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1. GIRiS VE AMAC

Febril konvllsiyon (FK) c¢ocukluk c¢aginin tekrarlayabilen &nemli bir
hastaligidir.  Etyopatogenezi ve ndbeti tetikleyici nedenler tam olarak
bilinmemektedir. Konvulsiyon sdresinin ve tekrarlayan konvulsiyonlarin beyin
fonksiyonlari Gzerinde belirgin etkileri olabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle tani ve
tedavinin yonlendiriimesinde bu hastaliga neden olan etkenlerin, hastaligin
siddetini azaltici ve artirici nedenlerin bilinmesi gok 6nemlidir.

Son yapilan calismalarda FK’lu hastalarin serum ve beyin omurilik
sivilarinda (BOS) oksidan ve antioksidan dizeylerinin hastaligin olusmasi, siddeti
ve tedavisinde énemli oldugu dusUndimektedir. Oksidan maddeler atomik ve
molekdler yapilarda ciftlenmemis bir veya daha fazla elektron tasiyan molekullerdir
ve hucre hasarindan sorumlulardir. Antioksidanlar ise canli hlcrelerde bulunan
protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin
oksidasyonunu &nleyen veya geciktiren molekdllerdir. Oksidanlarin arttigi veya
antioksidanlarin yetersiz kaldigi durumlarda organizmanin maruz kaldigi oksidatif
stres hicresel metabolizmada bozulma ve doku hasari ile sonuglanir. Dokuda
artan metabolitler, bunlarin olusturdugu lipid peroksidayonu, protein ve DNA’nin
oksidasyonu hicre mebraninin gegirgenliginde artis ve hlcresel 6lim ile

sonuglanir.



Bu g¢alismada amacimiz FK’'lu hastalarda BOS ve serumda antioksidan
(Glutatyon) ve oksidan (Malonildialdehit ve Nitrik Oksit) dUzeylerini saptayarak,
elde edilen bulgularla su sorularin cevaplarini arastirmaktir:

1) Oksidan ve antioksidanlarin febril konvilsiyonun patogenezinde roll
nedir?

2) Oksidan ve antioksidanlarin febril konvilsiyonda néronal hasarlanma
Uzerine etkileri var midir?

3) Oksidan ve antioksidanlar febril konvilsiyonun tanisinda ve uzun dénem
tedavi yontemlerinin planlanmasinda kullanilabilirler mi?

4) Antioksidanlar febril konvulsiyon proflaksisinde kullanilabilinir mi?



2. GENEL BILGILER
2. 1. FEBRIL KONVULSIYON

2. 1.1, Tanim ve tarihce:

Febril konvilsiyon(FK) cocukluk caginin en sik gbézlenen, yasa bagimi,
benign ve atesle ortaya ¢ikan konvilsiyon seklidir (1-7). Baska bir tanima gére de
FK 6 ay — 5 yas arasi ¢cocuklarda olusan merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu
veya bagka bir etken olmaksizin atesli dénemde ortaya ¢ikan konvilsiyon olarak
tanimlanir (4, 5, 8, 9). Febril konviisiyondan ilk olarak M.O. 2080 yilinda
Hammurabi'nin Babil Kanunlarinda, Hipokrat tarafindan da M.O. 5. ylzyilda
bahsedilmektedir. Yedi yas alti akut atesli cocuklarda goérildigl, daha blyik
cocuklarin ve yetiskinlerin atesli konvilsiyona direngli oldugundan bahsedilmigtir
(3,10-12). Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) ve NIH (National Institute
of Health)’e gére febril konvilsiyon; 3 ay ile 5 yas arasinda gbrilen MSS
enfeksiyonu, akut elektrolit bozuklugu, intoksikasyon gibi tanimlanmig bir neden ve
6ncesinde afebril konvillsiyon &ykist olmadan atesle birlikte ortaya c¢ikan
konvulsiyon olarak tanimlamistir (13-27). Epidemiyolojik ¢alismalarda FK alt yas
sinirt en erken 1 ay olarak alinmistir. Yas icin kesin Ust sinir belirlenememistir.
Yedi yasindan sonra goértlmesi ¢cok nadirdir. Cocuklarin % 50’sinde ilk 2 yilda
bagslamaktadir. En sik 18-22 ayda gértlmektedir (1, 6, 12, 18, 19, 22, 24). Ates
38,5 ° C nin Ustlindedir ve konviilsiyon genellikle ates yikseldikten sonraki 1-2



saat icinde, nadiren 1 saatten 6nce gelisir. Bazen ates duserken de gorilebilir.

Ates yUkseldikten 24 saat sonra nadiren gortulmektedir (1, 3, 19, 20, 21).

2. 1. 2. Sikhk:

Febril konvllsiyonlar tim cocuklarin % 4-5’ inde gértlmektedir (1). Kuzey
Amerika ve Avrupa’ da % 2-5, Japonya'da % 6-9, Marianna Adalar’'nda ve
Guam’da % 14 siklikta bildirilmistir (28, 29).

Ulkemizdeki sikligi tam olarak bilinmemektedir. Diyarbakirda yaslar 6-14
arasinda degisen toplam 5256 ilkokul cocugunda % 8,9, istanbul Tip Fakiiltesi son
sinif dgrencilerinde ise % 5,5 bulunmustur (1, 30, 31, 33). Febril konvulziyon
sikh@inin Ulkeler arasinda bu kadar farkli bulunmasinin nedeni bilinmemektedir,
cesitli etkenler (enfeksiy6z ajanlar, lokal cevresel faktdrler, genetik nedenler)
sucglanmaktadir (1, 28). Erkeklerde kizlardan daha fazla goérilmektedir. Erkek/kiz
orani ortalama 1,4:1’ dir (3). Anne ya da babasinda FK 6yklUsU olanlarda genel
populasyona goére 4 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (1). Prenatal dénemde
annedeki kronik renal hastaliklar, epilepsi, tirotoksikoz, hipertansiyon, annenin
sigara icmesi, alkol kullanmasi FK riskini arttirmaktadir. Dogum sirasindaki

komplikasyonlar ise FK Gzerinde daha az etkili olmaktadir (32).

2. 1. 3. Etiyoloji:
Etiyopatogenezinde birgok faktdér bulunmasina ragmen en énemlileri ates,

yas ve genetik egilimdir.

Ates:

Febril konvllsiyon atesin ortaya ¢ikmasindan 6nce olabilecegi gibi atesli
hastaligin seyrinde erken ve ge¢ dénemlerde de ortaya cikabilir (46). Hastalarin
%75'inde rektal ates 39, 2 °C (izerinde, %25'inde ise 40 °C ve daha ylksek
bulunmustur (34). Daha disuik vicut sicakliklarinda nébet gegiren gocuklarda febril
ndbetin tekrarlama riski daha ylUksektir (35). Atesin derecesi kadar yikselme hizi
da Onemlidir (36). Febril konvilsiyon, cocuklarin yarisindan fazlasinda atesin
baslangicindan sonraki ilk 24 saat icinde, siklikla da ilk saatlerde gériimektedir.



Gocuklarin 1/3’'Gnde annelerin dnceki atesin farkinda olmadigi ve konvdilsiyonlarin
ilk yakinma oldugu belirlenmistir (34). Ates ile FK gelisiminde prostaglandin E2'nin
(PGE2) rolu olabilecedi 6ne siartlmektedir ve FK geciren hastalarin BOS’larinda
PGE2 dizeylerin arttigi bildirilmistir ancak kesin bir kanit bulunamamigtir (37).
Febril konvilsiyonlarda atesin nedenleri arasinda en sik viral etkenlerle olusan Ust
solunum yolu enfeksiyonlari (USYE) , akut gastroenteritler (AGE), egzantema
subitum (roseola infantum), akciger enfeksiyonu ve kizamik yer almaktadir
(38,39,40,56). Konvilsiyon gelismese bile viral hastallk seyri sirasinda
elektroensefalografide anormal bulgulara rastlanabildigi bildirilmigtir (57). Bakteriyel
enfeksiyonlar daha az siklikla FK'a neden olmaktadir. Buna ragmen gizli
bakteriyemiler akilda tutulmalidir (41, 50, 51). Bazi spesifik enfeksiyonlarda FK’a
daha sik rastlanmakta ve karakteri farkl olmaktadir. Yapilan bir calismada Shigella
dysenteriae enfeksiyonlarinda febril konvdlsiyon gérilme insidansi %19.7, diger bir
calismada da %30 olarak tespit edilmistir (42, 43). Ancak bu hastalarda ndbetin
nedeninin ates ya da ndrotoksik bir ensefalopati olup olmadigi kanitlanamaigtir
(42). Son yillarda Herpes tip 6 ve Herpes tip 7 enfeksiyonlari ile olusan roseola’nin
FK'a neden oldugu sik¢a bildirilmektedir (1, 52-55). Egzantema subitum olgulari
%14-20 oraninda FK ile birlikte gérilmektedir. Kabakulak, sugicedi ve bogmacada
FK insidansi dusuk, Uriner enfeksiyonlarda ise yok denecek kadar azdir (3).
Asilardan dolayl ortaya cikan ates FK'lari provake edebilir ve asilar
konvdilsiyon esigini disdrebilir. Asilama sonrasi goérlilen ndbetlerin hemen hemen
hepsi febrildir. Asi sonrasi FK gegiren ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda ya
gecirilmis bir FK veya ailede FK dykusU tesbit edilmistir. Bogmaca asisina bagl FK
riski 3-7/10.000 olarak bildirilmistir (44). Genellikle difteri, bogmaca, tetanos (DBT)
asisi sonrasi 48 saat icinde FK gérilmektedir, asellller asi ile bu risk azalmaktadir.
Kizamik, kabakulak, kizamikgik (KKK) asilari FK’la birlikteligi daha azdir. Ailede FK
dykust bulunan ve FK geciren c¢ocuklarin %1,4’inde son iki hafta icinde asi

yapilma 6ykisU saptanmistir (45-49).



Yas:

Febril konvalsiyonlarin 6nemli 6zelligi yasa bagimli olmasidir. En sik alti ay-
bes yas arasi cocuklarda goérllmektedir. En yilksek insidans hayatin ikinci
yilindadir (34, 58, 59). Epidemiyolojik calismalarda FK alt yas siniri en erken 1 ay
olarak alinmigtir. Yas icin kesin Ust sinir belirlenememistir (1, 5-7, 12 ). Febril
konvilsiyonun 6 aydan dnce ve 6 yastan sonra gértlmesi nadirdir ve gérilme orani
%3 ile %4 arasindadir (18, 22, 61, 62). Bes-alti ayliktan dnce gorllenlerde
beraberinde MSS enfeksiyonu olma olasiligi yUksektir (3, 42). Febril
konvdulsiyonlarin goérildigi yas grubunda MSS’de néronal gelisim, myelinizasyon,
hucreler arasi sinaps gelisimi, 6zetle MSS organizasyonu ve maturasyonu halen
strmektedir. Yine bu yas grubunda, konvulsiyon gelisimiyle yakindan iligkili olan
ndrotransmitterlerin ve bunlarin reseptérlerinin dagiliminin degiserek bu sistemlerin

olgunlastigi bildiriimektedir (60).

Genetik:

Febril konvilsiyonda aile éykUsunin olmasi FK’'a duyarlihdr arttiran Gginci
onemli faktérddr. Febril konvilsiyon etyolojisindeki genetik komponenti géstermede
aile ve ikiz caligmalari énemli veriler elde edilmesini saglamistir. Tekrarlayici FK
hikayesi olan kalabalik ailelerde inkomplet gecisli otozomal dominant kalitim, izole
hastalarda ise multifaktoryel kalitim gésterilmistir. Febril konvilsiyonlu ¢ocuklarin
akrabalarinda bu sendromun % 40-50, epilepsinin ise % 20-25 oraninda
gorulebilecegi bildirilmigtir (3). Febril konvilsiyon gegiren cocuklarin anne ve
babalarinda konvdlsiyon &éykisl % 17 iken, kardeslerinde % 20-25 oraninda
degismektedir (1, 64).

Yapilan ¢alismalarda FK'u tanimlayan kesin bir gen bulunamamistir. Febril
konvdilsiyon 06ykisU olan genis ailelerdeki genetik c¢alismalarda 8. ve 19.
kromozomlarda (8q13-g21 ve 19g13.1) gen lokusu saptanmistir (1, 18, 66, 67). Bir
calismada 6. kromozomda basit FK’ dan sorumlu gen lokusu gdstermiglerdir (66).

Febril konvilzyonlu ¢ocuklarda nadir de olsa afebril konvilsiyon gecgirme
riski vardir. Son yillarda FK 6yklisU olan ve gen mutasyonunu gdsteren epileptik
sendrom tanimlanmistir. GESF+(generalized epilepsy with febrile seizures plus)



adi verilen bu sendromun 0Ozelligi FK’nun 6 yasindan sonra da devam etmesi

ve/veya FK ile birlikte generalize tonik klonik afebril konvilsiyonlarin olmasidir. Bu

cocuklarin ailelerinde 19q 13,1

gen mutasyonu ve sodyum kanal subunit

mutasyonlari (SCN1A, SCN1B) saptanmistir (1, 22, 68, 69). Febril konvilsiyonlarin

mutasyonlari ve kromozomlarla iligkileri Tablo 1 de verilmigtir (63).

Tablo 1: Febril konvlsiyonlarin mutasyonlari ve kromozomlarla ilgkileri

Klinik
Mutasyonlar Kromozomlar Yorumlar
sendromlar
FEB 1 8q13-g21 FK
FEB 2 19p13.3 FK
FK’lu ailelerden en sik
FEB 4 5914915 FK o
gbrulen lokus
Jenaralize Genin beta 1 subunitinde
SCN1B 19p13.1 epilepsi ve FK voltaja bagl Na kanalinda
plus mutasyon
Genin alfa 1 subunitinde
SCN1A 2924 Basit FK
mutasyon
AKAP 18 6922-924 Basit FK
Absans epilepsi
GABA(A)

Reseptdér gamma 2
subunitini kodlayan

GABA 2 gen

1 beta(-551)

ile birlikte
seyreden ve
seyretmeyen FK

Artmis FK sikhgi

FK’un interlokin 1 beta

poliformizmi




2. 1. 4. immiinopatoloji:

Son yillarda yapilan hayvan calismalarinda arjinin ve vazopressinin febril
konvUlsiyon patogenezinde énemli mediatérler oldugu belirtiimektedir (74). Febril
konvdlsiyon geciren ¢ocuklarda serum arjinin ve vazopressin dizeylerinin ategli
olup konvdlsiyon gegirmeyen ¢ocuklardan daha yiksek oldugu bulunmustur. BOS
seviyelerinde ise anlamli yiikseklik tespit edilmemistir (75). Inhibitér bir
nérotransmitter olan gama aminobdtirik asidin (GABA) BOS dizeylerinin 15
dakikadan uzun siren FK ve epileptiklerde dusitk bulunmasi dikkat c¢ekicidir (76).
Febril konvilsiyonlar sirasinda lipopolisakkarit antijenlerle uyarilmis monositlerden
interlékin-1-beta (IL-1B) yapimi énemli élgide artmistir. Ayrica bir endojen pirojen
olan interlékin-1 alfa (IL-1a) ates olusumunda rol aldigi icin FK gecirenlerde ylksek
bulunmustur (77, 78). Yapilan bir calismada IL-1a’nin ates etiyolojisinde roli
oldugu gosterilmis ancak, atesi olan ¢ocuklarda konvUllsiyon gecirenlerle,
gecirmeyenler arasinda fark bulunamamis ve bu nedenle IL-1a’nin FK olusumunda
roli olmadigi ileri sOrllmuUstir (78, 79). Atesli hastallk sirasinda kanda ¢inko
dizeyleri azalmaktadir. Bu durumun vyatkinhdi olan Kkisilerde glutamat
reseptOrlerinden N-metil-D-aspartik asiti (NMDA) aktive ederek konvulsiyonu agiga
cikarabilecegi dusunilmektedir. Yapilan bir ¢alismada basit febril konvilsiyonlu
(BFK) hastalarda serum ve BOS cinko dlzeyleri anlamli derecede dustk

bulunmustur (79).

Febril konvulsiyonlu c¢ocuklarin bir kisminda serum immunglobulin (Ig) A
dizeyleri disuk bulunmustur. Epileptik hastalarda da IgA dizeyinin disuk oldugu,
FK’l hastalarda IgA dasikli0gld bulundugu takdirde ileri dénemlerde epilepsi
gelisebilecegi 6ne sdrtlmastdr (80). Yapilan diger bir calismada da FK’lu
hastalarda %16,2 oraninda IgG subgrup eksikligi (IgG2, 1gG3, lgG4) tespit
edilmigtir ve FK gelisimiyle immunolojik sistem arasindaki iliski gindeme

getirilmistir (81).



2. 1. 5. Tipleri ve o6zellikleri:

Nobet 6zelliklerine gore iki tipi vardir;
1-Basit febril konvilsiyon (BFK) : Febril konvilsiyonlu ¢ocuklarin %80-85’ inde
BFK géruldr. Basit febril konvilsiyonun ézellikleri tablo 2 de belirtilmistir (2, 64).

2- Komplike (kompleks) FK: Febril konvilsiyonlu c¢ocuklarin %15-20’sinde
g6raltr. Kompleks FK’'nun 6zellikleri tablo 2'de belirtilmistir (70).

Tablo 2: Basit ve komplike febril konvilsiyonlarin 6zellikleri

Basit Febril konvdilsiyon Komplike Febril konvilsiyon

. Jeneralize ve tonik karakterdedir . 15 dakikadan uzun s(rer

L . 24 saat icinde birden fazla konvulsiyon
. Fokal 6zellik géstermez
tekrari olur

) . Fokal nébet ve postiktal nérolojik
. Onbes dakikadan kisa surer o -
defisit gorulebilir

. 24 saatte bir kez géralir . Ates hafif yiksek iken ortaya c¢ikar
. Alti ay-bes yas arasi ¢ocuklarda . Alti aydan once veya alti yastan sonra
goralar goralar

o . . EEG’ de devamli bulgular olur (teta
. Nérolojik ve postiktal bulgusu yoktur o ) .
ritmi, fokal bulgu, hipersenkron egilim)
. Aile bireylerinde FK 6ykUsu olabilir . Ailede epilepsi 6ykusu olur

. Ates genellikle 38° C’ in Gizerinde olur

Atesin gec¢ ddéneminde tekrarlayan konvdlsiyonlarin gérilme orani yaklasik
%30-50'dir. Genel populasyona gére basit febril konviilsiyon gegiren gocuklar ileri
dénemde epilepsi gelisimi acisindan blyuk risk tasimamaktadir. Komplike febril
konvulsiyonlar ise ileri dbnemde epilepsi agisindan %4 oraninda risk tagimaktadir
(71). Epilepsi agisindan pozitif aile hikayesi, postiktal periyodun uzun olmasi, 9.
aydan 6nce febril konvilsiyon gdzlenmesi, daha énceden nérolojik bir hastaligin
olmasi riski artiran faktérlerdir (7). Komplike febril konvdilsiyon uzun dénem
ndrolojik defisitlere de neden olmaktadir (72, 73).
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2. 1. 6. Febril Status Epileptikus (FSE):

Febril konvilsiyonlu gocuklarin %5’ inde FSE goérulebilir. FSE 30 dakikadan
uzun sdren ya da 30 dakika icinde arka arkaya tekrarlayan atesli konvilsiyon
olarak tamamlanir. Cocukluk ¢agi status epileptikusunun 1/4 'inde FSE goérulir ve
2/3’0 ilk 2 yilda ortaya ¢ikar (82, 83).

2.1.7. Ayirici tani:

Atesle birlikte konvullsiyon gegiren bir ¢cocukta dncelikle FK olup olmadigina
karar verilmelidir. FK genellikle atesli hastaligin baslangicinda atesle birlikte ortaya
cikar (84). Febril konvilsiyon ayirici tanisinda asagidaki nedenler ekarte edimelidir
(1):

1) Akut semptomatik konvulsiyonlar
2) Nonkonvdulsif nérolojik nedenler

3) Nonkonvulsif nonnérolojik nedenler

1. Akut semtomatik konvilsiyonlar:

Atesle birlikte gecirilen her konvilsiyon FK degildir. Beyin harabiyeti ya da
epilepsi olan cocuklarda konvilsiyon esigi atese bagl olarak disebilir. Ates ve
konvtlsiyon nedenleri sunlardir:

a) SSS enfeksiyonlari (Menenijit, ensefalit, Reye sendromu, malarya)
b) Hiponatremi
c¢) Hipoglisemi, Hipokalsemi

)
)
d) Shigella, salmonella enfeksiyonlari
e) intoksikasyon

)

f) Konvilsiyon yapan ajanlar (organik fosfor, oral hipoglisemik ajanlar vb)
2. Konvilzif olmayan nérolojik nedenler:

a) SSS enfeksiyonu sirasinda koreatetoz FK ile karisabilir.
b) Hareket bozukluklar (Kore, tik, tremor)
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¢) Shuddering ataklar: 4-6 aylk bebeklerde korku, kizginlikla oratya gikan
birkag saniye slren titreme ya da kaslarda sertlesme seklinde ataklar FK ile

karistirilabilir.

3. Konvilzif olmayan nonnorolojik nedenler:

a) Rigor: Ates sirasinda paroksismal olarak titremeler ya da kas spazmi
olarak tanimlanabilir, FK ile karistirlabilir. Rigorda biling kaybi gérilmez.

b) Refleks anoksik ataklar: Atesin tetikledigi bu vagal senkop FK ile

karistirilabilir ancak FK yas grubunda nadir goralur.

2. 1. 8. Degerlendirme:

Febril konvilsiyon genellikle benigndir, ancak ates ve konvulsiyon ile gelen
bir cocuga FK tanisini koyarken tam bir aile ve kisisel klinik dykd alinmalidir. Febril
konvulsiyonun karakteristik 6zellikleri ayrintili tanimlanmali, konvdlsiyonun tam
tarifi sorgulanmalidir. Ayrica noérolojik muayenede, meningeal irritasyon bulgular
ve konvulsiyon sonrasi olasi fokal semptomlarin (Todd’s paralizisi) arandigi, genel
durum bozuklugu ve rektal atesin degerlendirildigi genel bir arastirma yapiimalidir
(85). Febril konvilsiyon tanisini koyabilmek igin menenijit, ciddi elektrolit
dengesizligi, ensefalit ve akut nérolojik hastaliklar diglanmahdir (67, 85). lyi bir
anamnez ve dikkatli bir klinik muayene gereksiz laboratuvar tetkiklerinin
yapilmasini dnleyecektir (85). Yapilan tetkikler rutin olarak degil klinik bulgulara
g6re yapiimahdir (1).

a) Lomber ponksiyon (LP): Febril konvillsiyon geciren ¢ocuklarda hangi ¢ocuga
lomber ponksiyon yapilacagina karar vermek Onemli bir sorundur (84). Bu
cocuklarin ancak %2-5’inde menenjit saptanabilmektedir. Bu nedenle ilk FK

geciren ¢ocukta rutin olarak LP yapilmamalidir (23, 86).

Febril Konviilsiyonda LP endikasyonlari
1) Menenijiti distndiren; meningeal bulgularin varligi, fokal konvulsiyon,

hipotansiyon, deride dokunti, petesi, siyanoz gibi kuskulu bulgular, 48 saat 6nce
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doktor tarafindan muayene edilmesi ve hastaneye geldiginde konvdlsiyon gegiriyor
olmasi gibi bulgularin varligi

2) Menenijit bulgulari olmasa da 12 ay alti cocuklarda atesli nébetin varligi

3) 12-18 ay aras! ¢ocuklarda stpheli bulgu varligi (18 ay Uzerinde sUpheli
bulgu yoksa LP gereksizdir)

4) Kompleks FK ve letarji varhgi

5) ilk LP normal olan hastada siipheli bulgular devam ediyorsa

6) Antibiyotik tedavisi almis olmasi; antibiyotik tedavisi klinik tabloyu
maskeleyebilir (23, 86).

b) Elektroensefalogram (EEG)

Febril konvllsiyon gecirmis ¢ocukta konvilsiyondan sonraki ilk hafta iginde
gecici olarak (bioksipital teta yavaslamasi, fokal keskin aktivite, jeneralize diken
dalga desarjlari, multifokal diken aktivitesi gibi) nonspesifik bozukluklar gorulebilir.
Basit FK’da EEG cekilmesi gereksizdir (87, 88).

Sonug olarak; FK’da EEG %60 olguda normaldir. ilk haftada nonspesifik
bulgular (yas ve altta yatan nedene bagh ) goérulebilir. Febril konvillsiyona ézga,
tani koydurucu EEG bulgusu yoktur. Prognozu, rekirrensi ve epilepsi gelisimini
belirlemez. Bu nedenle Febril konvilsiyonda rutin EEG yapiimasi

onerilmemektedir.

c) Bilgisayarli Beyin Tomografisi ve Manyetik Rezonans Gorlintiileme
Basit FK'gortntileme gerekli degildir, ancak kafa i¢ci basin¢ artigi, fokal

norolojik bulgu varsa beyin tomografisi yapilabilir (1).

Febril konviilsiyonda tekrarlama riski

Bir kez FK gegiren ¢ocuklarin %30’'u tekrar FK gecirir. Bunlarin %10’u U¢ ve
Ucten fazla atak gecirmektedir (67, 89). FK’da ilk nébet icin risk faktdrleri tablo 3’de,
rekdrrens risk faktorleri ise tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3: ilk Febril konviilsiyonda risk faktérleri (1)

Genel populasyonda Atesli hastaligi olan ¢ocuklarda

. 1. ve 2. derceden akrabada FK dykislt . 1. ve 2. dereceden akrabada FK éykusU
. Yenidogan servisinde 30 ginden . Ates dykUsu

fazla yatma

. Nérolojik gelisim geriligi

. Yuvaya gitme

Tablo 4:Tekrar riskini artiran faktorler (1, 89-91)

Kesin risk faktorleri Olasi risk faktoria

. Ailede FK éyklsU olmasi . Ailede epilepsi 6ykisu
. Ilk FK’'u 12 aydan kiiciik yasta gegirmis olmasi
. Atesin ndbet dncesi siresi

. Atesin yUksekligi (n6bet 6ncesi)

Febril konvilsiyonda reklrrens olasiligl yas ile degiskenlik géstermektedir.
Cocugun ilk konvilsiyonu kuiclUk yasta gecirmis olmasi rekirrens ihtimalini
artirmaktadir. ik atagini 3 yasindan sonra gegciren cocuklarin sadece %20’si tekrar
FK gecirirken, ilk atagini 1 yasindan énce gecirenlerin %50’sinde en az bir kez
daha atak goérilmektedir. Ayrica ilk FK'un uzun slOrmesi ve dislik ates
dizeylerinde ortaya ¢ikmis olmasi tekrarlama ihtimalini artirmaktadir. Tekrarlarin
%75’i ik bir yilda, yaklasik %90°1 ilk iki yilda gértlmektedir (90).

2. 1. 9. Epilepsi:

Febril konvilsiyon geciren ¢ocuklarda yapilan genis ¢apli bir calismada %2-
10’'unda ileride epilepsi gelistigi gosterilmistir. Ek olarak epilepsi tanili yetiskin ve
cocuklarin %15’'inde énceden gecirilmis FK dykisu vardir (67). Bircok ¢alismada

BFK'un epilepsi riskini artirmadigi géralmustir (67, 93). Febril konvilsiyon sonrasi
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gelisebilecek epilepsi tipleri degiskenlik gbstermektedir. Fokal FK gecirenlerde
fokal epilepsi, jenerilize FK gegirenlerde jenerilize epilepsi gelisebilecedi
bildirilmigtir (67, 93, 94). Febril konvdlsiyonlarin basit anlamda gelecekteki ndbet
egiliminin bir bulgusu mu yoksa daha sonra gelisecek epilepsilerin nedeni mi
oldugu hala tartismalidir. Calismalar gegirilmis FK ile epilepsi arasinda nedensel
iliski olmadigi yénindedir (17, 67). Ayrica FK tedavisinin ilerde gelisebilecek
epilepsi riskini azalttigina dair kanit yoktur (67).

Gecirilmis FK’dan sonra epilepsi gelisme riski:

1) Nérogelisimsel anormallik olmasi

2) Ailede epilepsi dykusu olmasi

3) Komplike febril konvilsiyon gegirmis olmasina baghdir (85, 92, 93).

Bu risk faktdrlerinden higbirini tagsimayan ¢ocuklarda epilepsi gelisme orani
%0.9, bir risk faktdru tagiyanlarda %2, iki ya da G¢ risk faktori tagiyanlarda epilepsi
gelisme orani %10 olarak bulunmustur (85). ilk FK’nin goriildigi yas, konviilsiyon
esnasinda atesin yUksekligi ve ailede FK &ykusinin bulunmasi FK'nin tekran
acisindan 6nemlidir. Ancak bunlarin sonradan gelisecek epilepsi ile iligkileri yoktur
(67). Genis bir ailenin genetik calismasinda; genetik epilepsi sendromunun,
jeneralize epilepsi ve FK'nin genetik lokusunun febril ndbetler ile baslayan
jenaralize epileptik sendrom pozitif (GEFS+) oldugu belirtiimistir. Febril nébetler ile
baslayan jenaralize epileptik sendromda FK’'u da iceren bir fenotip spektrumu
vardir (63, 95). Epilepside tartismali konulardan biri de FK ile mezial temporal
skleroz (MTS) arasindaki iliskidir (67, 96). Uglincli basamak epilepsi merkezlerinde
yapilan bir dizi geriye déntk ¢alismada mezial temporal sklerozlu ¢ogu yetigkinde
cocuklukta gecirilmis uzamig FK O6ykisU oldugu gdsterilmistir (67). Temporal lob
epilepsisi olan 43 hastada amigdala ve hippokamptsin MRG ile volimetrik élgima
yapildiginda; uzamis FK Oykisl olan hastalarda, amigdalada atrofi ve
hippokampltiste kicllme oldugu goésterilmistir. Bununla birlikte bu bulgularin her
zaman FK ile iligkili olmayacagi, genetik ve akkiz nedenlerle de ortaya ¢ikabilecegi
bildirilmigtir. Uzamis FK’'nun 6nceden var olan bir lezyona bagh olabilecegi
kaydedilmistir (96). Uzamis FK’lar bazi olgularda mezial temporal skleroza yol
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acabilse de epidemiyolojik veriler mezial temporal sklerozlu olgularin biytk

¢ogunlugunda FK’un olmadigi yénundedir (96).

2. 1. 10. Morbidite ve mortalite:

FK’larda prognoz iyidir. Prospektif kohort calismalarda motor defisit ya da
6lim bildirilmemistir. FSE’da bile mortalite ¢ok dusuktir. FK’lu ¢ocuklarda zeka
davranis ve okul basarisinin ya da akdemik performansin etkilenmedigi ve normal
populasyondan farkli olmadigi bildirilmistir. Ancak FSE’da ndbetin siddeti ile orantili

olarak dil gelisiminde bazi bozukluklar olabilecegi bildirilmistir (18).

2.1.11. Tedavi :

Febril konvilsiyonda tedavinin amaci konvilsiyonu durdurmak, reklrrensi
6nlemek, epilepsi riskini azaltmak ve aileyi bilgilendirerek ates fobisini azaltmaktir
(1). Tedavi akut ataklarin tedavisi ve eger gerekiyorsa profilaktik tedavi olarak 2
sekilde yapilir; akut tedavi ve profilaktik tedavi (1, 2, 18).

a) Akut tedavi
Acil tedavisi diger konvdlsiyonlardaki gibidir, ayrica ates dusurilip ates

nedeni de tedavi edilmelidir.

Akut tedavi sirasinda yapilmasi gerekenler
1-Konviilsiyonu durdurmak: Cocuklarin bir cogu konvilsiyon durduktan sonra
hastaneye getirilir. Eger getirildiklerinde konvilsiyon devam ediyorsa acil midahale

edilmelidir.

Acil miudahalede;
1) Hava yolu acilir, aspire edilir, O2 verilir.
2) Vital bulgulari kontrol edilir.
3) Ates dusaruldr (1Ilk sogutma ve antipiretikler ile)
)

4) Damar yolu acilir, antikonvdlsif ilag verilir.
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a) intra vendz (IV) diazepam (Diazem) 0,2-0,5 mg/kg, en fazla 10 mg,
yavas yavas konvulsiyon durana kadar verilir.

b) intra vendz klonazepam (Rivotril 0,02-0,05 mg/kg)

c) Rektal diazepam (Desitin rectal tube) 0,5 mg/kg, damar yolu
acllamadigi duramlarda, kisa stren nébetlerde uygulanir.

d) Kloral hidrat lavmani 25-50 mg/kg kullanilabilir.

e) Midazolam intranasal formunun i.V diazem kadar etkili oldugu
bildiriimektedir.

Uzun sidren ya da durdurulamayan nébetlerde status epileptikus tedavisi

uygulanabilir.

2-Hastaneye yatirma: Genellikle hastaneye yatirilmalari gereksizdir. Ancak ilk kez
FK geciren gocukta postiktal dénem disinda letarji devam ediyorsa, klinik durum
stabil degilse, 18 ayliktan klcUk ise, komplike tipte FK gecirdiyse, cocugun ev
kosullari uygun degilse hastaneye yatirilip takip edilmesi gereklidir (1).

3-Evde takip: Anne ve baba FK hakkinda bilgilendirilmelidir. Febril konvilsiyon igin
risk faktérleri olan, uzamis ya da birden fazla nébet geciren, saglik kurulugsundan

uzakta yasayan ¢ocuklarin ailelerine rektal diazem uygulamasi énerilebilir (1, 18).

b) Profilaktik tedavi

Basit FK’ da profilaksi gereksizdir. Asagidaki risk faktorlerinden 2 veya daha
fazlasi varsa antiepileptik ilag profilaksisi dnerilebilir;

a) Ilk FK’ u 1 yasin altinda gegiriimesi

b) Kompleks FK 6zelliginde olmasi

c) Ailede FK hikayesi

d) Oncesinde nérolojik bulgu veya néromotor gelisim geriligi olanlar,

e) Sik (3’ den fazla) tekrarlama olmasi

Profilaktik tedavi, ates sirasinda kisa sireli intermitant tedavi ve uzun sureli
profilaktik tedavi olmak Gzere 2 sekilde yapilir (1);
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1-Ates sirasinda kisa sureli intermitant tedavi

Ates duasOralerek c¢ocuk rahatlatiimali, atese bagh dehidratasyon
dnlenmelidir. Ategli hastalik sirasinda intermitant antipiretik verilmesi FK rekurrensi
onlememektedir. Ates 38° C Uzerine cikinca 12 saat ara ile 24-48 saat
rektal/oral diazem uygulanabilir. Febril konvilsiyon riskini azaltmakta ancak
epilepsi riskini azaltmamaktadir. Letarji ve sedasyon gibi yan etkileri menenijit
bulgularini maskeleyebilir. Ates sirasinda barbituratlarin intermitant yolla verilmesi
FK rekdrrensini etkilememektedir (1).

2-Uzun sureli profilaktik tedavi

Profilakside en sik kullanilan antiepileptik ila¢g fenobarbitaldir. Febril
konvulsiyon rekurrensini 5 mg/kg/gin dozunda uzun sireli kullanildiginda % 90
azaltmaktadir. Tedaviye ilk baslandiginda hiperaktivite, hipersensitivite, uyku
sorunlart goérilmektedir. Uzun sdreli kullaniimasi ile davranig, yakin bellek,
konsantrasyon  bozuklugu  gorilebilmektedir.  Sodyum  valproat fatal
hepatotoksisitesi gibi yan etkileri nedeniyle dikkatli kullaniimalidir. Karbamazepin

ve difenilhidantoin FK profilaksisinde etkili degildir (1, 2).

2. 1. 12, Ailenin Egitimi

Anne ve babalarin ¢codu FK geciren ¢ocuklarinin 6leceginden korkar ve
asiri kaygilanirlar. Ailelere FK’nin benign bir olay oldugu, beyinde harabiyete yol
acmadigi anlatilmahdir. Nobet sirasindaki ilk yardim 6nlemleri hakkinda bilgi
verilmelidir (1, 2, 18).

2. 2. OKSIDANLAR
2. 2. 1. Oksidan maddeler:

Atomik ve molekuler yapilarinda cgiftlenmemis bir veya daha fazla elektron
tasiyan molekillerdir. Bu maddeler serbest radikaller olarak da isimlendirilirler. Bu
bilesikler organizmada normal metabolik yollarin igleyisi sirasinda olustugu gibi
cesitli dis etkenlerin etkisi ile de olusmaktadir. Dokuda artan bu metabolitler,
bunlarin olusturdugu lipid peroksidayonu, protein ve deoksiribonikleik asit (DNA)’in
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oksidasyonu hlcre mebraninin gecirgenliginde artis ve hucresel 6lim ile
sonuclanir (27, 103). Cok kisa yasam sureli, ancak yapilarindaki dengesizlik
nedeni ile ¢ok aktif yapih olan serbest radikaller tim hicre bilesenleri ile
etkilesebilme 6zelligi géstermektedir (97). Organizmada serbest radikallerin zararh
etkilerini ortaya koymadan etkisizlestiriimesini saglayan gugli savunma sistemi
bulunmaktadir. Serbest radikal olusum hizi ile etkisizlestirilme hizi dengede oldugu
slrece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Serbest radikaller baslica
oksijenden tlremektedir. Fakat organizmada oksijen tdrevi serbest radikaller
disinda karbon ve kikirt merkezli radikaller de olugsmaktadir ( 98, 99). Oksijen
canlilarin yasamlarini strdirmeleri icin mutlak gerekli bir elementtir. Hiicre icinde
cesitli reaksiyonlardan gecerek su haline déntismektedir. Bu sirada hlicre kendisi
icin gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu siregte oksijenin %1-3’0 tam olarak

suya dénidsemez, slperoksit anyonu ve hidroksil radikali olusur (100).

Serbest oksijen radikallerinin (SOR), doku hasari ve degisik hastaliklarin
etiyopatogenezindeki roll, son yillarda tipta giderek artan ilgi alani olugturmaktadir.
Oksidatif stres, artmis oksidana maruz kalma ya da azalmis antioksidan kapasite
olarak tanimlanabilir (101). Organizma; oksidana maruz kalmayi minimum dizeye
indirmek igin antioksidanlara sahiptir, ancak serbest oksijen radikallerinin agiri
Uretiminde ya da varliginda, bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve oksidan

hasar meydana gelmektedir (102).

2. 2. 2. Serbest radikallerin ve toksik metabolitlerin insan fizyolojisi ve
fizyopatolojisindeki rolii:

Serbest radikaller (Tablo 5) ve toksik oksidanlarin insan vicudunda bir¢ok
fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda rol aldidi ¢ok sayida calismada gésterilmistir
(120). Serbest radikaller ve toksik oksidanlarin rol oynadigi olaylar iki baslikta

toplanmaktadir.
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1.Fizyolojik Olaylar

Adenozin nikleotid trifosfat (ATP) olusumu igin hidrokarbonlarin oksidatif
yikimi, mikroorganizmalarin fagositozla yok edilmesi, ovulasyonun gerceklesmesi
ve bazi kimyasal maddelerin enzimatik detoksifikasyonu serbest radikallerin rol
aldid1 fizyolojik olaylardir (104).

2.Fizyopatolojik olaylar

Toksik etkisi olan bazi kimyasal ajanlarin karaciger parankimi Uzerine olan
etkilerinde (etil alkol ve karbon tetra klortriin [CCI4] karaciger Gzerine, ozon, sigara
dumani ve hava Kkirliliginin akciger Uzerine oldugu gibi), bleomisin, streptozotosin
gibi ilaglarin farmakokinetik sureclerinde, hiperbarik oksijene maruz kalinan
durumlarda (hiperbarik oksijen toksisitesi, retrolental fibroplazi), iskemi-reperfliizyon
hasarinda (iskemik hepatit, iskemik pankreatit, neonatal iskemik kolit, intestinal
iskemi-reperflizyon, myokard infarktlisi, beyin ve santral sinir sisteminin iskemik
hasari), transplante organ veya deri fleplerinin reddinde, akut tlbuUler nekrozda,
bazi enflamatuar hastaliklarda (artrit, bag dokusu hastaliklari, immin yetmezlik
sendromlari), yaslanma, diabetes mellitus, ateroskleroz ve hipovolemik sok gibi
bircok olayda serbest oksijen radikalleri rol alir (104). Serbest oksijen radikaleri ve
metabolitleri tablo 5'de gdsterilmistir (104, 120). Reaktif oksijen partikillerinin
kaynaklari tablo 6 da gésterilmistir (108).
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Tablo 5: Serbest oksijen radikaleri ve metabolitleri (104, 120)

Serbest oksijen radikalleri ve metabolitleri

A- Oksijen merkezli serbest radikaller

- Molekler oksijen

Triplet %02
Singlet '02

- SUperoksit radikali oz

- Hidroksil radikali OH

- Alkoksi radikali RO

- Peroksit radikali ROO

B-Oksijen merkezli olmayan serbest radikaller

- Karbon merkezli olanlar

Lipid radikali L
Alkoksi radikali R

- Kikdrt mekezli olanlar
Thiol R-S

- Hidrojen merkezli olanlar
Hidojen atomu H

- Demir merkezli olanlar

Perferril radikali Fe*- 02 -Fe*?
C- Radikali olmayan toksik metabolitler
-Ozon O3
-Hidroperoksitler
Hidrojen peroksit H202
Lipid peroksit LOOH
-Hipokloroz asit HOCL
-Kloraminler R'BRNCL

Nitrik Oksit (NO) bir adet ciftenmemis elekirona sahiptir ve bu nedenle reakitif
oksijen partikuli (ROP) olarak kabul edilebilir (105-107).
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Tablo 6: Reaktif Oksijen Partikdllerinin Kaynaklari (108) :

[.Normal biyolojik igslemler
1-Oksijenli solunum
2-Katanolik ve anabolik iglemler
[l.Oksitadif stres yapici durumlar
1-iskemi-hemoraji-travma-radyoaktivite-
intoksikasyon
2-Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-) inhale edilenler
b-) Aliskanhk yapan maddeler
c-) ilaglar
3-Oksidan enzimler
a)Ksantin oksidaz
b)indolamin dioksigenaz
c)Triptofan dioksigenaz
d)
)

e)Siklooksigenaz

Galaktoz oksidaz

f)Lipooksigenaz
g)Monoamino oksidaz
4-Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5-Fogasitik inflamasyon hticrelerinden salgilanma
6-Uzun sureli metobolik hastaliklar
7-Diger nedenler
[ll.Yaslanma sireci

2. 2. 3. Lipid peroksidasyonu:
Malonildialdehid (MDA)

Lipid peroksidasyonuna yol acan serbest radikal molekiilleridir. Eslesmemis
iki elektronu nedeniyle kararsiz yapida olan molekller oksijenin indirgenmesi
sonucunda sUperoksid anyonu, hidrojen peroksid, hidroksil radikali ve tekil oksijen
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gibi serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikmaktadir (104, 109). Serbest radikaller
patolojik durumlarda Uretildikleri kadar fizyolojik olaylarda da bir miktar Uretilirler.
Potansiyel olarak toksik etkiye sahiptirler ve lipid peroksidaz formasyonu ile
sonuglanirlar. Lipid peroksidasyon drlnleri biyolojik membranlarin fiziksel ve
kimyasal &zelliklerini degistirirler ve makromolekillere oldugu kadar membran
bagimh enzimlere de zarar verirler. Lipid peroksidasyonu reaksiyonu, hilcre
membraninda bulunan c¢oklu doymamis yag asitlerinin, serbest radikaller
tarafindan peroksitler, alkoller, aldehidler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi
cesitli artnlere yikilmasina yol agar. Bunun sonucunda zarin lipid yapisi, hucre
yap! ve fonksiyonlari bozulur. Lipid peroksidasyonunda rol oynayan en énemli
serbest oksijen radikali, hidroksil radikali olup bu radikalin de ¢ok fazla hasarlayici
etkisi vardir (110). Hidroksi radikali son derece reaktif oldugundan canli hiicrelerde
bulunan DNA, proteinler, karbonhidratlar dahil b0tin biyomolekillerle sUratle
reaksiyona girer (111). Biyomembranlar, membran fosfolipidlerindeki ¢oklu
doymamis yag asidlerine sahip olmalari nedeniyle lipid peroksidasyon hasarinin en
cok oldugu yerdir. Coklu doymamis yag asitleri yapilarinda bir ya da daha fazla
karbon cift bagi tasirlar. Bu biyokimyasal 6zellikleri onlari serbest radikallerin yol
actig1 oksidatif hasara daha duyarl kilar. Hidroksil radikali ¢coklu doymamis yag
asitlerini, tekli doymamis ya da doymus yag asitlerinden daha hizli hasara ugratir.
Cift bag sayisi ne kadar fazlaysa hidrojen atomunun yer degistirmesi de o 6lclide
kolaydir (112-114). Serbest radikallerin etkisiyle ¢oklu doymamis yagd asitleri
zincirinden hidrojen atomu uzaklasir ve lipid radikalleri ortaya cikar. Olusan lipid
radikali (L.) dayaniksiz bir yapiya sahiptir ve bir dizi spontan degisiklige
ugramaktadir. Oncelikle molekil ¢ift bag aktarimiyla konjuge dienler meydana
gelir. Konjuge dienler molekiler oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksid
radikali (LOO.) olusur. Bu radikaller de hidrojen atomu alarak, lipid
hidroperoksidlerine (LOOH) ddénUsmektedirler. Bu otokatalitik reaksiyonlar
sonucunda aldehid, etan ve pentan gibi drtnler olusur (100, 115-117). Aldehidler
bilinen en toksik Urlnlerdir. Lipid peroksidasyonu ile olugan Urinler (MDA)
tiobarbittirik asit (TBA) ile reaksiyona girer. Mutajenik, genotoksik ve karsinojenik
bir bilesik olan MDA lipid peroksidasyonunun son drinaddr. MDA proteinlerin
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amino gruplarina, fosfolipidlere veya nUkleik asitlere baglanarak toksik etkisini
gOstermektedir. MDA doku, kan ve wvicut sivilarinda Olcilerek lipid
peroksidasyonunun bir gdstergesi olarak kullaniimaktadir (118). insanlarda birgok
hastaligin etyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin neden oldugu lipid
peroksidasyonuna bagli olarak organ ve dokularda acgiga cikan hiicre membrani

hasari suclanmaktadir (119).

2. 2. 4. Nitrik oksid (NO):

Renksiz ve kokusuz bir gaz olan NO serbest radikal yapisinda olmasindan
dolayi yari 6mri ¢ok kisadir (3-20 sn). Nitrik oksit lipofilik 6zellikte olup oksijensiz
ortamda oldukc¢a stabildir, suda erime &zelligine sahiptir (121, 122). Dusutk
konsantasyonlarda iken, ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini koruyabilir.
Nitrik oksit bilinen en distk molekdl agirlikh, reaktif memeli hiicresi sekresyon
arindddr (123). Basit kimyasal yapiya sahip olmasina ragmen oldukca farkli ve zit
etkileri bulunmaktadir.

Nitrik oksid ;

a) Glcla bir vasodilator

b) Onemli bir hiicre ici sinyalleme ajani

c) Atipik bir nérotransmiter

d) immiinolojik satasmada rol oynayan non spesifik sitotoksik bir mediyatdr
e) Cevresel bir toksin

f) Biyolojik bir ulak olarak fonksiyon géren gaz yapisinda ilk molektldar.

Nitrik oksit sentetaz (NOS) enzim izoformlari ile salgilanir.

Bu formlar;

1) Sinir ve bazi dokularda bulunan néronal NOS (nNOS)

2) immunolojik uyaranlarla indilklenen ve hemen hemen biitiin c¢ekirdekli
hicrelerde bulunan indiklenebilir NOS (iNOS)

3) Endotel hiicrelerde bulunan endotelyal NOS (eNOS)
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DUsUk konsantrasyonlarda iken NO toksik degildir ve ¢cok énemli fizyolojik

iglevlerin gergeklegsmesinde rol alir , etkileri tablo 7°de g0Osterilmistir (124).

Tablo 7: Nitrojen oksitler (NOXx)

Sembol isim Etki
NO. Nitrik oksit Serbest radikal.
NO.. Nitrojen dioksit S. radikal, Nitroze edici ajan.
N2O Nitr6z oksit Anestezik.
N2O3 Dinitrojen trioksit Nitroze edici ajan
o ] Dimerik NO.,nitroze
N2oOy Dinitrojen tetraoksit o
edici ajan.
) . Asidik ortamda NO.B
NO> Nitrit
olusturulur.
NO; - Nitrit Stabil anyon

Nitrik oksit (N :0O) azot monooksit veya nitrik oksit olarak adlandirilir.
Atmosferdeki bakteriler, asit yagmurlari, baca gazlari, egsoz gazlari ile tuten
sigaralar NO ve diger reaktif oksijen tirlerini Ureterek hava Kkirliligine neden
olabilirler. Havadaki NO oksijenle oksitlenerek ¢ok kisa stirede NO2-(nitrit) ve NOs-
(nitrat) olusturur. Kalsiyum (Ca*®) acik formiiliinde gériilen ciftlenmemis elektronu
azot ve oksijen atomlari Uzerinde yer degistirerek, reseptdérden bagimsiz olarak
membranlardan kolayca diffuze olabilir (125, 126). Ayrica su ve oksijen varliginda
kolayca oksitlenir. Tabloda NO. ve bunun okside metabolitleri gésterilmistir. NO'’in
santral sinir sisteminde 6nemli bir transmitteri olan glutamat ile ¢ok siki iligkisi
vardir. Néronlardaki presnapik terminellerden salgilanan glutamat, postsinaptik
membrandaki  reseptdérine (NMDA= N-Metil D-Aspartat) baglandiginda,
membranin Ca*? iyonkanallari agilarak hiicre ici Ca™ diizeyi artar ve ardindan
Ca*™®a bagli nNOS uyarilarak NO dretilir. Bu NO. dzellikle presnaptik bdlge olmak
Uzere her yone dogru kendine uyan transmisyonu gerceklestirir. Yani, glutamate

tarafindan baslatilan sinirsel ileti iglevi, olaya NO’in eklenmesi ile devam etmektedir
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(127, 128). Glutamat beyin gelisiminde ¢ok &nemlidir. Bellek ve &drenme
fonksiyonlari icin esansiyel oldugu bilinmektedir. NO’in glutamatla bu siki iliskisi
nedeni ile, hafiza olusmasi ve 6grenme fizyolojisinde de roli olduguna
inaniimaktadir (128). Fakat burada fazla glutamat saliniminin NO miktarini
artiracagl ve normalin Ustindeki NO miktarlarinin da toksik etkileri olabilir. Bu
sonu¢ dikkate alindiginda Alzheimer ve parkinson hastaliklar ile epilepsinin
patogenezinde NO’in bu ézelliginin (nérodejeranatif) etkili olabilecegi saniimaktadir
(129, 130).

2.3. ANTIOKSIDANLAR
2. 3. 1. Antioksidan Savunma Sistemleri:

Organizmada normal metabolik fonksiyonlar sirasinda az miktarda serbest
radikal Ureten bazi kimyasal bilegikler vardir. Bunlara prooksidan, bu molekdlleri
ortadan kaldiran, baskilayan ya da ters etki gésteren molekillere ise antioksidan
adi verilir. Normal hlcre icinde antioksidanlarla prooksidanlar arasinda denge
vardir. iskemi ya da travma gibi patolojik durumlarda serbest radikal Gretimi artar.
Antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalir. Oksidanlarin zararl etkileri géralar
(131-134).

Antioksidan savunma sistemleri etkilerini 4 sekilde gdsterir (135).

a) Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayif bir molekile
cevirme ya da tutma etkisi.

b) Bastirici etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek
inaktif hale getirme veya etkisini azaltma.

c) Tamir edici etki: Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler
tarafindan, membran lipidleri ise lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar
tarafindan ortadan kaldirirlar.

d) Zincir kirici etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak reaksiyon

zincirini kirarlar.
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2. 3. 2. Endojen antioksidanlar:
A. Enzimatik Defans Mekanizmalari
Serbest radikal reaksiyonlarin baslamasi igin gerekli radikal miktarini

azaltirlar. Bu nedenle primer antioksidanlar adi verilir.

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz: Bu sistem molekiler oksijenin %95-98'ini
kullanarak radikal olusumunu 6nler (120, 136, 137).

a- Superoksit Dismutaz (SOD): Siperoksit dismutaz slperoksit radikalinin
toksik etkilerine karsi koruyucu bir enzimdir (112, 138).

b- Katalaz: ki H202 molekiliinden birini elektron alicisi, digerini ise
elektron vericisi olarak kullanarak suya cevrilmesini saglar. Hidroksil radikali gibi
bazi toksik metabolitlerin olusumunu énler (139).

c- Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon peroksidaz hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Lipid peroksitlerini toksik olmayan alkole cevirir
(120). Hidrojen peroksiti detoksifiye eder. Elektronlarini glutatyondan saglar. Yani
antioksidan etkisi icin glutatyona ihtiyac duyar. Glutatyon glisin, sistein ve
glutamattan olusan bir tripeptittir. YUkseltgenmesinde glutatyon peroksidaz,
indirgenmesinde glutatyon rediktaz enzimi gérev alir (140). Glutatyon peroksidazin
selenyumlu formu hem H202’nin hem de lipid peroksitlerinin yok olmasinda etkilidir
(120, 141, 142). Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitleri, glutayonun iki molekulini
glutatyon disllfite oksitleyerek indirger. Glutatyon rediiktaz, NADPH (nikotinamid
adenine dindkleotit fosfat) yardimi ile glutatyon disulfiti tekrar glutatyona gevirir.

H202 + 2GSH GSH-Px GSSG + 2H20

LOOH + 2GSH GSH-Px ROH + GSSG + H20

GSSG + NADPH + H+ GSH- Rd 2GSH + NADP

Bu reaksiyonda son elektron vericisi NADPH'dir. Eritrositlerde NADP’ye
bagli NADPH Uretiminin tek yolu glukozun heksoz monofosfat santinda
deoksidasyonudur. Bu metabolik yoldaki bir enzim eksikligi (glukoz—6 fosfat
dehidrogenaz eksikligi gibi) NADPH dretimini ve antioksidan koruyucu sistem
aktivitesini azaltir (136).
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Mitokondride serbest radikal Gretimindeki artis GSH konsantrasyonunda
azalmaya yol acar. Bu azalma GSH-Rd aktivitesi ile NADPH temini arasindaki
dengenin bozulmasindan kaynaklanir. Bunun yaninda GSH-Px’in devaml olusan
H202yi ortadan kaldirma c¢abasi da glutatyonda azalma ile sonuglanir. iskemik
dokudan GSH sizintisi ve artmis metabolik kullanimi nedeniyle de, iskemide doku

GSH dizeyinde azalma meydana gelir (133).

B. Enzimatik Olmayan Defans Mekanizmalari

Hucrelerde serbest radikallere kargi birgok endojen enzimatik olmayan
antioksidan mekanizmalar vardir. Bunlar a- tokoferol (E vitamini), p-karoten (A
vitamini), askorbik asit (C vitamini) ile yQrGtilen mekanizmalardir.  Diger
antioksidan toplayicilar, toksik oksijen metabolitleri ile direkt reaksiyona girerek
daha kararl bilesikler olustururlar. Transferin ve ferritin, demiri baglayarak
sekonder toksik drtnlerin salinimini engeller (134, 143).

2. 3. 3. Ekzojen antioksidanlar :
Ekzojen antioksidanlar serbest radikallerin salinimini engelleyerek, olusmus
radikalleri ortadan kaldirarak veya endojen antioksidan defansi artirarak etki

ederler. Tablo 8'de ekzojen antioksidanlar gérilmektedir (120).

Glutatyon

Glutatyon  glisin, sistein ve glutamattan olusan bir tripeptittir.
YUkseltgenmesinde glutatyon peroksidaz, indirgenmesinde glutatyon rediktaz
enzimi goérev alir (140). Glutatyon peroksidaz hidroperoksitlerin indirgenmesinden
sorumludur. Lipid peroksitlerini toksik olmayan alkole ¢evirir (120). Hidrojen
peroksiti detoksifiye eder. Elektronlarini GSH’dan saglar. Yani antioksidan etkisi

icin GSH’a ihtiyag duyar.
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Tablo 8: Ekzojen antioksidanlar

A- Ksantin oksidaz inhibitorleri
-allopirinol
-oksipirinol
-folik asit

B- NADPH oksidaz inhibitérleri
-Adenozin
-Lokal anestezikler
-Kalsiyum kanal blokéorleri
-Nonsteroid antienflamatuarlar
-NADPH oksidazlara kargi monoklonal antikorlar

C- SOD benzeri
-CuDIPS (Bakir Il (3,5 — disopropilsalisilikasit) 2 )
CuTIM. CuDIM
CuTMeTIM
-Desferal nitroksitler
-Siklik nitroksitler
D- Non enzimatik serbest radikal gidericiler
-Mannitol
-Albumin
-DMSO ( Dimetil stlfoksid )
-DMTU ( Dimetil tiotire )

E- Demir redoks dongusi inhibitorleri
-Desferrioksamin
-Seruloplazmin

F- Glutatyon peroksidaz aktivitesini arttiranlar
-Oltipraz
-Ebselen
-Glutatyon
-N-asetil sistein

G- Notrofil adezyonu inhibitorleri
-CD 11/ CD 18 kompleksine kargi monoklonal antikorlar

Ksantin oksidaz

LR

NADPH oksidaz

Hidroksil radikali
Lipid peroksitleri
OH
OH.H202.HICI

Notrofil
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3. MATERYAL VE METOT

Ocak 2007 — Eylil 2008 tarihleri arasinda inonii Universitesi Tip Fakultesi
Gocuk Acil Klinigi'ne atesli donemde konvdlsiyon gegirme yakinmasiyla basvuran
hastalardan febril konvulsiyon tanisini alanlar brinci grubu, lomber ponksiyon (LP)
sonucu menenjit tanisi alanlar ikinci grubu olusturdu. Klinige ates yakinmasi ile
gelen ve ates kaynagi bulunmadigindan tanisal amacgli LP yapilan ve hlcre
saptanmayan hastalar Uglnct grubu olusturdu. Her grup igin cinsiyet ayrimi
yaplimadan benzer yas araliginda 20’ser hasta alindi.

Hastalarin ilk bagvurularinda, ailelerinden ayrintili konvdlsiyon hikayesi
alinarak fizik muayeneleri yapildi. Febril konvilsiyon tanisi olgularin 3 ay-5 yas
araliginda olmasi, konvdlsiyonun atesli dénemde goérilmesi, merkezi sinir sistemi
(MSS) enfeksiyonu klinik bulgularin olmamasi ve konvilsiyona neden olabilecek
elektrolit veya diger metabolik bozukluklarin saptanmamasiyla konuldu.

Olgular basit ve komplike febril konvilsiyon olarak iki gruba ayrildi.

Komplike febril konvulsiyon tanisi igin:

1. Konvdlsiyon siresinin 15 dakikadan uzun sirmesi

2. 24 saat icinde birden fazla konvdilsiyon tekrari olmasi
3. Fokal nébet ve postiktal nérolojik defisit gbzlenmesi

4. Ates hafif yliksek iken ortaya ¢cikmasi

5. Alti aydan 6nce veya alti yastan sonra gorulebilmesi
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6. Elektroensefalografide devamh bulgular olmasi (teta ritmi, fokal
bulgu, hupersenkron egilim)

7. Ailede epilepsi 6yklisU olmasi, kriterlerinin bir veya birkaginin birlikte
olmasi esas alindi.

Bu kriterlerin  digindaki olgular basit febril konvilsiyon olarak
degerlendirlendirildi.

Febril konvilsiyonu, konvulsiyon yapabilecek diger metabolik bozukluklari
ayirt edebilmek icin kan sekeri, kan Ure azotu, kalsiyum, sodyum, magnezyum
dizeyleri ¢cahgildi ve anormallik saptanan ¢ocuklar ¢alismaya alinmadi.

Kan numuneleri hastalardan rutin kan analizleri sirasinda iki cc biyokimya.
tiplerine alindi. BOS numuneleri LP yapildigi sirada iki cc biyokimya tUplerine
alindi. Rutin biyokimyasal veriler hemen calisilirken, GSH, NO, MDA igin kan
alindiktan hemen sonra santriflj edilerek -70 C® de saklandi. Alinan BOS
numunelerinden BOS protein ve BOS glukoz hemen galisilirken , GSH, NO, MDA
icin ayrilan numuneler -70 C® de saklandi.

Daha sonra ayrilan numuneler hastanemiz biyokimya laboratuvarinda

asagidaki yontemlerle ¢aligildi.

Glutatyon (GSH)

Shimadzu UV-1201 V MARKA SPEKTROMETRE aleti ile c¢alisildi.
Glutatyon tayini Elman ayiraci ile yapildi. Sdlfidril gruplarinin reaksiyonu sonucu
olugsan sari renkli Orinin absorbansi 410 nm’de spektrofotometrik olarak
degerlendirildi. Fairbanks ve Klee’ nin gelistirdigi yontem kullanildi (144). Sonuglar
pumol/L cinsinden hesaplandi.

Kullanilan reaktifler:

. Triklorasetik asit (Cl3CCOOH)(%10’luk)
2. Sodyum Hidrojen fosfat (NazHPO4) Cozeltisi
3. Trisodyum Sitrat (CgHsNazO7.2H20) Cozeltisi
4. DTNB Reagent (C14HsN20gS,) Cozeltisi

—
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Malonildialdehit (MDA)

Shimadzu UV-1201 V MARKA SPEKTROMETRE aleti ile galisildi. Lipid
peroksidasyonu Urind olan MDA’in élcimu tiyobarbitirik asid (TBA) ile H;PO4
cbzeltisinin 95 C¥deki reaksiyonu sonucu olugan pembe kirmizi rengin absorbansi
spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir. Olusan rengin siddeti ortamdaki MDA
miktari ile orantili olarak artmaktadir. Ortamdaki n—butanole ekstrakt olusturarak
gecen serum MDA dlzeyi spektrometrede 532 nm’de dlctlmuastir. Plazma MDA
dizeyine Uchiyama ve Mihara yontemi ile bakilmigtir (144, 145).

Kullanilan Reaktifler:

1. 29mmol/L TBA coézeltisi

2. % 1,5 KCI ¢ozeltisi

3. % 1 H3PO4 ¢ozeltisi
Standartlar :

20 mmol/L stok standart solisyonu hazirlamak Gzere 329 ul 1, 1, 3, 3

tetrametoksipropane etanolle 100 ml'ye tamamlanmistir. Bu ¢ézelti + 4 C¥de 1 ay
stabildir.

Standart dlcimi icin 20 mmol/L stok standart sollisyonundan sirasiyla 10; 8;
6; 4; 2; 1; 0.5 pymol/L'lik seri dilusyonlar hazirlanmistir. Numunelere uygulanan
islemlerin aynisi standartlara da uygulanmistir.

Farklh konsantrasyonlarda hazirlanan standartlar, numunelerle ayni
sartlarda ¢alisiimis ve standart grafigi cizilmistir. Numune absorbanslari sulandirma
faktéri olan 10 ile carpildiktan sonra standart grafiginden elde faktérle de

carpilarak MDA miktari nmol/L olarak hesaplanmistir.

Nitrik Oksit (NO)

Shimadzu UV-1201 V MARKA SPEKTROMETRE aleti ile cahsildi.
Ortamdaki nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi ile olusan NO, nitrit Gzerinden Griess
reaktifi ile tepkimeye girdiginde olusan renkli bilesik spektrofotometrede 545 nm’de

6lctlmustar. Cortas ve Wakid yontemi ile bakilmistir (145).
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Kullanilan Reaktifler

Kadmiyum Grandlleri

Glisin-NaOH buffer

Salfanilamid

N-Naphthylethylene diamine(NNDA)
Cinko Sdlfat (ZnSO4)

Bakir Siilfat (CuSO4)

Sodyum Hidroksit (NaOH)

545 nm’de okunan numune absorbanslari sulandirma faktori olan 10 ile

N o o s~ Db~

carpilip, elde edilen deger nitrat standart egrisinden elde edilen faktérle carpilip

sonug umol/L olarak hesaplanmigtir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiksel analizlerde SPSS for Windows version 13.0 kullanilarak yapildi.
Olglilebilir degiskenlerimiz ortalama + standart sapma, kategorik degiskenlerimiz
say! ve ylizde olarak verildi. Olcilebilir degiskenlerimiz Shapiro Wilk normallik testi
sonucu gruplar arasinda normal dagilm gdéstermedigi saptandi (p<0,05). Bu
nedenle, gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-Wallis Varyans analizi ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Olglebilir degiskenler arasindaki iliskileri saptamada
Pearson Korelasyon analizi, kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-Kare
analizi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Galismaya febril konvilsiyon tanisi alan ve menenijit tanisi alan 20’ser olgu,
kontrol grubu olarak atesi olan 20 olgu alindi. Her (¢ grupta da hastalarin yas
dagilimlari benzerdi (9 ay- 4 yas arasl) ve yas acisindan gruplar arasinda anlamli
farkhihk yoktu. Gruplardaki olgularin yaslari 2 yas altt ve 2 yas Ustl olarak
siniflandirildi (p=0,619) (Tablo 9)

Febril konvillsiyon grubunda 10 (%50) erkek, 10 (%50) kiz olgu, menenijit
grubunda 11 (%55) erkek, 9 (%45) kiz olgu, ates grubunda 13 (%65) erkek, 7
(%35) kiz olgu mevcuttu. Her U¢ grup arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel
anlamh fark yoktu (p=0,622) (Tablo 9) .
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Tablo 9: Febril konvdlsiyon, menenjit ve ates gruplarinin demografik 6zelliklerinin
karsilastiriimasi

Febril
. Menenijit Ates p
konvdilsiyon

Yas(n, %)

<2 yas 12(%60) 10(%50) 13(%65) 0,619

>2 yas 8(%40) 10(%50) 7(35)
Cinsiyet(n,%)

Kiz 10(%50) 9(%45) 7(%35) 0,622
Erkek 10(%50) 11(%55) 13(%65)

FK ‘lu olgularin 16 tanesi basit febril konvilsiyon (BFK), 4 tanesi komplike
febril konvilsiyon (KFK) kriterlerini karsiliyordu.

ik kez FK gegciren olgu sayisi 13, iki FK 6ykiisii olan olgu sayisi 7 idi.

Serum GSH dizeyi acgisindan bakildiginda, ortalama GSH dizeyi FK
grubunda 1,127%0,12 umol/L, menenijit grubunda 0,89+0,16 pumol/L, ates grubunda
2,12+0,14 umol/L olarak saptandi. Serum GSH dlzeyi agisindan her U¢ grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi, serum GSH dizeyi FK ve menenijit
olgularinda atesli olgulara gére daha distk saptandi (p=0,0001). Serum GSH
dizeyi FK olgularinda menenijit olgularina gére daha ylksek saptandi (Tablo 10,
Grafik 1).

Beyin omurilik sivisi GSH duzeyi agisindan bakildiginda, ortalama GSH
dizeyi FK grubunda 1,15£0,41 pumol/L, menenijit grubunda 0,63%0,25 umol/L, ates
grubunda 2,10£0,11 umol/L olarak saptandi. BOS GSH dlizeyi acisindan her G¢
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,0001). BOS GSH dizeyi FK
ve menenjit olgularinda ates olgularina gére daha disik saptandi. BOS GSH
dizeyi FK olgularinda menenijit olgularina gére daha yiiksek saptandi (Tablo 10 ,
Grafik 1).
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Serum NO diizeyi agisindan bakildiginda, ortalama serum NO dizeyi FK
grubunda 24,91+2,99 pmol/L, menenjit grubunda 31,87+5,97 pumol/L, ates
grubunda 12,72+1,48 umol/L olarak saptandi. Serum NO dizeyi agisindan her (¢
grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,0001). Serum NO dlzeyi FK
ve menenjit olgularinda ates olgularina gére daha yiksek saptandi. Serum NO
dizeyi FK olgularinda menenijit olgularina gére daha disik saptandi (Tablo 10,
Grafik 2).

Beyin omurilik sivisi NO dizeyi agisindan bakildiginda, ortalama BOS NO
dizeyi FK grubunda 21,28+1,62 umol/L, menenijit grubunda 32,14+3,05 umol/L,
ates grubunda 11,55+2,03 umol/L olarak saptandi. BOS NO dizeyi acisindan her
Uc grup arasinda istatistiksel anlamh fark saptandi (p=0,0001). BOS NO dlzeyi
ates FK ve menenijit olgularinda ates olgularina gére daha yiksek saptandi. BOS
NO dizeyi FK olgularinda menenijit olgularina gére daha disik saptandi (Tablo 10,
Grafik 2).

Serum MDA dizeyi agisindan bakildiginda, ortalama serum MDA dizeyi FK
grubunda 86,67+13,59 nmol/L, menenjit grubunda 105,71+9,65 nmol/L, ates
grubunda 29,98+8,65 nmol/L olarak saptandi. Serum MDA agisindan her U¢ grup
arasinda istatistiksel anlamh fark saptandi (p=0,0001). Serum MDA dizeyi FK ve
menenjit olgularinda ates olgularina gére daha ylksek saptandi. Serum MDA
dizeyi FK olgularinda menenijit olgularina gére daha ylksek saptandi (Tablo 10,
Grafik 3).

Beyin omurilik sivisi MDA diizeyi agisindan bakildiginda, ortalama BOS
MDA dlzeyi FK grubunda 67,32 + 10,72 nmol/L, menenjit grubunda 122,92 +
24,43 nmol/L, ates grubunda 26,53 + 6,03 nmol/L olarak saptandi. BOS MDA
dizeyi acisindan her ¢ grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p=0,0001). BOS MDA dizeyi FK ve menenjit olgularinda ates olgularina gére
daha ylUksek saptandi. BOS MDA dizeyi FK olgularinda menenijit olgularina gére
daha disik saptandi (Tablo 10, Grafik 3 ).
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Tablo10: Febril konvilsiyon, menenjit ve ates gruplarinda serum ve BOS GSH NO, MDA dizeylerinin
karsilastiriimasi

9¢

Febril konvulsiyon Menenijit Ates
Ortalama deger* Ortalama deger* Ortalama deger* p
(n=20) (n=20) (n=20)
GSH(umol/L)
Serum 1,1240,12 0,89+0,16 2,12+0,14 0,0001
BOS 1,15+0,41 0,6310,25 2,10£0,11 0,0001
NO(umol/L)
Serum 24,91+2,99 31,87+5,97 12,72+1,48 0,0001
BOS 21,28+1,62 32,14+3,05 11,554+2,03 0,0001
MDA(nmol/L)
Serum 86,67+13,59 105,71+9,65 29,98+8,65 0,0001
BOS 67,32+10,72 122,92+24,43 26,53+6,03 0,0001
n=0lgu sayisi

*Degerler ortalama + SD olarak



Grafik 1: Menenijit, FK, ates gruplarinda serum ve BOS GSH
dizeylerinin karsilagtirnimasi
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Grafik2: Menenijit, FK, ates gruplarinda serum ve BOS NO
dizeylerinin karsilagtirnimasi
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Grafik 3: Menejit, FK, ates gruplarinda serum ve BOS MDA
diizeylerinin karsilastiriimasi

140 -

122,92

120 -

105,71

100 +

80 ~ @ Febril konvilziyon
m Menenjit

O Ates

60 -

40

20 ~

0 -

Serum MDA(nmol/L) BOS MDA(nmol/L)

Basit febril konvilsiyon grubunda 16 olgu mevcuttu. Bu olgularin serum ve
BOS GSH duzeyleri sirasi ile 1,14+ 0,12 umol/L, 1,6763+0,36 pmol/L, serum ve
BOS NO diizeyleri sirasi ile 25,1925+3,246 umol/L, 21,12+1,17 pumol/L, serum ve
BOS MDA dizeyleri sirasi ile 86,39+14,78 nmol/L, 68,92+10,93 nmol/L olarak
saptandi (Tablo 11).

Komplike febril konvilsiyon grubunda 4 olgu mevcuttu. Bu olgularin serum ve
BOS GSH dulzeyleri sirasi ile 1,047+ 0,10 pmol/L, 1,22+0,46 umol/L, serum ve
BOS NO duizeyleri sirasi ile 23,82+1,40 umol/L, 21,950£3,01 umol/L, serum ve
BOS MDA duzeyleri sirasi ile 87,78+8,74 nmol/L, 60,88+7,87 nmol/L olarak
saptandi(Tablo 11)
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Serum ve BOS GSH, NO, MDA ortalama degerleri acgisindan
karsilagtirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p
degerleri sirasi ile 0,130 ; 0,130 ; 1,000; 0,887; 0,887; 0,186) (Tablo 11) .

Tablo 11: Basit febril konvulsiyon ile komplike febril konvulsiyon gruplarinda serum
ve BOS GSH, NO, MDA dlzeylerinin karsilastiriimasi

Olgu
Ortalama deger * P
sayisi (n)
Serum GSH
Grup 1 16 1,14+ 0,12umol/L 0,148
Grup 2 4 1,04+ 0,10 pmol/L
BOS GSH
Grup 1 16 1,67+0,36 pmol/L
0,148
Grup 2 4 1,22+0,46 pmol/L
Serum NO
Grup 1 16 25,19+3,24 umol/L
1,000
Grup 2 4 1,22+0,46 pmol/L
BOS NO
Grup 1 16 21,12+1,17 pmol/L
0,892
Grup 2 4 21,95+3,01 umol/L
Serum MDA
Grup 1 16 86,39+14,78 nmol/L
0,892
Grup 2 4 87,78+8,74 nmol/L
BOS MDA
Grup 1 16 68,92+10,93 nmol/L 0911
Grup 2 4 68,92+10,93 nmol/L ’

Grup1: Basit febril konvilsiyon, Grup2: Komplike febril konvilsiyon
*Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.
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Tek febril konvilsiyon gegiren 13 olgu mevcuttu. Bu olgularin serum ve BOS
GSH dlzeyleri sirasi ile 1,12+0,13 pmol/L, 1,60+0,45 pumol/L, serum ve BOS NO
dizeyleri sirasi ile 24,42+2,91 pymol/L, 21,26+1,21 umol/L, serum ve BOS MDA
dlzeyleri sirasi ile 88,08+£15,58 nmol/L, 66,71£9,15 nmol/L olarak saptandi (Tablo
12).

iki kez FK gegiren 7 olgu mevcuttu. Bu olgularin serum ve BOS GSH
dlzeyleri sirasi ile 1,1329+0,13 umol/L, 1,55+0,36 umol/L, serum ve NO dizeyleri
sirasi ile 25,82+3,14 ymol/L, 21,34+£2,32 umol/L, serum ve BOS MDA dlzeyleri
sirasl ile 84,05£9,34 nmol/L , 68,45+13,94 nmol/L olarak saptandi (Tablo 12 ).

Serum ve BOS GSH, NO, MDA ortalama degerleri acgisindan

karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p
degerleri sirasi ile 1,000; 0,606; 0,250; 0,634 ; 0,579; 0,937) (Tablo 12 ).
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Tablo 12: Bir kez FK gegiren ile iki kez FK gegiren olgularin serum ve BOS GSH,

NO, MDA dizeylerinin karsilastiriimasi

Olgu
Ortalama deger * p
sayisi (n)
Serum GSH
Grup 1 13 1,12+0,13pumol/L
1,000
Grup 2 7 1,13£0,13umol/L
BOS GSH
Grup 1 13 1,60£0,45 pmol/L
0,643
Grup 2 7 1,55+0,36 pmol/L
Serum NO
Grup 1 13 24,4242 91 pmol/L
0,275
Grup 2 7 25,82+3,14 pumol/L
BOS NO
Grup 1 13 21,26+1,21 umol/L
0,643
Grup 2 7 21,34+2,32 pmol/L
Serum MDA
Grup 1 13 88,08+15,58 nmol/L
0,588
Grup 2 7 84,05%9,34nmol/L
BOS MDA
Grup 1 13 66,71+9,15 nmol/L
0,938
Grup 2 7 68,45+13,94 nmol/L

Grup: ilk febril konvilsiyon gegirenler,

Grup2: iki kez febril konviilsiyon gegirenler
*Degerler ortalama = SD olarak verilmigtir.



Febril konvulsiyon gegiren olgularin beyaz kure, hemotokrit, BOS protein,
BOS sekeri ile serum GSH, BOS GSH ,serum NO, BOS NO , serum MDA ve BOS
MDA duzeylerinin ortalama degerleri arasindaki iligki karsilastirildi. Hematokrit
dizeyi ile BOS GSH arasinda pozitif iliski saptandi. BOS proteini ile BOS MDA
arasinda pozitif iligki saptandi. Diger de@erler arasinda istatistiksel olarak anlaml

iligki saptanmadi.

Hastalik belirtileri baslamadan 6énce FK'nu olan 2 olgu mevcuttu.Bu
olgularin serum ve BOS GSH dizeyleri sirasi ile 1,070,007 umol/L, 1,83%0,31
umol/L, serum ve BOS NO dlzeyleri sirasi ile 25,93+4,87 umol/L, 20,30+0,54
pumol/L, serum ve BOS MDA dlzeyleri sirasi ile 94,05+3,73 nmol/L , 73,26+11,20
nmol/L olarak saptandi (Tablo13).

Hastalik belirtileri bagladiktan sonra ilk 24 saat igerisinde FK’'nu olan 12
olgu mevcuttu. Bu olgularin serum ve BOS GSH duzeyleri sirasi ile 1,16+0,97
umol/L, 1,54+0,48 pumol/L, serum ve BOS NO dizeyleri sirasi ile 25,02+3,25
umol/L, 21,35+1,79 umol/L, serum ve BOS MDA dizeyleri sirasi ile 82,36+10,30
nmol/L, 68,86+12,04 nmol/L olarak saptandi (Tablo 13).

Hastalik belirtileri basladiktan sonra 24-48 saat icerisinde FK'nu olan 6
olgu mevcuttu. Bu olgularin serum ve BOS GSH duzeyleri sirasi ile 1,07+0,18
umol/L, 1,59+0,31 umol/L, serum ve BOS NO dizeyleri sirasi ile 24,37+2,26
umol/L, 21,49+1,57 umol/L, serum ve BOS MDA dizeyleri sirasi ile 92,84+18,82
nmol/L, 62,2616,49 nmol/L olarak saptandi (Tablo 13).

Serum ve BOS GSH, NO, MDA ortalama degerleri agisindan
karsilastirildiginda her U¢ grup arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p
degerleri sirasi ile 0,427; 0,748; 0,949; 0,633; 0,217; 0,411) (Tablo 13).
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Tablo 13: Nobet dncesi ates slresi acgisindan serum ve BOS GSH, NO, MDA

dizeylerinin kargilastiriimasi

Olgu
Ortalama deger * p
sayisi (n)
Serum GSH
Grup 1 2 1,070,007 pumol/L
0,427
Grup 2 12 1,07+0,18 pmol/L
Grup 3 6 1,07£0,18 pmol/L
BOS GSH
Grup 1 2 1,8310,31 pumol/L
0,748
Grup 2 12 1,5940,31 pumol/L
Grup 3 6 1,59+0,31 umol/L
Serum NO
Grup 1 2 25,93+4,87 pmol/L
0,949
Grup 2 12 24,37+2,26 pmol/L
Grup 3 6 24,37+2,26 umol/L
BOS NO
Grup 1 2 20,30+0,54 pmol/L
0,633
Grup 2 12 21,49+1,57 umol/L
Grup 3 6 21,49+1,57 pmol/L
Serum MDA
Grup 1 2 94,05£3,73 nmol/L 0217
Grup 2 12 92,84+18,82 nmol/L ’
Grup 3 6 92,84+18,82 nmol/L
BOS MDA
Grup 1 2 73,26£11,20 nmol/L 0.411
Grup 2 12 68,86+12,04 nmol/L ’
Grup 3 6 62,2616,49 nmol/L

Grup 1: Konvilsiyon hastalik belirtileri baslamadan 6nce

Grup 2: Konvllsiyon hastalik belirtileri basladiktan sonra 24 saat icinde

Grup 3: Konvllsiyon hastalik belirtileri basladiktan sonra 24 -48 saat icinde

*Degerler ortalama + SD olarak verilmistir



Febril konvilsiyon, menenijit ve ates grubunda ki olgularin serum GSH, NO,
MDA ortalama duzeyleri ile BOS GSH, NO, MDA ortalama duizeyleri kendi
aralarinda karsilastirildi (Tablo 14).

Febril konvllsiyon, menenijit, ates gruplarinda serum GSH, NO, MDA

ortalama duzeyleri ile BOS GSH, NO, MDA ortalama dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (Tablo 14).
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Tablo 14: Febril konvilsiyon , menenijit ve ates olgularinin serum GSH, NO, MDA diizeyleri ile BOS GSH, NO, MDA
dizeylerinin kendi aralarinda karsilastiriimasi

Febril konvilsiyon Menenijit Ates
Ortalama deger* p Ortalama deger* P Ortalama deger* p
(n=20) (n=20) (n=20)
GSH(umol/L)
Serum 1,12+0,12 0,8910,16 2,12+0,14
0,559 0,647 0,050
BOS 1,15+0,41 0,63+0,25 2,10+0,11
NO(umol/L)
Serum 24,91+2,99 31,87+5,97 12,72+1,48
0,761 0,192 0,746
BOS 21,28+1,62 32,1413,05 11,55+2,03
MDA(nmol/L)
Serum 86,67+13,59 105,7119,65 29,9818,65
0,822 0,109 0,869
BOS 67,32+10,72 122,92+24,43 26,5316,03

n= Olgu sayisi

*Degerler ortalama + SD olarak verilmistir



5. TARTISMA

Serbest radikaller; atomik ve molekdler yapilarda ¢ifttenmemis bir veya daha
fazla elektron tasiyan molekillerdir. Bu bilesikler organizmada normal metabolik
yollarin igleyisi sirasinda olustugu gibi cesitli dis etkenlerin etkisi ile de
olusmaktadir. Oksidatif stres, artmis oksidana maruz kalma ya da azalmis
antioksidan kapasite olarak tanimlanabilir (101). Dokuda artan bu metabolitler,
bunlarin olusturdugu lipid peroksidasyonu, protein ve DNA’nin oksidasyonu hiicre
mebraninin gegirgenliginde artis ve hlicresel 6lim ile sonuglanir. Oksidatif hasarin
bir gbstergesi olarak da vicutta lipid peroksidasyonu Grtnleri bulunmaktadir. MDA
bu Grtnlerden biridir (27, 103). Nitrik Oksit bir adet ciftlenmemis elektrona sahiptir
ve bu nedenle ROP olarak kabul edilebilir (105-107).

Organizma; oksidana maruz kalmaylr minimum dizeye indirmek igin
antioksidanlara sahiptir, ancak serbest oksijen radikallerinin asiri Uretiminde ya da
varliginda, bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve oksidan hasar meydana
gelmektedir (102). Serbest radikallere kargi koruyucu olarak vicutta antioksidan
enzimler (GHS-Px, katalaz, GSH-Rd, SOD), 6zgul proteinler ve antioksidanlar
(glutatyon , C ve E vitaminleri ) bulunur (146).

Son yillarda epilepsi ve konvilsiyonun eslik ettigi nérolojik hastalklarda,
nérodejenaratif hastaliklarda oksidatif hasar, antioksidan sistemdeki degismeler ve
lipid peroksidasyonu ile ilgili ¢alismalar yapilmistir (27, 146). N&bet riskinin
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artmasinda ve noéronal yikimin etyolojisinde serbest oksijen radikalleri ve
antioksidan mekanizmalarin azalmasi ile ilgili calismalar mevcuttur (27, 146-148).

Deneysel konvilsiyonlar sirasinda sigan beyinlerinde lipid
peroksidasyonunda artis ve antioksidanlarin olumlu etkisi oldugu gosterilmistir
(146, 149). Ancak bircok arastirmada veriler celigkilidir (156, 157). Bu durum
oksidan ve antioksidanlarin bir béliminin eritrositlerde, bir b6liminin serumda,
bir bélimdnin ise BOS’ta bakilmasi ile iligkili olabilir.

Verotti ve ark. (150) yaptiklarn calismada, epilepsi ve kontrol grubundaki
hastalar arasinda serum SOD ve GSH-Px dizeyleri agisindan istatistiksel anlaml
bir fark bulunmamigtir. Epilepsi tanisi alan olgularin tedavi éncesi ve sonrasi serum
SOD ve GSH-Px duzeyleri arasinda anlaml bir fark saptanmamistir. Tirkdogan ve
ark. (151) yaptiklari calismada, epileptik ¢ocuklarin plazma GSH-Px dizeyleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamis ancak,
tim epilepsili olgularda MDA dlzeyi kontrollere gére ylksek saptanmistir. YUksel
ve ark. (152), kontrol grubunun ve tedavi baglanmadan énceki epilepsi hastalarinin
eritrosit SOD, GSH-Px ve MDA dlzeylerini karsilastirmig, her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli bir fark saptamamislardir. Tedavi baglandiktan sonra
antioksidan enzimlerde artiglar gézlenmistir. Bu sonuglar ayrica epileptik
cocuklarda oksidan-antioksidan dengesinin antiepileptik tedavi ile degistigini de
gbstermistir.

Febril konvuilsiyonlar ¢cocukluk ¢aginda en sik gorilen konvilsiyon nedeni
olmasina karsin, patofizyolojisine yénelik calisma sayisi kisithdir. Bu ¢alismalarin
¢ok az bir kisminda da oksidan antioksidan sistemi degerlendirmek Uzere
yapiimistir (153-155). Febril konvulsiyonla ilgili yakin zamanda yapilan ¢aligmalarin
cogunda hastaligin genetik bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan kanalopatiler ile iligkili
oldugu dislnllse de tek sorumlu nedenin bu olmayacagi aciktir.

Malonildialdehit ¢coklu doymamis yag asidi peroksidasyonu sonucu ortaya
¢lkan son Urln olup oksidatif stres gdstergesidir. Bu 6zellikleri ile MDA’nin
mutajenik, genotoksik ve karsinojenik 6zellikleri oldugu disindlmuUstir. Akarsu ve
ark. (27) yaptiklari galismada, FK’lu olgularda BOS, serum MDA ve NO
dizeylerinin atesi olan ancak konvilsiyonu olmayan olgulardan daha ylUksek
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oldugu saptanmistir. Yang ve ark. (153) yaptiklari bir ¢calismada, tekrarlayan febril
konvulsiyonu olan sicanlarin serum NO dlzeyleri, kontrol grubuna gére daha
yUksek oldugu tespit edilmistir ve istatiksel anlamli fark bulunmustur.

Calismamizda FK’lu olgularda serum ve BOS’da MDA ve NO dlzeyinin
atesli olgulara gére daha yiksek oldugu tespit edilmistir ve istatistiksel anlamli fark
bulunmustur. Bu yUkseklik menenijit olgularinda FK olgularina gére daha belirgindir.
Bu bulgular nitrik oksit ve MDA’deki artisa konvulziyonun atese gére daha fazla
neden oldugunu diasunddrmektedir. FK olgularinda da menenjitte meydana gelen
oksidatif hasarlanma ile ayni dizeyde degisiklikler gdzlenmistir. Bu bulgu basit FK
olgularinda dahi menenjite bagh oksidatif hasarlanmaya esdeger doku hasari
oldugunu ve FK olgularinda menenjitteki gibi oksidatif hasarlanmanin
(oksidanlarin) 6nemli oldugunu gdéstermistir. Bu bulgular esliginde bizim
distncemiz oksidanlardaki yuksekligin dogrudan gegirilmis ndébetle ilgili oldugu
seklindedir. Bu da FK'un disUndldigl kadar ¢cok da basit olmadigini, beyinde
oksidatif hasarlanmaya yol acabilecegini gdstermektedir. Bu nedenle FK’da
mutlaka rekdrrenslerin 6nlenmesi gerektigini yani proflaksinin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Bulgularimiz literatdr bilgisiyle uyumludur.

Yine antioksidan GSH’na baktigimizda; ¢alismamizda BOS ve serum GSH
dizeyi agisindan FK, menenjit ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir. BOS ve serum GSH dizeyi FK ve menenijit olgularinda
sadece atesi olan olgulara gbére daha distk saptanmistir. Bu disUklik meneniit
olgularinda FK olgularina gére daha belirgindir. BOS ve serum GSH dizeyi FK
olgularinda menenjit olgularina gére daha yUksek saptanmistir. Yapilan
calismalarda GSH duzeyleri agisindan geligkili literatlr bilgileri mevcuttur(156,
157). Kawakami ve ark. (156) yaptiklari bir ¢alismada, febril konvilsiyon, aseptik
menenjit ve kontrol grubunda (atesi olup konvilsiyon olmayan) BOS’ta NO, GSH-
Px, glutatyon aktiviteleri degerlendirilmistir. Febril konvilsiyon geciren hastalarda
kontrol grubu ile aseptik menenijit grubu arasinda SOD aktiviteleri arasinda anlamli
fark bulmazken, GSH ve GSH-Px aktivitelerini, kontrol grubu ve aseptik menenijit
grubuna goére daha yuksek bulmuslardir. Ahamed ve ark. (157) yaptiklari bir
calismada, noérolojik hastaligi olan (cerebral palsy, konvilziyon, ensefalopati
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olgulari) olgularda ve kontrol grubunda serum MDA ve GSH dizeyleri
degderlendirilmigtir. N6rolojik hastaligi olan grupda serum MDA duzeylerini kontrol
grubuna gbére daha ylksek, serum GSH dizeylerini kontrol grubuna gére daha
disik bulmuslardir.

Yaptigimiz ¢alisma ile GSH’un FK ve menenijit olgularinda kontrol olgularina
gbre daha dislk tespit edilmesi bu olgularinda oksidan, antioksidan dengenin
bozuldugunun gdéstergesi olabilir. Bu da oksidan maddelerin hicresel hasara
neden oldugunu antioksidanlarin hicre korunmasi Uzerindeki rolinin fazla
oldugunu desteklemektedir. FK’lu ve meneniit tespit edilen grupta disik glutatyon
dizeyi yetersiz antioksidan mekanizma ve GSH’ nun fazla kullaniimasi ile iligkili
olabilecegi dustndlebilir. FK ve menenijit olgularinda antioksidan tedavinin etkili
olup olmadigi arastirilabilir.

Galismamizda BFK ve KFK tanisi almis hastalar BOS ve serum NO, GSH
ve MDA duzeyleri acgisindan Kkarsilastinldiginda, iki grup arasinda istatistiksel
anlaml bir fark saptanmamistir. Bunun nedeni KFK tanisi almig hasta sayisinin
(n:4) azlig olabilecegi gibi hem basit, hem de KFK'un dokuda oksidatif streste esit
dizeyda etkili olabilecegini de gostermektedir. Bu bulgu FK’lu olgularda
konvdlsiyon tekrarini énlemek igin erken proflaktik tedaviye baglanmasi fikrini
destekleyebilir. Calismamiz literatirde bu karsilastirmanin yapildigi ilk ¢galismadir.

Ayrica ¢alismamizda bir FK ile iki FK geciren hastalar BOS ve serum NO,
GSH ve MDA duzeyleri agisindan karsilastinidiginda iki grup arasinda istatistiksel
anlamh fark saptanmamigtir. Bunun nedeni yine her iki gruptaki hasta sayisinin
azhig1 olabilecegi gibi konvllsiyon sayisinin oksidatif hasarlanmada &nemli
olmadiginin isareti de olabilir. Galismamiz literatlirde bu karsilastirmanin yapildigi
ilk caligmadir.

Nobet 6ncesi ates slresine goére sinifllandirilan hastalar arasinda serum ve
BOS GSH, NO, MDA ortalama dizeyleri agisindan anlamh fark saptanmamistir.
Bu da oksidatif hasarlanmada konvdlsiyonun atese gére daha fazla etkili oldugu
gbrasini destekler. Calismamiz literatirde bu karsilastirmanin yapildigi ilk
calismadir.
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Galismamizda febril konvillsiyon geciren olgularin beyaz kire, hemotokrit,
BOS protein, serum GSH, BOS GSH ,serum NO, BOS NO ve serum MDA , BOS
MDA dizeyleri ile serum GSH, BOS GSH ,serum NO, BOS NO ve serum MDA ,
BOS MDA ortalama degerleri arasindaki iligki karsilastirilmigtir. Hemotokrit diizeyi
ile BOS GSH arasinda pozitif iligki saptanmistir. Bu bulgu anemili ¢ocuklarda
oksidatif defans mekanizmalarinin yetersizligi anlamina gelebilir. Literatar bilgileri
de bunu destekleyici yondedir.

Pisacane ve ark. 2 yas alti cocuklarda yaptiklari ¢alismada demir eksikligi
anemisinin  FK'lu c¢ocuklarda kontrol grubundaki cocuklara oranla daha sik
goruldigini tespit etmislerdir (158). Daund ve ark. yaptiklari caismada FK’nu olan
75 olgu ve atesi olan ancak konvdlsiyonu olmayan 75 olguyu demir eksikligi
acisindan karsilastirmislar ve disik plazma ferritin diizeyinin  FK gelisiminde risk
oldugunu goéstermiglerdir (159).

BOS proteini ile BOS MDA arasinda pozitif iliski saptanmistir. Bu durum
menejitli olgularda oksidatif hasarin daha fazla olmasina bagli olabilir. Diger
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli saptanmamisgtir.

Ayrica FK ile mezial temporal skleroz(MTS) arasindaki iligki oldugu
diistiniilmektedir (67, 96). Uciincli basamak epilepsi merkezlerinde yapilan bir dizi
geriye donlik calismada mezial temporal sklerozlu ¢ogu yetiskinde cocuklukta
gecirilmis uzamig FK 6ykUsi oldugu gdsterilmistir (67). Temporal lob epilepsisi
olan 43 hastada amigdala ve hippokamplisin MRG ile volimetrik &lcimi
yapildiginda; uzamis FK 0&ykisl olan hastalarda, amigdalada atrofi ve
hippokampuste kugtlme oldugu goésterilmistir. Biz ¢alismamizda FK olgularinda
oksidatif defans mekanizmalarinin bozuldugunu ve oksidanlarin arttigini gosterdik.
FK’lu olgularla iligkili olarak tanimlanan MTS’un fizyopatolojisinde bu oksidatif
hasarlanmanin roll olabilecegi distnulebilir. Bununla birlikte bu bulgularin her
zaman FK ile iligkili olmayacagi, genetik ve akkiz nedenlerle de ortaya ¢ikabilecegi
bildirilmistir (96).

Febril konvdilsiyon , menenjit ve kontrol grubunda ki olgularin serum GSH,
NO, MDA ortalama dizeyleri ile BOS GSH, NO, MDA ortalama dlzeyleri kendi
aralarinda karsilastinldi. Febril konvilsiyon ve menenijit grubunda serum GSH,
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NO, MDA ortalama dulzeyleri ile BOS GSH, NO, MDA ortalama dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmamigtir. Ates grubunda serum
NO, MDA ile BOS NO, MDA ortalama dlzeyleri arasinda anlamh iligki
saptanmazken, serum GSH ile BOS GSH ortalama duzeyleri arasinda negatif iligki
tespit edilmistir. Bu bulgular oksidatif hasarlanmayi gésteren oksidanlarin serum ve
BOS dizeyleri arasinda fark olmadigini ortaya koymustur. Bu nedenle FK ve
menenijit olgularinda MSS’ deki oksidatif hasarlanmanin derecesini dlgmek igin
sadece serum MDA ve NO parametrelerinin kullaniimasinin yeterli olabilcegini
disUnebiliriz. Galismamiz literatlirde bu kargilastirmanin yapildigi ilk ¢alismadir.
Sonu¢ olarak; FK ve menejit olgularinda BOS ve serumda oksidanlardan
MDA ve NO dulzeylerinin yiksek, antioksidan GSH dizeyinin distk olmasi MDA
ve NO’in oksidatif hasarin gdstergesi oldugunu desteklemistir. Bu FK ve menenijit
olgularinda oksidatif hasarlanmanin belirgin antioksidan defans mekanizmalarinin
yetersiz oldugu distndUrmuUstir. Bu calisma ile FK ve menenijit olgularinda BOS
ve serum oksidan duUzeyleri arasinda anlamli fark olmadigi ve oksidatif
hasarlanmay! tespit etmek icin sadece serum oksidan duzeylerinin kullanilabilcegi
distnUlmUsttr. Ayrica BFK ve KFK olgulari serum ve BOS MDA, NO, GSH
dizeyleri arasinda anlamh fark olmayisi BFK’nun disdnildaglt kadar basit
olmadigini, oksidatif hasarlanmanin fazla oldugunu ve bu nedenle de BFK'lu
hastlarda tekrarlari dnlemek icin ilk konvilsiyon sonrasi proflaktik tedaviye
baslanmasi 6nerilebilir. FK ve menenijit olgularinda antioksidan mekanizmadaki
yetersizlik oldugu ve bu olgularda tedavi secenekleri arasinda antioksidanlarin
kullaniimasi denenebilir. Ancak bu gorasler icin daha kapsamh ¢alismalara ihtiyac

vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda su sonuclar elde edilmigtir.
1. Serum ve BOS GSH dlzeyleri acisindan gruplar arasinda antioksidan GSH’nun
dizeyleri FK ve menenijit olgularinda ates olgularina gére daha disik saptanmigtir.
Menenijit grubunda bu distklik daha belirgindir (p=0,001).

2. Serum ve BOS MDA dizeyleri agisindan gruplar arasinda oksidan MDA’in
dizeyleri FK ve menenjit olgularinda ates olgularina gére daha ylUksek

saptanmistir. Menenjit grubunda bu ylUkseklik daha belirgindir (p=0,001).

3. Serum ve BOS NO duiizeyleri acisindan gruplar arasinda oksidan NO’in diizeyleri
FK ve menenjit olgularinda ates olgularina gére daha ylUksek saptanmistir.
Menenijit grubunda bu yUkseklik daha belirgindir (p=0,001).

4. Basit febril konvilsiyon ve komplike febril konvulsiyon olgulari arasinda serum
ve BOS GSH, NO ve MDA dizeyleri acgisindan istatistiksel anlamh fark
saptanmamistir (p>0,05).

5. Bir kez febril konvllsiyon gegiren ile iki veya ikiden fazla febril konvilsiyon

geciren hastalar arasinda serum ve BOS GSH, NO ve MDA dizeyleri agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
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6. NObet 6ncesi ates suresine gére sinifllandirilan olgular arasinda serum ve BOS

GSH, NO, MDA dlzeylerinde anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

7. Febril konvllsiyon geciren olgularin hemotokrit dizeyi ile BOS GSH arasinda

pozitif iliski saptanmistir.

8. Febril konvilsiyon ve menenijit gruplari kendi aralarinda serum GSH, NO, MDA
dizeyleri ile BOS GSH, NO, MDA diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamh
iliski saptanmamistir (p>0,05).

9. Ates grubunda serum NO, MDA ile BOS NO, MDA ortalama dlzeyleri arasinda
anlaml fark bulunmazken, serum GSH ile BOS GSH ortalama dizeyleri arasinda

negatif iligki tespit edilmistir.
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7. OZET

Amac: Febril konvilsiyon (FK) cocukluk caginin en sik gézlenen, yasa bagimli,
tekrarlayabilen, atesle ortaya ¢ikan konvulziyon seklidir. Etyopatogenezi ve ndbeti
tetikleyici nedenler tam olarak bilinmemektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
antioksidan sistemde degisikliklerin, oksidatif hasarin ve bunun sonucu olarak
artan oksidan maddelerin nérolojik hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi
saptanmistir. Calismamizda FK'lu olgularda BOS ve serumda antioksidan
glutatyon (GSH), oksidan olan malonildialdehid (MDA) ve nitrik oksit (NO)
dizeylerinin  menenjit ve sadece atesi olan olgular ile Kkarsilastiriimasi

amaclanmigtir.

Gerec ve Yontem: Calismaya atesli ddnemde konvilsiyon gegirme yakinmasiyla
basvuran hastalardan febril konvilsiyon tanisini alanlar birinci grubu, lomber
ponksiyon (LP) sonucu menenijit tanisi alanlar ikinci grubu olusturdu. Klinige ates
yakinmasi ile gelen ve ates kaynagi bulunmadigindan tanisal amagl LP yapilan ve
hicre yaniti saptanmayan hastalar tg¢tinct grubu olusturdu. Her grup igin cinsiyet
ayrimi yapilmadan benzer yas araliginda 20’ser hasta alindi.

Febril konvilziyonu, konvllziyon yapabilecek diger metabolik bozukluklari
ayirt edebilmek igin kan sekeri, kan Ure azotu, kalsiyum, sodyum, magnezyum
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dizeyleri ¢caligildi ve anormallik saptanan ¢ocuklar calismaya alinmadi. Galismaya
alinan tim olgularda serum ve BOS GSH, NO, MDA dlzeylari ¢galisild.

Bulgular: Serum ve BOS antioksidan GSH dizeyleri FK ve menenijit olgularinda
ates olgularina gére daha disik saptanirken (p=0,001), oksidan MDA ve NO
dizeyleri FK ve menenjit olgularinda ates olgularina gbére daha ylksek
saptanmistir (p=0,001). Her (i¢c grupta da serum ve BOS GSH, NO, MDA duzeyleri
arasinda anlaml iligki saptanmamistir (p>0,05). Ayrica basit ve komplike febril
konvulziyon olgulari arasinda serum ve BOS GSH, NO ve MDA dizeyleri
acisindan anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Nobet 6ncesi ates suresi ile

anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

Sonug: Galismamizda FK ve menejit olgularinda BOS ve serumda oksidanlardan
MDA ve NO dizeylerinin ylUksek, antioksidan GSH duzeyinin disik olmasi FK ve
menenjit olgularinda oksidatif hasarlanmanin belirgin, antioksidan defans
mekanizmalarinin yetersiz oldugunu gostermistir. Bu nedenle FK olgularinda
proflaksi tedavisinin baglanma endikasyonlari tekrar gbzden gegiriimeli ve

antioksidan tedavinin profilakside kullanimi degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Febril konvilziyon, ates, menenijit, glutatyon, malonildialdehid,
nitrik oksit
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8. SUMMARY

Aim: Febrile convulsion is the most seen, age related, repeateble and fever
caused convulsion type during childhood period. Ethiopathogenesis and triggering
factors are not clear. Recent researches show that changes in antioxidant system,
oxidative injury and result of this increased oxidant matters may play a role in the
pathogenesis of neurological diseases.

In our study, we intend to compare the CSF and serum antioxidant
glutathione (GSH) and oxidant malondialdehyde ( MDA), nitric oxide (NO) levels

of the cases have febrile conulsions to the cases have meningitis and fever.

Materials and Methods: In this study the cases complaining about convulsion
during fever period diagnosed as febrile convulsion defined as group 1, and
diagnosed as meningitis by LP results compose group 2, cases with fever but
neither fever origin obtained nor explorative LP results pozitive defined as group 3.
Each group contains similar age interval without gender discrimination.

In order to discriminate the febrile convulsion from other possible methabolic
disorders may cause convulsion blood urine nitrogen, blood glucose, calcium,
sodium, magnesium levels are studied and the cases with abnormal results
eliminated from the study. Serum and CSF GSH, NO, MDA levels are studied for
every cases in the study.
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Findings:

Serum and CSF antioxidant GSH levels are observed lower, oxidant MDA, NO
levels are observed higher in febrile convulsion and meningitis cases than the
cases have fever (p=0,001). There is no relationship between CSF and serum
GSH, NO, MDA levels in every three grups (p>0,05). In addition to this there is no
significant relation in CSF GSH, NO, MDA levels between simple and complicated
febrile convulsion cases (p>0,05). Also the fever duration before convulsion has no
meaningful value (p>0,05).

Results: In our study oxidant MDA and NO levels are high whereas antioxidant
GSH levels are low in febrile convulsion and meningitis cases. This shows that in
febrile convulsion and meningitis cases antioxidant defence mechanism is
insufficient. For this reason in febrile convulsion cases prophylactic treatment must

be look over and antioxidant treatment usage must be evaluated.

Keywords: Febrile convulsion, fever, meningitis, glutathione, malondialdehyde,

nitric oxide
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