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OZET

Ashhan TURPCU ILKBAHAR, Febril Konviilziyon Gegiren Cocuk Hastalarda SCN1A
Gen Mutasyonu Degerlendirilmesi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dah, Tipta Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2024

Giris ve Amag: Febril konviilziyonlar, cocukluk ¢agi konviilziyonlarinin en sik nedenidir. Febril
nobetler, genellikle selim karakterde olup bazi olgularda nobetlerin tekrarlama 6zelligi gostermesi
ve nadir de olsa epileptik nobete doniisme riskleri tagimasi nedeniyle, énem ve giincelligini
korumaktadir. Febril konviilziyon nedenleri hala tam olarak bilinmesede genetik predispozisyonun
onemli rol oynadig1 yapilan galismalarla gosterilmistir. Literatiirde febril konviilziyon ile ilgili
yayinlara bakildiginda, ¢ok biiyiik bir kisminin risk faktorleri, kalitim 6zellikleri, epilepsi gelisimi
ve tekrarlama riski tizerine oldugu gériilmektedir. Bu nedenle rutin degerlendirmeler sirasinda,
dikkatli aile oykiisii ve aile agacinin ¢ikarilmasi bize febril konviilziyonla gelen hastamin ilerde
epilepsi riski tastyip tasimadigi konusunda yardimci olabilecegi gibi ayrica tani, tedavi ve prognoz
kararinda da katkida bulunabilecektir. Bu ¢alismanin amact; febril konviilziyon gegiren ¢ocuklar
ile febril konviilziyon ge¢irmemis saglikli bireylerde SCN1A gen mutasyonunu saptayarak; febril
konviilziyon ile SCN1A gen mutasyonu birlikteliginin anlamlihigm arastirmaktir. Febril
konviilziyon geciren hastalarda ilgili gen mutasyonu olan hastalari teshis ederek, hi¢ gecirmemis
olanlarda gen taramasi yapilarak gecirebilme, tekrarlama ihtimalini belirleyerek gerekli 6nlemleri
onceden alabilme olanag saglanabilir.

Materyal-Metod: Kasim 2018 ile Kasim 2021 tarihleri arasi Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
poliklinikleri ve Cocuk Acil Poliklinigine bagvuran hastalardan 6 ay-5 yas arasinda febril
konviilziyon gegiren veya daha 6nce gecirmis olan 36 ¢ocuk hasta ¢alismaya alindi. Toplumdan fk
yag grubunu icermeyen, herhangi bir ek hastalig1 olmayan, konviilziyon 6ykiisii olmayan, ndrolojik
semptomu olmayan 34 yetiskin kontrol grubu olarak belirlendi. Hastalardan genetik analiz igin 1
tip mor (EDTAN) tiipe en az 2 ml olacak sekilde kan alindi. SCN1A gen tetkiki INTERGEN
Genetik ve Nadir Hastaliklar Tan1 Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde galisildi.

Bulgular: Calisma grubundaki 36 hastanin ilk FK ge¢irme yasi1 10 ay ile 57 ay arasinda olup yas
ortalamasi 22,3+11,55 idi. Calisma grubunun ¢ogu (%69,4) erkek cinsiyetteydi. 10 hastanin
(%27,8) ailesinde FK dykiisii mevcuttu. 2 hastanin (%5,6) ailesinde epilepsi Oykiisii mevcuttu.
Hastalarin ebeveynlerinde akrabalik 6ykiisii yoktu. Febril konviilziyon gegiren hastalarin ilk FK
gegirdiklerindeki ates ortalamasi 38,35+0,61 °C oldugu saptandi. Basit FK gegiren olgular 25 kisi
(%69,4) iken, komplike FK gecirenler 10 kisi (%27,8) ve febril status gegirenler 1 kisi (%2,8)

olarak tespit edildi. Calismammzda FK rekiirrens oran1 %33,3 olarak saptandi. Ortalama nobet



stiresi 2,9744,12 dk olup minimum 1dk, maksimum 20 dk olarak belirlendi. 7 hastaya (%19,4)
konvulsiyon sirasinda antiepileptik uygulanma Gykiisii meveuttu. Antiepileptik uygulananlarin
%100’tinde FK rekiirrensi gozlendi. Nobet sirasinda antiepileptik uygulanmasi ve rekiirrens
arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptandi (p=0,040). SCN1A mutasyonu sadece 1 hastada
(%2,7) saptandi. Hastada rekiirrens gézlenmedi. Gen analizi sonucu; yiiksek olasilikla patojenik
bir degisiklik ¢.3734G>A (p.R1245Q) (p.Arg1245Gln) (Heterozigot) olarak sonuglandi. Ek olarak
rs2298771 heterozigot polimorfizm (benign) tespit edildi. SCN1A rs2298771 polimorfizmi
acisindan FK geciren 36 hastanin 8 tanesinde (%22,2) degisiklik tespit edilmedigi, 1 tanesinde
(%2,8) mutasyona ek heterozigot polimorfizm oldugu, 11 tanesinde (%30,6) homozigot
polimorfizm oldugu, 14 tanesinde (%38,9) heterozigot polimorfizm oldugu ve 2 kiside (%5,6) de
homozigot polimorfizme ek heterozigot benign degisiklik oldugu tespit edildi. Kontrol grubundaki
34 kisinin higbirinde SCN1A patojenik mutasyonu tespit edilmedi. 26 kiside bu gende (%76,4)
herhangi bir polimorfizm saptanmazken, 2 kiside (%5,8) rs2298771 heterozigot polimorfizmi, 1
kiside 152298771 homozigot polimorfizmi ve 5 kiside (%14,7) SCNI1A geninde farkh
polimorfizmler (rs6432860, rs7580482, rs3812719, rs10198801, rs67636132) tespit edildi.
Gruplar arasinda SCN1A rs2298771 polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p<0,001). SCN1A polimorfizminin hasta grubunda klinik etkisine bakildiginda hasta
grubunda cinsiyet, ilk FK yasi, FK sirasinda ates derecesi, ndbet tipi, ailede FK Oykiisii, ailede
epilepsi Oykiisii, cocuk norolojisi bagvurusu ve antiepileptik ilag kullanimu ile istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunamadi (sirastyla p=0,214; p=0,955; p=0,813; p=0,388; p=0,397; p=0,400,
p=0,388, p=1).

Sonug: FK etiyopatogenezinde SCN1A gen mutasyonunu sadece 1 hastamizda saptadik ve FK ile
SCNI1A gen mutasyonu iliskisi agisindan anlamli bir sonuca ulasamadik. Ek olarak FK genetik
temelinde rs2298771 polimorfizminin FK’ya yatkinlik olusturabilecegi sonucuna ulastik. Fakat
FK’nin multifaktoriyel bir etiyopatogenezinin olmasi, ¢alismamizin kisith sayida hastada
yapilmasi, lokal bir bolgede olmasi, hasta verilerinin bazilarinda ailelerin FK zamanindaki bazi
bilgileri net hatirlayamamasi nedenli; elde edilen bulgularin FK prognozuna ve tedavisine yonelik
katkilarin nasil olacagi konusunda daha fazla ¢alisma ve daha ¢ok sayida hasta grubuna ihtiyag
vardir. Her ne kadar FS'lerin ¢cogu kendi kendini simirlasa da, kétii prognozlu tekrarlayan FS, febril
status epileptikus veya infantil FS'yi takip eden epileptik sendromlarin gelisimi igin genetik
yatkinhigin temellerinin tanimlanmasi, arastirmacilar i¢in 6nemli bir gelecek hedefi temsil
edecektir. Calismamiz FK genetik gecis, risk faktorleri ve tedavi konularinda yeni ¢aligmalara 151k
tutacaktir.

Anahtar Kelimeler: Febril Konviilziyon, SCN1A geni, rs2298771, Polimorfizm
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ABSTRACT

Ashhan TURPCU ILKBAHAR, Evaluation of SCN1A Gene Mutation in Children with
Febrile Convulsion, Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine, Department
of Child Health and Diseases, Thesis in Medicine, Zonguldak, 2024

Introduction and Aim: Febrile convulsions are the most common cause of childhood
convulsions. Febrile seizures, generally benign, may exhibit a recurrence feature in some cases
and, albeit rarely, carry the risk of developing epileptic seizures, maintaining its importance and
relevance. Although the exact causes of febrile convulsions are not fully known, studies have
shown the significant role of genetic predisposition. A large portion of the literature on febrile
convulsions focuses on risk factors, hereditary characteristics, epilepsy development, and
recurrence risk. Therefore, during routine evaluations, careful consideration of family history and
pedigree analysis may not only help determine whether a patient with febrile convulsions is at risk
of developing epilepsy in the future but also contribute to the diagnosis, treatment, and prognosis
decisions. The aim of this study is to investigate the significance of the association between febrile
convulsions and SCN1A gene mutation by detecting SCN1A gene mutation in children with febrile
convulsions and healthy individuals who have not experienced febrile convulsions. Identifying
patients with relevant gene mutations in children with febrile convulsions and performing genetic
screening in those who have never experienced them may provide an opportunity to determine the
likelihood of experiencing and recurring febrile convulsions and take necessary precautions in
advance.

Material-Methods: Thirty-six pediatric patients aged 6 months to 5 years who experienced febrile
convulsions or had previously experienced them and presented to the Pediatric Clinics and
Pediatric Emergency Clinic of Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine Training
and Research Hospital between November 2018 and November 2021 were included in the study.
As a control group, 34 adult patients without febrile convulsion history, neurological symptoms,
or any other accompanying diseases were selected from the community. Blood samples for genetic
analysis were collected in 1 tube containing EDTA from the patients. SCN1A gene analysis was
performed on the blood samples at the INTERGEN Genetic and Rare Diseases Diagnosis Research
and Application Center.

Findings: The mean age at the first febrile convulsion episode in the study group of 36 patients
ranged from 10 months to 57 months, with a mean age of 22.3+11.55 months. The majority of the
study group (69.4%) were male. Ten patients (27.8%) had a family history of febrile convulsions,
and two patients (5.6%) had a family history of epilepsy. There was no consanguinity history in

the parents of the patients. The mean fever at the onset of the first febrile convulsion episode was
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38.35+0.61°C. Twenty-five patients (69.4%) had simple febrile convulsions, ten patients (27.8%)
had complex febrile convulsions, and one patient (2.8%) had febrile status. The recurrence rate of
febrile convulsions in our study was 33.3%. The mean duration of seizures was 2.97+4.12 minutes,
with a minimum of 1 minute and a maximum of 20 minutes. Seven patients (19.4%) had a history
of antiepileptic drug administration during seizures, and 100% of those who received antiepileptic
drugs experienced recurrence. A statistically significant relationship was found between the
administration of antiepileptic drugs during seizures and recurrence (p=0.040). SCN1A mutation
was detected in only one patient (2.7%) in the study. Recurrence was not observed in this patient.
The genetic analysis resulted in a likely pathogenic change c¢.3734G>A (p.R1245Q)
(p.Arg1245GIn) (Heterozygous) in this patient. Additionally, rs2298771 Heterozygous
polymorphism (benign) was detected. Regarding SCN1A rs2298771 polymorphism, no changes
were detected in 8 out of 36 patients with febrile convulsions (22.2%), an additional heterozygous
polymorphism was observed in 1 patient (2.8%), homozygous polymorphism was found in 11
patients (30.6%), heterozygous polymorphism was observed in 14 patients (38.9%), and two
patients (5.6%) had heterozygous benign changes in addition to homozygous polymorphism. No
pathogenic mutations were detected in the control group, and no changes were observed in 26 out
of 34 individuals (76.4%). Different polymorphism types were detected in 5 patients (14.7%), and
heterozygous polymorphism was observed in 2 patients (5.8%) and homozygous polymorphism
in 1 patient (2.9%) in the control group. While polymorphism was detected in 77.8% of patients
with febrile convulsions, it was observed in only 10.7% of the control group. A statistically
significant difference was found between the groups in terms of SCN1A rs2298771 polymorphism
(p<0.001). When the clinical effect of SCN1A polymorphism was evaluated in the patient group,
no statistically significant relationship was found with gender, age at the first febrile convulsion,
fever degree during febrile convulsion, seizure type, family history of febrile convulsions, family
history of epilepsy, pediatric neurology referral, and antiepileptic drug use (respectively, p=0.214;
p=0.955; p=0.813; p=0.388; p=0.397; p=0.400, p=0.388, p=1).

Conclusion: We concluded that rs2298771 polymorphism may predispose to febrile convulsions
genetically. However, due to the multifactorial etiopathogenesis of febrile convulsions, the limited
number of patients in our study, its location in a local region, and the inability of some families to
accurately recall certain information about the time of febrile convulsions, further studies with
larger patient groups are needed to determine how the findings obtained will contribute to the
prognosis and treatment of febrile convulsions. Although most FSs resolve spontaneously,
identifying the genetic predisposition to recurring FSs with poor prognosis, febrile status

epilepticus, or the development of epileptic syndromes following infantile FSs represents an
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important future goal for researchers. Our study will shed light on new studies on the genetic

transmission, risk factors, and treatment of FSs.

Keywords: Febrile Convulsion, SCN1A gene, rs2298771, Polymorphism
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1. GIRIS VE AMAC

Febril konviilziyon (FK), ¢ocuklarda genellikle 6 ay ila 5 yas arasinda goriilen,
herhangi bir yontemle Olgiilen atesin > 38 ° C eslik ettigi, beraberinde eslik eden
intrakranial bir durumun (santral sinir sistemi enfeksiyonu, travma, epilepsi) ve
metabolik anormalligin olmadigi ndbet olarak tanimlanir (1,2). 6 ila 60 ay arasindaki
cocuklarin %?2 ila %5’ini etkiler (1). FK’ya yatkinlik agisindan aile 6ykiisii ve genetik
onemli faktorlerdir (3). Febril konviilziyonlarla iliskili genlerden en &nemlileri
SCN1A ve SCNIB dir. Nobet ozelliklerine gore febril konviilziyonlar basit ve
komplike olmak iizere iki tipte goriilmektedir. Basit febril nobetler, 15 dakikadan kisa
sliren veya 24 saat icinde tekrarlamayan, tonik-klonik seklinde olan ve genellikle erken
cocukluk doneminde iyi huylu 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 nébetlerdir (4).

Febril nobetler, genellikle selim karakterde olup bazi olgularda ndbetlerin
tekrarlama ozelligi gostermesi ve nadir de olsa epileptik nobete dontisme riskleri
tasimasi nedeniyle, 6nem ve giincelligini korumaktadir. Febril konviilziyon nedenleri
hala tam olarak bilinmesede genetik predispozisyonun 6nemli rol oynadigi yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Literatiirde febril konviilziyon ile ilgili yayinlara
bakildiginda, ¢ok biiyiik bir kisminin risk faktorleri, kalittim o6zellikleri, epilepsi
gelisimi ve tekrarlama riski tzerine oldugu goriilmektedir. Bu nedenle rutin
degerlendirmeler sirasinda, dikkatli aile 6ykiisii ve aile agacinin ¢ikarilmasi bize febril
konviilziyonla gelen hastanin ilerde epilepsi riski tasiyip tasimadigi konusunda
yardimce1 olabilecegi gibi ayrica tani, tedavi ve prognozun degerlendirilmesinde da
katkida bulunabilecektir.

Prospektif olarak yaptigimiz ¢alismamizda, Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 poliklinikleri ve acil poliklinigine
basvuran ve febril konviilziyon tanimina uygun 6 ay — 5 yas arasinda basit ve komplike
febril nobet gegiren hastalarda ve febril ya da afebril konviilziyon 6ykiisii bulunmayan,
epilepsi tanist olmayan hastalarda, ¢alisma ve kontrol grubu olusturularak febril

konviilziyon etiyopatogenezinde 6nemli rolii oldugu diisiiniilen gen mutasyonlarindan



voltaj kapili sodyum kanal subunit genlerinden kromozom 2g24.3'te bulunan SCN1A
gen mutasyonunun varligt arastirilmistir.

Bu c¢alismanin amaci; febril konviilziyon gegiren c¢ocuklar ile febril
konviilziyon gecirmemis saglikli bireylerde SCN1A gen mutasyonunun sikligini
saptayarak; febril konviilziyon ile SCN1A gen mutasyonu birlikteliginin anlamliligini
arastirmaktir. Febril konviilziyon geciren hastalarda ilgili gen mutasyonu olan
hastalar teshis ederek, hi¢ gecirmemis olanlarda gen taramasi yapilarak gegirebilme,
tekrarlama olasiligin1 belirleyerek gerekli Onlemleri onceden alabilme olanagi

saglanabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Febril Konviilziyon

2.1.1. Tamim

Febril konviilziyon (FK), ¢ocuklarda genellikle 6 ay ila 5 yas arasinda goriilen,
herhangi bir yontemle Olgiilen atesin > 38 © C eslik ettigi, beraberinde eslik eden
intrakranial bir durumun (6rnegin; santral sinir sistemi enfeksiyonu, travma, epilepsi)

ve metabolik anormalligin olmadig1 ndbet olarak tanimlanir (1,2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Febril konviilziyonlar, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen konviilziyon tiiriidiir
(2). 6 ila 60 ay arasindaki ¢ocuklarin %2 ila %5’ini etkiler (1). Febril konviilziyonlarin
goriilme sikligi ve prevalansinin cografi, sosyoekonomik farkliliklar ve genetik
yatkinliga baglh olarak degistigi diisiiniilmektedir. ABD ve Avrupa'da prevalans %2-
5, Japonya'da %6-9 ve Guam'da %14 olarak bildirilmektedir (5). Tirkiye'deki
prevalansi belirsizdir, ancak FK'nin prevalans: Diyarbakir'daki ilkokul ¢ocuklarinda
ve Istanbul Universitesi son sinif grencilerinde sirastyla %8,9 ve %5,5 olarak rapor

edilmistir (5). Aydin ve ark. Izmir ilinde yaptiklar1 ¢alismada yasam boyu FK
prevalansini %9,7 olarak bildirmislerdir (6).

2.1.3. Etiyopatogenez

Febril konviilziyonun etiyopatogenezi net degildir. Genetik yatkinlik sonucu
hentiz immatiir olan sinir sisteminin, atese olan duyarlilig1 nedeniyle olusturdugu yasa
bagimli bir olaydir (7). Bu hipotez FK’nin ¢ogunun 6 ay ile 3 yas arasinda
gergeklesmesi ile desteklenir (8). Genetik, yas, sitokinler ve gevresel (viral enfeksiyon,
as1) faktorlerin birlikte rol oynadig1 diisiiniilmektedir. FK’ya yatkinlik agisindan aile
oykisii ve genetik onemli faktorlerdir (3) .



2.1.3.1. Ates

Febril konviilziyon igin ates olmasi sarttir ancak gerekli ates diizeyi icin kesin

bir kanit yoktur. Atesi 6l¢cme yontemleri ve kaydetmede zorluklar yasanabilmektedir.

Normal ortalama viicut sicakligir 37 OC'dir. Ancak giin i¢cinde degisiklikler gosterir;

egzersiz, siki1 giyinme, sicak hava, sicak yiyecek ve igecekler ile viicut sicakligi 38-
38.5 9C arasinda seyredebilir. Sicaklik 6l¢iimiiniin; rektal 38 Oc, oral 37.8 OC, aksiller

37.2 9C' nin iizerinde olusu ¢ogu kaynakta ates olarak tanimlanmaktadir (9). Febril
konviilziyon, ates ortaya ¢ikmadan 6nce olabilecegi gibi hastaligin seyrindeki erken
ve ge¢ donemlerde de goriilebilir (10,11). Diisiik viicut sicakliklarinda nébet gegiren
cocuklarda febril nobetin tekrarlama riski daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (12).
Aslinda atesin derecesi kadar yiikselme hiz1 da ¢gok 6nemlidir (13).

Son yillarda, atese neden olan enfeksiyona bagli salgilanan IL-1 ve INF-a gibi
sitokinlerin atesli ¢ocuklarda genetik yatkinligi da varsa nobet olusturma esigini
diistirerek konviilziyona neden oldugu ileri sirilmistir (14). Ayrica yapilan
caligmalarda, yiiksek atesin, vezikiillerden sinaptik araliga GABA salinimini azalttigi
ve bu durumun inhibitor etkiyi azaltarak konviilziyon esigini disiirdiigii saptanmistir
(15). Ates; iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) veya farenjit, akut otitis media
(AOM), pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu (IYE), roseola infantum ve enfeksiyoz
olmayan hastaliklar gibi ¢ok cesitli nedenlere bagli olabilir. Ust solunum yolu
enfeksiyonlart FK’l1 ¢ocuklarda genel popiilasyona gore daha sik rastlanir (16). Akut
gastroenteritte (AGE) ise FK insidansi disiiktiir ve gastroenteritin FK’dan koruyucu
ozellik gosterdigi  distiniilmektedir (17). FK’larin  %70-80 oraninda 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 enfeksiyonlar ile birlikte FK, siklikla bildirilmektedir. HHV6, FK
olgularinin %?26’sinda saptanmis ve vakalarin %19’unda da kiiltiir pozitif oldugu
goriilmiistiir (18,19). As1 sonrasi ortaya ¢ikan konviilziyonlar da FK’a benzer 6zellik
gostermektedir. Febril konviilziyonun asiya bagli komplikasyon olarak
degerlendirilebilmesi icin inaktive asilari takiben 72 saat, canli asilar1 takiben 7-14 giin
siire iginde goriilmesi gerekmektedir (20). Kizamik Kabakulak Kizamik¢ik (KKK),



influenza ve Difteri-Bogmaca-Tetanoz asilarinin FK riskini artirdigi bildirilmistir (20—
22). Ast iliskili FK genetik yatkinligi olan ¢ocuklarda daha ¢ok 6nem tasir (20).

2.1.3.2. Yas

Febril konviilziyonlar yasa bagimli olarak en sik 6 ay ila 5 yas arasinda
gorilmektedir. Atesli ndbetlerin ¢ogu 6 ay ile 3 yas arasinda meydana gelir ve en
yiiksek insidans 18. ayda gerceklesir. Yaklasik %6-15'1 4 yasindan sonra ortaya ¢ikar
(23). 6 aydan 6nce ve 6 yastan sonra goriilmesi nadir olup her iki donem igin oran %3-
4 arasindadir. Gelismekte olan beyinde inhibitér ve eksitator norotransmitterler
arasindaki dengenin heniiz olgunlasmamasi ve inhibitor sistemin daha zayif olmasi
nedeniyle konviilziyona duyarlihigm arttigi ileri siiriilmektedir. Bu da FK’da dahil
olmak tizere konviilziyonlarin kii¢iik gocuklarda daha sik gorildigiini agiklamaktadir
(24).

2.1.3.3. Genetik

Febril konviilziyona yatkinlik agisindan aile 6ykiisii ve genetik énemli birer
faktordiir. Bir¢ok hastada febril nobetler i¢in pozitif aile dykiisii olmasi, genetigin
febril nobet insidansina katkisini ortaya koymaktadir. Aile oykiisiinde genetigin,
mutasyonlarin patogenezdeki roliinden sonra iilkemizde ve diinyada aile oykiisii ile
ilgili yapilan ¢alismalar literatiirle uyumlu ve ilgi ¢ekicidir. Birinci derece akrabalarda
FK siklig1 %34’e kadar ¢ikabilmektedir (25). FK gegiren ¢ocuklarin ailesinde %25-
40 oraninda ve kardeslerde %9-22 oraninda FK oykiisi oldugu literatiirde
bildirilmektedir (26). Dizigotik ikizlere oranla monozigotik ikizlerde daha yiiksek
oranda goriilmesi de genetigin katkisini desteklemektedir (27). Yine ailesel yapilan
calismalar; ebeveynlerden birinin yerine her iki ebeveynin de FK Oykiisii olmasi
durumunda ¢ocuklarda riskin iki katina giktigim gostermektedir (28). Ilk kez gegirilen
FK icin, tekrarlama riski agisindan ve devaminda epilepsi gelisiminde aile dykiisii bir

risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



Febril konviilziyonlarin kesin kalitim sekli ve sorumlu genler heniiz tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, poligenik ve otozomal resesif modeller
tamimlanmis olup otozomal dominant gegisin en uygun kalitm sekli oldugu ileri
surilmiistir (29). Degisen oranlarda ¢evresel faktorler de etkilemektedir. Aile 6ykiisii
olanlarda voltaj-kapili sodyum kanal subunit genlerinde (SCN1A, SCN1B, SCN2A)
ve GABA(A) reseptor subunit (GABRG2, GABRD) genlerinde polimorfizmler
bildirilmistir (28,30). Bugiine kadar Avustralya, Japonya, Cin, Amerika Birlesik
Devletleri, Fransa, Italya, Fas ve Belgika'da gerceklestirilen farkli ¢alismalarda 11
genetik lokus (FEB1'den FEBI11'e kadar adlandirilmistir) haritalanmistir (31). FK
patogenezinden sorumlu kromozomlar, gen lokuslari ve yapilan genetik c¢aligmalar
Tablo 1’de 6zetlenmistir (31).

Tablo 1: Febril konviilziyon patogenezinden sorumlu kromozomlar, gen

lokuslari ve referanslar

FEB1 8013_g21 'Wallace ve ark. (1996)

FEB2 19p Johnson ve ark. (1998)

FEB3 2023 (24 Baulac ve ark. (1999) Mantegazza ve ark. (2005)
FEB3A_20g23_SCN1A Peiffer ve ark. (1999)
FEB3B_2g24_SCN9A

FEB4 5014915 GPR98 Nakayama ve ark. (2000)

FEBS 6022_024 Nabbout ve ark. (2002)

FEB6 18p1l IMPA2 Nakayama ve ark. (2004)

FEB7 21022 Hedera ve ark. (2006)

FEB8 5031 GABRG2 geni Baulac ve ark. (2001) Wallace ve ark. (2001) Kananura

\ve ark. (2002)

FEB9 3p24,2_p23 Nabbout ve ark. (2007)

FEB10 3026 Dai ve ark. (2008)

FEB11 8013 CPAG gen Salzmann ve ark. (2012)

Genom iligkili yapilan biiyiik calismalarda izole febril nobetler, digerlerinin
yani sira SCN1A ve SCNI1B gibi sodyum kanali genlerini i¢eren lokuslardaki ortak
genetik varyantlarla iliskilendirilmistir (32).

Hemen hemen her tiir epilepsiden once atesli nobetler olabilir. Birkag tanesi

tipik olarak febril ndbetlerle baslar; bunlar febril nobet arti jeneralize epilepsi



(FNJE+), siit ¢ocuklugunun agir miyoklonik epilepsisi (SCME veya Dravet sendromu)
ve mezial temporal sklerozan ikincil febril nobet artt temporal lob epilepsisidir
(FNTLE). Febril konviilziyonla seyreden genetik epilepsiler (Febril ndbet arti
jeneralize epilepsi, FNJE+) genellikle otozomal dominant kalitim paterni ile iligkili;
SCN1A, SCN1B, SCN2A, GABRG2, GABRD genlerinde polimorfizm goriilen, FK
ile baglayan epilepsilerdir (27,29). FNJE+, ortak genetik duyarliliga sahip bir¢ok
sendromun bilesimi olarak tanimlanmistir (33). Siit ¢ocuklugunun agir miyoklonik
epilepsisi (Dravet sendromu), erken gocukluk doneminde febril nobetlerle baslayan iyi
bilinen bir baska genetik epilepsidir.

Bir caligmada, kromozom 5'in uzun kolunda bulunan GABRG2 geninin
heterojen R43Q mutasyonlari, febril nobetleri olan hastalarda kontrol grubuna oranla
(%36'ya kars1 %2) belirgin sekilde fazla ortaya ¢ikmustir (34).

Febril konviilziyonlarla iliskili genlerden en 6nemlileri SCN1A ve SCNI1B dir.

2.1.3.3.1. SCN1A Gen Mutasyonu

Sodyum kanallar1 por seklindeki alfa ve diizenleyici beta alt iinitelerinden
olugsmaktadir. Bilinen 11 alfa alt tipi, 3 beta alt tipi mevcuttur. Sodyum kanalinin
spesifik mutasyonu, sikligi bilinmemekle birlikte febril nébetler gibi selim, kendini
siirlayan hastaliklardan direngli nobetlere ve ciddi epilepsilere kadar degisen epilepsi
sendromlariyla iligkilidir (35).

SCN1A kromozom 2q24.3'te bulunan ndronal voltaj kapili sodyum iyon kanali
tip 1'in alfa alt birimini kodlar. SCN1A geni dogumda yapilmaya baslanip erigkinlikte
yapimi devam etmektedir. Santral sinir sisteminde serebral korteks ve hipokampusu
da iceren epileptogenezde onemi oldugu bilinen beyin alanlarinda yaygin olarak
bulunmaktadir. SCN1A proteini, sodyum iyonlarinin akisini kontrol eder ve bdylece
noronal uyarilabilirligi diizenler. SCN1A’daki mutasyonlar noronal hiicrelerin
kendiliginden ve kontrolsiiz desarjina neden olmaktadir (36). SCN1A geninde ¢esitli
epilepsi sendromlarina neden olan 1500'den fazla patojenik ve olasi patojenik
mutasyon rapor edilmistir. SCN1A mutasyonlarina basit febril nobetler ve febril ndbet
art1 jeneralize epilepsi (GEFS+) gibi daha hafif nobet bozukluklarinda rastlanmasina

ragmen, bu genin mutasyonlarmin belirlenmesi Dravet sendromu gibi biligsel



sonuclart kotii olan epilepsi bozukluklarinda onemlidir. SCN1A ile iligkili nobet
bozukluklarinin kalitimi otozomal dominanttir. Mutasyonlarin %801 de novo
(kendiliginden) mutasyonlardir. Bu tiir de novo mutasyonlar1 ¢ogu Dravet sendromu
vakasinda goriiliir. Gozenek ve voltaj kapili kanallarda yer alan mutasyonlar daha
siddetli fenotipe neden olur (36). SCN1A gen mutasyonlarinin ebeveyn ayrimiyla
incelenmesi klinik gidisat1 dngorebilir.

Mutasyonlarin fonksiyonel degerlendirilmesi i¢in yapilan birkag calismada,
FNJE’1i ailelerde {i¢ mutasyon lizerinde odaklanilmistir. Bunlar T875M, W1204R ve
R1648H’dir (37). Bu fonksiyonel ¢aligmalar sodyum kanal mutasyonlarinin sodyum
gecisini degistirerek noronal hipereksitabiliteye neden oldugunu gostermistir (38).
FNJE’li genis bir ailede, kromozom 2q23-24’de haritalanan SCN1A’da D188V
mutasyonu tespit edilmistir. Bu mutasyon yiiksek frekanslh kanal aktivitesi siiresince
sodyum gegisinin kiimiilatif inaktivasyonunun azalmasina neden olmaktadir ve sonug
olarak membran hipereksitabilitesiyle uyumlu bir etki olusturmakta ve bu da ndbet
esigini diisiirmektedir. Bu mekanizma sodyum kanallarinda mutasyonun neden oldugu

epilepsilerin patolojisinde temel teskil etmektedir (35).

2.1.3.4. Diger Faktorler

Febril konviilziyon olusumunu kolaylastiran etiyolojik faktorler iizerine yapilan
caligmalarda prenatal ve perinatal bazi risk faktorleri tespit edilmistir. Prenatal
donemde annenin alkol ve kahve tiikketimine bagli olmaksizin nikotin tiiketimine bagl
olarak bebekte febril nobet riskinde artis olmaktadir (39). Intrauterin biiyiime geriligi,
yenidogan doneminde 28 gilinden fazla hastanede yatis 6ykiisii ve ndromotor gelisim
geriligi (NMGG) 6ykiisii olmasi FK riskini arttirmaktadir (40). FK gegiren ¢ocuklarda
bu risk faktorlerinin bulunmasi ilk ndbetin komplike tipte olmasina ve sonrasinda da
afebril nobetlerin gelismesine yol acarak prognozu etkilemektedir (41).

Son yillarda demir eksikligi anemisinin olas1 bir risk faktorii veya patojenik
mekanizma oldugu One siirilmistir (42,43). 150 ¢ocugu iceren prospektif bir
calismada, ilk kez febril nobet geciren c¢ocuklarin ortalama ferritin diizeyi, atesli

hastalig1 olan fakat konviilziyon gegirmeyen ¢ocuklara gére daha diisiik saptanmistir



(29,5°e kars1 53,3mcg/1) (44). Ulkemizde de K&ksal ve ark.’nin bir calismasinda diisiik
ferritin diizeylerinin FK gelismesi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir (45).

Hintli ¢gocuklarda febril ndbetler {izerine yapilan bir ¢alismada, FK gecirenlerde,
ayni yastaki FK gecirmeyen atesli ¢ocuklara kiyasla daha diisiik ¢inko diizeyleri
bulunmus ve nobet sikligint azaltmak i¢in ¢inko takviyesinin arastirilmasi gerektigi
sonucuna varilmistir (46). Giiney Kore’de yapilan bir calismada FK gegiren
cocuklarda serum ¢inko diizeyinde anlamli bir diisiikliik oldugu bulunmustur. FK
rekiirrensini 6nlemede ¢inko takviyesinin etkili ve giivenli oldugu o6ne siiriilmiis fakat
ileri galismalar yapilmasi onerilmistir (47).

Alerjik rinit insidanst, febril nobet gecirmis cocuklarda nébeti olmayan kontrol
grubu gocuklara gore daha yiiksek oranda bulunmustur. Atesli nobet gegiren ¢ocuklar
ile astim dahil olmak iizere diger atopik hastaliklarla arasinda yiiksek bir iliski
saptanmistir. Febril nobetlerin muhtemel nedenleri arasinda alerjiler ve immiin
reaksiyonlar da one siiriilmektedir (48).

Atesli nobet riski, difteri, tetanoz toksoidi, tam hiicreli bogmaca (DTwWP) ve
kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik (MMR) dahil olmak iizere belirli asilarin
uygulanmasindan sonra artar; ancak mutlak risk kiigiiktiir. Risk, aginin hazirlanigina
ve asinin uygulandigl ¢cocugun yasina gore, genetigine gore degismektedir. Genel
olarak asilama sonrasi ortaya ¢ikan FK’nin diger nedenlerden kaynaklanan FK’dan

farkli olmadigi bulunmustur (49).

2.1.4. immiinopatoloji

Son yillarda FK ile hiimoral veya hiicresel bagisiklik sistemi arasindaki iligki
lizerine arastirmalar yapilmaktadir. FK gegiren c¢ocuklar {iizerinde yapilan bir
calismada bazi hastalarin serum immiinglobiilin A diizeyleri diisiik saptanmus,
immiinglobiilin A ‘nin kan beyin bariyerinde énemli bir koruyucu rol oynadig: ve
eksikliginin atesli nobetlere neden olabilecegi one siiriilmiistiir (50). Yapilan baska bir
calismada ise FK’ 11 hastalarda 9%16,2 oraninda IgG subgrup eksikligi (IgG2, 1gG3,
IgG4) tespit edilmis ve FK gelisimiyle immiinolojik sistem arasindaki iliski glindeme
getirilmistir (51). Yine FK gegiren ¢ocuklarin serebrospinal sivi 6rneklerinin

incelendigi bir ¢aligmada hiicresel bagisikligin uyarilmasimin bir gostergesi olan



neopterin diizeyi artmig olarak saptanmis ve bu bulgunun FK ile hiicresel bagisiklik
sistemi arasindaki iligkinin bir gostergesi oldugu iddia edilmistir, sonugta daha ayrintili
calismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (52). Yine FK ge¢iren ¢ocuklarin
serebrospinal sivi Orneklerinin incelendigi bir calilsmada hiicresel bagisikligin
uyarilmasinin bir gostergesi olan neopterin diizeyi artmis olarak saptanmistir ve bu
bulgunun febril konviilziyon ile hiicresel bagisiklik sistemi arasindaki iliskinin bir
gostergesi oldugu iddia edilmistir (52).

Son yillarda yapilan hayvan c¢alismalarinda arjinin ve vazopressinin febril
konviilziyon patogenezinde 6nemli mediatorler oldugu belirtilmektedir (53). Febril
konviilziyon gegiren ¢ocuklarda serum arjinin ve vazopressin diizeylerinin, atesli olup
konviilziyon gecirmeyen c¢ocuklardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. BOS
seviyelerinde ise anlamli yiikseklik tespit edilmemistir (54). Inhibitor bir
norotransmitter olan GABA BOS diizeylerinin 15 dakikadan uzun siiren febril
konviilziyonlarda ve epileptik nobetlerde diigiik bulunmasi dikkat ¢ekicidir (55).

Son yillarda sitokin salinmminin  FK  patogenezindeki rolii iizerinde
durulmaktadir. Enfeksiyona yanit olarak yiikselen ates, proinflamatuar (IL-1p, IL-6,
TNF-alfa) ve antiinflamatuar (IL-10) sitokinler ile olusturulan immiin cevap ile
diizenlenmektedir (56). Proinflamatuvar sitokinler, ozellikle IL-1f’nin noronal
uyarilabilirligi artirdigi bilinmektedir. Ates yiiksekligi endojen IL-1B salinimini
artirmaktadir. Noronal uyarilabilirligi arttiran bu sitokin konviilziyon olusumuna
katkida bulunmaktadir. IL-1B genindeki mutasyonlar insanlarda sitokin artisina yol
acar, bunun da FK’a yatkinlik olusturdugu bildirilmistir (57). Bir endojen pirojen olan
interlokin-1 alfa (IL-1a) ates olusumunda rol aldig1 igin FK gecirenlerde yiiksek
bulunmustur (58). Yapilan bir ¢alismada IL-1a’nin ates etiyolojisinde rolii oldugu
gosterilmig; ancak, atesli olup konviilziyon gecirenlerle, atesli olup konviilziyon
gecirmeyenler arasinda fark bulunamamis olup bu nedenle IL-10’nin FK olusumda

rolii olmadigr ileri siiriilmistiir (58,59).
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2.1.5. Tipleri ve Ozellikleri

Nobet ozelliklerine gore febril konviilziyonlar basit ve komplike olmak {izere
iki tipte goriilmektedir. Basit. FK’lar ¢ocuklarda en sik goriilen nobet tipi olup,
FK’larin 9%80-85’ini olusturmaktadir. Tablo 2’de basit ve komplike FK’nin klinik
bulgulart gdsterilmistir.

2.1.5.1. Basit Febril Konviilziyon

Basit FK 15 dakikadan kisa siirer ve 24 saat i¢inde tekrarlamaz. En yaygin nobet
tipi generalize tonik-kloniktir fakat atonik ve tonik nobetler de goriilebilir. Tanimi
geregi, basit bir atesli nobetin siiresi 15 dakikaya kadar ¢ikabilmesine ragmen, ¢ogu
basit FK’lar ¢ok daha kisa olup, ortalama siire ii¢ ila dort dakikadir (60). Ates
genellikle 38,5°C ‘nin iizerindedir.

Hastalar tipik olarak basit FK sonrasi hizla normale donerler. Postiktal donemde;
cok kisa siiren konfiizyon, ajitasyon ve biling bulanikligi goriilebilir. Biling
bulanikli§inin uzamasi ya da klinikte kasilma olmadan agik ve deviye gozlerin varligi
basit FK’ da beklenen bir durum degildir ve buna sebep olabilecek diger durumlar
(menenjit, travma, non-konviilzif  status  epileptikus) agisindan  hasta
degerlendirilmelidir (61).

2.1.5.2. Komplike Febril Konviilziyon

Fokal baglangicli, 15 dakikadan uzun siiren veya 24 saat i¢inde tekrarlayan atesli
nobetlere komplike febril konviilziyon denir. Atesli nobetlerin yaklasik %20'sini
olusturur (62). FK gegiren ¢ocuklarda uzun siiren nobetler %210'dan, fokal nobetler ise
%5'den az goriiliir. Tlk basit febril nobet sonras1 komplike nobetler gériilebilir. Ancak
kompleks FK geciren ¢ocuklara bakildiginda ¢ogunlukla ilk nobetleridir. Bununla
birlikte, baslangicta gecirilen kompleks FK, sonraki nobetlerin mutlaka kompleks
olmasini gerektirmez.

Cogunlukla ates hafif yiiksekken konviilziyon ortaya ¢ikar. Genellikle ailede

FK oykiisii vardir. Komplike febril nobetleri olan ¢ocuklar genellikle daha kiigiik
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yastadir ve anormal gelisim gosterme egilimindedirler. Ilk kez atesli nobet gegiren 158
cocuga yonelik bir ¢calismada, hastalarin %18'inde (> 10 dakika) uzun siireli nobetler
goriilmiis ve bu hastalarda gelisimsel gecikme oldugu ve daha erken yasta ilk febril
nobetlerini gegirdikleri saptanmustir (60). Postiktal norolojik anormalliklerden en

yaygin olarak postiktal paraliziler (Todd felci) eslik eder (4).

2.1.5.3. Febril Status Epileptikus

Bazi hastalarda FK; biling agilmadan siirekli veya araliklt devam eden ndbetler
seklinde gergeklesir ve bu durum febril status epileptikus (FSE) olarak adlandirilir
(63). %5 olguda goriilmektedir. Kapali gdzlerin varligt ve derin bir nefes ndbetin sona
erdigine dair 6nemli klinik ipuglaridir. Siirekli agik ve deviye gozleri olan gocuklar,
konviilzif hareketler durmus olsa bile hala nébet geciriyor olabilir. Tarihsel olarak
FSE, 30 dakika veya daha uzun siiren ndbetler olarak tanimlanmis olsa da; bu tanim,
2015 yilinda bes dakikadan uzun siiren ndbetlerin biiylik ¢ogunlugunun tedavi
gerektirmesi ve uygun tedavi erken baglanmadiginda direngli olma olasiliginin
arttiginin goriilmesi nedeniyle, 5 dakika veya daha uzun siiren siirekli ndbetleri
icerecek sekilde glincellenmistir (63).

Tanim olarak FSE; menenjitten dolay1 atesli gocuklardaki status epileptikus
ataklarin1 icermez. Hastanin ilk bagvurdugu anda bu ayrimi yapmak miimkiin

olmayabilir. Bu nedenle FSE olan hastalarda lomber ponksiyon disiiniilmelidir.

Tablo 2: Basit ve Komplike Febril konviilziyonlarin ézellikleri

Basit Febril Konviilziyon Komplike Febril Konviilziyon
Siire <15 dakika >15 dakika
Konviilziyon Tipi Generalize tonik-klonik Fokal
Tekrarlama 24 saatte 1 kez goriiltr 24 saat i¢inde tekrarlar
Muayene Norolojik patoloji yok Norolojik patoloji var
Siklik %80-85 %15-20
Postiktal Bulgu Yok, kisa siireli Var
Ates Genellikle 38 derece iizerinde Genellikle hafif yliksekken ortaya ¢ikar
Todd Paralizisi Yok 9%0.4 eslik edebilir
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2.1.6. Ayiric1 Tani

Atesle birlikte konviilziyon gegiren bir ¢ocukta dncelikle FK olup olmadigina
karar verilmelidir. Her atesle birlikte konviilziyon geciren ¢ocugun FK olarak

degerlendirilmemesi gerekir.

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

3) Nonkonviilzif nonnérolojik nedenler

1.Akut semptomatik konviilziyon nedenleri: Beyin hasar1 veya epilepsisi olan
cocuklarda atese bagli konviilziyon esigi diisebilir.

a) SSS enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit, abse, Reye Sendromu)

b) Metabolik bozukluklar (Hiponatremi, Hipokalsemi, Hipoglisemi)

c) Dehidratasyon

d) Salmonella, shigella enfeksiyonlari

e) intoksikasyon

f) Konviilzif ilaglar (difenhidramin, trisiklik antidepresanlar, oral antidiyabetikler,

amfetamin, kokain tiirevi ilaglar, antikolinerjik etkileri olan tiim ilaglar)

2.Nonkonviilzif norolojik nedenler:

a) Santral sinir sistemi enfeksiyonu sirasinda olan koreatetoz

b) Hareket bozukluklar1 (kore, tik, tremor)

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

saniye siiren titreme ya da kaslarda sertlesme seklindeki ataklar

3.Nonkonviilzif nonnérolojik nedenler:
a) Rigor: Ates sirasinda paroksismal olarak titremeler ya da kas spazmi olup
genellikle bakteriyemi ile iligkilidir. Atesli ¢ocuklarda rigor goriilmesi ¢cogu kez FK

ile karistirilabilir. Ancak biling kayb1 goriilmez. Yiiz veya solunum kaslar1 tutulmaz.
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b) Refleks anoksik ataklar: Atesin tetikledigi vagal senkoptur. Fakat FK yas

grubunda nadir goriiliir.

2.1.7. Degerlendirme

Febril konviilziyon genellikle benigndir ve klinik olarak tan1 konmaktadir:

- 38 dereceden yiiksek atesle ilisklili konviilziyon
- 6 aydan biiyiik 5 yasindan kiigiik bir ¢ocuk
- MSS enfeksiyon veya hasarinin olmamasi

- Atessiz nobet 6ykiisii olmamasi

Basit FK 6ykiisii olup, giiven verici muayenesi olan ve fokal bulgusu olmayan
¢ocuklarda, ¢ogu durumda tani testleri gereksizdir (64). Fakat febril nobet gegiren her
cocuk, ayrintili bir Oykii ve kapsamli bir genel ve norolojik muayene ile
degerlendirilmelidir. Hastay1 degerlendirirken atesin derecesi, 6zellikleri, nobete eslik
eden diger semptomlar, nobetin karakteri, hastanin ndromotor gelisimi, ailede FK ve
epilepsi Oykiisii sorgulanmalidir (17). Hastanin ilk degerlendirilmesinde atese neden
olan altta yatan hastaligin saptanmasina odaklanilmalidir. Anne ve baba hastada atesli
nobetin tekrarlama ihtimali ile hastanin gelecekte epilepsi olma ihtimali hakkinda
bilgilendirilmelidir. Laboratuvar testleri altta yatan hastalig1 saptama diginda FK i¢in
rutin degildir. Ates odaginin bulunamadigi durumlarda ates nedenini bulmaya yonelik
olmalidir.

Uzun siireli veya fokal FK ile basvuran ¢ocuklar; 6zellikle ilk ndbeti ise menenjit
ya da bilinmeyen yapisal veya metabolik bir neden agisindan degerlendirilmelidir.
Komplike FK ile bagvuran ¢ocuklarin ayaktan degerlendirilmesine yonelik standart bir
yaklasim yoktur. Hastay1 tedavi eden klinisyen ve pediatrik norologun goriisleri ile her
hastaya 6zel bir plan gelistirilmelidir.

Ilk febril nébet geciren tiim cocuklarda oOncelikle santral sinir sistemi
enfeksiyonu (menenjit/ ensefalit) ayirt edilmesi Onemlidir. Komplike febril

konviilziyon geciren ve MSS enfeksiyon siiphesi olanlarda lomber ponksiyon
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yapilmalidir. Klinik menenjit bulgular1 olmamasi durumunda hasta yakindan takip
edilerek tekrar tekrar degerlendirilmelidir.

Lomber Ponksiyon (LP): Febril konviilziyon ile gelen hastalarda lomber
ponksiyon (LP) karar1 klinik bulgulara ve yasa gore verilmelidir. Menenjitli gocuklarin
yaklasik %25°1 ilk basvuru veya oncesinde nobet gegirmektedir ve hastalarda biling
bulanikligi, petesiyel dokiintii, meningeal irritasyon bulgulart bulunmaktadir (65).
Tablo 3’te AAP’nin FK ile bagvuran hastalarda LP onerileri verilmistir (1).

Tablo 3: AAP Kilavuzuna Goére Febril Konviilziyon ile Gelen Hastalarda LP

Gereksinimi

1)  Fizik muayenede ense sertligi, Kernig veya Brudzinski’s bulgusu gibi pozitif meninks
irritasyon kamitlarinin olmasi ya da 6ykii veya fizik muayenede menenjit ya da intrakraniyal

enfeksiyon diisiindiirecek ipuglari olan her ¢ocuga mutlaka LP yapilmalidir.

2)  H.influenza tip b ve S.pneumonia asilarinda eksiklik ya da as1 durumu belirlenemeyen 6-12 ay

arasi bebeklerde LP diisiiniilmelidir.

3) Hasta antibiyotik kullanirken; antibiyotik tedavisi menenjitin belirti ve semptomlarini

maskeleyebileceginden, LP yapilmasi diigiiniilmelidir.

4)  Atesli hastalik sonrast ikinci giinden sonra gelisen FK durumunda da LP diisiiniilmelidir.

5) Ilk KFK’da ve letarji uzun siiriiyorsa LP yapilabilir.

AAP onerilerinde bulunmasa da 6 aydan 6nce febril nobet gegiren ¢ocuklarin
hepsine LP yapilmalidir (66). AAP kilavuzlarina dahil edilmese de olgu serilerine
dayanilarak, FSE hastalarinin lomber ponksiyon igin baska bir olasi endikasyon
oldugu 6ne siiriilmiistiir (67,68).

FK ile bagvuran olgularda menenjit insidans1 %2-5 oraninda bildirilmistir (69).
Febril nobetlerde postiktal donemin ardindan normale donen ve iyi goriinen
cocuklarda LP yapilmasina gerek yoktur (1,70).

Atesli nobeti olan bir hastada BOS' ta pleositoz bulgusu, aksi kanitlanana kadar
bakteriyel menenjit belirtisi olarak kabul edilmelidir. Epileptik ndbetlerden sonra da
BOS' ta pleositoz olabilir ancak FK durumunda nadirdir ve bir diglama tanis1 olarak

diistintilmelidir (71).
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Laboratuvar Testleri: FK tanisin1 koyduracak bir laboratuvar parametresi
bulunmamaktadir. Rutin serum biyokimyasal degerlendirmesi, idrar analizi, gogiis
filmi ve tam kan sayimi tetkikleri sadece atesin nedenini belirlemede kullanilabilir,
febril konviilziyon agisindan herhangi bir deger tasimazlar (72). Tam kan sayimi ve
serum elektrolitleri, kan sekeri ve lire 6l¢limii yalnizca hastada kusma, ishal ve anormal
stvi alimi Oykiisii oldugunda, dehidratasyon veya d6demin fiziksel bulgulari mevcut
oldugunda 6l¢iilmelidir (1). LP yapilmasina karar verilmisse kan kiltiirii ve serum
glukoz testi es zamanli olarak yapilmalidir.

Komplike FK ile basvuran ¢ocuklarda, hiponatremi daha yaygindir ve
tekrarlayan nobet riski ile iligkilendirilmistir (73). Bu sebeple atesli nobetleri olan
cocuklarda hipotonik sivilarla agresif tedaviden kacinmak gerekir. FK goriilen 69
cocuk iizerinde yapilan prospektif bir caligmada, hastalarin %52' sinin serum sodyum
seviyeleri 135 mmol/L altinda; ortalama serum sodyum seviyesi 134,4 mmol/L olarak
bulunmustur (74). FK gegiren gocuklarda serum sodyumunun 6lgiilmesi FK tekrari
acisindan degerli bir tetkik olarak kabul edilmis ve sodyum ne kadar diisiikse, nébetin
tekrarlama olasiliginin o kadar yiiksek oldugu bildirilmistir (74,75).

Norogoriintiileme: BFK geciren ¢ocuklara bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile noérogoriintileme yapilmasina gerek
yoktur (1). Kompleks febril nobetlerle basvuran ¢ocuklarda da intrakranyal patoloji
insidans1 ¢ok diisiik goriilmektedir (76).

Makrosefalisi, intrakranial basing artis1 belirti ve semptomlari, fokal ozellikli
anormal norolojik muayene bulgulari olan hastalara acil norogoriintillemenin
kontrastli BT veya MRG ile yapilmasi 6nerilmektedir (77,78).

Elektroensefalogram (EEG): Ozellikle basit atesli nobet geciren norolojik
agidan saglikli bir ¢ocukta rutin EEG gerekli degildir (1). Fokal veya uzun siiren KFK
geciren, atipik bulgular igeren, norolojik defisit veya gelisme geriligi olan, tekrarlayan
FK geciren ve epilepsi geligsme riski yiiksek olan ¢ocuklar i¢in EEG ve norolojik takip
gerekebilir (1). EEG ¢ekiminin FK tanisinin koyulmasinda, takip ve tedavisinde yeri
bulunmamaktadir. FK’nin tekrarlama riski ve epilepsi gelisiminin tespitinde rolii
yoktur (79). FK’ya 6zgii bir EEG bulgusu yoktur. FK gegiren hastalarda ilk bir haftada
EEG’de gegici olarak nonspesifik bulgular goriilebilmektedir (80,81). Bu sebeple FK

geciren hastalarda EEG ¢ekimi en az bir hafta ertelenmelidir (82).
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Genetik Testler: Basit FK ile bagvuran hastalarda aile dykiisii pozitif olsa bile
genetik tetkik Onerilmez. Fakat, yasamin ilk 12 ila 18 ayinda ¢ok sayida uzamis ve
fokal tarzda FK geciren hastalarda Dravet Sendromu ya da diger FNJE+ sendromlari
ayirici tanisi igin genetik testler endike olabilir. Genetik testler tan1 i¢in sart olmasa da,
SCNI1A ve diger mutasyonlar (SCN1B, SCN2A, GABRG2, GABRD) acisindan
stiphelenilen ¢ogu hastada onerilmektedir (83,84).

Kuzey Amerika konsensus paneli, bir ¢ocugun nérogelisiminin normal olmasi,
MRG’ de nobete sebep olacak bir lezyon gdsterilmemesi ve nobet etiyolojisinin
bilinmemesi kosuluyla, asagidaki klinik durumlarda genetik testlerin yapilmasini

onermektedir (83):

1) 12 ayin altindaki ¢ocuklarda 2 ve daha fazla; viicudun kars1 tarafin1 etkileyen 15
dakikadan uzun, fokal FK

2) 12 ayin altindaki gocuklarda 2’den fazla; viicudun ayni tarafini etkileyen 15
dakikadan uzun, fokal FK

3) 12 ayin altindaki ¢ocuklarda 2 ve daha fazla; 15 dakikadan uzun, en az biri fokal,
biri jeneralize olan ndbet

4) 12 ila 25 aylik ¢ocuklarda, ilk 18 ayda 1 ve daha fazla; 15 dakikadan uzun atesli
ndbeti olan ve 1 veya daha fazla antiepileptik ilaca direngli miyoklonik ve/veya atipik
absans nobet

5) 12ila 25 aylik ¢ocuklarda, ilk 18 ayda 1’den fazla; 15 dakikadan kisa atesli nobeti
olan ve 1 veya daha fazla antiepileptik ilaca direngli miyoklonik ve/veya atipik absans

nobet

2.1.8. Tedavi

Febril konviilziyon gegiren ¢ocuklarin tedavi degerlendirmesinde, ilk ve en
onemli basamak; cogunlugu ebeveynlerin gézetimindeyken gerceklesmesi nedeniyle
ebeveynlerin febril konviilziyon ve ates hakkinda bilgilendirilmeleri ve gocuklarinin
nobet gegirmesi halinde yapacaklari konusunda ayrintili olarak egitilmeleridir.
Nobetin 5 dakika veya daha fazla stirmesi durumunda ambulans ¢agirmalari, acil

baslangic tedavisi uygulamalar1 veya acil servise basvurmalart konusunda
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egitilmelidir. FK tedavisinde ana amag; akut konviilziyonun durdurulmasidir. Cogu
febril nobet beyne kalici zarar vermeden, birka¢ dakika igerisinde kendiliginden
durmaktadir. Cogu basit tipte olup, prognozlari iyidir.

FK geciren hastalarin hastaneye yatirilmasi Ozellikle BFK’da genellikle
gerekmez. Fakat febril konviilziyonun ilk 24 saat i¢erisinde tekrarlama riskinin yiiksek
olmasi nedeniyle 24 saat takip edilmesi ve stabil oluncaya kadar gozlem altinda
tutulmasi 6nerilmektedir (85).

On sekiz aydan kiigiik cocuklarda, ilk FK komplike ise, FSE gecirdiyse,
meningeal irritasyon bulgular1 varsa veya nobete neden olan enfeksiyon
tanimlanamiyorsa, hastanin ev kosullar1 ve ailesinin sosyokiiltiirel diizeyi evde takibe
uygun degilse, yatirilarak takibi uygundur. Hastay1 yatirma endikasyonu yoksa acil
serviste tercihen 6 saat gézlenmelidir (86,87).

FK’li cocuklarin ¢ogu konviilziyon durduktan sonra doktora getirilir. Bu
cocuklarda acil tedavi diger konviilziyonlardaki gibidir 6nce vital fonksiyonlar kontrol
edilir; sonrasinda atesin tani ve tedavisine yonelik girisimler yapilir. Bu durumda
benzodiazepinlerle miidahale etmeye gerek yoktur. Nobetin devami halinde intravenoz
(IV) benzodiazepinler ile miidahale edilmelidir. Benzodiazepin; intravendz (IV),
intramiiskiiler (IM), oral, intranazal veya rektal formlarda kullanilabilir. En sik
kullanilan ii¢ benzodiazepin; lorazepam, diazepam ve midazolamdir.

Hastanin konviilziyonu devam ediyorsa hava yolu giivenligi saglanmalidir,
dolagim1 ve solunumu hizlica degerlendirilmelidir. Hasta monitorize edilmeli, basa
uygun pozisyon verilerek airway takilmalidir ve oksijen destegi verilmelidir. Solunum
ve dolagim sistemi degerlendirildikten sonra hizlica damar yolu agilmalidir (88). Bes
dakikadan uzun siiren nobetlerde, damar yolu agilamayan hastaya rektal diazepam 0,5
mg/kg, intranazal midazolam 0,2mg/kg, bukkal midazolam 0,5 mg/kg uygulanabilir
(89-91). Basvuru esnasinda nébeti devam eden ve damar yolu agilabilen hastalarda
intravendz (iv) diazepam etkili bir ilagtir. Iv diazepam 0,3- 0,5 mg/kg/doz (maksimum
doz 10 mg), 1 mg/dk hizinda, 10 dakika ara ile iki kez tekrarlanabilir. Ilk tercih olarak
iv midazolam 0,2 mg/kg/doz da verilebilir, 5 dk sonra konviilziyon hala devam
ediyorsa tekrarlanabilir. Lorazepam da (0,1 mg/kg, max 4 mg) Iv kullanilabilecek

diger bir segenektir. Diazepam en hizli etkili benzodiazepindir ancak etki siiresi
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kisadir. Lorazepam daha uzun etkiye sahiptir fakat etkisinin diazepama gore daha

yavas baslamaktadir (92,93). Iv lorazepam iilkemizde bulunmamaktadir.

2.1.9. Profilaksi

Profilaktik antiepileptik ilaglar tekrarlayan atesli ndbet riskini azaltabilir, ancak
¢ogu nobetin iyl huylu olmasi gbéz Oniline alindiginda, yan etkilerinin zararlar
genellikle faydalardan daha agir basmaktadir (94-96). Ates ilk belirti olarak ortaya
ciktiginda antipiretik kullanimi tekrarlayan atesli nobetleri engellemez.

Antiepileptik ilaglarin etkinligi, tekrarlayan atesli nobetlerin 6nlenmesine
yonelik yapilan galismalarin meta-analizinde degerlendirilmistir (96). Fenobarbital,
valproat veya aralikli oral/rektal diazepam ile tedavi, kisa vadede (alt1 aydan iki yila)
tekrarlayan nobet riskinde azalma ile iliskili iken, aynm1 zamanda ¢ocuklarin %30-
40"nda yan etki ile de iligkili bulunmustur (96,97). Kronik antiepileptik ila¢ kullanim1
veya tekrarlayan atesli nobetlerin onlenmesinin, epilepsi riskinde azalma ile iliskisi
bulunamamustir. (94,95).

Komplike febril ndbetlerin tekrarin1  Onlemek igin antipiretiklerin,
fenobarbitallerin, klobazamin veya rektal diazepamin aralikli kullanimin1 destekleyen
kanitlar vardir (98). Fakat komplike olan nébetler, basit nobetlerden agikca ayirt
edilemedigi, goreceli durumlar nedeniyle de bu ilaclarin kullanima ile ilgili ¢eliskiler
de mevcuttur (98).

Profilaktik tedavi; atesli donemde yapilan kisa siireli intermittan tedavi ve uzun
siireli profilaktik tedavi olarak 2 baslik altinda incelenir. Intermittan profilaksi; cocuk
ateslendigi sirada antipiretik kullanimi ve ates diisiiriicii onlemler yaninda oral veya
rektal diazepam verilmesi seklinde yapilmaktadir. Diazepamin profilaktik kullanimina
ragmen uzun veya tekrarlayan febril konviilziyonu olan hastalarda diizenli olarak
antiepileptik ilag kullanimi disiiniilebilir (99). Karbamazepin ve fenitoin febril
ndbetlerin tekrarini 6nlemede etkili degildir ve bu ilaglardan kaginilmalidir (99). Uzun
stireli profilaktik tedavide fenobarbital ve valproik asit kullanim1 yan etkileri gézoniine
ve dikkate alinarak kullanilabilmektedir. Yan etkisi en az olan ilag tercih edilmelidir

ve tedavi siiresi hastanin klinik durumuna gore degismekle birlikte en az 2 yildir.
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Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan gelistirilen klinik uygulama kilavuzunda ise
bir veya daha fazla basit febril nobet gegiren ¢ocuklarda siirekli ya da aralikli
antiepileptik tedavi o6nerilmemektedir (95). Kilavuz, tekrarlayan atesli nobet
ataklarinin bazi ebeveynlerde ve ¢ocuklarinda endise yaratabilecegini ve bu nedenle
uygun egitimsel ve duygusal destegin saglanabilecegini kabul etmektedir.

Febril nobet gegiren ¢ocuklarin atesli hastalik donemlerinde antipiretiklerle
tedavi edilmesi, rahatsizlig1 hafifletebilir ve genel tedavide yardimci olabilir ancak
atesli nobetlerin tekrarlama oranini etkilemez (95,100,101). Antipiretiklerin febril
nobetleri 6nlememesini agiklayan gesitli fizyolojik nedenler vardir. Antipiretik ilaglar
viicut sicakliginin diismesini  kolaylastirir ancak baslangic asamasinda ndobeti

tetikleyen ates yiikselmesini geciktirmez ve esik konviilsif sicaklig diisiirmez (102).

2.1.10. Risk ve Niks

Norolojik olarak saglikli siit cocuklarinin ve ¢ocuklarin %2-5 ‘i en az bir kez,
siklikla basit febril nobet gecirir. Febril nobetler ilk atagi gecirenlerin yaklagik
%?30’unda tekrarlar (103,104). Niiks oranini etkileyen 6nemli bir faktor bebegin ilk
ndbet anindaki yasidir. Ik ndbet sirasinda bir yasin altindaki ¢ocuklarda yiizde 50 ila
65 kadar yiiksek, daha biiyiik ¢ocuklarda ise yiizde 20 kadar diisiik bir orandir (105).
Berg ve ark. ilk FK’sin1 gegiren 428 ¢ocuk tizerinde yaptiklar prospektif bir ¢alismada
cocuklarin %17' sinde bir, %9' unda iki ve %6' sinda ii¢ veya daha fazla FK tekrar
tespit etmislerdir ve neredeyse tamami iki yil iginde meydana gelmistir (106). FK

tekrari i¢in tanimlanan risk faktorleri Tablo 4’te verilmistir (103,104,106,107).
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Tablo 4: Febril konviilziyon tekrari i¢in tammlanan risk faktorleri

Major

Minoér

Ilk fk icin yas <12 ay

Birinci derece akrabalarda FK 6ykiisii

Ates 38-39 C (diisiik sicaklikta fk gegirme)

Epilepsi i¢in aile oykiisii

Ates siiresi <24 saat (atesin baglamasi ile ndbet

arasindaki siirenin kisa olmast)

Komplike febril nobet

Krese gitme

Geligsme geriligi

Basvuru sirasinda diisiik serum sodyumu

Sik atesli hastalik gegirme

Erkek cinsiyet

Higbir risk faktoriiniin olmamasi yaklasik %12 niiks riski tasir, 1 tane risk

faktori %25-50; iki risk faktorii %50-59; li¢c ve daha fazla risk faktorii %73-100 niiks

riski tasimaktadir.

Epilepsi, atesli nobet geciren ¢ocuklarda genel popiilasyona gore daha sik

goriiliir. Epilepsili cocuklarin yaklasik %15°1 febril nobet gegirmis olsa da basit atesli

ndbet geciren normal bir cocukta epilepsi gelisimi icin risk yaklasik yiizde 1 ila 2 olup,

genel popiilasyonun yalnizca biraz {izerindedir (108). FK sonrasi ileri donemde

epilepsi gelismesi agisindan risk faktorleri Tablo 4’de verilmistir (108-110).

Tablo 5: Febril konviilziyon sonrasi daha sonra epilepsi gelisimi icin risk

faktorleri
Risk Faktorii Epilepsi Gelisme Yiizdesi
Basit febril nobet %1
Rekiirren febril nobet %4
Komplike febril nobet (>15 dk siiren veya 24 saat i¢inde tekrarlayan) %06
Febril nobetten <1 saat 6nce ates %11
Epilepsi i¢in aile oykiisii %18
Komplike febril nobet (fokal) %29
Norogelisimsel anormallikler %33
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2.1.11. Morbidite ve Mortalite

Febril konviilziyon gegiren ¢ocuklarin prognozu iyidir. Norogelisimsel hasara
ve ikincil norolojik sonuglara neden olmaz. Hastalarin zeka, davranis ve akademik
basarilar1 konviilziyon gecirmeyen ¢ocuklardan farkli olmadigi gorilmistir (111).
Nobetin siddeti ile orantili olarak dil gelisiminde bozukluklar gelisebilecegi ve artmis
epilepsi riski ile iliski olabilecegi bildirilmistir (112,113).

Daha onceki yapilan c¢alismalar, atesli nobetlerin ani 6lim riski ile iliskili
oldugunu ileri siirmiis olsa da, genis populasyonlu bir kohort ¢alismasinda; febril
nobetleri olan ¢ocuklarda az sayidaki mortalitenin komplike febril nobetleri olanlar ile
sinirh oldugu gosterilmistir (114). Ayrica, bu hastalardaki artmug risk, énceden var
olan norolojik anormallikler ve daha sonra gelisen epilepsi ile de iliskilendirilmektedir.
Nelson ve Ellenberg, febril konviilsiyonlu 1821 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda,
dogrudan febril konviilziyona baglanabilecek 6liim saptamamislardir (108).

Aileler nobetlerin tekrarlamasi halinde ¢ocuklarinin beyinlerinde kalici
sekellerin kalabilecegi endisesi tasir ve bu nedenle FK gegiren gocuklarin aileleri
tedavi beklentisi i¢indedirler. Aile bireyleriyle ilk FK’dan sonra klinik tablonun
Ozellikleri ve tedavi olanaklar1 tlizerine konusulmali; 6zellikle de klinik tablonun
genellikle selim gidisi hakkinda aile bilgilendirilmelidir. Febril konviilziyon gegiren
cocuklarin klinik geg¢misinde 2’den fazla risk faktorii olup, tekrarlama riski
gosteriyorsa veya komplike FK kriterlerini karsiliyorsa, ¢ocuk ndrologuna

yonlendirilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Kasim 2018 ile Kasim 2021 tarihleri arasi Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghig ve
Hastaliklar1 poliklinikleri ve Cocuk Acil Poliklinigine basvuran hastalardan 6 ay-5 yas
arasinda febril konviilziyon geciren veya daha once gecirmis olan 36 ¢ocuk hasta
calismaya alindi. Kontrol grubu olarak toplumdan fk tanimi yas grubunu igermeyen
herhangi bir ek hastalig1 olmayan, febril konviilziyon 6ykiisii olmayan, noérolojik
semptomu olmayan 34 yetiskin secildi.

Hastalarin bagvurularinda yasal vasisinden ¢aligsma i¢in onam alindi. Hastalarin
ailelerinden ayrintili konviilziyon oykiisli alind1 6zge¢mis ve soygecmisleri detayli
sorgulanarak form dolduruldu. Hastalardan genetik analiz ig¢in 1 tiip mor (EDTAl)
tiipe en az 2 cc olacak sekilde kan tetkiki alindi Alinan kan tetkiklerinden SCN1A gen
tetkiki INTERGEN Genetik ve Nadir Hastaliklar Tan1 Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde calistirildi.

3.1. Calisma Grubu

Basit, komplike ya da tekrarlayan febril konviilziyon geciren, afebril nobet
Oykiisli olmayan ve altta yatan merkezi sinir sistemi enfeksiyonu veya metabolik
hastalig1 olmayan, bilinen epilepsi ya da norolojik ek hastaligi olmayan 6 ay-5 yas
arasinda toplamda 36 hastay1 igeriyordu. Kontrol grubu; toplumdan fk tanimi yas
grubunu igermeyen herhangi bir ek hastaligi olmayan, konviilziyon dykiisii olmayan,

ndrolojik semptomu olmayan 34 yetiskin hasta ¢aligmaya alindi.
3.1.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
e 6 ay-5 yas arasinda febril konviilziyon ge¢irilmis olmasi

e (Calismaya katilmay1 kabul edenler

e Ek norolojik hastalig1 olmayanlar
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3.1.2. Calisma Dislanma Kriterleri

e (Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler
e  Afebril nobet dykiisii olanlar

e Ek norolojik hastalig1 olanlar

3.2. Calisma Yontemi

Calisma grubundaki hastalardan genetik analiz i¢in 1 adet EDTA’l tiipe 2 cc
periferik kan 6rnegi alindi. Ornekler +4C° de saklandi. Alinan kan tetkiklerinden
SCN1A gen tetkiki INTERGEN Genetik ve Nadir Hastaliklar Tan1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde calistirildi. Yeni nesil dizi analizi yontemi ile (Miseq-
[Nlumina) tiim gen dizi analizi (tiim kodlayan bdlgeler ve kodlayan ekzonlarin ekzon
intron baglanti bolgeleri) yapilarak mutasyon ve polimorfizmler saptanmistir. Bulunan
degisiklikler homozigot heterozigot olarak da sonuglandirilmaistir.

Kontrol grubu olarak da daha énce INTERGEN laboratuarinda tiim gen dizi
analizi yapilmis olan, fk yas grubunda bulunmayan, ek ndrolojik hastalifi ve
konviilziyon dykiisii bulunmayan rastgele 34 kisi secilerek, elde edilen sonuglarindan

SCNI1A geni degerlendirilerek sonuglar calismaya alinmistir.

3.3. istatiksel Yontemler

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0, R ve Excel paket programlarinda
yapilmustir. Calismada yer alacak nitel degiskenlere ait tanimlayic istatistikler frekans
ve ylizde ile gosterilmistir. Nitel degiskenlerin hasta ve kontrol gruplari arasindaki
karsilagtirmalarinda Fisher ki-kare, Yates ki-kare, Pearson ki-kare ve Fisher Freeman
Halton Ki-kare testleri kullanilmigtir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri

0,05’in altindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz; Kasim 2018 ile Kasim 2021 tarihleri arasi Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 poliklinikleri ve Cocuk Acil Poliklinigine bagvuran hastalardan 6 ay-5 yas
arasinda febril konviilziyon gegiren veya daha 6nce gecirmis olan 36 ¢cocuk hasta ve
kontrol grubu olarak toplumdan FK tanimi yas grubunu igermeyen herhangi bir ek
hastalig1 olmayan, febril konviilziyon 6ykiisii olmayan, nérolojik semptomu olmayan
34 yetigkin hasta olmak iizere toplam 70 hasta ile yapilmustir.

Calismamizda 2. kromozomun uzun kolunda lokalize (2q24.3) néronal voltaj
kapil1 sodyum iyon kanali tip 1'in alfa alt birimini kodlayan SCN1A geninde mutasyon
varhigr arastirilmistir. Calismamiza katilan hasta grubunun yaslari 1 yil ile 15 yil
arasinda degigsmekte olup ortalamasi 4,16+3,07 yildir. Calisma grubundaki 36 hastanin
ilk FK gec¢irme yasi 10 ay ile 57 ay arasinda olup yas ortalamasi 22,3+11,55 aydi.
Katilimcilarin biiyiik ¢ogunlugu (%61,1) 12-23 ay arasindaydi. Caligma grubunun
cogu (%69.,4) erkek cinsiyetteydi. (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubunun demografik ozellikleri

Min-Max Ort£SS
Ik FK yasi (ay) 10-57 22,36 £11,55
n %
ilk FK yasi (ay) 6-11 ay 1 2,8
12-23 ay 22 61,1
24-35 ay 8 22,2
36-47 ay 3 8,3
48-59 ay 2 5,6
o Kiz 11 30,6
Cinsiyet
Erkek 25 69,4

Febril konviilziyon gegiren hastalarin ek kronik hastaliklari sorgulandiginda; 6
(%16,7) hastada alerjik rinit, 2 (%5,6) hastada astim, 1 hastada FMF, 1 hastada
kardiyak hastalik, 1 hastada myelosel, 1 hastada nefrolitiazis ve 1 hastada da hemolitik

anemi olmak iizere toplamda 13 (%36) hastada ek kronik hastalik mevcuttu.
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Febril konviilziyon geciren hastalarin 8’inde (%22,2) yenidogan doneminde
indirekt hiperbilirubinemi (IHB) nedenli yatis dykiisii mevcuttu. 7 (%19,4) hastada
yenidogan yogun bakim yatis Oykiisii olup sadece 2’sinde ge¢ prematiirite dykiisii
mevcuttu. Hasta grubunun 12’sinde (%33,3 linde) prenatal donemde sigara maruziyeti
Oykiisii mevcuttu.

Febril konviilziyon geciren hasta grubunun soyge¢misi incelendiginde; 4
hastanin annesinde, 1 hastanin babasinda, 2 hastanin kardesinde ve 3 hastanin 2. derece
akrabalarinda olmak tizere toplamda 10 hastanin (%27,8) ebeveyn ve akrabalarinda
FK oykiisii mevcuttu. Ailede epilepsi Oykiisii incelendiginde sadece 2 hastanin (%5,6)
ailesinde epilepsi Oykiisii mevcuttu. Caligma grubundaki hastalarin hi¢birinde anne ve

baba arasinda akrabalik yoktu (Tablo 7).

Tablo 7. FK geciren hastalarda ailede FK ve epilepsi oyKkiisii

n %
Ailede Var 10 27,8
FK oyKkiisii Yok 26 72,2
Ailede Epilepsi oykiisii Var 2 5,6
Yok 34 94,4

Febril konviilziyon gegiren hastalarin ilk FK gecirdiklerindeki ates dereceleri
degerlendirildiginde; saptanan en diisiik ates derecesi 37,5°C, en yiiksek ates 40°C,
ortalamasi 38,35+0,61°C oldugu saptandi. Hastalarmn biiyiik ¢ogunlugunda (%52,8)
38-38,5°C araliginda ates yiiksekligi varken FK gecirme durumu mevcuttu.

Febril konviilziyon ile bagvuran hastalarin ates nedenlerine bakildiginda; 29
hastada (%80,5) viral iist solunum yolu enfeksiyonu, 1 hastada (%2,7) orta kulak
enfeksiyonu, 4 hastada (%11,1) akut gastroenterit ve 2 hastada (%5,6) viral dokiintiilii
hastalik saptandi. Calisma grubunun higbirine fk sonrasi LP yapilmadi. Enfeksiyon
etkenleri agisindan incelendiginde; 30 (%83,3) hastada etken saptanmazken 6 (%16,6)
hastada enfeksiyon etkeni tespit edildi. Tiim vakalar incelendiginde; 1 hastada es
zamanl bocaviriis, influenza A ve covid, 1 hastada rhinoviriis, 1 hastada adenoviriis
ve 3 hastada covid pozitifligi saptandi.

Calismaya alinan hastalar ilk gecirdikleri ndbet tiplerine gore basit FK,
komplike FK ve febril status olarak 3 gruba ayrildi. Basit FK 25 hasta (%69,4),
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komplike FK 10 hasta (%27,8) ve febril status 1 hastada (%2,8) olarak tespit edildi
(Tablo 8).

Calismamizda 5 yasina kadar birden fazla FK Oykiisii olan vakalar1 FK
rekiirrensi olarak belirledik. Olgular incelendiginde 24 hastada (%66,7) FK rekiirrensi
goriilmezken, 12 hastada (%33,3) FK rekiirrensi oldugu goriildii. 2 nobet tekrari olan
8 hasta (%22,2), 3 nobet tekrar1 olan 2 hasta (%5,6) ve 4 nobet tekrar1 olan 2 hasta
(%35,6) olarak tespit edildi. Calismamizda FK rekiirrens oran1 %33,3 olarak saptandi
(Tablo 8).

Febril konviilziyonlu hastalarin 32’sinde (%89,9) 5 dk alt1 ve 5 dk, 4’linde
(%11,1) 5 dk iistiinde ndbet siiresi mevcuttu. Ortalama nobet siiresi 2,97+4,12 dk olup

minimum 1dk, maksimum 20 dk olarak saptand: (Tablo 8).

Tablo 8. Calisma grubunda nébete iliskin parametrelerin dagilim

n %
Nobet tipi Basit 25 69,4
Komplike 10 27,8
Febril Status 1 2,8
S5dk ve 5 dk alt1 32 89,9
Nobet siiresi Sdk iistii A 111
1 24 66,7
Nobet 2 8 22,2
tekrar sayisi 3 2 5,6
4 2 5,6

Calisma grubunda 7 kiside (%19,4) FK sirasinda antiepileptik uygulanma
Oykiisii mevcuttu.

Febril konviilziyon gegiren hastalardan 11 (%30.6) tanesi ¢ocuk nérolojisine
basvuruda bulundugu 6grenildi. Cocuk ndrolojiye bagvuran hastalarin higbirinin
sorgulandiginda da tekrarlayan FK nedenli 2 hastanin (%5,6) antiepileptik tedavi
aldigr 6grenildi. Calismamizin takip siiresi boyunca hicbir hastanin epilepsi tanisi
almadig1 6grenildi.

SCN1A gen mutasyonu ¢aligilan FK gegiren 36 hastadan sadece 1 tanesinde
yiiksek olasilikla patojenik bir degisiklik tespit edilmistir ¢.3734G>A (p.R1245Q)
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(p.Argl245GlIn) (Heterozigot) olarak sonuglandi. Ek olarak SCN1A rs2298771
(Heterozigot) polimorfizmi (benign) tespit edildi. Patolojik degisiklik tespit edilen
hastanin 6zelliklerine bakildiginda; bir yasinda, bir dakika siiren, 38°C civarinda BFK
gecirdigi, konviilziyonun tekrarlamadigi, ¢ocuk noroloji bagvurusunda bulunduklari
EEG ¢ekildigi ve normal sonuglandigi 6grenildi. Hastanin astim disinda ek hastaligi
olmadig1 ve aile dykiisiinde babasiin diger esinden olan ¢cocugunda da FK &ykiisii
oldugu 6grenildi.

SCNI1A rs2298771 polimorfizmi (tek niikleotid polimorfizmi) agisindan FK
geciren hastalar degerlendirildiginde 36 hastanin 8 tanesinde (%22,2) degisiklik tespit
edilmedi, 1 tanesinde (%2,8) mutasyona ek heterozigot polimorfizm, 11 tanesinde
(%30,6) homozigot polimorfizm, 14 tanesinde (%38,9) heterozigot polimorfizm ve 2
kiside (%5,6) de homozigot polimorfizme ek heterozigot benign degisiklik tespit edildi
(Tablo 9).

Kontrol grubundaki 34 kisinin higbirinde SCN1A patojenik mutasyonu tespit
edilmedi. 26 kiside bu gende (%76,4) herhangi bir polimorfizm saptanmazken, 2 kiside
(%5,8) 152298771 heterozigot polimorfizmi, 1 kiside rs2298771 homozigot
polimorfizmi ve 5 kiside (%14,7) SCN1A geninde farkli polimorfizmler (rs6432860,
rs7580482, rs3812719, rs10198801, rs67636132) tespit edildi.

Hasta grubu ve kontrol grubu gen analizleri karsilastirildiginda, febril
konviilziyon gegirenlerin %77,8’inde polimorfizm saptanirken, gegirmeyen kontrol
grubunun %10,7’sinde polimorfizm saptanmistir (Tablo 9). Gruplara gore, SCN1A
rs2298771 polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p<0,001). Kontrol grubundaki 5 kisi farkli lokuslarda polimorfizm gosterdigi igin

karsilastirmaya dahil edilmemistir.
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Tablo 9: Hasta grubu ve Kontrol grubunun genetik analizi verileri

POLIMORFIiZM Toplam
Degisiklik | SCN1A SCN1A SCN1A SCN1A n(%o)
yok geninde | rs2298771 | rs2298771 | rs2298771
n(%o) patolojik | homozigot | heterozigot | homoz,
degisiklik |polimorfizm|polimorfizm|polimorfizm
n(%o) n(%o) n(%o) ile
homozigot
polimorfizm
birlikteligi
n(%o)
p
‘Hastagrubu 8(222) | 1(2,8) 11(30,6) 14(38,9) 2(5,6) [36(100,0)
<0,001
HKontroIgrubu 26(89,3) | 0(0,0) 1(3,0) 2(6,1) 0(0,0)  [29(100,0)

FK geciren olgularda FK rekiirrensi ile ilk FK gecirilen yas ve FK dakikas1
arasindaki iliski incelendiginde; FK rekiirrensi saptanan olgularin ortalama yasi
23,08+14,02 ay iken, rekiirrens saptanmayan olgularin ortalama yas1 22+10,42 ay
olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir
(p=0,801) (Tablo 10). FK rekiirrensi saptanan olgularin ortalama FK siiresi 2,27 + 1,48
dk iken, rekiirrens saptanmayan olgularin ortalama FK siiresi 3,32 + 4,95 dk olarak
gozlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir

(p=0,552) (Tablo 10).

Tablo 10. FK rekiirrensi ile ilk FK gecirilen yas ve FK siiresi arasindaki iligki

FK rekiirrensi

Yok Var p
22+10,42 23,08+14,02
Yas (ay) 0,801
19 (10-54) 18 (12-57)
3,32+4,95 2,27 +£1,48
FK siiresi (dk) 0,552
1 (1-20) 2(1-5)

Erkeklerin %36’sinda, kizlarin %27,3’iinde FK rekiirrensi goriilmiistiir.
Cinsiyet ve FK rekiirrensi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir
(p=0,609) (Tablo 11).

[k FK yas1 18 ayin altinda olanlarin %35,7’sinde, ilk FK yas1 18 ay ve iizerinde
olanlarn %31,8’inde FK rekiirrensi goriilmiistiir. ilk FK yas1 ile FK rekiirrensi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p=0,809) (Tablo 11).
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Ik FK tipi basit FK olanlarin %28’sinde, komplike FK veya status olanlarin
%45,5’inde FK rekiirrensi goriilmiistiir. Ilk FK tipi ile FK rekiirrensi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir(p=0,306) (Tablo 11).

FK sirasinda ates degeri 38°C altinda olanlarin %37,5’inde, 38-38,5°C arasinda
olanlarin %36,8’inde, 38,5-39°C arasi olanlarin %?25’inde, 39-40°C olanlarin
%20’sinde FK rekiirrensi goriilmiistiir. Nobet sirasindaki ates degeri ve FK rekiirrensi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0,875) (Tablo 11).

Ek hastalifi olanlarin %30,8’inde, olmayanlarin %34,8’inde FK rekiirrensi
saptanmistir. Ek hastaliga sahip olmak ile FK rekiirrensi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0,806) (Tablo 11). Ek hastalig1 olanlardan astimi
olan hastalarda FK rekiirrensi gozlenmemistir. Yine ek hastaligi olan hastalardan
alerjik riniti olan hastalarin %33,3‘linde FK rekiirrensi gozlenmistir. Alerjik rinit ve
FK rekiirrensi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamistir (p=1,00).

YD yatis 6ykiisii olan hastalarin % 14,3 tinde rekiirrens saptanirken, yatis dykiisii
olmayanlarin %37,9’unda rekiirrens vard1 YD yatis dykiisii ile FK rekiirrensi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p=0,234) (Tablo 11).

[HB &ykiisii olan hastalarin %25 inde, olmayanlarin %35,7’sinde FK rekiirrensi
saptanmugstir. IHB 6ykiisii ile FK rekiirrensi arasinda istatistiksel acidan anlamli iliski
saptanmamustir (p=0,571) (Tablo 11).

Prenatal sigara maruziyeti olan hastalarin %50’sinde, olmayanlarin %25’inde
FK rekiirrensi saptanmistir. Prenatal sigara maruziyeti ile FK rekiirrensi arasinda
istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmamustir (p=0,134) (Tablo 11).

Ailede FK Oykiisii olanlarin %30’ unda, olmayanlarin %34,6’sinda FK rekiirrensi
saptanmistir. Ailede FK Oykiisii ve FK rekiirrensi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligski saptanmamustir (p=0,792) (Tablo 11).

Ailede epilepsi dykiisii olmayanlarin %35,3’tinde FK rekiirrensi gézlenirken,
ailede epilepsi Oykiisii olanlarin hig¢birinde FK rekiirrensi gézlenmemistir. Ailede
epilepsi Oykiisii ile FK rekiirrensi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (p=0,303) (Tablo 11).

Nobet sirasinda antiepileptik uygulananlarin  %100’tiinde FK rekiirrensi

gozlenirken, antiepileptik uygulamasi yapilmayanlarin %29,4’tinde FK rekiirrensi
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gelistigi gozlendi. Nobet sirasinda antiepileptik uygulanmasi ve rekiirrens arasinda

istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmuistir (p=0,040) (Tablo11).

Tablo 11. Hasta grubunda FK rekiirrensi icin risk faktorleri

FK rekiirrensi

Yok Var p
n(%o) n(%o)
- Erkek 16(64,0) 9(36,0)
Cinsiyet Kiz 8(72.7) 3(273) 0,609
<18 ay 9(64,3) 5(35,7)
Yas 18 ay ve >18 ay 15(68,2)) 7(31,8) 0.809
Ik FK tipi Basit 18 (72,0) 7 (28,0 0.306
Komplike veya status 6 (54,4) 5 (45,5) ’
37-37,9C 5(62,5) 3(37,5)
. 38-38,5C 12 (63,2) 7(36,8)
Ates derecest 40 6 38.9C 3(75,0) 1(25,0) 0.875
39-40C 4(80,0) 1(20,0)
Yok 15(65,2) 8(34,8)
EK hastalik var 9(69,2) 4(30,8) 0,806
.. Yok 18(62,1) 11(37,9)
YD yatis oykiisii var 6(85.7) 1(14.3) 0,234
L Yok 18(64,3) 10 (35,7)
IHB 6yKkiisii Var 6(75,0) 2(25,0) 0,571
Prenatal sigara Yok 18(75,0) 6(25,0) 0134
maruziyeti Var 6(50,0) 6(50,0) '
Ailede fk Yok 17(65,4) 9(34,6) 0792
oykiisii Var 7(70,0) 3(30,0) ’
Ailede Yok 22(64,7) 12(35,3) 0.303
epilepsi oyKiisii Var 2(100,0) 0(0,0) ’
Nobet sirasinda Yok 24(70,6) 10(29,4)
antiepileptik Var 0(0,0) 2(100,0) 0,040
uygulanmasi

SCN1A’da patolojik mutasyon sadece 1 hastada olup, hastada rekiirrens

izlenmemistir.

Tablo 12. Polimorfizm ve FK rekiirrensi arasindaki iliski

FK rekiirrensi

Yok Var p
n(%o) n(%o)
. _ Yok 7 (87,5) 1(12,5)
Polimorfizm var 17(60,7) 11 (39,3) 0,156
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Hasta grubu SCN1A rs2298771 polimorfizmi agisindan degerlendirildiginde;
polimorfizm olanlarin %39,3’linde FK rekiirrensi gozlenirken, olmayan hastalarin
%12,5’inde saptanmistir. FK rekiirrensi ile polimorfizm arasinda istatistiksel acidan
anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,156) (Tablo 12). FK ge¢iren olgularda
polimorfizm ile ilk FK gegirilen yas ve FK dakikas1 arasindaki iliski incelendiginde;
polimorfizm saptanan olgularin ilk FK ge¢irdigi yas ortalamas1 22,29+11,24 ay iken,
polimorfizm saptanmayan olgularin ortalama yas1 22,62+13,42 ay olarak saptandi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (p=0,955) (Tablo
13). Polimorfizm saptanan olgularin ortalama FK siiresi 3,23+4,59 dk iken,
polimorfizm saptanmayan olgularin ortalama FK siiresi 2,0+1,29 dk olarak

gbzlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir

(p=0,880) (Tablo 13).

Tablo 13. Polimorfizm FK gegirilen yas(ay) ve FK siiresi (dk) arasindaki iliski

Polimorfizm
Yok Var p
Ilk FK gegirilen 22,62+13,42 22,29+11,24 0.955
yas (ay) 19,5 (10-54) 18 (12-57) '
2,0+1,29 3,23+4,59
FK siiresi (dk) 0,880
1(1-4) 1 (1-20)

Hasta grubunda SCN1A rs2298771 polimorfizmi olanlarin %25°i kiz, %75
erkek cinsiyette saptanmistir. Cinsiyet ile polimorfizm arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark bulunamamustir (p=0,214) (Tablo 14).

Hasta grubunda SCN1A rs2298771 polimorfizmi olanlarin %64,3’l basit tipte,
%35,7 ‘si komplike FK veya febril status gegirmistir. FK tipi ile polimorfizm arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski bulunamamustir (p=0,388) (Tablo 14).

Polimorfizm saptanan olgularin %21,4°t 38°C altinda, %50’si 38-38,5°C de,
%10,7’s1 38,5-39°C arasinda ve %17,9’u 39 derece iistiinde ates ile FK gecirmistir.
Polimorfizm saptanmayan olgularin %2’si 38°C altinda, %62,5’1 38-38,5°C de,
%12,5’1 38,5-39°C arasinda ates ile FK gecirmistir. FK sirasindaki ates derecesi ile
polimorfizm arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmamistir (p=0,813)

(Tablo 14).
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Polimorfizm saptananlarin %32,1’inde ailede FK Oykiisii olup, saptanmayan
olgularin %12,5’unda ailede FK 6ykiisii mevcuttur. Ailede FK Oykiisii ile polimorfizm
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli iliski bulunamamustir (p=0,397) (Tablo 14).

Polimorfizm saptanmayan olgularin %12,5’unda ailede epilepsi Oykiisii olup,
polimorfizm saptananlarin %3,6’sinda ailede epilepsi Oykiisii mevcuttur. Ailede
epilepsi Oykiisii ile polimorfizm arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki
bulunamamustir (p=0,400) (Tablo 14).

Polimorfizm saptanan olgularin  %32,1’inde ek hastalik mevcutken,
saptanmayan olgularin %50’sinde ek hastalik mevcuttur. Ek hastalik bulunmasi ile
polimorfizm arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki bulunamamistir (p=0,354)
(Tablo 14).

Polimorfizm saptanan olgularin 9%78,6’sinda yenidogan yatis1 olmayip,
%?21,4’tinde yenidogan yatis1 mevcuttur. Polimorfizm saptanmayan olgularin
%12,5’unda yenidogan yatis Oykiisii olup, %87,5’inde yenidogan yatisi yoktur.
Yenidogan yatig Oykiisii ile polimorfizm arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki
saptanmamustir (p=1,000) (Tablo 14).

Polimorfizm saptanan olgularin %78,6’sinda ihb 6ykiisii olmayip, %21,4’inde
thb Oykiisti mevcuttur. Polimorfizm saptanmayan olgularin %25’inde thb 6ykiisii olup,
%75’inde ihb yoktur. IHB &ykiisii ile polimorfizm arasinda istatistiksel agidan anlamli
iliski saptanmamustir (p=1,000) (Tablo 14).

Polimorfizm saptanan olgularin %67,9’unda prenatal sigara maruziyeti
olmazken, %32,1’inde maruziyet Oykisii alinmistir. Polimorfizm saptanmayan
olgularin %37,5’inde prenatal sigara maruziyeti varken, %62,5’inde prenatal sigara
maruziyeti saptanmamistir. Prenatal sigara maruziyeti ile polimorfizm arasinda
istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmamustir (p=1,000) (Tablo 14).

Polimorfizm saptanan olgularin %64,3’tinde ¢ocuk norolojisi bagvurusu
olmayip, %35,7’sinde c¢ocuk norolojisi basvurusu mevcuttur. Polimorfizm
saptanmayan olgularin %12,5’inde ¢ocuk noérolojisi basvurusu olup, %87,5’inde
cocuk ndrolojisi bagvurusu yoktur. Cocuk norolojisi bagvurusu ile polimorfizm
arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamustir (p=0,388) (Tablo 14).

Polimorfizm saptanan olgularin %92,9°’unda FK sonras1 antiepileptik kullanimi

olmayip, %7,1’inde FK sonrasi antiepileptik kullanimi mevcuttur. Polimorfizm
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saptanmayan olgularin hig¢birinde FK sonrasi antiepileptik kullanim 6ykiisti yoktur.

FK sonrasi antiepileptik kullanimi ile polimorfizm arasinda istatistiksel agidan anlamli

iliski saptanmamustir (p=1,000) (Tablo 14).

Tablo 14. FK geciren hastalarin verileri ile polimorfizm arasindaki iliski

Polimorfizm
Yok Var P
n(%o) n(%o)
L. Erkek 4 (50) 21(75)
Cinsiyet 0,214
Kiz 4(50) 7(25)
. .. Basit 7(87,5) 18(64,3)
Tk FK tipt Komplike veyastatus ~ 1(125) 10(357) °o0
37-37,9C 2(25) 6(21,4)
. 38-38,5C 5(62,5) 14(50)
Ates derecesi 38.6-38.9C 1(12,5) 3(10,7) 0,813
39-40C 0(0,0) 5(17,9)
Ailede Yok 7(87,5)  19(67,9) 0.397
FK oykiisii Var 1(12,5) 9(32,1) ’
. o . Yok 7(87,5) 27 (96,4)
Ailede epilepsi oykiisii Var 1(12,5) 1(3.6) 0,400
Yok 4(50,0)  19(67,9)
EK hastalik Var 4(50,0) 9(32,1) 0,354
Yok 7(87,5)  22(78,6)
Yd yatis Var 1125) 6@1a) 0%
. R, Yok 6(75,0) 22(76,0)
IHB oyKkiisii Var 2(25,0) 6(21.4) 1,000
. N Yok 5(62,5)  19(67,9)
Prenatal sigara maruziyeti Var 3(37,5) 9(32,1) 1,000
. .. Yok 7(87,5) 18(64,3)
Cocuk néroloji basvurusu Var 1(12,5) 10(35,7) 0,388
S Yok 8(100) 28(92,9)
FK sonrasi antiepileptik kullanim Var 0(0,0) 2(7.1) 1,000
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5. TARTISMA

Febril konviilziyon; ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen nobet tipidir. AAP tanimina
gore FK; genellikle 6 ay ile 5 yas arasinda goriilen, ates ile iligkili olan ancak
intrakraniyal enfeksiyon ve ndbete neden olabilecek baska bir neden yokken meydana
gelen bir olay olarak tanimlanmaktadir (1). 6 ila 60 ay arasindaki ¢ocuklarin %2 ila
%S5’ini etkiler (1). Febril konviilziyonlar genellikle iyi seyirli olmalarina ragmen
tekrarlayabilmeleri ve epilepsiye doniisiim gosterebilmeleri sebebiyle dnem tasirlar.
Ebeveynlerde ciddi anksiyeteye neden olmasi ve sik goriilmesi nedeniyle ¢ocuk saglig
ve hastaliklar1 poliklinik ve acil bagvurularinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Cocuklarda
ilk FK gelisimi ve FK tekrarinda bireysel ve cevresel faktorler onemlidir. FK
genellikle iyi seyirli bir durumdur ancak olgularin %?23-42’sinde tekrarladigi
bilinmektedir (104,115). FK c¢ocukluk caginin en sik izlenen nébet tipi olmasina
ragmen; hala etiyopatogenezi tam belirlenememistir. Ailesel kalittimin olmasi
nedeniyle patogenezde genetik iizerinde durulmaya baslanmistir. Son yillarda yapilan
genetik caligmalarda iyon kanallarindaki mutasyonlarin FK ve epilepsi gelisiminde
etkili oldugu gosterilmistir (116—118). Calismamizda febril konviilziyonda en 6nemli
genlerden biri olan SCN1A genindeki mutasyon ve polimorfizm ile febril konviilziyon
iligkisini degerlendirdik.

FK siklikla 6 ay ve 5 yas arasi ¢gocuklarda goriiliir. En sik goriildigii yas 12-30
ay arasinda olup 18. ayda pik yapar. Ling ve ark.’min yapmis oldugu c¢alismada
ortalama yas 19,8 ay (1-72 ay) olarak bulunmustur (119). Kélfen ve ark.’nin yaptigi
arastirmada ilk FK yas1 %25 1 yasin altinda, %46 1-2 yas arasinda, %29 2 yasin
listiinde oldugu gériilmiistiir (120). Ulkemizde ise ilk FK gegirme yasi; Canpolat ve
ark.’nin Kayseri’deki ¢aligmalarinda 18-24 aylikken, Atesoglu ve ark.’nin Izmir’de
yaptiklar1 galismalarinda ¢ogunun 18 ay ve altinda, Ozaydin ve ark.’nin Ankara’da
yaptiklari ¢alismada ise ortalama yas 22 ay olarak bildirilmistir (25,121,122). Bizim
calismamizda hastalarin ilk FK ge¢irme yas1 10 ay ile 57 ay arasinda olup yas
ortalamast 22,3+11,55 aydi. Katilimecilarin biiyiik ¢ogunlugu (%61,1) 12-23 ay
arasindaydi. Calismamizda FK goriilme sikliginin yas dagilimi literatiirle uyumluydu.

Febril konviilziyon erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklara oranla daha fazla goriiliir.
Literatiirde erkek/kiz oran1 1,6/1 olarak bildirilmistir (102). Okumura ve ark. ‘nin 203

hasta ile yaptig1 bir ¢alismada erkek/kiz oran1 1,3/1 iken, Knudsen'in yaptigi ¢alismada
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bu oran 1,4/1, Tsuboi ve ark. yaptig1 ¢aligmada ise 1,42/1 olarak bulunmustur(123—
126). Ulkemizde ise Ozmen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada erkek/kiz oranini 1,36/1
olarak bildirmislerdir (127). Calismamizdaki hastalarin %69.,4 i erkek ve erkek/kiz
orant 2,2/1 olup bu oran literatiir verileri paralelinde ancak bu oranlardan yiiksek
bulunmustur.

Son yillarda alerjik hastaliklar ile febril konviilziyon arasinda iligki iizerine
calismalar yapilmaktadir. Lin ve ark.’nin Taiwan’da, FK geciren 1304 ¢ocuk ile
yaptiklar1 retrospektif bir kohort calismasinda febril konviilziyon ve alerjik rinit
arasinda artan iliski degerlendirilmis ve vaka grubunda alerjik rinit insidans1 kontrol
grubuna gore %4 daha yiliksek bulunmus ve 11 yillik takip sonrasinda da FK gegiren
¢ocuklarda alerjik rinit gelisim riski de (0,94'e kars1 18,9) arttigi bulunmustur(48).
Sadri ve ark.’nin ndbetlerin astim ve alerjik hastaliklar ile iligkisini aragtirdigi 1300
hasta iizerinde yaptiklari kesitsel bir anket ¢alismasi sonucunda febril konviilziyonlu
hastalarda eslik eden alerjik hastaliklarin sayisi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur
(128). Lin ve ark.’nin Taiwan’da fk geciren 1304 ¢ocuk ile yaptiklar1 retrospektif bir
kohort c¢alismasinda febril konviilziyon geciren c¢ocuklarda artan astim riski
degerlendirilmis ve 11 yillik takip sonrasinda fk gegiren ¢ocuklarda astim insidansi
%35 daha yiiksek bulunmus ve astim gelisme riskinin de (0,96’a kars1 3,62) arttigi
bulunmustur (129). Bizim ¢alismamizda da febril konviilziyon gegiren hastalarin %
16,7’sinde alerjik rinit, %5,6’sinda da astim oykiisii mevcuttu. Allerjik rinit , astim ile
febril konviilziyon arasindaki artan risk iliskisi; sitokin profilindeki benzerlik ve 2
hastaligin spesifik viral enfeksiyonla iliskisine bagli olabilecegi diistintilmiistiir.

Febril konviilziyonun prenatal risk faktorleri incelendiginde sigaranin tizerinde
durulmustur. Prenatal nikotin tiikketiminin FK riskini artirdigi one siiriilmektedir.
Vahidnia ve ark.’nin 10108 hamile kadin ile yaptiklar prospektif kohort caligmasinda
%36’sinda nikotin kullanimi1 oldugu ve maruz kalan bebeklerde FK riskinin %30
arttig1 bulunmustur (130). Bizim ¢alismamizda da literatiir verileri ile paralel olarak,
FK geciren hastalarin annelerinde prenatal donemde %33,3 sigara kullanim1 mevcuttu.

FK etiyopatogenezinde genetik yatkinlik 6nemli bir yer tutmaktadir. FK geciren
cocuklarin ailesinde %25-40, kardeslerde %9-22 oranda FK 6ykiisii oldugu literatiirde
bildirilmistir (26). Offringa ve ark.’min yaptigi ¢alismada FK geciren hastalarin
%?24’tinde ailede FK Oykiisii saptanmistir (131). Wallace ve ark.’nin ¢aligmasinda
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birinci derece akrabalarda FK oykiisii oran1 %17, Kolfen’in ¢alismasinda ise bu oran
%16,3 olarak bulunmustur (120,132). Ozaydin ve ark.’nin ¢alismasinda ailede FK
oykiisiinii %34 olarak bulmuslardir (25). Bizim ¢alismamizda ise literatiirle uyumlu
olarak %27,8 oranda ailede FK 6ykiisii bulundu. Mevcut sonuglarla FK patogenezinde
aile Oykiisiiniin 6nemli bir yer tuttugunu desteklemis olduk.

Yenidogan sariligi ile FK gecirme riski acisindan literatiirde sinirli ¢alismalar
bulunmaktadir. Hiperbilirubinemi ile FK riski arasindaki iliskiyi inceleyen yalnizca
bir ¢alismada, serum bilirubin diizeyi 300 umol/L'nin {izerinde olan yenidoganlarda
hiperbilirubinemi ile febril nobetler arasinda higbir iliski bulanamadigi bildirilmistir
(133). Maimburg ve ark.’nin yaptig1 yenidogan sariligi ile atesli nobetler ve epilepsi
arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismada da epilepsi ile iliski saptamis fakat FK risk
artist ile iliski saptanmamistir (134). Bizim ¢alismamizda ise FK gegiren hastalarin
%22,2’sinde yenidogan doneminde indirekt hiperbilirubinemi nedenli yatis Oykiisii
mevcuttu. IHB ile ilgili istatistiksel anlamli veri elde edemesek de FK gecirenlerde
yiikksek oranda IHB oykiisii olmasmin ilerideki calismalar igin &n  veri
olusturabilecegini diislindiik.

Okumura ve ark. nin ¢alismasinda FK gegiren ¢ocuklarda ortalama viicut 1sis1
39.4°C olarak verilmistir (123). Ulkemizde FK gegiren Aksay ve ark.nim 500 ¢ocuk ile
yaptig1 bir caligmada hastalarin %88,6 ’sinda FK sirasinda ates 39°C ve altinda,
%11,4’linde ise 39°C’ nin lizerinde bulunmustur, bu calisma ates yiiksekligi ile FK
arasinda bir iligki olmayabilecegini, atesin yliksekliginin degil ylikselme hizinin
onemli oldugunu disiindiirmektedir (135). Calismamizdaki hastalarin ilk FK
sirasindaki ates ortalamasi 38,35+0,61 °C idi ve hastalarin %52.,8’si 38-38,5°C
araliginda ates ile FK gec¢irmisti. Bu veri FK’ da ates yiiksekliginin degil yiikselme
hizinin  belirleyici oldugu goriisiinii  desteklemektedir. Ancak aragtirmamizda
hastalarin bazilarinda atesinin ilk ¢iktigi anin bilinmemesi, aile tarafindan hastane
basvurusu Oncesinde atesin Ol¢lilmemesi, hastaneye gelmeden Once ates diisiiriicii
verilmis olmasi gibi nedenler kaynakli atesin ilk ¢iktig1 an ve tepe noktasina ulagma
stiresi ile ilgili verilere ulagilamay1 olanaksiz kilmistir.

Literatiir verilerine gore basit febril konviilziyonlar FK’larin %80-85’1ni,
komplike FK’lar yaklasik %20 ‘sini olusturmaktadir. Chung ve ark. Cin’de yaptiklar
calismada ilk FK tipini %84 basit, %16 komplike FK olarak tespit etmislerdir (136).
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Nelson ve ark.’nin FK geciren 1706 olgu ile yaptigi caligmada; komplike FK orani
%28 olarak bulunmustur (4). Tiirkiye’de ise Canpolat’in ¢alismasinda basit FK %82,
komplike FK %18, Ozaydin ve ark.’nin calismasinda basit FK %90, komplike FK %10
olarak bulunmustur (25,121). Bizim ¢alismamizda ise basit FK gegciren olgular %69,4,
komplike FK gegirenler %27,8 ve febril status geciren %2,8 olarak tespit edildi. ilk
FK tipi ile ilgili verilerimiz literatiirle uyumlu olarak bulundu.

EEG ¢ekiminin FK tanisinin  koyulmasinda, takip ve tedavisinde yeri
bulunmamaktadir. Ayn1 zamanda FK’nin tekrarlama ve epilepsi gelisiminin tespitinde
de roli yoktur (79). AAP, BFK’da rutin EEG Onermemektedir (1). Yapilan
calismalarda FK gegiren cocuklarda EEG’de anormallik goriilme sikligi %2-86
oraninda degigsmektedir (137). KFK geciren ¢ocuklarda EEG daha yiiksek oranda
anormal saptanmaktadir (137). Bizim ¢alismamizda 11 hastanin (%30,6) g¢ocuk
norolojisi bagvurusu olup bagvuranlarin hepsine EEG ¢ekildi. Hastalarin EEG’lerinde
anlamli patoloji tespit edilmedigi ailelerden 6grenildi. Sonuglarimizdan yola ¢ikarak
literatiirde de belirtildigi tizere EEG cekiminin FK’da ¢ok da yeri olmadigini
desteklemis olduk.

Nelson KB ve ark.” nin ¢aligmasinda basit FK gegiren saglikli bir ¢ocukta
epilepsi gelisme riski genel popiilasyondan hafif yiiksek olarak %1-2, komplike FK
geciren, anormal gelisim Oykiisii veya ailede epilepsi Oykiisii olan cocuklarda ise %5-
10 olarak bildirilmistir (108). Bizim ¢aligmamizda da c¢alismamizin takip siiresi
boyunca hi¢bir hastanin epilepsi tanis1 almamistir. Bu sonug ¢calismamizdaki hastalarin
cogunun (%69,4) basit tipte FK gecirmesine, takip siirecimizin sinirli olmasina bagh
olabilir.

FK 6ykiisii olan ¢ocuklarda en ¢ok tartisilan konulardan biri de antiepileptik ilag
profilaksisidir. Daha Onceki yaymlarda FK’nin epilepsiye doniisebilecegi
diistincesiyle profilaksi yaygin olarak onerilmekteydi (138). Ancak son yillarda
yapilan kapsamli epidemiyolojik arastirmalarda FK’larin benign oldugu, merkezi sinir
sisteminde yapisal ve biligsel harabiyete yol agmadigy, epilepsi gelistirme riskinin ¢ok
diisiik oldugu gosterilmistir (17,139). Bizim g¢alismamizdaki hastalarda da sadece
2’sinin (%5,6) tekrarlayan FK nedenli antiepileptik tedavi aldigi 6grenildi. Bu
hastalarin birinde 3 kez, birinde 4 kez FK tekrar1 mevcuttu. Takip siiresinde

antiepileptik profilaksisi altinda tekrar FK gecirmedikleri 6grenildi.
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Literatiirde FK’larin tekrarlama orani %30-40 olarak yer almaktadir. Ik FK
sonrast rekiirrens orani, Nelson ve ark.’nin ¢alismasinda %31; Verity ve ark.’nin
calismasinda %35; Knudsen ve ark.’nin ¢alismasinda %37; Offringa ve ark.’nin
caligmasinda %37, Berg ve ark.’nin c¢alismasinda %32 olarak bulunmustur
(4,8,10,140,141). Ulkemizde ise Atesoglu ve ark.’nin ¢alismasinda %33, Canpolat ve
ark.’nin ¢alismasinda %25, Ozaydin ve ark.’nin ¢alismasinda %42 olarak bulunmustur
(25,121,122). Calismamizda %33,3 olguda FK rekiirrensi oldugunu saptadik. Literatiir
verileri ile rekiirrens oranimiz uyumlu olarak sonuglandi.

Febril konviilziyon rekiirrensi i¢in major risk faktorleri olarak; 1 yas altinda
baslangig, ailede febril konviilziyon Oykiisli olmasi, ilk febril konviilziyonda atesin
39°C altinda olmas1 ve ates ndbet arasindaki siirenin 1 saatten az olmasi1 alinmstir.

Febril konviilziyonun baglangi¢ yasi rekiirrens i¢in en énemli risk faktoriidiir
(138,142). ilk febril konviilziyonun 12 ya da 18 ayin altinda goriilmesinin énemli bir
risk faktorii oldugu konusunda fikir birligi bulunmaktadir (138,142). Erken yaslarda
SSS immatiiritesine bagli olarak aktivator ve inhibitor ndrotransmitterler arasindaki
dengenin kurulamamasi sonucu nobet aktivitesinin olustugu diistiniilmektedir
(143,144). Calismamizda ilk FK yas1 18 aymn altinda olanlarin %35,7’sinde, ilk FK
yast 18 ay ve lizerinde olanlarin %31,8’inde FK rekiirrensi gelistigi saptanmistir. 18
ayin altinda ilk FK’sin1 gegirenlerin rekiirrens orani, 18 ay iizerinde ilk FK’sim
gecirenlere gore daha yliksek saptanmustir, fakat yas ve FK rekiirrensi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (p=0,809).

Ailede FK oykiisii bulunmast FK tekrar riskini artiran faktorler arasindadir.
Offringa ve ark. da ailede FK 6ykiisii olmasimin FK tekrar1 agisindan 6nemli bir risk
faktorii oldugunu bildirmislerdir (104). Calismamizda ailede FK 6ykiisii olmasi ile FK
rekiirrensi arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamli bulunmasa da (p=0,792), ailede
FK 6ykiisii olanlarin %30’unda FK rekiirrensi saptanmustir.

Calismalarda diisiik atesin FK tekrar riskini artirdigi izerinde durulmaktadir. FK
sirasinda atesin tepe noktasi 38,3 °C olan g¢ocuklarda 1 yil iginde FK tekrarlama
olasiligmin %42; 40,6 °C olan c¢ocuklarda %12 oldugu saptanmistir (3,145).
Ulkemizde yapilan bir arastirmada; ates ve nobet arasindaki siirenin 1 saatten kisa
olmasimin FK tekrar riskini 17,8 kat, ndbet dncesi atesin 39 °C’nin altinda olmasinin

FK tekrar riskini 17,55 kat artirdig1 saptanmistir (146). Atesin derecesi diisiik iken FK
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goriilmesi nobet esiginin diisiik olmasi nedeni ile olabilir. Berg ve ark. da ates ile nobet
arasindaki siirenin kisa olmasini ve ndbet sirasinda atesin diisiik olmasini1 FK tekrari
ile iligkili bulmus ve disiik atesin FK tekrar riskini artirdiglr distlincesini
desteklemislerdir (103). Bizim ¢alismamizda da 38,5°C altinda FK geg¢iren hastalarin
tekrar oranlari yiiksek ates degerlerine gore daha yiliksek saptanmistir. Fakat nobet
sirasindaki ates degeri ve FK rekiirrensi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir (p=0,875). Daha once de belirttigimiz gibi hastalarin bazilarinda net
bilgiler alinamamasi nedenli atesin ilk ¢iktig1 an ve tepe noktasina ulasma siiresi ile
ilgili verileri degerlendirmeye alamadik.

FK rekiirrensinde diger risk faktorlerinden ailede epilepsi Oykiisiiniin etkisine
bakacak olursak; literatiirde ailede epilepsi dykiisiiniin FK tekrarinda olas risk faktorii
oldugu goriisii yaygindir (17,25,145). Ancak Berg ve ark. birinci derece akrabalarda
epilepsi Oykiisii olmasinin FK tekrart agisindan risk faktorii olmadigini bildirmislerdir
(103). Bizim g¢alismamizda da ailede epilepsi Oykiisii olan hastalarin hi¢birinde FK
rekiirrensi gozlenmemis olup, ailede epilepsi Oykiisti ile FK rekiirrensi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0,303).

Calismalarin ¢ogunda FK rekiirrensi i¢in ilk FK tipinin dneminin olmadigi
bildirilmektedir (4,8,147). Ilk nébet tipi komplike olanlarda FK rekiirrensinin daha sik
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (148). Pavlidou ve ark.’nin 260 gocuktan
olusan prospekti yontemle yaptiklar: ¢alismada ilk ndbet tipinin komplike 6zellikte
olmasi FK rekiirrensi olarak 6nemli bir risk faktorii olarak tespit edilmistir (107).
Bizim ¢alismamizda da ilk FK tipi basit FK olanlarin %28’sinde, komplike FK veya
status olanlarin %45,5’inde FK rekiirrensi goriilmiistiir. Basite gore anlamli bir yiiksek
oran mevcuttur. Fakat ilk FK tipi ile FK rekiirrensi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmamistir (p=0,306).

FK erkek ¢ocuklarda daha sik goriilse de literatiirde FK tekrarlamasi acisindan
cinsiyetler arasinda bir fark olmadig: bildirilmistir (106,115,149,150). Bu goriisiin
aksine Japonya’da yapilan bir calismada erkek cocuklarda FK tekrarlama olasiliginin
kiz ¢ocuklara gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Nedeninin erkek
cocuklarda FK sikliginin daha fazla olmasi ve erkek cocuklarin beyinlerinde inhibitor
mekanizmalarin (Potasyum-Klor tasiyict ekspresyonu ve GABA-A reseptorlerinin

depolarizasyondan hiperpolarizasyona gegisi) kiz cinsiyete gore daha yavas olmasi
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olabilecegini bildirmislerdir (151). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki yaygin goriisii
destekler nitelikte erkek cocuklarda FK gegirme orani daha yiiksek olsa da tekrar
acisindan her iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0,609).

FK rekiirrensi ile iliski agisindan degerlendirdigimiz prenatal sigara
maruziyeti, yd yatis 0ykiisii, ek hastaliklar ile FK rekiirrensi ile istatistiksel agidan
anlamli sonu¢ bulunamamustir.

Calismamizda FK sirasinda antiepileptik uygulanan hastalarin %100’tinde FK
rekiirrensi gozlenirken, antiepileptik uygulamasi yapilmayanlarin %29,4’iinde FK
rekiirrensi gelistigi gozlendi. Nobet sirasinda antiepileptik uygulanmasi ve rekiirrens
arasinda istatistiksel agidan anlaml iliski saptanmistir (p=0,040). Bu veri bize FK
sirasinda antiepileptik uygulamasma gerek olan hastalarin rekiirrens riskinin daha
yiiksek oldugunu diislindiirmiistiir. Bu sonug antiepileptik uygulanan hastalarin
cogunun komplike FK olmasi ile de agiklanabilir. Literatiirde benzer g¢alisma
gbdzlenmemis olup, bu sonug ileride yapilacak olan calismalara onciil bir ¢alisma
olabilir.

FK etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte; FK gecirenlerin
ailelerinde febril veya afebril nobet sikliginin normal popiilasyondan yiiksek olmasi
nedenli son yillarda genetik yatkinlik 6n planda disiiniilmektedir. Henliz FK ‘dan
sorumlu spesifik bir gen tanimlanamamugstir (152). Giincel c¢alismalarda iyon
kanallarmin etkisi lizerinde durulmaktadir. Olas1 genetik mekanizmalar arasinda
SCN1A, SCN1B, SCN2A, GABRG2, GABRD genlerinde polimorfizm sayilmaktadir
(28,30). Gen polimorfizmleri, tirinleri olan proteinlerde fonksiyon kaybi, azlig1 veya
fazlaligina yol agabilmektedir. Gen polimorfizmlerinin galisiimast;

- Hastaliklarin etiyoloji ve patogenezine 151k tutmak,

- Hastaliklara yatkinlik, siddeti ve prognozunu belirlemek,

- Tedaviye yanit farkliliklarininin degerlendirilmesi,

- Korunma yontemlerinin gelistirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.

Tek niikleotid polimorfizmleri, insan genomunda en c¢ok bulunan DNA dizi
varyasyonu tirleridir (153,154). DNA f{izerinde kisiden kisiye degisen tek bir baz
ciftidir. Tek niikleotid polimorfizmleri, FK 'lar gibi karmasik genle iligkili hastaliklar1

tanimlamanin yeni bir yolunu saglayabilecek belirteclerdir.
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SCNI1A kromozom 2q24.3'te bulunan noronal voltaj kapili sodyum iyon kanali
tip 1'in alfa alt birimini kodlar. SCN1A proteini, sodyum iyonlariin akisini kontrol
eder ve bdylece ndronal uyarilabilirligi diizenler. SCN1A’daki mutasyonlar noronal
hiicrelerin kendiliginden ve kontrolsiiz desarjina neden olmaktadir (36). Bu ¢alismada,
SCN1A‘daki genetik varyasyonun c¢ocuklarda FK’lara duyarlilik olusturup
olusturmadigini inceledik. Gen daha 6nce 2q21-q34 kromozomu ile eslenmistir (155—
158). Hastaliga neden olan gen mutasyonlarinin tespit edilmesine olanak taniyan
SCN1A (SNP2298771) polimorfik tekrar belirteci tanimlanmustir.

Baulac ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada;, GABRG2 geninde
mutasyon olan 4 aile, SCN1A geninde mutasyon olan 14 aile, febril konviilziyon ve
diger epileptik sendromlar agisindan incelenmis ve febril konviilziyonun her iki grupta
en sik goriilen nobet tipi oldugu saptanmustir. izole atesli nébet olgulari, GABRG2
mutantlarda (%46) SCN1A mutantlara gore (%17) daha sik; jeneralize epilepsi febril
nobet art1 sendromu olgular1 SCN1A mutantlarda (%57) GABRG2 mutantlara goére
(%13) daha sik tespit edilmistir. Zamanla atesli nobetlerden atessiz nobetlere gegis,
SCN1A mutasyonlarinda GABRG2 mutasyonlarina gore daha sik, atessiz ve epileptik
nobetler SCN1A geninde (%83) GABRG2 genindeki (%54) mutasyonlara gore daha
stk saptanmistir (117).

Calismamizda SCN1A gen analizi galisilan febril konviilziyon gegiren 36
hastadan sadece 1 kiside patolojik degisiklik saptanmistir. Bu hastanin gen analizi
sonucu; yiiksek olasilikla patojenik bir degisiklik tespit edilmistir; c.3734G>A
(p.R1245Q) (p.Argl245GIn) (Heterozigot) olarak sonuglanmistir. Ek olarak Ekzon
10’da A1067T (Heterozigot) polimorfizm (benign) tespit edilmistir. Tek bir hastada
mutasyon saptanmasi hasta sayimizin az sayida olmasi ile iliskili olabilecegini ve FK
olusumun tek mutasyonla agiklanamayacagi multifaktoryel etkinin daha baskin
oldugunu diisiindiirdi.

Calismalarin daha ¢ok SCN1A ile epilepsi iliskisi ve antiepileptik ilag yaniti
tizerine yapilmis olmasi nedenli FK ile SCN1A geni arasindaki iliski degerlendirilen
caligmalar az sayidadir (159-166). Literatiir tarandiginda Chou ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada febril konviilziyonlar ile SCN1A gen polimorfizmleri arasindaki
iligki degerlendirilmis ve SCN1A polimorfizmleri (rs2298771) ile FK arasinda anlamli
iliski olmadigini tespit etmislerdir (167). Zhang ve ark. Cinli hastalarda febril
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konviilziyon ile SCN1A polimorfizm arasindaki iligskiyi incelemis, fakat bu ¢alismada
daha once FK Oykiisii olan epilepsili hastalar ¢alismaya alimmistir ve SCNI1A
polimorfizmleri ile FK arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir (168). Mantegazza
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da bir ailenin iiyelerinde FK ve SCN1A gen iligkisini
degerlendirmis, yeni bir mutasyon tespit etmislerdir (169). Bizim ¢alismamizda ise
SCN1A geninde Ekzon 10°da A1067T polimorfizmi (rs2298771 missense varyanti,
tek niikleotid polimorfizmi) acisindan febril konviilziyon gegiren hastalar
degerlendirildiginde 36 hastanin 8 tanesinde (%22,2) degisiklik tespit edilmedigi, 1
tanesinde (%2,8) mutasyona ek heterozigot polimorfizm oldugu, 11 tanesinde (%30,6)
homozigot polimorfizm oldugu, 14 tanesinde (%38,9) heterozigot polimorfizm oldugu
ve 2 kiside (%5,6) de homozigot polimorfizme ek heterozigot benign degisiklik oldugu
tespit edildi. Kontrol grubunun SCNI1A gen analizine bakildiginda; hicbirinde
patojenik mutasyon olmadigi tespit edildi. 34 hastanin 26 tanesinde (%76,4) degisim
saptanmamis, 5 tanesinde (%14,7) farkli polimorfizm ¢esitleri saptanmais, 2 tanesinde
(%35,8) Ekzon 10°da A1067T heterozigot ve 1 tanesinde (%2,9) Ekzon 10°da A1067T
homozigot polimorfizm saptanmistir.

Hasta grubu ve kontrol grubu SCN1A gen analizleri karsilastirildiginda, febril
konviilziyon gegirenlerin %77,8’inde mutasyon ya da polimorfizm saptanirken,
gecgirmeyen kontrol grubunun %10,7’sinde polimorfizm saptanmistir Gruplara gore,
SCN1A genetik polimorfizm agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigtir  (p<0,001). Calismamizin bu sonucu ile SCN1A rs2298771
polimorfizminin iyi huylu olmasina ragmen FK’ya yatkinlik olusturabilecegini
disiindiirmektedir.

Hasta grubunda rs2298771 polimorfizmi acgisindan bakildiginda; degisim
saptanmayan hastalarin %12,5’inde FK rekiirrensi gézlenirken, polimorfizm olanlarin
%39,3’linde saptanmistir. Polimorfizm saptananlarda rekiirrens oran1 daha fazla olsa
da FK rekiirrensi ile polimorfizm arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,156).

Literatiirde FK ile bagvurup SCN1A gen polimorfizmi saptanan hastalarin; FK
rekiirrensi ve uzun dénem takiplerde epilepsiye donme prevalansi ve risk faktorlerini
aragtiran bir ¢alisma yoktur. Bu nedenle verilerimiz literatiirle karsilastiritlamadi.

Calismamizda SCN1A rs2298771 polimorfizmi ile hasta verileri arasindaki iligkilere
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bakildiginda higbirinde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. SCN1A 2298771
polimorfizminin FK’l1 hastalarin demografik ve klinik verilerine bir etkisi olmadigin
belirledik. Bunun sebebi 6n planda olarak hasta sayimizin kisitli olmasi nedenli
olabilecegi diistintildii. Yine de buldugumuz sonuglarla polimorfizm saptananlarin
ailesinde FK oykiisiiniin saptanmayanlara gore daha yiiksek oranda (%32,1°e %12,5)
bulunmasi1 da SCN1A rs2298771 polimorfizmin genetik temelde rol oynayabilecegini
desteklemektedir.

Sonug olarak biz FK genetik temelinde rs2298771 polimorfizminin FK yatkinlik
olusturabilecegi sonucuna ulagtik. Fakat FK’nin multifaktoriyel bir etiyopatogenezinin
olmasi, ¢alismamizin kisitl sayida hastada yapilmasi, lokal bir bolgede olmasi, hasta
verilerinin bazilarinda ailelerin FK zamanindaki bazi bilgileri net hatirlayamamasi
elde edilen bulgularin FK prognozuna ve tedavisine yonelik katkilarin nasil olacagi
konusunda daha fazla ¢aligmaya gereksinimine gerek vardir.

Her ne kadar FK’larin ¢ogu kendi kendini sinirlasa da koti prognozlu
tekrarlayan FK, febril status epileptikus veya infantil FK’lar1 takip eden epileptik
sendromlarin gelisimi i¢in genetik yatkinligin temellerinin tanimlanmasinin énemli
oldugu diistinmekteyiz. Calismamizdaki bulgularimiz FK genetik gegis, risk faktorleri

ve tedavi konularinda yeni ¢aligmalara 151k tutacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda 2. Kromozomun uzun kolunda lokalize (2q24.3) néronal voltaj

kapili1 sodyum iyon kanali tip 1'in alfa alt birimini kodlayan SCN1A geninde mutasyon

varlig1 arastirilmistir.

1-

2-

10-

FK gegiren ¢aligsma grubundaki erkeklerin orani (%69,4), kizlardan daha fazlaydi.
Erkek/kiz oranini 2,2/1 olarak tespit ettik.

Calisma grubunda ilk FK gegirme yas1 ortalama 22,3 (=11,55) aydi. Katilimcilarin
biiyiik cogunlugu (%61,1) 12-23 ay arasindaydi.

10 hastanin (%27,8) ailesinde FK 6ykiisii mevcuttu. 2 hastanin (%5,6) ailesinde
epilepsi Oykiisii mevcuttu. FK geciren hastalarin ebeveynleri arasinda akrabalik
yoktu.

[lk FK gecirdiklerindeki ates ortalamasi 38,35(x0,61°C) olarak saptandi.
Hastalarin biiyiik cogunlugunda (%52,8) 38-38,5°C araliginda FK gecirme
Oykiisii mevcuttu.

FK icin ates odag1 en sik USYE olarak saptandi. Etken saptananlarda en sik
coronaviriis tespit edildi.

[k FK tipi olarak basit FK 25 hastada (%69,4), komplike FK 10 hastada (%27,8)
ve febril status 1 hastada (%2,8) tespit edildi.

[k FK sonras1 12 hastada FK tekrari izlemis olup, rekiirrens oranin1 %33,3 olarak
saptadik.

7 kiside (%19,4) FK sirasinda antiepileptik uygulanma Oykiisii mevcuttu.
Antiepileptik uygulananlarin %100’tinde FK rekiirrensi gozlendi. Nobet sirasinda
antiepileptik uygulanmasi ve rekiirrens arasinda istatistiksel agidan anlaml iligki
saptand1 (p=0,040).

11 kisi (%30,6) ¢ocuk norolojisine basvurdu. Higbirinin EEG’sinde anlamli
antiepileptik tedavi aldigi 6grenildi. Calismamizin takip siiresi boyunca higbir
hasta epilepsi tanis1 almadi.

SCN1A mutasyonu sadece 1 hastada (%2,7) saptandi. Hastada rekiirrens

gozlenmedi. Gen analizi sonucu; yiiksek olasilikla patojenik bir degisiklik
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11-

12-

13-

14-

c.3734G>A (p.R1245Q) (p.Argl245GIn) (Heterozigot) olarak sonuglandi. Ek
olarak rs2298771 Heterozigot polimorfizm (benign) tespit edildi.

SCNI1A rs2298771 polimorfizmine bakildiginda, FK geciren 36 hastanin 8
tanesinde (%22,2) degisiklik tespit edilmedigi, 1 tanesinde (%2,8) mutasyona ek
heterozigot polimorfizm oldugu, 11 tanesinde (%30,6) homozigot polimorfizm
oldugu, 14 tanesinde (%38,9) heterozigot polimorfizm oldugu ve 2 kiside (%5,6)
de homozigot polimorfizme ek heterozigot benign degisiklik oldugu tespit edildi.
Kontrol grubundaki 34 kisinin hi¢gbirinde SCN1A patojenik mutasyonu tespit
edilmedi. 26 kiside bu gende (%76,4) herhangi bir polimorfizm saptanmazken, 2
kiside (%5,8) 1s2298771 heterozigot polimorfizmi, 1 kiside rs2298771 homozigot
polimorfizmi ve 5 kiside (%14,7) SCN1A geninde farkli polimorfizmler
(rs6432860, rs7580482, rs3812719, rs10198801, rs67636132) tespit edildi.

Hasta grubu ve kontrol grubu gen analizleri karsilastirildiginda, febril
konviilziyon gegirenlerin %77,8’inde polimorfizm saptanirken, kontrol grubunun
%10,7’sinde polimorfizm saptandi. Gruplar arasinda SCNI1A rs2298771
polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001).
SCN1A rs2298771 polimorfizminin hasta grubunda klinik etkisine bakildiginda
hasta grubunda cinsiyet, ilk FK yas1, FK sirasinda ates derecesi, nobet tipi, ailede
FK oykiisii, ailede epilepsi Oykiisii, ¢ocuk norolojisi bagvurusu ve antiepileptik
ilag kullanimi ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (sirasiyla

p=0,214; p=0,955; p=0,813; p=0,388; p=0,397; p=0,400, p=0,388, p=1).
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