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BEYAN

¢ Febril Nobet Tanis1 ile izlenen Hastalarm Prognozlarinm Arastirilmasi’” bashkli
tez calismasimin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir ¢aligmadan kopya edilmedigini,
tezin planlanmasindan yazimma kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranigimin
olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi,
bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gdsterdigimi ve
bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarm ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr.Shafiga IBRAHIMLI



OZET

Giris ve Amac: Febril nobet (FN) ¢ocuklarda en yaygin goriilen nobet tiiriidiir.
Siklikla 6 ay-5 yas arasinda, intrakraniyal enfeksiyon olmaksizin atese bagli ortaya
¢ikan nobetlerdir. FN tekrarlama riski gosteren ve nadir de olsa epilepsiye doniisme
ihtimali olan bir saglik sorunudur. Bu ¢alismada amacimiz, FN tanisi ile basvuran
hastalarmm 10 yillik takiplerini igeren, prognozlarini etkileyen risk faktorlerini

belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Aralik 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Néroloji BD na
bagvuran ilk FN tanis1 alan hastalarin hastane kayitlarindan anamnez, klinik seyir,
laboratuvar degerleri, nérogdriintiileme ve elektroensefolografi (EEG) degerlendirme

sonuglarmi iceren retrospektif bir ¢aligmadir.

Bulgular: Calismamiza toplamda 64 hasta dahil edilmistir. Hastalarm 29 (%45,3)u
kadin, 35 (%54,7)’1 ise erkek idi. Yas ortalamas1 181,92+14,01 ay, ilk FN gec¢irme
yas1 ortalama 20,59+13,08 ay, son FN gegirme yas ortalamasi1 42,68+31,27 ay olarak
saptanmugtir. Hastalarin ndbet sirasinda ortalama ates Olgtimii 38,8+0,8°C idi ve
%89’unun >38°C oldugu saptanmistir. Hastalarda ates nedeni olarak en sik %76,6
(n=49) hastada {iist solunum yolu enfeksiyonu saptanmistir. Hastalarin ilk
nobetlerinin %78 (n=50)"1 Basit FN (BFN), %22 (n=14)’si ise Komplike FN (KFN)
idi. Takip siiresince hastalarin %37,5 (n=24)’unun bir kez nobet gecirdigi, %39,1
(n=25)’i 2-5, %14,1(n=9)’1 6-10 araliginda nobet ge¢irdigi ve %9,4 (n=6)’inin ise 10
ve lizeri sayida nobet gecirdigi saptanmistir. Olgularimizin takiplerinde %9,4 (n=6)
epilepsi gelistigi, KFN’de %28,5 (n=4), BFN %4 (n=2) olarak istatiksel anlamlilik
gosterdigi  saptanmustir(p=0,018). Ailede FN%29,7’sinde ve epilepsioykiisii
%9,4’tinde goriilmiistiir. En sik eslik eden komorbid durum olarak ise %20,3 ile

demir eksikligi anemisi (DEA) dikkati gekmistir.

Sonu¢: Febril nobet iyi prognozlu olsa da tekrarlama ve epilepsi gelisimi
goriilebilmektedir. Calismamizda, literatlir ile uyumlu olarak ilk ndbet tipinin
komplike olmasinm, FN tekrarlama riskinin ve epilepsi gelisimi i¢in onemli bir risk
faktorii oldugunu saptadik. Aile bilgilendirilmesinin hastalarin takip ve tedavisi i¢in

onemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Febril Nobet, Komplike Febril Nobet, Epilepsi, Takip



ABSTRACT

Objective and Aim: Febrile seizure (FS) is the most common type of seizure in
children. They are seizures that occur due to fever without intracranial infection,
often between the ages of 6 months to 5 years. FS is a health problem with a risk of
recurrence and a rare possibility of turning into epilepsy. In this study, our aim is to
determine the risk factors affecting the prognosis of patients who applied with the
diagnosis of FS, including the 10 year follow-up.

Materials And Methods: This is a retrospective study that includes clinical data,
blood tests, neuroimaging and electroencephalogram (EEG) results were reviewed
using the patients’ medical records of patients with the first diagnosis of FS who
applied to Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Division of Pediatric Neurology between December 2008 and December 2009.
Results: A total of 64 patients were included in the study. Of the patients, 29
(45.3%) were women and 35 (54.7%) were men. The mean age was 181.92+14.01
months, the mean age of the first FS was 20.59+13.08 months, and the mean age of
the last FS was 42.68+31.27 months. The mean fever of the patients during the
seizure was 38.8+08°C, and 89% of them were found to be >38°C. Upper respiratory
tract infection was detected as the most common cause of fever in 76.6% (n=49) of
the patients. The first seizures of the patients were simple FS (SFS) in 78% (n=50)
and complex FS (CFS) in 22% (n=14). During the follow-up period, it was
determined that 37.5% (n=24) of the patients had one seizure, 39.1% (n=25) had
seizures in the range of 2-5, and 9.4% (n=6) had 10 or more seizures. In the follow-
up of our cases, it was determined that epilepsy developed in 9.4% (n=6), 28.5%
(n=4) in CFS and 4% (n=2) in SFS, which showed statistical significance (p=0.018).
FS in the family was observed in 29v.7% and a history of epilepsy was observed in
9.4%. The most common concomitant comorbid condition was iron deficiency
anemia with 20.3%.

Conclusions: Although febrile seizure has a good prognosis, recurrence and
development of epilepsy can be seen. In our study, consistent with the literature, we
determined that the complexity of the first seizure type is an important risk factor for
seizure recurrence and the development of epilepsy. We think that informing the
family is important for the follow-up and treatment of patients.

Key words: Febrile seizure, Complex febrile seizure, Epilepsy, Follow up
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1.GIRIS ve AMAC

Febril Nobetler (FN), santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu olmaksizin atesin eslik
ettigi, alt1 ay ile bes yas arasindaki ¢ocuklarda tanimlanan nobettir. FN, ¢ocukluk
cagmda en sik goriilen konviilsif olay olup, en sik 14-18 ay arasinda ve ¢ocuklarin
%2 ila %5'inde goriiliir. Amerikan Pediatri Akademisi (APA), FN’i saglikli 6-60
aylik hastalarda noromotor gelisimsel gecikme olmaksizin, atesin eslik ettigi ve SSS
enfeksiyonun eslik etmedigi nobetler olarak tanimlamaktadir. FN’ler komplike ve
basit febril olmak tizere iki gruba ayrilir. Basit febril nobet (BFN), 15 dakikadan kisa
sliren ve 24 saat iginde tekrarlamayan; komplike febril nébetler (KFN), 15 dakikadan
uzun siiren ve 24 saatte birden fazla tekrar eden nobetler olarak bildirilmistir. FN’e
yol agan risk faktorleri olarak en sik yas, ates ve genetik yatkilik bildirilmis olup
cok faktorlii oldugu bilinmektedir(1).

Ulkemizdeki FN’in siklig1 tam olarak bilinmemekle birlikte, yapilan ¢alismalarda,
FN’in prevalanst %2,6 ile %5,8 arasinda saptanmustir(2, 3). FN sonrasi hastalarin
yaklasik %30-40’mda nobetin tekrarladigi goriilmektedir. ilk ndbetin bir yasin
altinda izlenmesi, ndbetin sik tekrarlamasi, viicut 1sisinin 40°C altinda olmasi ve
ailede FN oykiistiniin varlig1 tekrarlama riskini arttirmakta olup, risk faktorlerinin
sayis1 arttikga rekiirrens orani artmaktadir. FN sonrasi, 6zellikle KFN sonrasi epilepsi
gelisme riski normal popiilasyona gore artmustir, bu siklik ¢esitli ¢alismalarda %2 ila

%7 arasinda degismektedir(4, 5).

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada Aralik 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Néroloji
Poliklinigine bagvuran ilk kez FN tanis1 alan hastalarm 10 yillik takip siireleri i¢inde
prognozlarint (tekrari, tedavisi ve epilepsi gelisimi agisindan) etkileyen risk

faktorlerini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Febril Nobet
2.1.1. Tammm

Febril nobetler (FN), alt1 ay ila alt1 yas arasindaki ¢ocuklarda meydana gelen ve ates
tarafindan tetkiklenen nobetlerdir(6). M.O. 2080 yilinda FN’den ilk defa
Hammurabi’nin Babil Kitabeleri’nde s6z edilmektedir. FN’in ates ve yasla olan
iliskisi ilk defa M.O 400 yilinda Hipokrat tarafindan ortaya konulmustur (7). FN’in
Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE)’ ne gore tanimi; “Bir ayliktan biiyiik
cocuklarda goriilen, SSS enfeksiyonlar1 haricindeki atesli hastaliklara eslik eden,
oncesinde neonatal ndobet veya afebril nobet hikayesi olmayan ve diger akut
semptomatik nobet kriterlerine uymayan nobetler”dir (8). APA; “Daha once afebril
nobet Oykiisii olmayan 6-60 ay arasi ¢ocuklarda SSS enfeksiyonu veya metabolik bir

bozukluga bagli olmaksizin atesli donemde goriilen nébet” olarak tanimlamistir (9).
2.1.2. Epidemiyoloji

Cocuk hastalarin %2-5’inin bes yasma kadar en az bir kez FN gecirdigi gorilmistiir.
Dogu Asya iilkelerinde bu siklik %7-14 gibi daha yiiksek oranlarda bildirilmistir.
Hayat sartlarinin (tek odada yasama, sik enfeksiyona maruz kalma vb.), genetik ve
cevresel faktorlerin FN prevalansinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. FN, erkek

cocuklarinda kizlara gore 1.36/1 olarak biraz daha fazla bulunmustur (10).

Bat1 Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ¢ocuklarda FN'nin prevalansi %2-
5 arasindadir ve en yiiksek baslangic yast 18 aydir(11). Tim FN'li ¢ocuklarin
%50'sini 12-30 aylik ¢ocuklar olusturmaktadir, dort yasindan sonra ilk FN atagi
yasayan g¢ocuklarin ise oran1 daha distiktir (%6-15)(11). Bazi etnik gruplarda,
ozellikle Guamanyalilar’da (%14), Japonlar’da (%6-9) ve Hintliler’de (%5-10) daha
yiiksek prevalans bildirilmistir(11, 12). Canpolat ve ark. FN prevalansini erkeklerde
%4,3 ve kizlarda %4,2, toplam prevalans %4,3 olarak saptanmislardir(3). 3776
olgunun dahil edildigi baska bir calismada ise FN prevalansinin %4,8 oldugu
goriilmiistiir(13). Ulkemizdeki ¢alismalarda FN sikhig1 % 2,6-5,8 olarak bulunmustur
(2, 14).

2.1.3. Febril Nobetin Patogenezi

Santral sinir sistemi matiirasyonu sirasinda inhibitdér ve eksitatér mekanizmalar

arasinda yasla iligkili, gecici bir dengesizlik olasilig1 iizerinde durulmaktadir(15).



FN’in mekanizmasi hala tam olarak bilinmemekle birlikte, hayvan modelleri
sonuclarma gore hiperterminin, sicakliga duyarl iyon kanallar1 da dahil olmak iizere
birgok néronal islevi degistirdigi(16), ndronal ateslemeyi tetikleyerek FN olusturma
olasiligin1 artirdig1 ileri siirilmektedir. Ayrica periferde ve beyinde sitokin
salgilanmasmi neden olan inflamatuar bir siirecin de mekanizmanin bir pargasi
oldugu bilinmektedir(17). Hiperterminin ndbetleri provoke etmede ortak
mekanizmalar1 paylastigi, Interlokin-1B ates olusumuna katkida bulunurken,
hipokampuste bu sitokinin noronal hasara neden oldugu(18) ve no6ronal
uyarilabilirligi tetikleyen hipertermi, hiperventilasyon ve alkaloz FN olusumunda
suclanan mekanizmalardir(19). Ek olarak demir eksikliginin sinir sisteminde enerji
metabolizmasi, noronal biitiinliik, miyelinizasyon ve nérotransmitter metabolizmasi
iizerindeki etkileri nedeniyle FN patogenezinde DEA’sinin de roliiniin olabilecegi

diistiniilmektedir(20).
2.1.4. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Febril nobete yol agan nedenler; yas, ates ve genetik yatkinlik olup viral hastaliklar,

belirli asilarda tanimlanan risk faktorleridir.
2.1.4.1. Yas

Febril nobet ile yas arasinda siki1 bir iliski vardir, en sik alt1 ay ila {i¢ yas arasinda
(%80-85), cogunlukla da 18-22 ay arasinda goriiliir. Olgularin %90°1 ndbetini bes
yasindan once gecirir. FN’in goriildiigii yas araliginda, SSS’nin matiirasyonunun
halen devam etmesinin uyarilabilirliligi acisindan daha yatkin oldugu ileri

stirtilmektedir (15).
2.1.4.2. Ates

Febril nobet diyebilmek i¢in atesin bulunmasi kuraldwr, fakat tam icin gerekli ates
diizeyi hakkinda kesin bir kanit yoktur. Nobet her zaman ates baslangicinda ya da
atesin en yliksek oldugu sirada degil, ates diiserken de goriilebilir. Konu tartismali
olsa da, FN’lerde riskin ana belirleyicisi, atesin yiikselme hizindan ziyade yiikseklik
derecesinin etkili oldugu ileri siiriilmektedir(21). Cocuklarda nobet sirasinda ates
diizeyi genellikle 39°C’den yiiksek olmasma karsin, olgularin %20-50’sinde FN
atesli hastaligin ilk belirtisi olabilir. Bireye, yasa ve SSS’nin matiirasyonuna gore

degisen ndbet esigi, atesin etkisini belirleyen ana etkendir. Nobet esigi bebeklerde



daha diisik olup bazi ilaglar, su ve elektrolit dengesizliklerinin, ozellikle

hiponatreminin nobete yatkinligi daha da arttirdigi bilinmektedir (22).
2.1.4.3. Enfeksiyon

Febril nobetler ile viral enfeksiyonlar arasinda iliski tanimlanirken, bakteriyel
enfeksiyonlarda bu iliskinin daha az oldugu saptanmistir(23). Enfeksiyon tiplerine
bakildiginda; FN en sik, iist solunum yolu enfeksiyonlarmda (USYE), akut otitis
medyada, gastrointestinal enfeksiyonlarda, ozellikle de ekzantema subitum (6.
hastalik) sirasinda goriiliir. Son zamanlar da HHV 6’nin neden oldugu FN’e sikca
rastlanmaktadir (24). Avrupa'da yapilan bir ¢alismada, FN geciren c¢ocuklarin
%35'inde  HHV-6, %1l4'inde adenoviriis, %]11'inde solunum sinsityal viriisi,
%9'unda herpes simpleks viriisii, %3'linde sitomegaloviriis ve %2’sinde HHV-7
saptanmustir (25). Son donem koronaviriis pandemisi sonrasi yapilan bir ¢alismada 0-

5 yas aras1 ¢ocuklarin sadece %0,5'i FN tanisi almistir(26).
2.1.4.4. Asilama

Asilarin FN riskini artirdigim1 gosteren ¢alismalar olmakla beraber as1 teknolojilerin
gelismesi ile birlikte zamanla bu riskin azaldig1 gosterilmistir. Ozellikle bogmaca,
difteri, tetanoz ve kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asilarmin disik de olsa risk
faktorii olabilecegi bildirilmistir(27). Asmnin yapildig1 yas da FN gelisimi agisindan
onemlidir. Kizamik-kizamikgik-kabakulak (KKK), sugicegi asilar1 kombine olarak
yapilan 12-23 ay arasindaki ¢ocuklarda FN riski, KKK ve sucicegi asilar1 ayr1 olarak
yapilan ¢ocuklara gore 2 kat daha fazladir. Asilarin nobet tekrarinda ise bir risk
olusturmadiklar1 saptanmustir (28). Ilk dozda FN gériilmesi diger dozlar icin engel
degildir. As1 sonrast olan ciddi konviilzif ensefalopatilerin FN’den farkli

mekanizmalarla gelistigi kabul edilmektedir (15).
2.1.4.5. Genetik

Febril nobette hem genetik hem de gevresel faktorlerin etkisi oldugu bilinmektedir.
FN'li ¢cocuklarm birinci ve ikinci derece akrabalarinda FN'in beklenenden ¢ok daha
yliksek bir insidans ile ortaya ¢iktigi gosterilmistir (29). Anne ve babada FN 6ykdisii
olmasi riski dort kat, kardeste FN Oykiisii olmasi riski 3,5 kat arttirdig1 bildirilmistir.
Cekirdek ailede ve ikinci derece akrabalarda FN oykiistinden bagka ilk FN riskini
artiran diger faktorler; yenidogan doneminde 30 giinden uzun hastane bakimi,

ndrogelisimsel bozukluk, yuvaya devam etme olarak belirlenmistir. FN olma riski;



iki risk faktorii varhiginda % 28, dort risk faktorii varsa % 70 artmaktadir (15).
Hastalarin %25 ile %40'inda pozitif aile dykiisii mevcut olup, FN siklig1 kardeslerde
%20,7, ebeveynlerde %10,9 ve birinci derece akrabalarda %14,1 idi (29). Aile
Oykiisii olanlarda voltaj-kapili sodyum kanal subunit genlerinde (SCN1A, SCNI1B,
SCN2A) ve y-aminobiitirik asit (GABA) A reseptor subunit (GABRG2, GABRD)
genlerinde polimorfizmler bildirilmistir (30, 31). Baska bir ¢alismada ise Sodyum
kanalmin a-alt biriminde (SCN1A ve B) ve GABA tip A reseptoriiniin (GABRG2)
y2 alt biriminde mutasyonlar gosterilmistir (32, 33). Belirtilen genler disinda birgok
genle de iliskili genetik degisiklikler saptanmistir. Bu genlerden 8 ve 19
kromozomun kisa kolunda bulunan FEB1 ve FEB2 mutasyonunun sadece FN'de yer
aldigi, digerlerininise febril nobet art1 jeneralize epilepsi (GEFS+) sendromuna eslik
ettigi bildirilmistir(29, 32).

2.1.4.6. Diger faktorler

Annenin gebelikte sigara ve alkol kullanimi, kronik renal hastaliklar, epilepsi,
tirotoksikoz, hipertansiyon varligi buna prenatal maruziyet FN riskini artiran diger
faktorler arasindadir. Son donemdeki ¢alismalarda ilk kez FN ge¢irme i¢in baz1 risk

faktorleri saptanmistir(34, 35). Bunlar:
1. 28 giinden fazla yenidogan yogun bakim iinitesinde kalmak (%5,6)
2. FN 6ncesinde ¢ocukta norolojik gelisim geriligi olmasi (%4,9)

3.FN Oykiisii olan birinci derece akrabasinin olmasi (%4,5) veya ikinci derece bir

akrabaya sahip olmak (%3,6)
4. Krese giden ¢ocuklar (%3,1)

Febril nobet gegirme riskinin bu dort maddeden en az ikisine sahip ¢ocuklarda %28
arttigi  goriilmiistiir(36). Risk faktorlerine ragmen atesi olan her ¢ocukta FN
goriilmemektedir, bunun nedeni giiniimiizde hala arastirilmaya devam edilmektedir.
FN’li hastalarda yapilan c¢aligmalarda; interferon o ve ndron spesifik enolaz
yiiksekligi, tiroid stimiile edici hormon, biiylime hormonu, prolaktin ve kortizol
seviyelerinin  diigiikliigli, merkezi  termoregiilasyon  bozukluklari,  SSS
olgunlagsmasinda gecikme, DEA’si, eksitator aminoasitlerde artis ve serum ¢inko,
sodyum diizeylerinde diislikliik diger risk faktorleri olarak saptanmistir. Biitliin bu
bulgularin FN olusumundaki rolleri halen tam bilinmemektedir (37). DEA’nin olas1

bir risk faktdrii veya patojenik mekanizma oldugu ileri siiriilmiistiir (38). Ik FN’i
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olan 150 ¢ocuk iizerinde yapilan prospektif bir ¢alismada, bu ¢ocuklarin ortalama
ferritin diizeyleri, atesli hastaligi olan ancak konviilsiyonu olmayan kontrollere gore
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (29,5 ve 53,3 mcg/L). Plazma ferritin
seviyeleri <30 mcg/L olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gére onemli 6l¢iide ndbet

daha fazla oranda goriilmektedir (% 65 ve % 32) (39).
2.1.5. Klinik Ozellikler-Siniflama

Febril nobet ¢ogunlukla 10-15 dakikay1r gegmeyen ndbetlerdir ve %801 jeneralize
tonik-klonik vasiftadir. Sik goriilmese de fokal sekilde baslayip jeneralizasyon
gosterebilmektedir(40). FN’ler, BFN ve KFN olmak tizere iki grupta smiflandirilirlar
(Tablol).

Tablo 1. Febril Nobet Siniflamasi

Basit Febril Nobet Komplike Febril Nobet

15 dakikadan kisa siiren 15 dakikadan uzun siiren

Jeneralize Fokal

24 saat i¢inde tekrarlamayan 24 saat i¢inde tekrarlayan

2.1.5.1. Basit Febril Nobet

Febril nobet tanisi almis cocuklarin %80’inde BFN gorilmektedir. BFN’ler
jeneralize, siklikla tonik-klonik vasiftadir, ancak atonik ve tonik nobetler de
goriilebilir. Genel olarak BFN’ler ortalama 3-4 dakika siirer (41). BFN’lerde nadiren
kisa stireli postiktal donem olabilir (42). Uzun siiren postiktal donem BFN igin tipik
degildir ve farkli bir etiyoloji (6rn. menenjit, yapisal beyin anomalisi) veya devam

eden nobet aktivitesi diisiintilmelidir.
2.1.5.2. Komplike Febril Nobet

Komplike febril nobetler, FN’lerin yaklasik %20'sini olusturur. KFN’ler; jeneralize
veya fokal ozellikler gosterebilir(43). FN gegiren ¢ocuklarin %10'undan azinda
uzamis ndbetler ve %5'inden azinda fokal 6zellikler goriiliir. Baslangicta basit bir
atesli nobeti KFN’ler takip edebilir, ancak KFN’ler gelistiren ¢ocuklarin ¢ogu bunu
ilk nobetlerinde gecirir. {lk atak zamani KFN gecirenlerin sonraki ndbetlerin de
komplike  olacagi  anlamina  gelmez.  Hastalarm  komplike  Ozellikleri
degerlendirdiklerinde; %4 liniin fokal, %8’inin 15 dakikadan uzun, %16’sinin da 24
saat icinde tekrar ettigi saptannmustir (43). Ulkemizde 428 ¢ocuk iceren calismada 291



(%89,3) ¢ocukta nobet 15 dk.’dan kisa stirmiistiir ve BFN tanis1 almastir, 35 (%10,7)

cocuga ise KFN tanis1 konulmustur(44).
2.1.5.3. Febril Status Epileptikus

Baz1 hastalarda febril status epileptikus (FSE), yani norolojik iyilesme olmaksizin
stirekli nobetler veya aralikli nobetler goriiliir. Zamansal olarak FSE, 30 dakika veya
daha uzun siiren nobetler olarak tanimlanmis olmasina ragmen, 2015 yilinda bes
dakika veya daha uzun siiren siirekli nobetleri icerecek sekilde giincellendi (45).
Cocukluk doneminde goriilen status epileptikuslarin %25°1 FSE’dir. FSE, FN tanisi
alan cocuklarm %35’inde goriiliir ve genelde fokal karakterlidir. Toplamda goriilen

FSE’lerin 2/371i ilk iki yasa kadar ortaya ¢ikmaktadir (46, 47).
2.1.6. Ayrici Tani

Ates esnasinda goriilen her nobet FN olarak nitelendirilmemektedir. Bilinen
norolojik hastaligi, epilepsisi olan ¢ocuklarda ates tetikleyici faktdr olup ndbet riskini
artirabilecegi  bilinmelidir. Akut semptomatik ndbet yapan nedenler; SSS
enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit, apse), hipoglisemi, elektrolit bozukluklar
(hiponatremi, hipokalsemi), salmonella ve shigella enfeksiyonlari, intoksikasyon,
konviilzif ilaglar (difenhidramin, trisiklik antidepresanlar, amfetamin, kokain tiirevi
ilaglar v.s.) FN’in ayrici tanisinda dikkat edilmelidir. Diger taraftan atesle birlikte
tetiklenen yeni baslangigh refrakter status epileptikus (NORSE), Dravet sendromu,
febril miyoklonus, GEFS+ ve atesli enfeksiyonla iliskili epilepsi sendrom

(FIRES)’lar1 ayirici tanida diistiniilmesi gereken nedenlerdir (48, 49).
2.1.6.1. Febril Miyoklonus

Febril rigor birka¢ dakika devam eden istemsiz kas titremeleridir. FN’ten farkh
olarak biling kaybi olmaz, yiiz veya solunum kaslar1 tutulmaz. Febril deliryum,
yiksek atesli donemde olan akut ve gecici bir biling degisikligi durumudur.
Ekstremitelerin tonik-klonik ve goz kiiresi hareketleri karakteristik olarak yoktur
(50).

2.1.6.2. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar1

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit, apse) da atesli nobet ile
gelebilir. FN ile SSS enfeksiyonlarmimn ayirict tanisi, nobet ozelliklerine ve fizik

muayene bulgularma gore yapilmalidir. Nobet alti aymn altinda goriililyorsa, ates



yiikselmeye basladiktan 24 saat sonra ortaya c¢iktiysa, nobetin siiresi 15 dakikanin
istiindeyse ve 24 saat i¢inde 1’den fazla nobet olursa SSS enfeksiyonu
diistiniilmelidir. Fizik muayenede meningeal irritasyon bulgular1 saptanmasi,
intrakraniyel basing artis;, kusma, bas agrisi, fontanelde bombelik, biling
degisiklikleri SSS enfeksiyonunu diisiindiirmektedir(9). ingiltere’de 2002 ve 2004
yillar1 arasinda status epileptikus ve atesi olan 95 ¢ocukla yapilan prospektif kohort
caligmada %11,6’sinda akut bakteriyel menenjit gériilmiistiir(51).

2.1.6.3. Febril Nobetlerle Goriilen Genetik Epilepsiler

Yeni baslangigh refrakter status epileptikus, aniden baslayan uzun siireli ndbet veya
nobet kiimesine sahip olan yasami tehdit eden bir durumdur. Nedeni baslangicta
tespit edilemez ve standart antiepileptikler ile kontrol edilemez. Nobetin
goriilmesinden 24 saat ile 2 hafta dncesine kadar atesin eslik ettigi olgular FIRES
olarak adlandirilmakta ve NORSE alt tipi olarak siniflandirilmaktadir. FIRES’da ates
nobet ile birlikte kaybolur. Hastalarin sonraki takiplerinde direngli epilepsi gelisir ve
kognitif bozulma eslik eder (52).

Dravet sendromu (siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi) bir yastan Once
baslayan, ates ile tetiklenen, tedaviye direngli nobetlerin goriildiigii ve zamanla
biligsel, davranigsal ve motor islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olan epileptik
sendromdur. Oncesinde ndromotor gelisimi normal olan bu g¢ocuklarda hastalik,

uzamus ates veya tek tarafli klonik nobetler ile baslar (53).

GEFS+ genetik olarak heterojen yapida olup, aile bireylerinde fokal ve jeneralize
farkli fenotiplerde nobetlerle sekillenir. FN’ler siklikla 6 aydan once baglar ve 6

yastan sonrada atesli ya da atessiz nobetler seklinde devam eder (54).
2.1.7. Tanisal Degerlendirme

2.1.7.1. Oykii

FN geciren ¢ocuklarin degerlendirilmesi, atesin nedenini belirlemek i¢in oykii ve
fizik muayene ile baslamalidir (55, 56). Ozgecmis, konviilzif donemin tanimi ve
stiresini, kigisel veya ailesel nobet, epilepsi Oykiisii, son hastaliklar veya antibiyotik
kullanimini, son asilar1 ve 6zellikle Haemophilus influenzae tip b ve Streptococcus
pneumoniae igin asilama durumu irdelenmelidir (42). Diinya saglk orgiitii (DSO)

BFN geg¢iren ve iyi goriinen ¢ocuklara, atesin nedenini ayirt etmek i¢in laboratuvar,



norogoriintiileme veya elektroensefalografi (EEG) gibi rutin tanisal testlerin

yapilmasini dnermemektedir(42).
2.1.7.2. Fizik Muayene

Fizik muayenede menenjit bulgulari (fontanel bombeligi, meningeal irritasyon
bulgulari, ense sertligi, irrirabilite, biling bozuklugu), fokal belirtiler, deride dokiintii,
petesi, purpura, norokutan hastalik belirtileri dikkatli arastirilmahidir. Nobet,
menenyjit hastalarmin 1/3iinde ilk belirti olabilir (15).

2.1.7.3. Lomber Ponksiyon

Febril nobet geciren c¢ocuklarda menenjit veya ensefaliti dislamak i¢in lomber
ponksiyon (LP) ve beyin omurilik sivist (BOS) incelemesinin gerekliligine esas
olarak klinik belirtilere gore karar verilmelidir. Menenjitli ¢ocuklarm yaklasik
%25'ine ilk bagvurusunda FN’in eslik edebilecegi bildirilmistir(57). LP, oyki ve
muayeneye dayali olarak klinisyenin olas1 SSS enfeksiyonu konusunda endise
duymaya devam ettigi durumlarda da diisiiniilmelidir. APA kilavuzlarinda yer
almayan ancak vaka serilerine dayali olarak FSE, atesli 6 ay alt1 bebeklerdede LP
diistiniilebilecegini bildirilmektedir (58-60). 2011’de yaymnlanan APA kilavuzuna
gore FN ile gelen hastalarda LP yapilmasi gereken durumlar (61).

1. Intrakraniyal enfeksiyonu destekleyen meningeal irritasyon bulgulari, semptomlar
ya da diger klinik 6zellikler varsa

2. S.pneumonia ve H. influenza tip b asilarinda eksiklik ya da asi durumu
belirlenemeyen 6-12 ay aras1 bebeklerde

3. Antibiyotik tedavisi altinda FN ge¢iren hastalarda

4. KFN’de veya ndbet sonrast letarji uzun siiriiyorsa LP diistiniilmelidir.
2.1.7.4. Laboratuvar Tetkikleri

BFN  gegiren  ¢ocugun  degerlendirilmesinde  rutin ~ kan  tetkikleri
onerilmemektedir(62). Son zamanlarda FN’e eslik eden diisiik serum sodyum
diizeylerine dikkat edilmesi oOnerilmektedir(62). KFN ile basvuran c¢ocuklarda
hiponatreminin daha yaygm oldugu ve tekrarlayan nobet riski ile iligkisi olabilecegi
bildirilmistir. FN gegiren 69 ¢ocukla yapilan prospektif bir ¢alismada, %52'sinin
serum sodyum seviyeleri <135 mmol/L idi; ortalama serum sodyum diizeylerinin

(134,4 mmol/L) diisiik oldugu gosterilmistir (63).



2.1.7.5. Elektroensefalografi

Rutin elektroensefalografi (EEG), 6zellikle BFN’te onerilmemektedir(9, 64). EEG
cekim zamanlamasi i¢in 6zellikle ilk 10 giin i¢indeki ¢cekimlerde gegici yavas dalga
anormalliginin olabilecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir(63). Bu nedenle FN

geciren hastalarda EEG ¢ekimi en az 7-10 giin ertelenmelidir.

KFN’te eslik eden anormal norolojik muayene bulgusu var ise bu hastalara EEG
tetkiki ve norolojik takip Onerilmektedir (65). Elektroensefalografi genel olarak
epilepsiden yiliksek ihtimalle siiphelenilen vakalarla sinirlandirilmahidir. FN geciren
hastalarin EEG ¢aligmalarindaki epileptiform desarjlarin epilepsi gelisimi i¢in dnemli
prediktif belirtegler oldugunu bildirmektedir (66). Hwang ve ark.’nin yapmis
olduklar1 ¢alismada EEG’de anormal bulgu goriilmesinin epilepsi gelisim riskini
5,95 kat artirdigini bildirmislerdir (67). FSE sonrasi, temporal lobda goriilen fokal
EEG yavaslamasi hastanin takipte mezial temporal skleroz olma ihtimalini arttirir
(68).

2.1.7.6 Norogoriintiileme

Norogoriintilleme acil durumda gerekli olmamakla birlikte, fokal veya uzamig
FN’leri olan ¢ocuklarda, anormal gelisim oykiisii varsa genellikle elektif manyetik
rezonans gortintilleme (MRG) ¢ekilmesi 6nerilir (69). Uzamis FSE’un hipokampal
hasar1 takip eden hipokampal volim azalmasina ve birinci yil takip

goriintiilemesinde hipkampal sklerozise neden oldugu gosterilmistir (5).
2.1.8. Tedavi

Febril nobet ile gelen hastada oncelik; ndbetin durdurulmasi, atesin kontrolii ve atese
yol acan nedenin tedavisidir (70). i1k yaklasim; akut ndbetin kontrol altina almmast,
nobetin tekrarmi1 Onlemek ve aileyi bilgilendirerek noébet tekrar1 korkusunu
azaltmaktir. FN tedavisinde birinci basamak atese yonelik antipiretik ila¢ kullanimi,
ates nedeninin bulunmasi, nébetin durdurulmasi, sonraki donem ise hasta ozelinde;
diizenli ya da aralikli sekonder profilaksi ve aile egitiminden ibarettir. FN sonrasi
yaklasik alt1 saat takip edilmelidir. Ancak; hasta 18 aydan kii¢iik ise, postiktal donem
diginda letarjisi devam ediyorsa, klinik durumu stabil degilse, KFN ise, cocugun ev
kosullar1 uygun degilse ve takibinde belirsizlik varsa hastanede yatirilip hasta stabil
oluncaya kadar takip edilmelidir (71). FN’te tedavi; akut tedavi ile ndbeti

durdurmaya yonelik ve profilaktik tedavi olarak iki gruba ayrilir. En 6nemli basamak
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ise tim literatiirde bildirilen aile bireylerinin FN hakkinda bilgilendirilerek
sakinlestirilmesinin saglanmasidir. Akut tedavi swasinda ates diisiiriiciilerin
kullanilmasi, soguk uygulama, yeterli sivi replasmani yapilmalidir. Tekrarlayan
FN’lerde erken antipiretik kullaniminin ve fiziksel soguk uygulama yontemlerinin

tekrarlama riskini azalttigini gosteren kontrollii calisma yoktur (72-74).

Ibuprofen ya da asetaminofen atesi diisiirmede etkin ve giivenli bir tedavi olsa da,
antipiretik ilaclarin FN onlenmesinde etkili olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle
antipiretik ilaglarin profilakside kullanilmalar1 6nerilmemektedir (75). FN sonrasi tek
basina veya rektal/oral diazepamla birlikte parasetamol tedavisi verilmesi de 24 saat

icerisinde tekrar nobet gelismesini engellemede etkili olmamaktadir (76).

Uzun doénem tedavi yaklasiminda; antindbet ilaglarmm (ANI) kullanilmas: ile
epilepsi gelisme riski arasindaki iliski tartigmalidir. Eski ¢aligmalarda profilaksi
yaygin olarak Onerilmekte ve baslanmaktaydi ancak son yillarda yapilan kapsamli
calismalarda FN’in benign karakterde oldugu ve SSS’nde hasara sebep olmadigi,
epilepsi ihtimalinin diisiik oldugu goriilmiis olup ANI profilaksisi artik
baslanmamaktadir. BFN’lerde aileye bilgi vermek, ates takibinin anlatilmasi ile aile

anksiyetesinin oniine gegilmesi yeterlidir (77).

FN’te profilaktik tedavi iki sekilde baslanmaktadir. Birincisi, ates sirasinda kisa

siireli intermittan (aralikli) profilaksidir. Ikincisi ise uzun siireli profilaksidir.

1. Aralikli Profilaksi; FN’in aralikli profilaksisinde diazepam kullanimi etkili bir
yontem olarak kabul gérmektedir. Diazepamin tekrarlama riskini %85’e kadar
varan oranlarda azaltabilecegi bildirilmistir (78). Bu nedenle FN’lerin tekrarlama
riskinin yiiksek oldugu; ikinci FN’ini gegirenlerde, 12-15 ayliktan kiigiik
olanlarda ve ilk nobetini komplike gecirenlerde atesli donemin stirdiigli iki giin
boyunca rektal veya oral diazepam profilaksisi hasta bazinda 6nerilmektedir(78,
79). Diazepamin solunum depresyonu, ataksi, letarji, irritabilite, konugma

bozuklugu gibi yan etkilerinin ortaya ¢ikabilecegi de unutulmamalidir (80).

2. Uzun Siireli Profilaksi; BFN uzun siireli profilaksi énerilmemektedir. Ulkelerin
goriilme  sikligina gore kendilerine gére (6rn. Japonya) protokol

uygulamaktadirlar (64).
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2.1.9 Takip-Prognoz
2.1.9.1. Tekrarlayan FN

Febril nobetlerin uzun donem takipte hastalarm motor gelisimi ve bilissel becerileri
normal popiilasyondan farkli olmadigi gosterilmistir. FN tekrarlama riskinin risk
faktorii olmayanlarda ilk 18 ay iginde ¢ok diisiik (%10), bir ya da iki risk faktorii
olanlarda orta derecede risk (%25-50) oldugu gosterilmistir. Risk faktorii ii¢ ya da
daha fazla ise tekrar riski ¢ok yiiksek (%50-100) oranda saptanmistir (81). Uzun
donem takipte epilepsi gelisimi risk faktorlerine bagl olarak genel popiilasyona gore
daha sik goriilebilecegi bildirilmektedir. BFN’1 olan normal bir ¢ocukta risk yaklasik
%1 iken (82); KFN’leri, anormal gelisim dykiisii veya ailesinde epilepsi dykiisii olan
cocuklar igin risk %S5 ila %10'a ¢ikmaktadir. Popiilasyona dayali genis bir ¢alismada,
FN’leri olan ¢ocuklar arasindaki 6liim oranindaki fazlaligin, KFN’leri olanlarla
sinirl oldugunu gostermektedir (83). Ayrica, bu hastalardaki artmus risk, 6nceden var
olan norolojik anormallikler ve epilepsi ile agiklanmaktadir. FN geciren kisilerde
uzun siireli mortalitenin artmadigi, FN gegiren ¢ocuklarda mortalitedeki bir miktar
fazlaligin, kismen mevcut olan ndrolojik anormallikler ve KFN gecirenlerle sinirli
oldugu gosterilmistir (84). Tekrarlayan KFN’lerde hipokampal skleroz gelisebilir ve
hipokampal skleroz gelisen hastalarda erigkin yasta temporal lob epilepsisi riski

mevcuttur (85)

2.1.9.1.1. Rekiirrens Risk Faktorleri

Toplumda herhangi bir ¢ocukta FN geliseceginin dngdriilmesi olduk¢a zordur. En
onemli risk faktoriiniin aile dykiisii ve ates yliksekligi oldugu bildirilmektedir (86).
Vestergard ve Bethune’un c¢alismasinda ilk kez FN goriilmesi icin risk faktorleri

asagidaki gibi ayrilmustir (87).

Genel popiilasyonda:
» 1.derece akrabada FN Oykiisii
» 2.derece akrabada FN oykiisii
» Prematiir dogum (yenidogan doneminde hastaneye yatis siiresi 28 giinden
fazla)
» Noromotor gelisim geriligi
» Giindiiz bakim evlerine (kres) devam etme

Atesli hastalig1 olan ¢ocukta:
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» l.derece akrabada FN oykiisii
» 2.derece akrabada FN oykiisii
» Ates yiiksekliginin derecesi

Bu risk faktorlerinden en az ikisinin olmast FN gelisme oranint %28 oranda
artirmaktadir. ilk kez FN geciren cocuklara bakildiginda tekrarlayan FN gecirme
riski %33'tiir. Tekrarlayan FN icin dort bagimsiz risk faktorii vardir ve bu faktorlerin
kombinasyonuna dayali olarak bu oran degismektedir. [k FN’in basit ya da
komplike olmasma gore tekrarlama riskinde fark yoktur (88). Asagidaki major risk

faktorlerin varliginda tekrarlama sikligi % 14-75 arasinda degismektedir (88).

» Ailede FN 0Oykiisii olmast
» 18 aydan kiiciik olma
» Ates yiiksekliginin derecesi (diisiik olmasi)

» Ates stiresi (kisa olmasi)

Minor risk faktorleri olarak; KFN, ailede epilepsi Oykiisii, yuva bakimi, erkek
cinsiyet, ndbet sirasinda diisiik sodyum diizeyi olarak kabul edilmistir. ilk FN’te yas
ne kadar kiictik ise rekiirrens riski de o kadar yiiksektir. Bir yasin altinda baglamais ise
%350, li¢ yasmn tizerinde baglamis ise %10 oraninda tekrarlamaktadir (87). FN’te
tekrarlama riskinin yas ile ters orantili oldugu, ilk nébetin bir yasin altinda izlenmesi
yine ilk ndbetin giin i¢inde ¢ok sayida izlenmesi ve risk faktorlerinin sayisi arttikca

rekiirrens oraninin da arttig1 bildirilmektedir (89).
2.1.9.1.2. Norolojik Prognoz

Febril nobetlerde mortalite riski ¢ok diisiiktiir. Zihinsel islevlerinde azalma, okul
basarilarinda diisme ve kalict motor bozukluk yaptigima dair bir kanit
bulunmamaktadir. KFN oykiisliniin olmasi, sik tekrarlamasi veya FSE seklinde
olmasi bile bunu degistirmemektedir (90). Febril nobetli ve nobetsiz 431 kardes yedi
yasina geldiginde ayn1 IQ derecesine sahip bulunmuslardir (78).

2.1.9.1.2.1. Epilepsi Gelisimi

Basit febril nobetlerde epilepsi gelisme orami %0,5-1 arasinda olup normal
popiilasyon ile ayni orandadir. Epilepsi gelismesi i¢in risk faktorleri olarak kabul
edilen; KFN, ailede epilepsi hikayesi, onceden var olan ndrolojik ve gelisimsel
anomalilerden biri mevcutsa oran %2-33 arasinda degismektedir (78). FN Oncesinde

atesli donemin bir saatten kisa olmasi, atesin diisiik derecede olmasi (<38°C), birden
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fazla KFN ve tekrarlayan BFN’in de epilepsi riskini arttirdigi ileri strilmiistiir
(Tablo 2.) (91).

Tablo 2. Epilepsi Gelisim Risk Faktorleri

Risk faktorii Risk
BFN %1
Tekrarlayan BFN (3 ve 1) %4
KFN %6
Nobet Oncesi atesin 1 saatten kisa siiredir var %11
olmasi

Ailede epilepsi 0ykiisii %18
KFN (fokal) %29
Noromotor gelisim geriligi %33

Febril nobet sonrasinda ortaya ¢ikan epilepsi tipleri i¢in oykiide:

1. FN gecirmis olmasma ragmen FN ve epilepsi arasinda anlamli bir iliski

bulunmayan grup
2. FN epilepsinin ilk bulgusu oldugu grup

Ikinci grup, siit cocugunun agir miyoklonik epilepsisi (Dravet sendromu) ve erken
cocukluk cag1 idiyopatik grand mal epilepsisi gibi formlarda sik goriilmekte ya da
"idiyopatik jeneralize epilepsi ile birlikte febril nobet" tablosu olarak karsimiza

¢ikmaktadir (72, 92).
2.1.9.1.2.2. Temporal lob epilepsisi

Uzamis FN’in temporal lob epilepsisi gelisimine yol acip agmadigi tartismalidir.
Erigkin refrakter temporal lob epilepsi hastalarinda siklikla bebeklik donemindeki FN
ile iliskilendiren g¢alismalar bulunmaktadir(93).Takip goriintiileme ¢alismalarinda
hipokampal atrofi ve hipokampal sklerozun FN 6ykiisii olan eriskinlerde olmayanlara
gore daha yaygimn oldugunu bulunmustur (94).FN’lerin onciiliik ettigi ekstra temporal
epilepsi, hastalarn %5,5’inde goriilmekteyken, generalize epilepsi %10,9’unda,

temporal epilepsi ise %25, 1’inde goriilmiistiir (95).
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3. GEREC ve YONTEM

01.12.2008-31.12.2009 tarihleri arasinda Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Noroloji poliklinigine bagvuran tanilarmma ilk kez FN girilen
hastalarm hastane bilgi yonetim sistemi kayitlar1 izerinden tespiti yapilip, telefon ile
iletisime gecilerek FN tanilar1 dogrulandi. FN tekrari, epilepsi gelisimi 6grenilmesi
ve dosyasinda eksik olan bilgiler tamamlanmasi amaciyla aileler telefon ile arandu.
Devaminda hastalarmn ilk atak donemindeki durumu, anamnez bilgileri, klinik seyir
bilgileri, laboratuvar degerleri, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme gibi radyolojik tetkik ve varsa elektroensefalografi sonuglar
incelenerek takip siireleri, bu siiredeki nobet sikliklari, devaminda gelisen epilepsi

oykiileri veprognozunun degerlendirilmesini igeren hasta formlar1 dolduruldu.
Hasta Grubu I¢cin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;
1. Yas araligi 6-60 ay arasi

2. Nobet sirasinda atesin rektal 38-38,4°C, aksiller 37,5 °C {izerinde oldugu

ndbetler
3. SSS enfeksiyon bulgular1 veya tanimlanmis neden olmayan
4. Norolojik muayene normal olan
5. Bilinen bir nérolojik hastalig1 olmayan hastalar dahil edildi.
Hasta Grubu Icin Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri;

1. Febril ndbet tanis1 olmayan

2. Yas arali1 6 ay alt1-60 ay lizeri olmasi

3. Nobet sirasinda atesin rektal ve aksiller 37,5°C altinda oldugu

4. Nobet nedeni olarak SSS’i enfeksiyon bulgular1 veya tanimlanmis neden

olmasi
5. Norolojik muayenede anormallik
6. Bilinen bir ndrolojik hastalig1 olmasi (epilepsi, metabolik hastalik gibi).

Istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler SPSS for mac versiyon 26 yazilimi
kullanilarak  yapilmistir. Degiskenlerin  normal dagilima uygunlugu gorsel

(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov- Smirnov/
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Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir. Tanimlayici analizler normal dagilan
degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar kullanilarak verilmistir. Normal
dagilim gosteren numerik veriler bagimsiz gruplar Student T testi, Normal dagilim
gostermeyen veriler icin Mann Whitney U testi yapilmistir. Normal dagilima uyan
verilerin korelasyonunda Pearson Korelasyon Testi, normal dagilima uymayan
verilerin korelasyonunda Spearman Korelasyon Testi yapilmistir. Nominal veriler
capraz tablolar kullanilarak verilmistir, gruplar arasinda fark bulunup bulunmadigi
yerine gore Ki-Kare ve Fisher testleri kullanilarak karsilastirilmistir. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

Etik Kurul Onay1 ve Arastirma Biitcesi

Bu ¢alisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagbakanligina basvurularak, 05/12/2022 tarihinde 2022/544 karar numarasi
ile etik kurul onay1 alinmistir. Arastirma ek tetkik ve malzeme gerektirmedigi i¢in ek

biitce kullanilmamastir.
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4. BULGULAR

Hastane bilgi sisteminden tanisina ilk kez FN girilen 113 hasta bulundu. FN tanimina
uymayan, ailelerine ulasilamayan hastalar diglandi. Calismamiza kriterleri karsilayan
toplamda 64 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 29 (%45,3)’u kadin, 35 (%54,7)’1 ise
erkek idi. Erkek/kadin orani 1.2/1 olarak saptandi. Hastalarin %78 (n=50) Basit FN,
%22’si (n=14) ise Komplike FN olarak tanimlandi (Sekil 1).

ilk FN Tipi (%)

Komplike
22%

Sekil 1. Febril Nobet Tipine Gore Dagilim

Hastalarin ¢alismaya alindigindaki aktiiel yas ortalamasi 181,914 ay, ilk FN yas
ortalamas1 20,5+13 ay, son nobet yas ortalamasi 42,6+31,2 ay olarak saptanmistir.

Hastalarin ates 6l¢im ortalamalar1 38,8440,8°C idi (Tablo 3).

Tablo 3. Febril Nobetin Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Ortalama 1SS Median Min. Max.
Kronolojik Yas (ay) 181,92 14,01 179,5 159 221
Nobet Sayisi 3,9 3,58 2,5 1 13
flk Nobet Yasi(ay) 20,59 13,08 17,5 2 58
Son Nébet Yasi(ay) 42,68 31,27 36 3 156
Ik Nobetteki Ates 38,84 0,86 39 37,5 40,5
I1k 24 Saatte Nobet Say 1,2 0,53 1 1 3
Tedavi Siiresi (y1l) 2,21 0 3,43 0 13
Takip Siiresi (ay) 161,15 161 3,80 155 167

Takip stiresince hastalarin %37,5’inin (n=24) bir kez nobet geg¢irdigi ve %10,9’unun

(n=7) ise >10 nobet gecirdigi saptanmustir (Sekil 2).
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Takip Stresinde Nobet Sayisi Dagilimi (%)

40 375
35
30
25
20
15 125 459 94 10,9
10 6,3 '
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Sekil 2. Nobet Sayis1 Dagilimi

Hastalarin ilk nobette ates dlgiimlerinin %89 unun >38°C oldugu saptanmustir (Sekil
3).

Ates Olciimiine Gore Dagilim (%)

30
26,6
25 234
20,3
20
15 14,1
10 9,4
5
16 1,6 1,6 1,6
0 | | . |
37,5 37,8 38 38,5 39 39,5 39,8 40 40,5

Sekil 3. Ates Olciimiine Gore Dagilim

Hastalarda FN’te neden olan en sik ates nedeni %76,6 USYE oldugu (n=49)
saptanmustir (Sekil 4). Bagvuru aninda hastalarm %17’sine (n=11) LP yapilmistr.
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ilk Febril Nobette Ates Etyolojisi(%)

90
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USYE IYE oTiT AGE Diger
Sekil 4. Tlk Febril Nobette Ates Etiyolojisi
(AGE; akut gastroenterit, IYE; idrar yolu enfeksiyonu, USYE; iist solunum yolu enfeksiyonu)
Annelerin egitim diizeyleri (goriisme anneler ile yapildigi igin), ates Olgclimii
hakkinda bilgi diizeyleri sorgulandi. Annelerin, %35,9’u lise mezunu ve ¢gogunlugun
(%95,3) ates 6lgmeyi bildigi, buna ragmen yalnizca %29,7’sinin nébet esnasinda ates

Olgtiigii saptanmistir(Tablo 4).

Tablo 4. Ailelerin Demografik Ozellikleri

N %
Anne Egitimi Tkokul 18 28,1
Ortaokul 14 21,9
Lise 23 35,9
Universite 8 12,5
Yok 1 1,6
Anne Ates Olgmeyi Biliyor Mu? Hayir 3 4,7
Evet 61 95,3
Nobet Esnasinda Ates Olgiildii Mii? Hayir 45 70,3
Evet 19 29,7
Akrabalik Yok 53 82,8
Var 11 17,2
Total 64 100

Ozgegmis degerlendirmelerinde %54,7’si sezaryen ile, %75’ inin miadinda dogdugu
ve yenidogan donemine ait sorgulamada %25’inde yatis Oykiisii oldugu

saptanmustir(Tablo 5).
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Tablo 5. Ozgegmis Bilgileri

N %
Dogum Sekli Vajinal yol ile 29 45,3
Sezaryan 35 54,7
Neonatal Miad 48 75
Prematiir 10 15,6
SGA 6 9,4
Annenin Sigara Kullanimi Hayir 60 93,8
Evet 4 6,3
Yenidoganda Yatis Oykiisii Evet 16 25
Hayir 48 75
Yenidoganda Sarilik Oykiisii Evet 15 23,4
Hayir 49 76,6
Total 64 100

Dogum agirliklar1 ortalamast 30131506 gr, anne siiti alim siireleri ortalama
15,2549,13 ay idi. (Tablo 6). Hastalarin soyge¢misine ait veriler Tablo 7’da detayh
sekilde verilmistir. Hastalarin %82,8’inde akrabalik ykiisii olmadigi, %29,7’sinde

ailede FN Oykiisii oldugu, %9.,4’tinde aile de epilepsi Oykiisii oldugu saptanmaistir.

Tablo 6. Dogum Agirligi ve Anne Siitii Alim Siiresi

Ortalama Median  +SS Min. Max.
Dogum Agirlig1 (gr) 3013,13 3000 506,52 1800 4500
Anne Siitii Alim Siiresi (ay) 15,25 12 9,13 1 48
Tablo 7. Soyge¢mis Bilgileri
N %

Ailede Febril Nobet Yok 45 70,3

Var 19 29,7
Ailede Epilepsi Yok 58 90,7

\ar 6 9,3

Tablo8. Eslik Eden Komorbid Durumlar

Demir Eksikligi

Eslik Eden Diger Anemisi 13 20,3

Hastaliklar DEHA 5 7,8
Yok 46 71,9

Total 64 100

DEHA; dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu

Hastalarda en sik %20.3 ile DEA’si en sik eslik eden komorbid durum olarak
saptanmustir (Tablo 8).

[Ik nébetin basit ve komplike olmasindan bagimsiz olarak hastalarin %67,2’sine
(n=43)ilk gelislerinde elektroensefalografi (EEG) ¢ekilmistir ve ¢ekilen EEG’lerin

%27,9’unda anormal bulgu saptanmistir. Hastalara takipleri siiresinde %17,2’sine
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(n=11) MRG ¢ekilmistir. Total ¢ekilen MRG’nin %72,2’sinde (n=8) anormal bulgu

saptandi. Hastalarin %46,9’una ilk nobette ndbet Onleyici ilag baslanmistir, ilag

baslanan hastalarin %56,6 ‘sina FB verilmistir. Hastalarin takiplerinde %53,1’inde

FN tekrar1 ve %17,2’sinde status epileptikus saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. 11k Febril Nébet Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Ilk FN Zamamn

Nébet Tipi

EEG

MRG

Ik FN Antiepileptik

Prognoz

Status Sayisi

Total

N %
Uyanik 49 76,6
Uyku 13 20,3
Karigik 2 3,1
Fokal 1 1,6
JTK 61 95,3
Karisik 2 3,1
Normal 31 72,1
Anormal 12 27,9
Total 43 100
Normal 3 27,8
Anormal 8 72,2
Total 11 100
Rektal Diazepam 2 6,7
Fenobarbital 17 56,6
Valproik Asit 9 30
Diger 2 6,7
Total 30 100
Tek FN 24 37,5
FN Tekrari 34 53,1
Epilepsi 6 9,4
1 6 9,4
2-4 5 7,8
Status Yok 53 82,8

64 100

Hastalarin takipleri sirasinda %39,1’inin (n=25) 2-5 araliginda tekrarlayan nobet

gecirdigi, %37,5’inin (n=24) ise sadece tek nobet gecirdigi saptanmustir (Sekil 5).

50
40 37,5
30
20

10

1 Nobet

Nobet Sikhgi (%)

39,1

2-5 Nobet

Sekil 5. Nobet Sikligina Gore Dagilim

14,1

6-10 Nobet

9,4

>10 Nobet
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Hastalarin ndbetleri en fazla %30,7 (n=20)’si 2-3 dk aralifinda oldugu saptanmustir.

Bir dakika ve altinda ndbet siiresi olan hasta orani1 %15,6 (n=10) saptanmistir (Sekil

6).
Nobet Siresi (%)
35
30,7
30
25
25
20
15,6
15 14,1
10
5 ﬁ
0
0-1 Dk 2-3 Dk 4-5 Dk 6-15 Dk >15 Dk
Sekil 6. Nobet Siiresine Gore Dagilim
Tablo 10. ilk Febril Nobet Zaman1 / Biyokimyasal Parametreler
Ortalama +SS Median Min. Max.
HGB 11,1 1,14 11 8,5 13,5
HCT 32,55 3,03 32,8 24,4 39,1
MCV 76,03 5,97 75,9 57,2 93,8
RDW 14,75 1,5 14,5 11,9 19,5
MCH 26,02 2,37 26,3 18,7 32,9
Ferritin 58,96 62 29,85 9,6 174
TDBK 330,7 61,8 350 221 396
NA 135,1 4,37 135 126 144
WBC 11,44 4,72 10,55 4.4 24

HGB; hemoglobin, HCT; hemotakrit, MCH; ortalama eritrosit hemoglobini, MCV; ortalama hiicresel hacim,Na; sodyum,
RDW; kirmiz1 hiicre dagilim genisligi, TDBK; total demir baglama kapasitesi, WBC; beyaz kan hiicreleri.
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Hastalarin ilk bagvuru aninda %93,6 (n=60)’mn laboratuvar degerlerineulasildi
(Tablo 11). Bu hastalarin hemoglobin agisindan, ¢ogu (%81,7) 10 g/dL'nin iizerinde
bir seviyeye sahipken, %18,3'1i 10 g/dL'nin altinda bir hemoglobin seviyesine sahipti.
Sodyum agisindan, hastalarin yaklasik yarist (%51,6) 135 mEq/L'nin altinda bir
seviyeye sahipken, %48,4'i 135 mEq/L'nin tizerinde bir sodyum seviyesine sahipti.

Tablo 11. ik Febril Nébet Zaman1 Hemoglobin ve Sodyum Degerlerinin Dagilimi

N %
HGB (g/dL) <10 11 18,3
>10 49 81,7
NA (mEg/L) <135 31 51,6
>135 29 48,4

Hemoglobin (HGB) ve Sodyum (Na).

Komplike FN olanlarda, BFN’e goére daha fazla epilepsi tespit edilmis olup,
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir(p=0,018) (Tablo 12). Ancak ilk tani anindan
status epileptikus goriilenler, dogum sekli, yenidogan déneminde hiperbilirubinemi,
yenidogan yatis Oykiisii olanlar, cinsiyet, sodyum, hemoglobin, ferritin diizeyleri ve
tan1 anindaki anormal EEG bulgusu olanlarda epilepsi gelisimi agisindan istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmamis olup ayni sekilde ailede (anne, baba, kardes) epilepsi
veya FN oykiisii olmasi ile epilepsi gelisim agisindan da istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 12. ilk Tam1 Anmda Febril Status Epileptikus Gelisen ve Komplike Febril Nébet
OlanHastalarda Epilepsi Goriilme Sikliginin Karsilagtiriimasi

Epilepsi Total p*
() ()
Status Epileptikus () N |50 3 53 0,058
% |86,2 50,0 82,8
+) N |8 3 11
% |13,8 50,0 17,2
Total N |58 6 64
% |100,0 100,0 100,0
FNTipi(itk basvuru) BFN N |48 2 50 0,018
% |82,8 33,3 78,1
KFN N |10 4 14
% 17,2 66,7 21,9
Total N |58 6 64
% |100,0 100,0 100,0

*Ki-Kare Testi
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Tablo 13. Ailede Febril Nébet ve Epilepsi Oykiisii ile Hastada Epilepsi Gelisme Riski

Epilepsi Total p*
@) )
Ailede Febril Nobet |(-) |N 54 6 60 0,503
% 93,0 100,0 |93,7
(+) |N 4 0 4
% 7,0 0,0 6,3
Total N 58 6 64
% 100,0 100,0 ]100,0
Ailede Epilepsi () [N 55 5 60 0,337
% 94,7 83,3 93,7
() |N 3 1 4
% 53 16,7 6,3
Total N 58 6 64
% 100,0 100,0 ]100,0

*Ki-Kare Testi

[Ik FN yas1 ile ilk giin gegirilen nobet say1 ve takibinde toplam ndbet sayis1 arasinda
pozitif yonde zayif korelasyon tespit edilmistir (r=0,012, p=0.926) (r=0,005,
p=0,967). Ancak bu korelasyonlar istatistiksel olarak anlaml1 saptanmamustir. Ik FN
yasi ile FN siiresi arasinda negatif yonde zayif iliski olmasma ragmen istatistiksel
olarak anlamli saptanmamustir. ilk FN siiresi ile toplam ndbet sayis1 arasinda orta
diizeyde pozitif yonde korelasyon istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (r=0,410,
p=0,001). Ik giin ndbet sayis1 ile ilk FN siiresi arasinda da pozitif yonde orta
korelasyon iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (r=0,434, p=0,001). lk
giin nobet sayis1 ile hastanin takibinde goriilen toplam nébet sayisi arasinda pozitif
yonde ¢ok gii¢lii korelasyon tespit edilmis olup, bu korelasyon istatistiksel olarak
anlamli saptanmustir (r=0,993, p=0,001) (Tablo 14).

Tablo 14. Toplam Nébet Sayisi ile ilk Febril Nobet Yasi, Nobet Siiresi Arasindaki iliski

[k Giin
Ik FN yas1 | Toplam Nobet Sayisi | Nobet Sayi

Toplam Nobet Sayisi r 0,005

p 10,967

N |64
Ik Giin Nobet Say1 r 0,012 0,993

p (0,926 0,001

N [64 64
I1k Febril Nobet Siiresi  [r  |-0,115 0,410 0,434

p 10,366 0,001 0,001

N [64 64 64
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Anne siitli alma siiresi ile toplam noébet sayisi arasinda pozitif yonde (r=0,174,
p=0,168), dogum agirlig1 ile toplam atak sayisi arasinda negatif yonde (r=-0,11,
p=0,386) iliski olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml1 saptanmamistir. i1k nobet
zaman1 goriilen FN tipleri ile ailede epilepsi-FN oOykiisii, dogum sekli, cinsiyet,
anormal EEG sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir
(p>0,05).

Tablo 15. Epilepsi Gelisen Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerin Dagilinm

KFN(n=4) BFN(n=2)
Nobet Yasi (ay) 55 37 19 23 51 10
Cinsiyet E K E E E E
Ilk 24 Saatte Nobet Sayr | 1 3 3 1 1 1
Toplam Nobet Sayisi 8 >10 7 >10 >10 >10
Sodyum Diizeyi 141 129 135 139 140 136
(mEg/L)
Bagvuru An1 Hg (g/dL) | 12.1 11.8 10.4 111 12.1 8.6
Ates Derecesi 37.5 39 40 39 39 40
Ates Nedeni USYE USYE USYE USYE USYE | USYE
Ailede Epilepsi - + - - - -
Ailede Febril Nobet - - + + + +
Yenidogan Yatis + - - + - -
Oykiisii
Dogum Sekli NSVY CIs NSVY NSVY NSVY CIs
Prematiire Oykiisii Miad Miad Miad PM Miad Miad
Anne sitiAlim Stiresi 12 7 12 20 12 12
(@y)
Status Oykiisii + - - - + +
EEG Anormal | Anormal | Normal | Normal | Normal | Anormal
ANI Kullaninm FB VPA Diger FB VPA FB

Epilepsi gelisen alt1 hasta ayrintili bir daha incelendiginde dordiiniin KFN, ikisinin
BFN oldugu goriilmektedir (Tablo 15). Tiim hastalarin FN tekrar sayisinin iki olgu
disginda >10’nun tstiinde oldugu, BFN olanlarin febril statusdan gegtigi, ii¢ olgu
haricinde Na degerlerinin diisiik oldugu dikkati ¢cekmisdir. BFN’in olan olgularin
hepsinde FSE’dan geg¢me Oykiisii oldugu saptanmigdir. FN’i uzun donem
takiplerinde ilk bagvurudan itibaren hepsine ANI baslanmis, ancak bunun epilepsi

gelisimini engelleyemedigi goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginin en sik goriilen norolojik sorunu olan FN’ler acil bagvurularinda en
stk karsilagilan nobet tipi olup genellikle iyi seyirli olmalarina ragmen
tekrarlayabilmeleri ve epilepsiye doniisiim gosterebilmeleri sebebiyle 6nem tasirlar.
Calismamizda 6zellikle FN tanist alan olgularin 6zellikleri ve 10 yillik takipte klinik

ozellikleri ve epilepsi gelisim risk faktorlerinin tespit edilmesi amaglanmustir.

Febril nobet ile yas arasinda siki bir iliski vardir, en sik alt1 ay ile ii¢ yas arasinda
(%80-85), ¢ogunlukla 18-22 ay arasinda goriiliir (46). Olgularin %90°1 nébetini bes
yasindan Once gecirir. Cok az olguda, alti aydan erken FN olabilir. Ling’in
calismasinda yas araligi 1-77 ay, ortalama yas 19,8 ay olarak raporlanmistir;
Okumura ve ark. ise, FN yas araligin1 7-69 ay, ortalama 25 ay olarak bildirmistir (96,
97). Ulkemizde Aydm ve ark.’nin yapmis oldugu calismada yas ortalamasi kizlarda
16,06+1,2 ay, erkeklerde 19,08+1.72 ay olarak bulunmustur (98). Bizim ¢alismada
ise ilk FN yas ortalamasi 20,5+13 ay olarak saptanmis olup literatiir ile uyumlu
oldugu ve en sik goriilen yas araligi 2-58 ay olarak dikkati ¢ekmistir. Cinsiyet
acisindan bakildiginda galismalarda erkek/kiz oranil,3/1-1,4/1 arasinda bulunmustur
(4, 99). Turkiye’de yapilmis ¢alismalarda ise erkek/kiz oran1 1,14/1-1,22/1 arasinda
oldugu goriildii(44, 100). Bizim ¢alismada ise bu oran benzer sekilde 1,2/1 saptanda.

Febril ndbetlerde ortalama viicut 1sis1 bazi ¢alismalarda 38°C, bazilarinda ise 39,5°C
ve lizeri olarak belirtilmis olup (40, 101, 102),olgularimizda ise 38,84+08°C idi ve

bu hastalarm ilk nébette ates 6l¢iimlerinin %89 unun >38°C oldugu saptanmustir.

Febril nobetlerde ates nedeni viral infeksiyonlara bagl olup siklikla USYE, akut
otitis media, pnomoni, idrar yolu infeksiyonu, roseola infantum gibi ¢ok g¢esitli
nedenlere bagl olabilir. Abuekteish ve ark.’nin203 olguda FN’te ates nedeni olarak
USYE % 53 olarak bulunmustur (103). Ulkemizde Oztiirk ve ark. en sik ates
nedenini benzer sekilde %75,8(44), Aksay ve ark. ise 414 olguda (%82,8) USYE
saptamislardir(100). Calismamizda en sik ates nedeni benzer sekilde %76,6 USYE

ve en az ise %1,6 hastada akut gastroenterit saptanmustir.

Febril nobetlerin ¢ogu kisa siireli, jeneralize tonik-klonik, tonik, klonik, atonik
nobetler olmakla birlikte nadiren fokal nobetler de goriilebilir (11). En sik goriilen
nobet tipi %81,5-99,5 jeneralize ve %0,5-4,7 araliginda fokal tipte bulunmus
olup(104) olgularimizda %76,6’s1 ilk nobeti uyanik iken gecirdigi ve %95,3 liniin
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nobet tipi jeneralize tonik klonik, %1,6’s1 fokal oldugu saptanmistir. FN’lerin
smiflamasinda BFN’in en sik goriildiigii, KFN orani ¢esitli ¢alismalarda %10-35
arasinda bildirilmistir. Nelsonve ark.’nin g¢alismalarnda KFN oranmi %28(105),
Shinnar ve ark. (46) %35, Verotti ve ark. (106) ise %27,2 olarak bildirmistir.
Ulkemizde Y1lmaz ve ark.’1 bu oran %32.3 bulmustur (107). Bizim ¢alismamizda ise
%22’sinin ilk bagvuruda KFN tanis1 aldig1 goriildi. BFN veya KFN tipi ile cinsiyet,
aile Oykiisii, dogum sekli, anormal EEG sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak

farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Febril nobet tipinden bagimsiz olarak epilepsi goriilme orant %2-7 arasinda
degismektedir (4, 5). Lee ve ark.epilepsi gelisimini %10(108), Pavone ve ark. erken
yasta FN gecirenlerde epilepsi oranimi %3,5, yas artik¢a ise bu oranm %15,8 olarak
arttigii gostermislerdir(109). 11k atak KFN olan ve anormal ndrolojik gelisimi olan
cocuklarda yedi yasinda afebril nobet ge¢irme insidanst %9,2 olarak saptanmis olup
FN oykiisti olmayan ¢ocuklarda risk 18 kat daha az, BFN oykiisii olanlarda ise risk 8
kat daha azdir(110). KFN sonrasi epilepsi oran1 %4-15iken, BFN sonrasi epilepsi
orant %1-4 bulunmustur (11, 111). Bizim ¢alismamizda epilepsi toplam alt1 hastada
(%9,4) saptanmis olup ikisinde BFN ve dordiinde KFN 6ykiisii oldugu goriilmiistiir.
Bu alti1 hastanin klinik ve sosyodermografik o6zellikleri ayrintili irdelendiginde
hastalarm hepsinde sik FN tekrar1 oldugu (>7 FN &ykiisii) ve bu nedenle ANI
baslandigi, BFN’lerin Oykiisiinde status epileptikus oldugu gorilmiistiir. Sik
tekrarlayan FN’lerde epilepsi gelisme olasiliginin arttig1 bilinmektedir. Hastalarimiza
ilk bagvurudan itibaren hepsine ANI baslanmasina ragmen bunun epilepsi gelisimini
engelleyemedigi goriilmektedir. Nobet tekrarinin sik olmasi ailelerin ates ve nobet

kontrolii i¢in bilgilendirmenin yetersiz olabilecegini diisiindiirmektedir.

Febril nobet sonrasi epilepsi gelisimi i¢cin en 6nemli risk faktorleri néromotor gelisim
geriligi, KFN ve ates yliksekliginin siiresi bildirilmekte olup (67, 112), FN’in erken
yasta baglamasi (<1 yas), prematiire dogum oykiisii, anormal EEG bulgusu, atesin
nobet aninda <39°C olmasi1 ve ailede epilepsi Oykiisii olmasmnin da risk faktorii
oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (67, 108, 113). Eriskin doneme kadar izlenen FN
Oykiisii olan ¢ocuklarda kiimiilatif epilepsi insidansi %6,9 olarak saptanmis olup
fokal nobetler, uzamis nobetler ve 24 saat i¢inde tekrarlayan ndbetlerin epilepsi i¢in
risk faktorii olarak tanmimlanmustir(114). Bizim c¢alismamizda ise sadece KFN

gecirilmesi epilepsi i¢in risk faktorii olarak saptanmustir (p=0,018). Ancak ilk tam
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aninda FSE goriilme, cinsiyet, dogum sekli, yenidogan yatis 0ykiisti, sarilik oykiisii,
anormal EEG bulgusu, ailede FN ve epilepsi Oykiisii epilepsi gelisim riskini
arttrmadigr goriildi. Muhtemel calisma grubumuzun sayisinin kisitlh olmasinin

sonuglarda etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Febril ndbet gegirenlerin anne babalarinda akrabalik oykiisii %5 ile %30 arasinda
degisen sikliklarda olup (107,115-117), ¢alismamizda %17,2 saptandi. Bu yiizden
bizim ¢alismamizdaki akraba evliligi sikligi sonuglari ile FN’i direkt olarak
iliskilendirmek miimkiin gériinmemektedir, ancak bu durum FN’in genetik bir temeli

oldugunu da ortadan kaldirmamaktadir.

Ailede FN gecirme Oykiisii siklig1 gesitli calismalarda %6 ile %64 arasinda degisen
sikliklarda bildirilmistir (44,107,115, 116, 118). FN’lerde multifaktoriyel
penetrasyonlu otozomal dominant veya poligenik kalitim oldugu one siiriilmiistiir.
Ozaydin ve ark. 1385 hastanm ailesinde FN siklig1 %34 bulmustur. Bu hastalarin
471’inde (%21,8) anne ve babada, 170’inde (%12,2) ise kardeslerde FN Oykiisii
vardi(115). Berg ve ark. ¢ekirdek ailede FN oykiisiinii, FN riskinde major, ikinci ve
tglinci  derece akrabalar ise minér bir faktor oldugu bildirilmistir
(119).Calismamizda ailede FN Oykiisii olanlarin sikligi literatiire gére %29,7 olarak
daha ytiksek saptanmis olup %6,3 babada, %6,3 annede, %6,3 kardeste (geri kalani

ikinci ve tli¢lincii derece akrabalarda) oldugu gortldii.

Febril nobet geciren ¢ocuklarin birinci derece yakinlarinda epilepsi hikayesi normal
popiilasyona gore daha fazla oldugu bilinmektedir. Aile dykiisiinde epilepsi hikayesi
%7,5-%9,7 arasinda bildirilmis olup (120)(121)(122), c¢alismamizda %09,4
saptanmistir. Epilepsi gelisimi ile annede, babada ve kardeste epilepsi ve FN olmasi1

yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklhilik saptanmamastir (p>0,05).

Febril nobetlerin tekrarlama risklerinin oldugu bilinmektedir. Calismalarda biiyiik bir
kismi tek nobet gecirse de (%65), 2-3 nodbet geciren %6,4-29, {icten fazla ndbet
gecirenlerin oran1 %2,9-6 arasinda bulunmustur (119, 123, 124). Bizim ¢aligmamizda
%39,1’inin 2-5 arasinda tekrarlayan nobet gecirdigi, %37,5’inin ise sadece tek nobet
gecirdigi bulmus olup tekrar oranm literatiire gore daha yiliksek saptadik. Bu
yiikseklik hastalarin takip siiresi uzadikca rekiirrens oraninin artmasi ve FN ile bas

etmeyle ilgili yeterli bilgilendirmenin eksik olabilecegini disiindiirmektedir.
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Cocuklarda FN’lerin genellikle 15 dakikadan kisa siirdiigii goriilmektedir. Biiyiik bir
kismi1 ortalama %70°1 5 dakikadan kisa yani BFN ile basvurdugu bilinmekte olup,
%10’u 15 dakikadan daha uzun siiren nobetler seklindedir (125, 126). Bizim
calisgmamizda FN’lerin en sik olarak (%30,7) 2-3 dk araliginda siirdiigii saptanmustir.
Genel olarak bakildiginda ataklarin %95,3’ti 15 dakikanin altinda, %4,7’°sinin 15
dakika lizerinde gegirildigi saptanmustir.

Amerikan Pediatri Akademisi’ne gore ilk FN’te EEG’nin nobet tekrarmi 6n
gormede, takiplerinde epilepsi gelisiminin tam1 koyulmasinda ve tedavisinde yeri
bulunmamaktadir. Literatiirde FN tipinden bagimsiz olarak %2-86 EEG’de
anormallik bildirilmistir. KFN’lerde EEG’de anormallik goériilme oranlar1 daha
yiiksektir (127). Sofijanov ve ark.’t FN’lerin %22'sinde EEG anormallikleri
saptamistir(128). Rantala ve ark.’1 ise genel olarak %33'inde EEG anomalisi
saptarken, BFN ve KFN’ler arasinda EEG bulgular1 agisindan anlamli fark
bulamamuslardir (129). Sartori ve ark’nin ¢aligmasinda ise hastalarin %31.5'ine EEG
¢ekilmis, %52,9'unda anormallikler saptanmustir. Bizim ¢alismamizda ilk atakta EEG
¢ekilme endikasyonunun %67,2 ile (%20,3 KFN, %46,9 BFN) oldukga yiiksek
oldugu goriilmiis olup, bu total ¢ekilen EEG’lerin %27,9’unda (%11,6 KFN, %16,3
BFN) anormallik saptanmistir. EEG’lerin %69,8’1 BFN’e, %30,2°1 KFN’e ¢ekildigi
goriilmiistiir. Ilk nobette istenen EEG’nin FN tiplerinden bagimsiz olarak EEG
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Hastalara ¢ekilen EEG orani ile totalde anormallik saptanan oran arasindaki bu fark
gereksiz olarak BFN’lere de EEG ¢ekimi ile iliskilendirildi.

Norogoriintilleme, FN’lerde rutin olarak istenmemektedir. Anormal nérolojik
muayene, tekrarlayan KFN gegiren, cilt bulgular1 olan, genel durumun koéti olan,
Oykii veya muayene ile kafa travmasi saptanan ve FN’i takiben birka¢ saatten uzun
stiren postiktal norolojik defisiti bulunan hastalara ndrogoriintileme yapilmasi
onerilmektedir (58). Civan ve ark.’1 ilk FN ataginda hastalarm %18’ine kraniyal
goriintiileme yapmis, %24,1’inde anormallik saptamistir (130). Calismamizda toplam
11 hastaya (%17,2) MRG ¢ekilmistir, bunlarin sekizinde (%72,2) anormal bulgu
saptanmigtir. Cekilen MRG’de bu kadar yiiksek oranda anormallik saptanmasinin

nedenini goriintiileme endikasyonlarinin dogru konulmas ile iligkilendirdik.

Febril ndbetin etiyolojisi ve risk faktorlerinin arastirilmasi i¢in bir¢ok calisma

yapilmistir. FN ve DEA benzer yas grubunda goriilmektedir. Demir eksikliginin sinir
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sisteminde enerji metabolizmasi, ndronal Dbitlinlik, miyelinizasyon ve
norotransmitter metabolizmasi tizerindeki etkileri nedeniyle FN patogenezinde
DEA’nin de roliiniin olabilecegini diisiindiirmiistiir(131). Pisacane ve ark.’1 156 FN
ile bagvuran, ates ile gelen FN Oykiisii olmayan ve saglikli (ates ve FN Oykiisii
olmayan) demir eksikligi nedeniyle arastirilan gruplar arasinda DEA ydniinden
degerlendirilme yapmistir (132). FN grubunda DEA oran1 %30, atesli hastalik
nedeniyle bagvuran kontrol grubunda %14 ve saglikli kontrol grubunda %12 olarak
bulunmustur. DEA’nin ndbet gelisimi i¢cin bir risk faktorii olabilecegi ileri
stirilmiistir. Hartfield ve ark.’inin ¢alismasinda 361 FN Oykiisii olan ve 390 ates
nedeniyle bagvuran, FN 6ykiisii olmayan hastalarda Hb, MCV ve RDW diizeylerine
bakildiginda FN grubunda DEA %6, kontrol grubunda ise %4 olarak saptanmustir ve
istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmis, DEA’nin FN olusumunda risk
faktorlerinden biri olabilecegi diisiiniilmiistiir (20). Bizim ¢alismamizin verilerine
bakarsak, hastalarin 6nemli bir oraninda normalden diisiik hemoglobin (%18,3" 10
g/dL'nin altinda) seviyelerine sahip oldugunu sdyleyebiliriz. Bununla birlikte, bu
bulgularin altinda yatan nedenler ve bu durumlarin hastalarin genel saglik durumlar1
iizerindeki etkileri konusunda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, bu
verileri dogru bir sekilde yorumlamak i¢in genellikle daha genis bir hasta ve kontrol

grubu gerekmektedir.

Sl sayida yapilan calismalarda serum elektrolitleri olarak genellikle serum
sodyum diizeyi ile FN arasindaki iliski degerlendirilmistir. Sumengen ve ark.’lar1
(133) 199 FN’li ¢ocugun %?24’tinde hafif hiponatremi (130-135 Na), %3’{inde orta
hiponatremi (125-130 Na) saptamuslardir. Navaeifar ve ark.’lari(134) BFN’li
hastalarm %6'sinda (134,46+ 2,3 mEq/L), KFN’l1 hastalarin %7,5'inde (134,35+2,06
mEqg/L) hiponatremi saptamis olup afebril nébet gegiren gocuklara gore daha diisiik
bulunmustur. FN sirasinda sodyum degerinin diisitk olusunun nobet tekrari igin bir

risk faktorii olarak kabul edilmistir (97).

Bizim ¢alismamizda Hg, ferritin, MCV ve sodyum degerleri FN tipleri arasinda,
tekrar ve epilepsi gelisim riski acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir  (p>0,05). Calisma grubumuzun sayisinin  az olusu ile
iligkilendirilmistir.

Sonu¢ olarak FN iyi prognozlu olsa da tekrarlama ve epilepsi gelisimi

goriilebilmektedir. Biz de literatiir ile uyumlu olarak ilk ndbet tipinin komplike
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olmasmin, FN tekrarlama riski ve epilepsi gelisimi i¢in Onemli bir risk faktorii
oldugunu saptadik. Calismamizda, literatlire gore ndbet tekrarlama oraninin daha
yiksek oldugu saptanmis olup bu durum ise ailelerin ates ve ndbet ydnetimi

hakkinda yetersiz bilgilendirilmenin olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. CALISMA KISITLILIKLARI

» Uzun donem takipte hastalarin ilk tant anindaki bilgilerine ulagilmak
istendiginde dosyalarda olan eksiklikler kisithiliktan biridir. Aileler aranarak
eksik bilgiye ulasildi.

» Ulasilabilinen hasta saymin az olmasi ise diger bir kisitliliktir.
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7. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamiza 2009 yilinda ilk kez FN tanisi alan, kriterleri karsilayan 64 hasta dahil

ettik. Caligmanin sonuglari su sekilde 6zetlenmistir:

» Hastalarm 29 (%45,3)’u kiz, 35 (%54,7)’ i ise erkek idi.

Hastalarin ilk FN ge¢irme yas1 ortalamasi 20,5+13 ay idi.

Hastalarin nobet gegirdikleri ates 6lgtim ortalamalar1 38,84+0,8°C idi.
Hastalarda ates nedeni en stk %76,6 (n=49) hastada USYE saptannustir.
Annebaba arasinda akrabalik %17,2’de goriildii. Akrabalarda FN oykiisii

YV V VY V

%29,7’sinde, epilepsi Oykiisii ise %9,4’linde varda.

Y

Febril nobet tipine gore %78 (n=50) hasta BFN, %22’si (n=14) ise KFN idi.
» Hastalarm sayr %67,2’sine EEG ¢ekilmistir ve %27,9’inde anormal bulgu

saptanmistir.

» Ailelerden alinan 6ykiiye goére FN tanili hastalarm %76,6’s1 ilk ndbeti uyanik
iken gecirdigi ve %95,3 liniin ndbet tipi jeneralize tonik klonik, %1,6’s1 fokal
oldugu saptanmastir.

» Hastalarm takip siiresinde prognozlari irdelendiginde 24 (%37,5) hastada tek FN
goriildiigi, 34’tinde (%53,1) FN’in tekrarladigi, alt1 (%9,4) hastada epilepsi
gelistigi goriildii.

> Ilk ndbetini komplike tip FN gecirenlerde istatistiksel olarak epilepsi gelisme
riski daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,018).

» Laboratuvar sonuglar1 gézden gegirildiginde hemoglobin ve sodyum yoniinden

FN tipine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Sonu¢ olarak, FN’lerin prognozu iyi olsa da herzaman tekrarlama ve epilepsi
gelisimi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle FN tanisi ile bagvuran hastalarin aileleriyle
ayrmtili konusulmali, atesin kontrol altina alinmast ve ndbet tekrarinin dnlenmesine
yonelik bilgilendirilmelidir.

Hastalarin aile Oykiileri, rekiirrens acisindan risk faktorleri, epilepsi gelisimi
acisindan riskler ayrintili irdelenmeli riskli hastalar takip altina alimmalidir. KFN
sonrasi epilepsi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu goriilmekte olup hasta bazinda
gereklilik halinde gocuk néroloji takibinde ANI baslanmasi 6nerilmekle birlikte
literatiirde de bildirildigi gibi bizim olgularimizda da epilepsi gelisiminin

onlenemedigi dikkati ¢ekmistir.
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Ek 2: Febril Nobetlerin Uzun Dénem Takip Formu

Ad-Soyadi:

Dosya No:

Dogum tarihi:

Yas (calismaya alindigi tarihte, yil):

No6betsizlik slresi

(ay):

Cinsiyet: 0: Kiz 1: Erkek Toplam Nobet
sayisi:

TLF:

ilk bagvuru tarihi:

ilk FK yasi (ay):

Son FN yasi (ay):

ilk FK ates derecesi: ilk FN  nobet
sayisi:

Toplam atak sayisi:

Anne derece bakmasini  0: bilmiyor 1: biliyor

Atak aninda ates bakmis mi O: hayir 1: evet

ilk FN ates nedeni: 0: USYE 1:YE 2: otit 3:

GE 4: Asi  5:diger

LP 0: yapilmadi 1: yapildi

ilk FN tipi 0:Basit 1: Komplike

Akrabalik 0: yok 1:var

Anne egitimi 0: ilkokul 1: ortaokul 2: lise 3:

Gniversite  4: yok

0ZGECMIS
Prenatal Dogum sekli Neonatal Dogum
Sigara  0O:yok 1:var 0: NSY 0: Miad kilosu

1: C/S 1: Prematir
2: SGA

Yenidogan yatis oykisu
0: evet 1: Hayir

Yenidogan sarilik 6ykdsi
0: evet 1: Hayir

Anne siti alma sdresi ( ay):

SOYGECMIS aile dykiisi

Akrabalik 0: yok
1:var
3. uzak

1. (kardes cocuklari)

2. (kuzen c¢ocuklari)
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Ailede FN (gekirdek aile disi) 0: yok 1: var

Baba FN 0: yok 1:var
Annede FN 0: yok 1:var
Kardes FN 0: yok 1:var
Ailede epilepsi (¢ekirdek aile dist) 0: yok 1: var
Baba epilepsi 0: yok 1: var
Annede epilepsi 0: yok 1:var
Kardes epilepsi 0: yok 1: var

Eslik eden diger hastaliklar 0: yok 1: Demir eksikligi 2: DEHA 3: Katilma nobeti

Status epileptikus 0: yok 1:var Kag kez

ilk FN ndbet SORGULAMASI
Nobet zamani

0.Uyanik 2. Uyku 3. Karisik

Nobet sikhigi

0: tek nobet 1: 2-5 nobet 2:5-10 n6bet 3: 10 lizerinde
Nobet tipi 0: Fokal 1:JTK 2: Karisik

Nobet siresi

0: 0-1 dk 1:1-3dk 2:3-5dk 3: 5-15dk 4: 15 dk st

iLK FN NOBET EEG  0: YOK
1: VAR
EEG (interiktal)
Uyanik Uyku

0: Normal 0: Normal
1: Anormal 1: Anormal

MRG (varsa)
0: Normal 1: Anormal

iLK FN sonrasi Kullandigi AEi 0: yok

1: VAR
0: Rectal diazepam 1: FB 2: VPA
diger

Tedavi siiresi 0:0-2 yil  1:2vyilve Gsti

Takip suresi ( ilk nobet-ve simdiki zaman)( yil)

Prognoz 0:tek FN 1:FN tekrari ( kag kez) 2: Epilepsi

Laboratuvar

ilk FN basvurusunda

Hb

Hct

MCV

RDW

MCH

Ferritin (varsa)

TDBK

Transferrin satlirasyonu

Na

BK
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