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Yeni Gelismeler Isiginda Febril Nébetler

Febrile Seizures: A Review in the Light of Recent Advances
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Cocukluk ¢aginin en sik nébetleri olan febril nd-
betler alti ay-bes yas arasi ¢ocuklarin %2-5’inde
g6ralur. Febril nébetlerin epileptik nébetlerle iligki-
li olup olmadig tartismalidir. Uzayan febril nébet-
ler hipokampal skleroz ve temporal lob epilepsisi-
ne neden olabilmektedir. Ailesel gegcisli bazi olgu-
larda sendroma 6zgu genler saptanmistir. Son
yillarda, genetik gecisli febril nébetlerin bir alt gru-
bunu olusturan ve jeneralize epilepsi febril kon-
vulsiyon arti (GEFS*) olarak isimlendirilen send-
romda voltaja bagimli sodyum kanalinin sentezini
dizenleyen genlerde mutasyonlar gésterilmigtir.
Febril ndbetlerin durdurulmasi, uzayan nébetin
yol acabilecegi hipokampal hasarin énlenmesi
acisindan gereklidir. Bu amagla rektal ya da intra-
vendz diazepam ilk secenek olmakla birlikte, int-
ranazal midazolam uygulama kolayligi ve yiksek
etkinligi bakimindan iyi bir se¢cenek olarak gorin-
mektedir.

Anahtar Sézciikler: Antikonvulsan/terapétik kullanim;
cocuk; epilepsi; ates/komplikasyon; niksetme; risk fak-
toru; ndbet, febril/fizyopatoloji/komplikasyon; sendrom.

Alt1 ay-bes yas doneminde ategle birlikte
ortaya cikan febril nobetlerin (FN) tiim ¢ocuk-
larda goriilme oran1 %2-5 arasindadir."” Co-
gunlukla jeneralize tonik-klonik (JTK) yapida
olan ve genellikle birka¢ dakikada kendiligin-
den sonlanan FN’ler, énceden norolojik bo-

Febrile seizures are the most common seizure dis-
order in childhood, occurring in 2-5% of children
aged six months to five years. The relationship
between febrile seizures and epilepsy is still contro-
versial. Prolonged febrile seizures may led to hip-
pocampal sclerosis and temporal lobe epilepsy.
Syndrome-specific genes have been demonstrated
in some familial cases. Mutations of genes that con-
trol the synthesis of voltage-gated sodium channels
have been documented in a clinical subset of genet-
ically transmitted febrile seizures, which has recent-
ly been defined as generalized epilepsy with febrile
seizures plus (GEFS*). Prevention of febrile
seizures is indicated because prolonged febrile
seizures may be associated with hippocampal dam-
age. Rectal or intravenous diazepam is still the first
choice in the control of febrile seizures; in addition,
intranasal midazolam may prove to be an appropri-
ate alternative due to ease and efficacy.

Key Words: Anticonvulsants/therapeutic use; child; epilep-
sy; fever/complications; recurrence; risk factors; seizures,
febrile/physiopathology/complications; syndrome.

zuklugu olan ¢ocuklarda da gortilebilir. Mer-
kezi sinir sistemi enfeksiyonu ya da onemli
elektrolit dengesizli§i olan veya onceden
afebril nobet geciren ¢ocuklarda atesle birlik-
te olan nobetler FN olarak kabul edilmemek-
tedir.””
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Febril nobetler, prognoz ve profilaktik yak-
lagim ile iligkili olarak basit febril nobet (BFIN)
ve komplike febril nobet (KFN) olmak tizere iki
grupta incelenir: On dakikay1 gecmeyen, jene-
ralize, ayni atesli donemde en ¢ok bir kez gorii-
len, nobet sonrasi elektroensefalogramin (EEG)
normal oldugu febril nébetler BFN; 15 dakika-
dan uzun siiren veya 24 saat icinde birden ¢ok
tekrarlayan veya fokal nobetler KFN olarak ka-
bul edilir.”"* Interiktal EEG'nin anormal olmas1
ya da postiktal norolojik defisit varlig1 da KFN
lehinedir. Ailede epilepsi varligt BFN"yi disla-
yic1 degildir.

PATOFIZYOLOJI

Febril nobetli olgularda atese neden olan ge-
nellikle viral bir enfeksiyondur. Ust solunum
yolu enfeksiyonu basta olmak {izere, otitis me-
dia, pnomoni ve gastroenterit FN'li olgularda
en sik saptanan enfeksiyonlardir."" Febril nobet
geciren hastalarda insan herpes viriisti tip 6
(HHV-6) ve tip 7'nin (HHV-7) sik olarak izole
edilmesi""™ HHV ile FN arasinda yakin bir ilig-
kinin varligini distindiirmiistiir. Bununla bir-
likte, FN'li olgularda enterovirtisler, adenovi-
riis, influenza ve parainfluenza gibi cesitli viral
ajanlarin yani sira gesitli bakteriyel patojenlerin
de izole edilmis olmas1"*'” FN’nin tamamen en-
feksiyon etkenine bagh bir patoloji olmadigini
gostermektedir. Viral ya da bakteriyel, atesli bir
enfeksiyonun nobeti tetikledigi agik olmakla
birlikte, FN'nin fizyopatolojisi heniiz tam ola-
rak aydinlatilmis degildir. Bu tiir nobetlerin bii-
yik ¢ogunlukla alt1 ay-bes yas doneminde go-
rilmesi, yasla da iliskili olabilecegini goster-
mektedir. Nobeti tetikleyen faktoriin, atesin
ylikselme hizindan ¢ok, viicut 1sisinin eristigi
en yiiksek diizey oldugu gosterilmistir.**” Fare-
lerde yapilan deneysel calismalarda hiperter-
minin hipokampusta epileptiform aktiviteyi
uyardig1, noronal migrasyon defekti olusturu-
lan farelerde hiperterminin de nobet olusturdu-
gu gozlenmistir.”* Hayvan deneylerinde elde
edilen bulgulara benzer sekilde, FN'li bazi ol-
gularda nobet 6ncesi noro-gelisimsel bir hipo-
kampal patolojinin varligini gosteren kanitlar
saptanmis; bu hipokampal patolojinin atese
duyarlilik olusturmasi sonucu FN’nin ortaya
ciktig1 one siiriilmiistiir.”*

Febril nobetli ¢cocuklarin aile oykiistinde de
sik olarak FN saptanmas1” FN'ye egilim olug-
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turan genetik bir etkenin varligina isaret et-
mektedir. Monozigot ikizlerde birlikte goriilme
oran1 %33-68, dizigot ikizlerde %13-14 bulun-
mustur.”* Genis ailelerde yapilan calismalar-
da, baz1 FN olgularinda otozomal dominant ge-
cis saptanmistir.™ Baglanti analizleri, FN’ler
icinde ayr1 bir klinik durum olarak kabul edilen
“jeneralize epilepsi febril konvulsiyon™
(GEFS’) veya diger adiyla “otozomal dominant
epilepsi febril konvulsiyon™ (ADEFS") olarak
bilinen sendromun varhigini gostermistir.* Bu
sendromda, beraberinde jeneralize afebril no-
bet olsun ya da olmasm FN’lerin alt1 yasindan
sonra da devam etmesi sz konusudur. Baglan-
t1 calismalarinda GEFS" sendromu ile iliskili
olarak bugiine kadar saptanan mutant genler
olarak 8q13-q21’de yer alan FEB1 geni, 19p’de
yer alan FEB2 geni, 2q23-q24’de yer alan FEB3
geni ve 5q14-q15’de yer alan FEB4 geni sayila-
bilir.***" Buna ek olarak, siit gocuklugunun cid-
di miyoklonik epilepsisi (SMEI) ad1 verilen ve
FN seklinde baglayan bir genetik epilepsi send-
romunun, voltaja bagimli sodyum kanali alfa-1
altbiriminin (subunit) yapiminda bozukluk ile
sonuglanan 2q24 yerlesiminde mutasyon varli-
g1 ile iligkisi kanitlanmigtir.™

S6z konusu mutasyonlar, voltaja bagimh
Na'" kanallarinin gesitli altbirimlerini ve gamma
amino butirik asit (GABA) reseptorlerinin y2
altbirimlerinin sentezini kodlayan genlerde
fonksiyon kaybina neden olmaktadir. Sodyum
kanallarinda fonksiyon bozuklugu, hiicre icine
Na" akimi, noronal hipereksitabilite ve sonugta
nobet aktivitesine yol agmaktadir.* GABA re-
septorlerinin y2 altbirimlerinin sentezinin bo-
zulmasi ise, GABA’ya reseptor yanitinin bozul-
masina, hiicre icine yonelik CI' akiminin etki-
lenmesine, noronal hipereksitabilitenin stabili-
zasyonunun engellenmesine ve sonucta nobet
aktivitesine yol agmaktadir."”

Bugiine kadar yapilan calismalarda BFN’ye
neden olan bir mutasyon kesin olarak saptan-
mamuistir. Bununla birlikte, ¢esitli Na" kanal alt-
birimlerinde veya bunlarin modiilatorlerinde
olusan fonksiyon bozuklugunun BFN patoge-
nezinde rolii olabilecegine isaret eden bulgular
vardir.*" Ornegin, 1siyla iligkili bir hastalik olan
ve Na" kanallarinda yapisal bozukluklar sonu-
cu meydana geldigi bilinen paramiyotonia
konjenitali baz1 hastalarda hem diisiik hem de
yiiksek 1smin paramiyotoniye yol actiginin
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gozlenmesi ilging bir bulgu olarak dikkati ¢ek-
mistir.*’ Bu 6rnegin yan1 sira, Na* kanali o5 alt-
birimini kodlayan SCN5A genindeki mutasyo-
nun atesin tetikledigi kardiyak ileti defekti ve
senkop ataklarma yol agtig1 goriilmiistiir.* Bu
bulgular, FN'lerin patogenezinde Na" kanalla-
rinda olusan bir disfonksiyonun 6nemli roli
olabilecegini kuvvetle diistindtirmektedir.

GABA, reseptorlerinin benzodiyazepinlere
yamnutr olarak ortaya ¢ikan antikonvulsan etkinin
1stya bagimli olmasi ve farelerde deneysel olarak
olusturulan hipertermik nobetlerde GABA, re-
septorlerinde fonksiyon bozuklugunun rol oy-
nadiginin gosterilmis olmasi,™ GABA, resep-
torleri ve bu reseptorlerle iligkili molekiillerin
sentezini kodlayan genlerin BFN acisindan da
dogru bir hedef oldugunu diistindiirmektedir.
Genis ailelerde diisiik penetransh otozomal do-
minant gecise uyan kalitim bildirilmis™ olmak-
la birlikte, FN’lerin monogenik kalittmdan ¢ok
poligenik multifaktoryel kalitimla gectigi kabul
edilmektedir."*"

EPILEPSI RISKI

Tek bir BEN’den sonra epilepsi gelisme olasi-
ig1 %2.4’diir.*” Febril ngbet 6ncesinde noro-geli-
simsel anormalligin olmasi, nobetin KFN tipinde
olmasi ve aile Oykiistinde epilepsi varlig: epilep-
si riskini artiran faktorlerdir*” Tekrarlayan
BFN'lerin epilepsi riskini belli derecede artirma-
sma karsmn, FIN'nin atesli donemin baslangicinda
meydana gelmesi hem FN tekrar1 hem de epilep-
si riskinde belirgin bir artisa yol agmaktadir."*"**
Komplike febril nobet sonrasi epilepsi genellikle
ilk dokuz y1l i¢inde gelismektedir.”"*

Jeneralize epilepsisi olan ¢ocuklarin %22’sin-
de, parsiyel epilepsili cocuklarin %13’tinde, tim
epilepsili ¢ocuklarin ise %15inde FN oykiisti
bulunmaktadir.””

Komplike febril nobet sonrasinda parsiyel
epilepsi gelisme riski, jeneralize epilepsiye gore
daha yiiksek olmakla birlikte, FIN sonras1 geli-
sen epileptik nobetler, FN 6ykiisii olmayan epi-
lepsili olgularda goriilen nobet tiplerinden ge-
nel olarak pek farkli degildir.”**"

NOBETLERIN TEKRARLAMASI

Febril nobetler kognitif fonksiyonlar: etkile-
mezler; bunlara bagl 6liim de yok denecek ka-
dar azdir*" Buna karsin, FN'lerin yineleme
olasiliklar1 yiiksektir: Ilk FN’den sonra ikinci
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kez FN gecirme orani yaklasik %30.3, daha ¢ok
FN gecirme orani ise %10 kadardir.** Ailede FN
oykiisiiniin bulunmas, ilk FN"nin 18 aydan 6nce
gecirilmesi, FN sirasinda viicut 1s1siin 40 °C’den
diisiik olmasi, FN'nin atesli donemin baslangi-
cnda gegirilmesi tekrarlama olasiigini artiran
faktorlerdir.”*

Febril nobetlerin onlenmesine yonelik ola-
rak antikonvulsan kullanimi onerilmemekte-
dir: Bunun nedeni, nobetlerin benign niteligi;
tek bir FN’den sonra tekrarlama olasiliginin
%30 kadar olmasi; antikonvulsan kullaniminin
EN geciren ¢ocuklarda epilepsi gelisme riskini
onledigine iliskin yeterli kanit olmamasi; FIN
sonrasinda epilepsi gelisme riskinin normal ki-
silere gore biraz daha fazla olmasi; FN sonra-
sinda epilepsi gelisen hastalarda, epilepsi ile
BFN yineleme orami arasinda kanmitlanmis bir
iliskinin olmamasi ve antikonvulsan ilaglarin
bir¢ok yan etki riski tagimalaridir.”

Bununla birlikte, baz1 olgularda profilaktik
antikonvulsan tedaviye gereksinim duyulabi-
lir. Profilaktik ila¢ kullanimina karar verilirken,
ilacin saglayacag yarara karsilik ila¢ kullanimai-
nin getirecegi riskler de dikkate alinmalidir.
Profilaksi konusunda genel olarak kabul edilen
olciitler su sekilde siralanabilir:™

1. Basit FN geciren ¢ocuklarda antikonvul-
san kullanimina gerek yoktur.

2. Febril nobet komplike tipte olsa bile, has-
ta hizla ve tam olarak diizelmis ise ve ailede
afebril nobet Oykiisii yoksa, nobet tekrarimnin
onlenmesi icin profilaksi gerekli degildir.

3. Norolojik muayene bulgularmin anormal
oldugu ve norolojik gelismenin geciktigi
KFN'li olgularda profilaksi diisiiniilmeli ve no-
betler tekrarladiginda antikonvulsan tedaviye
baglanmalidir.

4. Nobetlerin sik tekrarladigi FN’li olgular-
da da antikonvulsan tedavi gerekli olabilir.

5. Aile oykiisiinde belli epilepsi tiirleri bu-
lunmas: nedeniyle KFN'li olarak degerlendiri-
len olgularda nobetler tekrarladiginda antikon-
vulsana baglanabilir.

6. Ailenin ciddi anksiyete icinde oldugu
FN'li olgularda profilaksi gerekli olabilir. An-
cak bu durumlarda bile, aile 6ncelikle FN’lerin
benign niteligi ve antikonvulsan ilag profilaksi-
sinin riskleri hakkinda yeterince bilgilendiril-
meli; psikolojik destek saglanmali ve antikon-
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vulsana baslanmasindan olabildigince kaginil-
malidir. Febril nobetlerin 6nlenmesinde valpro-
ik asit ve fenobarbital etkili; karbamazepin ve
fenitoin ise etkisiz bulunmusgtur.*”* Onleyici
tedavi, fenobarbital ya da valproik asidin her
gun verilmesi ya da oral diazepamin yalnizca
atesli donemlerde verilmesi seklinde uygulana-
bilir. Kilo artisi, kusma, diyare, deri dokiintiisii
ve ciddi hepatotoksisite gibi yan etkileri nede-
niyle valproik asit; hiperirritabilite, sedasyon,
uyku bozuklugu ve kognitif fonksiyonlar1 bas-
kilamas: gibi yan etkileri nedeniyle fenobarbi-
tal, temelde benign nobetler olan FN’lerin tek-
rarin1 onlemede pek tercih edilmemektedir. ™
Yalnizca atesli donemlerde olmak tizere, ilk 2-3
giin boyunca diazepamin (0.3 mg/kg) giinde
ti¢ kez verilmesi seklindeki aralikli profilaksi
daha ¢ok tercih edilmektedir.”’ Tiirkiye’de di-
azepamin oral stispansiyon sekli bulunmadi-
gindan, bunun yerine rektal yoldan diazepam
kullanilabilir. Bu amagla, rektal atesin 38.5°C ve
tizerine ¢ikmasi durumunda, 48 saat icinde 12
saat arayla 5 mg diazepam rektal yoldan uygu-
lanir. Diazepam verilmesinin olumsuz bir yani,
FN'li olgularda altta yatan ensefalit gibi merke-
zi sinir sistemi enfeksiyonundan kaynaklanabi-
lecek letarji, ataksi, denge bozuklugu ve diger
serebral semptom ve belirtilerin yanlis olarak
diazepama baglanma olasiligidir. Ote yandan,
diazepam solunum depresyonu yapabildigin-
den, egitimsiz ailelere diazepam profilaksisi
onerilmemelidir.”

FEBRIL NOBET VE
HIPOKAMPAL SKLEROZ

Hipokampal skleroz (HS) ile siit ¢ocuklugu
ve erken c¢ocuklukta gecirilen FN’ler arasinda
iliski olup olmadig1 bugiine kadar aydinlatila-
mamustir. Direncli temporal lob epilepsili olgu-
lar1 iceren cerrahi ¢alismalarda, histopatolojik
olarak kanitlanmis HSli hastalarin 1/3'tniin
6zgecmisinde KFN saptanmugstir.” Bazi aragtir-
macilar KFN'nin HS’ye yol acan etyolojik fak-
tor oldugunu, bazilar1 ise KFN'nin gelisimsel
hipokampal bir patolojinin isareti oldugunu
one siirmiiglerdir. !

Febril status sonras1t HS gelistigi gosteril-
mis, " uzamig FN 6ykiisii olan direngli tempo-
ral lob epilepsili olgularda hipokampal atrofinin
daha ciddi oldugu saptanmustir.”*”" Febril nobet
oncesinde hipokampal yapisal bir anormalligin
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olabildigi, bu durumun EN ile birlikte HS ye d6-
niisen bir siiregle sonuglanabilecegi bazi kanitla-
ra dayali olarak 6ne siiriilmiistiir.”**

Uzamis KFN'li olgularda, nobetten ortalama
12 yil sonra olgiilen hipokampus hacminin, bir
kez BFN geciren olgulardan farkli olmadig: sap-
tanmustir.” Heniiz yaymlanmamis bir ¢alisma-
mizda, KFNli 30 olguda FN’den ortalama 6.9 y1l
sonra voliimetrik-manyetik rezonans gortintiile-
me ile olciilen hipokampus hacminin ve manye-
tik rezonans spektroskopi ile belirlenen hipokam-
pal metabolit degerlerinin kontrollerden farkli ol-
madig1 gortlmiistiir. Bugtin i¢in, FN'lerle hipo-
kampal skleroz arasinda neden-sonug iliskisi ol-
madi81 gortisti daha ¢ok benimsenmektedir.

SONUC

Yakin donemde FN'li olgularda gerceklesti-
rilen ¢alismalarda, hipokampal skleroz ve FN
arasinda acik bir neden-sonug iliskisi olmadig1
yoniindeki bulgulara dayanilarak FN’lerin be-
nign niteligine dikkat cekilmistir. Bu nedenle,
FN tekrarmmi1 onlemeye yonelik devamli anti-
konvulsan ila¢ uygulamasi, 6zel durumlar di-
sinda hemen hemen terk edilmistir. Febril no-
betin genetik temelinin arastirildig1 ¢alismalar
son yillarda hiz kazanmistir. Bu ¢alismalar so-
nucunda, FN'ler icinde genetik gegisi kanitlan-
mis bir klinik durum olan ve GEFS+ olarak
isimlendirilen sendrom tanimlanmis, FN ile
iligkili bir epileptik sendrom olan siit ¢ocuklu-
gunun ciddi miyoklonik epilepsisinden sorum-
lu genler gosterilmistir. Siirdiiriilen genetik ca-
lismalar, BEN’den sorumlu genlerin bulunmasi
konusunda timit verici goriinmektedir.
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