bildiriler deneysel, maniiel ¢aligmalardir
ve genellikle Cys, CySS, GSG ve GSSG gibi diisiik molekiiler agirlikli tiyol
bilesiklerinin saptanmasi ile baglantilidir. Tiyol/disiilfit homeostazisi yasamsal bir
oneme sahiptir. Bu c¢ift tarafli dengenin 1979 yilindan beri ancak tek tarafi
Olgiilebilirken, Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi yeni yontemle her iki degisken
diizeyi de ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak Olgiilebilmekte ve hem bireysel hem de
biitiinsel olarak degerlendirilebilmektedir. Plazma dinamik tiyol disiilfit statiislinii
6l¢en maniiel veya otomatik baska bir yontem heniiz yoktur. Temel olarak nativ tiyol
(SH), total tiyol ve indirgenebilir dinamik distlfit (SS) miktarlarinin Slgiilmesiyle
tiyol distilfit homeostazi saptanmaktadir. Dinamik disiilfit orani, total tiyol ve nativ
tiyol miktarlar1 arasindaki farkin ikiye boliinmesi ile hesaplanmaktadir. Rediikte tiyol
orani (nativ tiyol/total tiyol), okside tiyol oranmi (disiilfit/total tiyol) ve tiyol
oksidasyon-rediiksiyon orani (disilfit/nativ tiyol) diger parametreler matematiksel

hesaplama araciligi ile elde edilmektedir (132).

2.4. Febril Konviilziyon ve Antioksidan-Oksidan iliskisi

Febril konviilziyon Oykiisii olan hastalarda atesli nobetlerin ndronal fonksiyon
tizerindeki etkileri ve epilepsi gelisimi riski ile iligili belirsizlikler vardir (126).
Nobetler sirasinda uyarict aminoasit seviyelerinde asir1 artislarin (6zellikle glutamat
artis1), oksidatif stres sonucu artmis olan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir(127). Oksidatif stres, fonksiyonel hiicre hasarina neden olur.
Proteinler, lipitler ve niikleotitler gibi biyomolekiillerin oksidasyonu sonucu hiicre
olimii  gerceklesebilir (128). Artan lipit peroksidasyonu ve antioksidan
seviyelerindeki degisiklikler, nobetler sirasinda néronal hasara da katkida bulunabilir
(129). Oksidatif stresin nobetlerin  baglamasina ve ilerlemesine yol agan
mekanizmalarda 6nemli bir rol oynadig bildirilmektedir. Artan reaktif oksijen tiirleri
ve oksidatif stres, epileptik nobetlerin hem nedeni hem de sonucudur (130, 131).
Febril nobetler sirasindaki oksidatif stres muhtemelen noéronal hasar ve epilepsi
gelisimi ile iliskilidir. Oksidatif stresin derecesi ise viicudun antioksidan kapasitesi

ile iligkilidir.
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Nonenzimatik antioksidanlar olarak tiyoller, redoks reaksiyonlarini tetikleyen
ve oksidan molekiillerini temizleyen 6nemli molekiillerdir (132, 133). Reaktif oksijen
tirleri (ROS), fazla elektronlarin tiyol gruplarma aktarilmasiyla olusur ve
oksidasyonu disiilfit baglarmi olusturur (133, 134). Bununla birlikte, bu distilfit
baglar1 geri doniisiimliidiir ve viicudun oksidan-antioksidan durumuna gore tiyollere
donebilir (132, 134). Bu nedenle, dinamik tiyol/disiilfit homeostazin1 tanimlamak
onemlidir. Tiyol/disiilfit homeostazi, oksidatif strese yol acan agir1 ROS iiretimini
gosteren giivenli, kullanigh ve ucuz bir biyobelirte¢ olarak kabul edilir (135, 136).
Febril konviilziyondaki rolii ise birkag ¢alismada gosterilmistir (8,11).
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3. GEREC VE YONTEM

Ekim 2018- Ekim 2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Acil Klinigi’ne febril konviilziyon nedeni ile bagvuran 6 ay-5 yas
arast 45 ¢ocuk caligmaya alindi. Ayni tarihler arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Klinigi’ne ates yakinmasi ile bagvuran febril
ya da afebril nobet dykiisii olmayan 6 ay-5 yas arasinda 45 ¢ocuk ise kontrol grubunu
olusturdu.

Hastalarin ilk basvurularinda, ailelerinden ayrintili konviilziyon hikayesi
alarak fizik muayeneleri yapildi. Febril konviilziyon tanisi, olgularin 6 ay-5 yas
araliginda olmasi, konviilziyonun atesli donemde goriilmesi, merkezi sinir sistemi
(MSS) enfeksiyonu klinik bulgularin olmamasi ve konviilziyona neden olabilecek
elektrolit veya diger metabolik bozukluklarin saptanmamasiyla konuldu.

Calisma grubu; 38°C ve iizerinde atesle, basit, komplike ya da tekrarlayan
febril konviilziyon gegiren, afebril nobet 6ykiisii olmayan ve altta yatan merkezi sinir
sistemi enfeksiyonu veya metabolik hastali§i olmayan 6 ay-5 yas arasinda toplamda
45 hastay1 igeriyordu.

Kontrol grubu; 38°C ve iizerinde atesi olan afebril ya da febril konviilziyon
Oykiisii olmayan, kronik hastaligi olmayan, santral sinir sistemi enfeksiyonu
bulgular1 olmayan, enfeksiyon odagi saptanan, 6ay-5 yas arasinda toplamda 45

hastay1 igeriyordu.

Hasta ve/veya goniilliilerin arastirmaya dahil olmama kriterleri:

e (Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler
e Nobetin baglangicindan 8 saat sonra bagvuran hastalar
e  Kronik hastalig1 olan hastalar

e Afebril konvulziyon 6ykiisii olan hastalar olarak belirlendi.
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3.1. Calisma Program

Hasta ve kontrol grubunda anamnez ile ayrintili fizik muayene yapildi. Beyaz kan
hiicresi (WBC) sayimmi, serumda yiiksek duyarli C-reaktif protein (hs-CRP) ve
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), her iki grupta da inflamasyon nedeniyle
olusabilecek tiyol/disiilfit degisikliklerini dislamak ic¢in akut faz reaktanlar1 olarak
incelendi. Serum nativ tiyol, total tiyol ve disiilfit seviyeleri, disiilfit/ total tiyol,
disiilfit / nativ tiyol ve nativ tiyol/total tiyol oranlari, tiyol/disiilfit homeostaz
parametreleri incelendi. Tim parametreler hasta grubunda ndbet baslangicindan
sonraki ilk 8 saatte ve kontrol grubunda ates baslangicindan sonraki ilk 8 saat i¢inde

alinan kanlarda calisildi.

3.2. Laboratuvar Tetkikleri

Beyaz kan hiicresi (WBC) i¢in EDTA igeren mor kapakli tlipler, sedimentasyon
hizinin (ESR) bakilmasi i¢in sitrat igeren siyah kapakli tiipler kullanildi. Lokosit
sayis1, hemoglobin Ve trombosit gibi hematolojik parametrelerin tespiti i¢in yaklagik
1 cc kan EDTA igeren hemogram tiipiine konuldu. Hemotolojik parametreleri tespit
ederken alinan kan bekletilmeden merkez laboratuvarinda otomatik bir hematoloji
analizorii kullanilarak (UniCel DxH 800, Beckman Coulter) calisildi. CRP diizeyi
i¢in 2 -3 cc kan sar1 kapakli diiz biyokimya tiipiine alindi. Insan serumundaki CRP
min kantitatif tayini, lireticinin talimatlarina gdre otomatik bir analizor (Beckman
Coulter) lizerinde uygulanan yiiksek duyarli immiino nefelometrik yontemle yapildi.
Tiyol/disiilfit homeostaz parametreleri olarak; Serum native tiyol, total tiyol ve
distilfit seviyeleri, disulfit/ total tiyol, disulfit/nativ tiyol ve tiyol/total tiyol
oranlarinin Erel & Neselioglu tarafindan yeni gelistirilen otomatik 6l¢lim yontemiyle
(Erel O. Neselioglu S. A novel and automated assay for thiol/disulfide homeostasis.
Clin Biochem. DOI:10.1016/j.clinbiochem.2014.09.026) c¢alisildi. Kan 06rnekleri,
serum tiyol/disiilfit ve CRP o6l¢iimil i¢in jel icermeyen sar1 kapakli tiiplere alindi.
Serum tiyol/disiilfit icin ayrilan numuneler 1500 devirde 10 dakika santrifiij

edildikten sonra 2 cc serum elde edilerek analize kadar —80 °© C'de saklandi.
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3.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 programi kullanilarak yapilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir.
Sayisal degiskenler i¢in tanimlayic istatistikler aritmetik ortalama+standart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler igin say1 ve yiizde olarak
ifade edilmistir. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki
farkliliklar  Ki- kare testi ile incelenmistir. 1ki grubun ortalamasinin
kargilastirilmasinda parametrik test varsayimlari saglandiginda iki ortalama
arasindaki farkin Onemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. Ikiden fazla grubun ortalamalarinin Kkarsilastirilmasinda gruplar
normal dagilima uymadig: i¢in Kruskal Vallis varyans analizi kullanilmistir. p<0.05

degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ekim 2018-Ekim 2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil Servisi’ne febril konviilziyon nedeni
ile bagvuran 6 ay-5 yas arasinda 45 hasta ve ates nedeniyle basvurup, febril ndbet
gecirmeyen, febril konviilziyon Oykiisii olmayan, 6 ay-5 yas arasi 45 goniillii hasta
kontrol grubu olarak alindi. Febril konviilziyonlu hasta grubu ve kontrol grubunun
Klinik ve laboratuvar bulgulart degerlendirildiginde; FK hastalarmin 17’si (%37,8)
kiz, 28’1 (%62,2) erkek iken kontrol grubunun 19°u (%42,2) kiz, 26’s1 (%57,8)
erkekti. Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). Hasta grubu ve kontrol grubundaki hastalarin cinsiyet dagilimlar
Tablo 13’de verildi.

Tablo 13. Febril konviilziyonlu hasta grubu ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Hasta Grubu Kontrol grubu
Cinsiyet (n=45) (n=45) p
n % n %
Kiz 17 37,8 19 42,2
Erkek 28 62,2 26 57,8 0,667
Toplam 45 100 45 100

n: sayl, gruplar arasi karsilastirma khi kare testi ile yapilmistir.

Febril konviilziyonlu hastalarin yasi 6 ay-65 ay arasinda degisirken yas
ortalama degeri 27,4 + 16,5 ay’dir. Kontrol grubundaki hastalarin yasi ise 7 ay-66 ay
arasinda degisirken yas ortalama degeri 32 + 16,9 ay’dir. Her iki grup arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Hasta grubu ve kontrol
grubundaki hastalarin yas dagilimlar1 Tablo 14°de verildi.
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Tablo 14. Febril konviilziyonlu hasta grubu ve kontrol grubunun yas dagilimi

Hasta Grubu (n = 45) Kontrol grubu (n = 45)
p
Ort £ SS (Min — Maks) Ort £ SS (Min — Maks)
Yas (ay) 27,4 + 16,5 (6ay- 65ay) 32,02 £16,9 (7ay -66ay) 0,189

n: sayl, gruplar arasi karsilastirma khi kare testi ile yapilmistir.

Aralarinda tekrarlayan febril konviilziyonlu hastalarin da bulunmasi
nedeniyle bakilan ilk febril konviilziyon yast 32’sinde (%71,1) 24 ay ve 24 ay alt,
13’tinde (%28,8) 24 ay istii olarak saptandi. Febril konviilziyonlu hastalarin ilk

ndbet gecirme yasina gore dagilimlar: Tablo 15°de verildi.

Tablo 15. Febril konviilziyonlu hasta grubunun ilk febril ndbet gegirme yas dagilimi

. FK Hastalar1 (n=45)
11k febril nobet gecirme yasi
n %
24 ay ve 24 ay alti 32 71,1
24 ay iistii 13 28,9
Toplam 45 100

n: say

Febril konviilziyonlu hastalarin 8’inin (%17,8) dogum kilosu 1500-2500
gram, 27’sinin (%60,0) 2500-3500 gram (2500 dahil), 10 hastanin (%22,2) 3500-
4500 gram (3500 dahil) dogum kilosu oldugu saptandi.

Febril konviilziyonlu hasta grubunun soy ge¢misleri incelendiginde; iki
hastanin annesinde, 5 hastanin babasinda, 2 hastanin kardesinde ve 5 hastanin da
1.derece akrabalariin disinda FK 6ykiisii mevcut idi.

Febril konviilziyon grubundaki annelerden birinde, babalardan birinde ve
kardeslerden birinde epilepsi Oykiisii vardi. Sadece bir hastanin da 2.derece
akrabasinda epilepsi Oykiisii mevcuttu. Bir hastada, anne ve baba arasinda uzaktan

akrabalik oldugu saptandi.
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Kontrol grubundaki hastalarin soyge¢cmisinde; 1.derece ve 2.derece
akrabalarinda febril konviilziyon ve/veya epilepsi Oykiisii olan biri yoktu. Higbir
hastanin anne ve babasi arasinda akrabalik yoktu. Her iki gruptan da sadece birer
annenin ates 6l¢meyi bilmedigi tespit edildi.

Febril konviilziyonlu hastalarin bagvuruda saptanan en diisiik ates derecesi
37,5°C, en yiiksek ates 40°C, ortalamas1 38,4 + 0,6°C oldugu saptandi. Kontrol
grubunda ise en diisiik ates 38° C, en yiiksek ates 39°C, ortalamasi 38,7 + 0,4° C, idi.

Febril konviilziyon ile bagvuran hastalarin ates nedenleri 25 hastada (%55,6)
ist solunum yolu enfeksiyonu, 4’i (%8,9) idrar yolu enfeksiyonu, 3’ (%6,7) orta
kulak enfeksiyonu, 8’i (%17,8) akut gastroenterit, 5’i (%]11,1) diger enfeksiyonlar
olarak saptandi.

Kontrol grubunun ates nedenleri, 28 hastada (%62,2) st solunum yolu
enfeksiyonu, 6’s1 (%13,3) orta kulak enfeksiyonu, 5’1 (%17,8) akut gastroenterit, 6’s1
(%11,1) diger enfeksiyonlar olarak saptandi.

Febril konviilziyonlu hastalarin 20’sinde (%40,4) basit, 25’inde (%55,6)
komplike febril konviilziyon gecirme 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin ndbet tipine gore

dagilimlar1 Tablo 16’da verildi.

Tablo 16. Febril konviilziyonlu hastalarin nébet tipine gére dagilimi

FK Hastalar1 (n=45)
Nobet tipi n %
Basit febril konviilziyon 20 44 4
Komplike febril konviilziyon 25 55,6
Toplam 45 100

n:sayl

Febril konviilziyonlu hastalarin 13’tinde (%28,9) Oykiisiinde tekrarlayan
febril konviilziyon mevcut iken, 32’sinde (%71,1) ilk kez febril konviilziyon gecirme

Oykiisii mevcuttu. Hastalarin buna gore dagilimi Tablo 17°de gdsterildi.
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Tablo 17. Febril konviilziyonlu hastalarin, febril ndbetlerinin tekrarlama durumuna

gore dagilimi

FK Hastalar1 (n=45)
n %
Tekrarlayan febril konviilziyon 13 71,1
Tekrarlamayan febril konviilziyon 32 28,9
Toplam 45 100

n:sayl

Tekrarlayan febril konviilziyonlu hastalarin da nobet sayis1 1 ile 3 arasinda
degismekte oldugu goriildii.

Febril konviilziyonlu hastalarin 26’sinda (%57,8) aymi giin i¢inde kan
alimindan 6nce 1 ndbet, 19’unda (%42,2) ise kan alimindan 6nce 1’den fazla ndbet

gecirme Oykiisii vardi. Hastalarin ndbet ge¢irme dagilimlart Tablo 18’de verildi.

Tablo 18. Febril konviilziyonlu hastalarin ayni giin igindekan alimindan Once

gecirdikleri nobet sayisina gére dagilimlari

FK Hastalar1 (n=45)
Nobet sikhig1
n %
1 nobet 26 57,8
1’den fazla nobet 19 42,2
Toplam 45 100

n:say1

Febril konviilziyon geciren hastalarin nobet klinigine gore; 1’inde (%2,2)
fokal, 42’sinde (%93,3) jeneralize tonik klonik (jtk) ve 2’sinde (%4,4) karisik
gecirme Oykiisii mevcut idi.

Febril konviilziyonlu hastalarin 31’inde (%68,9) 5 dk alt1 ve 5 dk, 14’{inde
(%31,1) 5 dk istiinde nobet gecirme siiresi mevcuttu. Hastalarin ndbet siiresi

dagilimlar1 Tablo 19°da gosterildi.
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Tablo 19. Febril konviilziyon hastalarinin nobet siiresine gore dagilimi

FK Hastalar1 (n=45)
Nobet siiresi n %
<5 dk ve 5 dk 31 68,9
>5 dk 14 31,1
Toplam 45 100

n:sayl

Febril konviilziyonlu hastalarin 16kosit sayis1 4400 ile 24,400/mm? arasinda
degismekte ve ortalamasi 12,500 + 5060/mm?tii. Hastalarin total ndtrofil sayis1 900
ile 19,000/mm? arasinda degismekte ve ortalamas1 7180 + 3960/mm?tii. Hastalarin C-
reaktif protein miktar1 0 ile 265,50 mg/L arasinda degismekte ve ortalamasi 25,1 +
45,1 mg/L idi. Hastalarin sedimentasyon hizi 3 ile 57 mm/saat arasinda degismekte ve
ortalamasi 14,8 +10,7 mm/saat idi. Febril konviilziyonlu hastalarin kan sekeri
degerleri normal bulundu ve hastalarda elektrolit bozuklugu saptanmadi.

Kontrol grubu hastalarinin basvurudaki kan degerleri incelendiginde; 16kosit
sayilart 2100 ile 33,200/mm?® arasinda degismekte ve ortalamast 11,700 =+
5500/mm?tiir. Hastalarin total notrofil sayilar 1200 ile 22,000/mm?® arasinda
degismekte ve ortalamasi 4800 = 3400/mm? idi. Hastalarin C-reaktif protein miktari
0,3 ile 228 mg/L arasinda degismekte ve ortalamas: 33,06 + 49,53 mg/L idi.
Sedimentasyon hizlar1 3 ile 64 mm/saat arasinda degismekte ve ortalamasi 22,04 +
16,16 mm/saat idi. Kontrol grubu hastalarinin kan sekeri degerleri normal bulundu
ve elektrolit bozuklugu saptanmadi.

Her iki grubun 16kosit sayisi, trombosit sayisi, total notrofil sayisi, C-reaktif
protein, sedimentasyon hizlar1 karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Febril konviilziyonlu hasta ve kontrol grubunun ortalama

laboratuvar bulgulariin karsilastirilmasi Tablo 20°de gdsterildi.
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Tablo 20. Febril konviilziyonlu hasta ve kontrol grubunun laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmast

Hasta (Ort.x SS) Kontrol (Ort.+ SS) p
Lokosit sayis1 (/mm?3)(ort = SD) 12,500 £ 5060 11,700 + 5500 0,234
Trombosit sayis1 (/mm®)(ort + SD) 288,000 = 88,000 274,000 £+ 81,800 0.456
Total nétrofil sayisi(/mm?®)(ort + SD) 7180 + 3960 4800 £ 3400 0,664
CRP (mg/L) 25,1 +45,1 33,06 + 49,53 0,795
Sedimentasyon hizi (mm/h) 14,8 £ 10,7 22,04 £ 16,16 0,354

Febril konviilziyonlu hastalarin nativ tiyol diizeyleri 211,80 ile 484,70
umol/L arasinda degismekte ve ortalamasi 370,10 £ 58,51 iken, kontrol grubunun
284,20 ile 493,70 umol/L arasinda degismekte ve ortalamasi 404,72 + 47,16 idi.
Febril konviilziyon grubunun nativ tiyol diizeylerinin ortalamasi, kontrol grubunun
nativ tiyol diizeylerinin ortalamasina gore daha diisiik olup, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,05).

Febril konviilziyonlu hastalarin total tiyol diizeyleri 262,60 ile 544,25 pmol/L
arasinda degismekte ve ortalamasi 411,71 + 60,47 iken, kontrol grubunun 326,20 ila
544,96 umol/L arasinda degismekte ve ortalamasi 448,57 + 52,68 idi. Hasta
grubunun total tiyol diizeylerinin ortalamasi, kontrol grubunun total tiyol
diizeylerinin ortalamasia gore daha diisiik olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik vardi (p<0,05).Febril konviilziyonlu hastalarin disiilfit diizeyleri
6,10 ile 29,78 umol/L arasinda degismekte ve ortalamasi 20,83 + 5,76 iken, kontrol
grubunun 8,07 ile 37,83 umol/L arasinda degismekte ve ortalamas1 21,92 + 5,73 idi.
Febril konviilziyonlu distilfit diizeylerinin ortalamasi, kontrol grubunun disiilfit
diizeylerinin ortalamasina gore daha yiiksek olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Febril konviilziyonlu hastalarin disiilfit/nativ tiyol oranlar1 1,52 ila 11,99
umol/L arasinda degismekte ve ortalamasi 5,78 + 1,92 iken, kontrol grubunun 2,09
ila 8,13 umol/L arasinda degismekte ve ortalamast 5,43 + 1,33 idi. Febril
konviilziyonlu hastalarin disiilfit/nativ tiyol oranlarinin ortalamasi, kontrol grubunun
disiilfit/nativ tiyol oranlarinin ortalamasina gore yiiksek saptanmis olup istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Febril konviilziyonlu hastalarin disiilfit/total tiyol oranlarinin ortalamasi 1,48
ile 9,67 umol/L arasinda degismekte ve ortalamast 5,13 £+ 1,53 iken, kontrol
grubunun 2,01 ile 6,99 arasinda degismekte ve ortalamasi 4,87 + 1,1idi. Febril
konviilziyonlu hastalarin disiilfit/total tiyol oranlarmin ortalamasi, kontrol grubunun
disiilfit/total tiyol oranlarinin ortalamasina gore yiliksek saptanmig olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Febril konviilziyonlu hastalarin nativ tiyol/total tiyol oranlar1 80,66 ile 97,04
umol/L arasinda degismekte ve ortalamasi 89,71 + 3,09 iken kontrol grubunun 86,02 ile
95,99 umol/L arasinda degismekte ve ortalamasi 90,25 + 2,20 idi. Febril konviilziyonlu
hastalarin nativ tiyol/total tiyol oranlarinin ortalamasi, kontrol grubunun nativ tiyol/total
tiyol oranlarmin ortalamasmna gore daha diisiik saptanmis olup, istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Febril konviilziyon geciren hastalarin ve kontrol

grubunun tiyol/disiilfit parametrelerinin karsilagtirilmasi Tablo 21°de gosterildi.

Tablo 21. Febril konviilziyon geciren hastalarin ve kontrol grubunun tiyol/distilfit

parametrelerinin karsilastirilmasi

FK Hastalar: Kontrol Grubu
(n=45) (n=45) p
Ort+SS Min-Maks Ort+Ss Min-Maks
Nativtiyol, | 5761045851 | 211,80-484,70| 404724716 | 28420-49370| 0,01
pmol/L
Total tiyol, 411,71 £ 60,47 | 262,60-544,25| 448,57 +52,68 326,20-544,96 0,007
pmol/L
Disiilfit, 20834576 | 6,10-29,78 21,02+ 5,73 8,07-37,83 0,597
pmol/L
Disulfit/nativ | 525, 1 g5 1,52-11,99 5,43+133 2,09-8,13 0,304
tiyol (%0)
Disiilfit/total | 5,5, 4 53 1,48-9,67 487+ 1.1 2,01-6,99 0,304
tiyol (%0)
Nativ
tiyol/total tiyol 89,71+ 3,09 80,66-97,04 90,25+2,20 86,02-95,99 0,304
(%)
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Maks: Maksimum Deger
Gruplar aras1 karsilagtirma Mann Withney U testi ile yapilmustir.

Basit febril konviilziyon ve komplike febril konviilziyon geciren hastalarin
nativ tiyol, total tiyol diizeyleri ve nativ tiyol/total tiyol oranlar1 karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Fakat komplike febril nobeti olan
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hastalarin nativ tiyol, total tiyol diizeylerinin ortalamalarinin ve nativ tiyol/total tiyol
oranlarinin ortalamalarinin basit febril nobet geciren hastalarinkine gore daha diisiik
oldugu goriildii.

Basit febril konviilziyon ve komplike febril konviilziyon gegiren hastalarin
disiilfit diizeyleri, distilfit/nativ tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlar karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. (p>0,05). Fakat komplike FK geciren
hastalarin disiilfit diizeylerinin ortalamalarinin, disiilfit/nativ tiyol ve disiilfit/total
tiyol oranlarinin ortalamalarinin basit FK geciren hastalara gore daha yiiksek oldugu
saptandi. Basit ve komplike febril konviilziyonlu hastalarin tiyol/distilfit

parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 22°de gdsterildi.

Tablo 22. Basit ve komplike febril konviilziyonlu hastalarin tiyol/distilfit

parametrelerinin karsilagtiriimasi

Basit FK Komplike FK
(n=20) (n=25) p
Ort+ SS Ort+SS
Nativ tiyol, pmol/L 382,71 +38,1 360,02 + 69,89 0,332
Total tiyol, pmol/L 423,78 394 402,06 + 72,46 0,253
Disiilfit,umol/L 20,54 +£543 21,21+ 6,10 0,508
Disiilfit/nativ tiyol(%) 543+ 1,61 6,07 +2,13 0,209
Disiilfit/total tiyol(%) 4,86 + 1,31 5,35+ 1,68 0,209
Nativ tiyol/total tiyol(%6) 90,2 +2,62 89,2 + 3,40 0,201
Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma
Gruplar aras1 karsilagtirma Mann Withney U testi ile yapilmistir.

Bagvurudan 6nce Oykiisiinde tekrarlayan febril konviilziyon olan ve ilk kez
febril konviilziyon ile basvuran hastalarin nativ tiyol, total tiyol, disiilfit diizeyleri ve
distlfit/nativ ~ tiyol, disiilfit/total tiyol, nativ  tiyol/total tiyol oranlar
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Febril
konviilziyonlu hastalarin, febril nébetlerinin tekrarlama durumuna gore tiyol/distilfit

parametrelerinin karsilastirilmasi Tablo 23’de gdsterildi.
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Tablo 23. Febril konviilziyonlu hastalarin, febril ndbetlerinin tekrarlama durumuna

gore tiyol/disiilfit parametrelerinin karsilastirilmasi

Tekrarlayan FK Tekrarlamayan FK
(n=13) (n=32)
Ort£SS Ort£SS P
Nativ tiyol, pmol/L 378,38 +£35,71 366,74 £ 65,76 0,745
Total tiyol, pmol/L 416,96 + 37,58 409,58 + 69,02 0,861
Disiilfit, pmol/L 19,30 + 6,67 21,57 £5,32 0,354
Disiilfit/nativ tiyol (%) 5,16+ 1,84 6,04 + 1,92 0,239
Disiilfit/total tiyol (%0) 4,62+ 1,54 5,34+ 1,50 0,239
Nativ tiyol/total tiyol(%0) 90,73 + 3,08 89,29 + 3,04 0,229

Febril konviilziyon geciren hastalar, aynin giin igerisnde kan alimindan 6nce
1 nobet gegiren ve 1’den fazla nobet gegiren olarak gruplandirilip, nativ tiyol, total
tiyol diizeyleri ve nativ tiyol/total tiyol oranlar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Fakat 1’den fazla ndbet gegiren hastalarin nativ
tiyol, total tiyol diizeyleri ve nativ tiyol/total tiyol oranlarmin ortalamasi, 1 ndbet
geciren hastalarinkine gore diislik oldugu bulundu.

Febril konviilziyon geciren hastalar, kan alimindan 6nce 1 ndbet geciren ve
1’den fazla nébet gegiren olarak gruplandirilip, distilfit diizeyleri, disiilfit/nativ tiyol
ve disiilfit/nativ tiyol oranlar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). Fakat 1’den fazla nobet gegiren hastalarin disiilfit diizeyleri ve
disiilfit/nativ tiyol, disiilfit/nativ tiyol oranlarinin ortalamalari, 1 ndbet geciren
hastalarinkine gore yiiksek oldugu saptandi. Febril konviilziyon gegiren hastalarin
kan alimindan Once nobet gecirme sikligina gore tiyol/disiilfit parametrelerinin

karsilastirilmas1 Tablo 24°de gosterildi.
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Tablo 24. Febril konviilziyon gegiren hastalarin kan alimindan 6nce ndbet gegirme

sikligina gore tiyol/disiilfit parametrelerinin karsilagtirilmasi

1 nébet >1 nébet

(n=26) (n=19) p

Ort+sSS Ort+Ss
Nativ tiyol, pmol/L 385,20 + 50,32 349,45 + 63,81 0,151
Total tiyol, pmol/L 426,17 + 54,38 391,93 + 64,16 0,175
Disiilfit, pmol/L 20,48 + 6,45 25,9 £ 6,47 0,566
Disiilfit/nativ tiyol(%) 5,39+ 1,77 6,33 +2,04 0,138
Disiilfit/total tiyol(%) 4,82+1,45 5,66 +1,57 0,141
Nativ tiyol/total tiyol(%0) 90,05 +2,91 88,83+ 3,18 0,129

Febril konviilziyonlu hastalarin ndbet siirelerine gore nativ tiyol, total tiyol,
distilfit diizeyleri ve nativ tiyol/total tiyol, disiilfit/nativ tiyol, disiilfit/total tiyol
oranlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 25. Febril konviilziyonlu hastalarin nobet siirelerine tiyol/disiilfit homeostaz

parametrelerinin karsilagtiriimasi

5 dk ve S dk alt1 Sdk iistii
(n=31) (n=14) D

Ort£8S Ort+SS
Nativ tiyol, pmol/L 370,12 + 50,39 370,08 + 75,68 0,941
Total tiyol, pmol/L 410,36 £ 51,68 414,70 + 78,74 0,873
Disiilfit, pumol/L 20,27+ 4,93 22,32 +£7,28 0,100
Disiilfit/nativ tiyol(%6) 5,55 + 1,56 6,31+ 2,54 0,230
Disiilfit/total tiyol(%o) 4,96+ 1,26 5,52 +2,00 0,225
Nativ tiyol/total tiyol(%0) 90,07 + 2,53 88,90 + 4,05 0,225

Febril konviilziyonlu hastalarin, ilk febril konviilziyon ge¢irme yaslarinin,
nativ tiyol, total tiyol, disiilfit diizeyleri ve distlfit/nativ tiyol, distilfit/total tiyol,
nativ tiyol/total tiyol oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p>0,05). Febril konviilziyonlu hastalarin ilk febril nobet gecirme yasina gore

tiyol/distilfit parametrelerinin karsilastirilmas: Tablo 26°da gosterildi.
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Tablo 26. Febril konviilziyonlu hastalarin ilk febril nobet gegirme yasina gore

tiyol/distilfit parametrelerinin karsilagtirilmasi

24 ay ve alt1 (n=32)

24 ay iistii (n=13)

Ort+Ss Oort+Ss P
Nativ tiyol, pmol/L 372,17 + 56,13 365,03 + 66,14 0,394
Total tiyol,pmol/L 413,64 +£57,15 406,96 + 70,25 0,381
Disiilfit, pmol/L 20,88 + 5,77 20,98 + 5,97 0,910
Disiilfit/nativ tiyol(%0) 5,75+ 2,00 5,87 +1,80 0,802
Disiilfit /total tiyol(%0) 5,10 + 1,58 521+1,45 0,812
Nativ tiyol/total tiyol(%6) 89,77 + 3,20 89,56 + 2,90 0,822
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5. TARTISMA

Canli metabolizmasinda siirekli olarak oksidasyon olaylari meydana gelmekte,
disaridan alinan reaktif oksidan maddeler de bu oksidasyon olaylarini hizlandirmakta
ve serbest radikallerin artmasi sonucunda hiicre hasarlar1i meydana gelebilmektedir.
Serbest radikal seviyelerinin artmasinin ateroskleroz, inflamatuvar hastaliklar,
kanser, epilepsi gibi hastaliklarin etiyopatogenezinde rolii oldugu, ¢esitli caligmalarla
gosterilmistir. Serbest oksijen radikalleri ile dogrudan iligkili olan hastaliklarin
onlenebilmesi i¢in oksidan diizeylerinin antioksidanlar ile dengede olmasi gereklidir.
Febril konviilziyon, ¢ocukluk caginda en sik karsilasilan konviilziyon tipidir (1).
Fakat etiyopatogenezi ile iliskili bilgiler ¢ok net degildir. Atesi olan her ¢ocugun
nobet gegirmemesi nedeniyle, ates disinda nobeti tetikleyen etiyolojik faktorler ile
ilgili cesitli calismalar yapilmistir. Genetik faktorler, eser elementlerin eksikligi,
sitokinler gibi bircok mekanizmanin rol oynayabilecegi ile ilgili sonuglar
bildirilmistir (161). Son yillarda oksidan/antioksidan dengesindeki bozulmanin febril
ndbetlerin etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi diisiincesi ile yapilan cesitli
caligmalar, bu konu ile ilgili yeni bilgiler elde edilmesine katkida bulunmustur.
Nobet ve antioksidan/oksidan iligkisini arastiran ¢alismalar icin altin standart, beyin
omurilik sivisindan OSlgiimler yapmaktir, ancak bunu pratikte yapmak miimkiin
degildir. Kan ve beyin omurilik sivisindaki antioksidan/oksidan diizeylerinin ¢esitli
caligmalarda korelasyon gosterdigi saptanmistir (114). Febril konviilziyon ve
oksidan/antioksidan dengesinin iligkisini arastiran caligmalardan Abuhandan ve
arkadaglar1 ¢aligmasinda (159), basit febril konviilziyon gegiren gocuklarda nobet
sonrast oksidatif durum arastirilmis, basit febril konviilziyonlu hastalarda toplam
oksidan kapasite ve oksidatif stres indeksinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve
toplam antioksidan kapasitenin de kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
oldugunu bulunarak, febril konviilziyonlu hastalarda oksidatif stresin artmasi ile
sonuglanan, artmis total oksidan diizeyi ve azalmis total anti-oksidan diizeyinin febril
nobet gelisme riskini arttirabilecegi diistinilmistiir. Akarsu ve arkadaslar
calismalarinda (114), febril ve afebril nobetleri olan ¢ocuklarda oksidan durumu
aragtirmis ve febril nobetleri olan hastalarda oksidan parametreler olarak plazma

malondialdehit diizeylerinin arttigin1 bulmuslardir. Mahyar ve arkadaslar1 ise
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calismalarinda (160), basit febril konviilziyon geciren hastalarda glutatyon
peroksidaz diizeylerini degerlendirmis ve kontrol grubundan farkli olmadigini
bildirmiglerdir. Ancak bu c¢alismada, basit febril konviilziyon gegiren hastalarda
sadece antioksidan kapasite ol¢iilmiis, oksidan kapasite degerlendirilmemistir. Glines
ve arkadaglar1 ¢alismalarinda (161), eritrosit malondialdehit ve glutatyon peroksidaz
diizeyinin, febril konviilziyon gegiren hastalarda, kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugunu saptamislardir. Siiperoksit dismutaz enzim diizeyini daha diisiik oldugunu
bulmuslardir. Hastalar1 basit ve komplike febril konviilziyon gegirenler olarak
ayirdiklarinda, her iki grubun antioksidan/oksidan diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak bir farklilik bulamamuslardir.

Enzimatik olmayan antioksidanlar olarak tiyoller, redoks reaksiyonlarini
tetikleyen ve oksidan maddeleri temizleyen 6nemli molekiillerdir. Reaktif oksijen
tirleri (ROS) fazla elektronlarin tiyol gruplarina aktarilmasiyla olusur ve
oksidasyonlar1 disiilfiir baglarmi1 olusturur. Ancak bu disiilfiir baglart geri
dontisiimliidiir ve viicudun antioksidan/oksidan durumuna gore tiyollere geri
donebilir (12). Tiyol/disiilfit homeostazindaki degisiklikler, oksidatif strese yol agan
asir1 ROS firetimini gosteren, glivenli, yararli ve ucuz bir biyobelirte¢ olarak kabul
edilir. Erel ve arkadaslar1 (132) tarafindan yakin zamanda gelistirilen bir yontemle
antioksidan/oksidan dengesi belirteci olarak tiyol/disiilfit homeostaz Glglimleri elde
edilmeye baslandiktan sonra yapilan c¢alismalardan Kurt ve arkadaslarinin
caligmasinda (8) 6 ay ile 5 yas arasinda 40 febril konviilziyonlu hasta ve nobet
gecirmeyen 40 saglikli ¢ocuktan olusan kontrol grubunun tiyol/disiilfit homeostaz
parametrelerini Erel ve arkadaslarinin gelistirdigi yontemle degerlendirildiginde
febril konviilziyonlu hasta grubundaki total tiyol diizeyi ile kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamis, ancak nativ tiyol diizeyinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisik oldugu saptanmustir. Disiilfit
diizeylerinin, disiilfit/nativ tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlarmin FK grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek, nativ tiyol/total tiyol oranlarmin ise diisiik
oldugunu saptanmis ve febril nobet geciren hastalarin antioksidan diizeylerinde
azalma oksidan diizeylerinde artma oldugu bildirilmistir. Basit febril konviilziyon ve
komplike febril konviilziyon gegiren hastalar olarak gruplandirip tiim parametreleri

karsilastirildiginda ise anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ayni ¢aligmada hastalar,
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giin igerisinde 1 ve 1’den fazla nobet gegiren hastalar olarak degerlendirildiginde de
anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bizim ¢aligmamizda, febril konviilziyon gegiren
hastalarda, Kurt ve arkadaslarindan farkli olarak, kontrol grubuna gére nativ tiyol
diizeylerinin yani sira total tiyol diizeyleri de anlamli olarak diisiik saptanmis, ancak
disiilfit diizeylerinde, disiilfit/nativ tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlarinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Buna karsin oksidan
parametrelerin ortalamalarini anlamli olarak farkli olmasa da kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir. Hastalar1 nobet tipine gore, basit ve komplike
febril  konviilziyon seklinde gruplandirip, tiyol/disiilfit homeostaz dengesi
parametrelerini  karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
bulunmamistir, Ancak komplike FK gegiren hastalarin antioksidan diizeylerinin
ortalamasinin, basit FK gegiren hastalarin antioksidan diizeylerinin ortalamasina gore
daha diisiik oldugu, oksidan diizeylerinin ortalamasinin ise daha yiiksek oldugu
goriilmustiir. Tekrarlayan ndbet Oykiisii olan grubu ayirarak, ilk kez febril
konviilziyon gegiren grup ile Kkarsilastirdigimizda oksidan ve antioksidan
diizeylerinin ortalamalar1 arasinda belirgin bir farkliik olmadigi goriilmiistiir.
Hastalar1 ayn1 giin igerisinde kan alinmadan Once bir ndbet ve birden fazla nobet
gecirenler olarak gruplandirarak antioksidan/oksidan parametrelerini
karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir, Fakat giin
icerisinde gegirilen nobet sayist 1’den fazla olan hastalarin antioksidan diizeylerinin
ortalamasinin daha diisiik oldugu, oksidan diizeylerinin ortalamasinin ise daha
yiksek oldugu goriilmistiir. Febril konviilziyonlu hastalar gruplandirilarak
karsilastirma yapildiginda, gruplardaki hasta sayisinin azalmasi nedeniyle, sonuglarin
anlamsiz ¢ikmis olabilecegi diislinlilmiistiir. Kurt ve arkadaslar1 calismalarinda (8),
hasta grubunu 18 ay alt1 ve 18 ay istii olarak olarak gruplandirmis ve tiyol/disiilfit
parametrelerini  karsilastirdiklarinda anlamli  farklilk  saptamamusglardir.  Bizim
calismamizda yasin antioksidan/oksidan kapasite lizerine etkili olup olmadigim
anlamak amaciyla, hastalar 24 ay ve 24 ay alti, 24 ay dstii olarak gruplandirilip
tiyol/distilfit parametreleri karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Elmas ve arkadaglari (11) 3 ay ile 5 yas arasinda basit febril konviilziyon gegiren 40
hasta ve 38 derece ve iizeri ates ile bagvuran 30 hastalik kontrol grubunda

tiyol/disiilfit homeostaz parametrelerini ¢alismiglardir. Febril konviilziyon grubunda
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tiyol/disiilfit homeostaz parametrelerine, bizim ¢aligmamizdan farkli olarak, nobet
baslangicindan sonraki ilk 6 saat iginde bakmislardir. Febril konviilziyon grubunun
nativ tiyol, total tiyol diizeylerinin, kontrol grubuna gore, bizim ¢alismamizda
oldugu gibi anlaml1 oranda diisiik oldugunu, bizim ¢alismamizdan fakli olarak nativ
tiyol/total tiyol oranlarini istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, oksidan
parametrelerin ortalamalarimi kontrol grubuna goére anlamli oranda yiiksek
saptamislardir. Buna ek olarak hasta grubunu 5 dakikadan az ndbet siiresi olan, 6-10
dakika arasinda nobeti siiresi olan ve 11-15 dakika arasinda ndbet siiresi olan olarak
gruplandirip, tiyol/disiilfit homeostaz parametrelerini karsilastirmislar; nobet siiresi
uzun olan hastalarin, antioksidan parametrelerden nativ, total tiyol diizeylerini ve
nativ  tiyol/total tiyol oranlarini anlamli olarak diisiik bulmus, oksidan
parametrelerden disiilfit diizeyinde anlamli farklilik saptamamuslar, disiilfit/total
tiyol, disiilfit/nativ tiyol oranlarinda ise istatiksel olarak anlamli bir yiikseklik tespit
etmislerdir. Nobet siiresi ile antioksidan parametreler arasinda negatif, ndbet siiresi
ile oksidan parametreler arasinda pozitif korelasyon oldugunu diisiinmiislerdir. Bizim
calismamizda; nobet siiresi, 5 dakikadan az (5 dakika dahil) ve 5 dakika tizeri olarak
gruplandirilip tiyol/disiilfit homeostaz parametreleri karsilastirilmis ve istatiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmamustir.

Sonug olarak; antioksidan diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli oranda
diisiik saptanan febril konviilziyon gegiren hastalarda nobeti tetikleyen faktorlerden
birisinin, atesli hastalik esnasinda olusan oksidatif stres karsisinda, antioksidan
kapasitelerinin yetersiz kalmasi olabilecegi diisiiniildii. Ancak febril konviilziyon
geciren hasta grubunda nobet esnasinda olusan oksidatif strese antioksidan
sistemlerinin yetersiz kalmasinin, ayn1 giin igerisinde gegirilen ndbet sayisinin, daha
once gegcirilmis febril nobet dykiisii olmasinin, ndbet siiresinin, ve ndbetlerin basit ya
da komplike olmasinin etkisi olmadig: goriildii. Basit, komplike ve tekrarlayan febril
nobetlerde oksidan/antioksidan dengesinin roliinii saptayabilmek icin daha fazla

sayida hasta ile, daha kapsamli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Febril konviilziyon (FK) ile basvuran 45 hasta ve kontrol grubu olarak 45 hasta

Tiyol/Distilfit homeostaz parametreleri agisindan degerlendirildi.

1-Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

2-Her iki grubun biyokimyasal tetkiklerinde patoloji saptanmadi, 16kosit sayisi, total
notrofil  sayisi, trombosit sayisi, CRP diizeyi ve sedimentasyon degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.

3-Febril konviilziyon gegiren hasta grubunun antioksidan diizeyleri (total tiyol, nativ
tiyol) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda diistiktii.

4-Febril konviilziyon geciren hasta grubunun disiilfit diizeyleri, ve disiilfit/total tiyol,
distilfit/native tiyol, nativ tiyol/total tiyol oranlarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmada.

5-Febril konviilziyon geciren hastalarimizi, kan alimindan o6nce 1 nodbet geciren
hastalar (n=26) ve birden fazla nobet gegiren hastalar (n=19) olarak gruplandirarak
antioksidan/oksidan parametrelerini karsilastirdigimizda; giin icerisinde gegirilen
ndbet sayist 1’den fazla olan hastalarin antioksidan diizeylerinin ortalamasinin diisiik
oldugu, oksidan diizeylerinin ortalamasinin ise yiiksek oldugu goriilmesine karsin,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

6-Hastalarimiz, basit FK (n=20), komplike FK (n=25) olarak gruplandirilip
tiyol/distilfit parametreleri karsilastirildiginda komplike FK gegiren hastalarin
antioksidan parametrelerinin ortalamasi, basit FK gec¢iren hastalarin antioksidan
parametrelerinin ortalamasma gore diisiik olmasina karsin aralarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu.

7-Hastalarimiz, bagvurudan once Oykiisiinde tekrarlayan febril konviilziyonu olan
hastalar (n= 13) ve ilk kez febril konviilziyon geciren hastalar (n=32) olarak
gruplandirilarak, karsilastirildiginda antioksidan/oksidan parametrelerin ortalamalar

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi.
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