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Fenotipik Ozellikler ve Aile Oykiisii Yoniinden Karsilastiriimasi
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Febrile Seizures Plus (FS*) and Febrile Seizures
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Amag: Febril nébetler cocukluk ¢aginin en sik né-
bet tipidir. Yeni tanimlanmis bir epilepsi sendromu
olan FN* alti yasindan sonra da febril ve afebril
konvulsiyonlar ile stren heterojen bir hastalktir.
Bu galismada FN”I ¢ocuklar febril nébetli cocuk-
larla fenotipik 6zellikler ve aile 6ykisi yéninden
karsilagtirld.

Hastalar ve Ydntemler: Scheffer ve Berkovic
tarafindan énerilen élcitlere gére FN* tanisi ko-
nan 35 ¢ocuk (23 erkek, 12 kiz; ort. yas 9; dagi-
lm 7-13) cinsiyet, ndbet baslama yasi, ndbet
Ozellikleri ve aile dykusl yéninden incelendi ve
febril ndbeti olan 35 cocuk (20 erkek, 15 kiz; ort.
yas 8.2; dagihm 7-12) ile retrospektif olarak kar-
silastirild.

Bulgular: iki grup arasinda cinsiyet dagilimi, né-
bet baslangi¢ yasi, aile dykusinde febril ve afeb-
ril nébetlerin sikligr acisindan anlamli fark bulun-
mad. iki grupta da bircok bireyin etkilendigi genis
pedigriye rastlanmadi.

Sonug: Bu ¢alismanin bulgulart FN*Ii gocuklarin
fenotipik 6zelliklerinin oldukg¢a heterojen oldugunu
ve her zaman febril nébeti olan ¢ocuklarin fenotipik
Ozelliklerinden ayirt edilemeyecegini diistindurdd.

Anahtar Sézclikler: Baglangi¢ yas!; gocuk; elektroense-
falografi; epilepsi/siniflandirma/genetik; pedigri; fenotip;
nobet, febril/tani/genetik.
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Obijectives: Febrile seizures are the most common
seizure type in childhood. Febrile seizures plus (FS*)
is a recently identified epilepsy syndrome character-
ized by febrile and afebrile seizures that may persist
beyond age six years. We compared phenotypic fea-
tures and family histories of children with FS* and
febrile seizures.

Patients and Methods: Thirty-five children (23 boys,
12 girls; mean age 9 years; range 7 to 13 years) with
a diagnosis of FS* according to the criteria proposed
by Scheffer and Berkovic were retrospectively evaluat-
ed with respect to sex, age of seizure onset, seizure
characteristics, and family history and compared with
35 children (20 boys, 15 girls; mean age 8.2 years;
range 7 to 12 years) with febrile seizures.

Results: No significant differences were found
between the two groups with respect to sex, age of
seizure onset, and the occurrence of febrile and
afebrile seizures in family members. None of the
pedigrees had multiple affected members.

Conclusion: The results of this study suggest
that phenotypic characteristics of children with
FS+ are quite heterogeneous and do not always
differ from those of children with febrile seizures.

Key Words: Age of onset; child; electroencephalogra-
phy; epilepsy/classification/genetics; pedigree; pheno-
type; seizures, febrile/diagnosis/genetics.
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Febril nobet (FN) ¢ocukluk ¢aginda en sik go-
riilen nobet tiirtidiir. Alt1 yasindan kiigiik ¢ocuk-
larda sikligmin %2-5 oldugu bildirilmektedir."”
Uluslararas: epilepsiler ve epileptik sendromlar
siniflandirmasina gore FN'ler, intrakraniyal en-
feksiyon disinda bir enfeksiyona bagh ates sira-
sinda ortaya ¢ikan ve genellikle jeneralize tipte
olan yasa bagimli bir durum olarak siniflandiril-
mustir.” Bu tanim FN sendromu olarak kabul edil-
mektedir. Febril nobet geciren cocuklarin %2-
7’sinde yasamlarinin ileri doneminde epilepsi ge-
listigi bildirilmektedir." Febril nobetlerin etyoloji-
si acik degildir. Tkiz ve aile calismalar1 hastaligin
kalitimsal ozelligi ile ilgili giiglii kanitlar ortaya
koymustur. Cogu olguda kompleks bir genetik
gecis oldugu kabul edilmekle birlikte, baz1 kala-
balik multijenerasyonel ailelerde baglant1 analiz-
leri ile otozomal dominant gegis tiirii ortaya kon-
mustur. Boyle ailelerde 8q13-21 bolgesinde FEB1
ve 19p tlizerinde FEB2 ad1 verilen iki gen bulun-
mustur.”” Son zamanlarda yapilan baz1 arastir-
malarda FN’lerin ayn1 hasta veya akrabalarinda
jeneralize epilepsi veya diger tiplerde nonfebril
nobetlerle goriilebilecegi bildirilmistir. Scheffer
ve Berkovic” 1997’de, ILAE tarafindan tanumla-
nan FN sendromunun disinda FN* geklinde be-
lirttikleri ayr1 bir sendrom tanimlamuslardir. Aras-
tirmacilar FN"nin ayni ailede degisik sekillerde
ortaya ¢ikabilecegini ve klinik sunumlarinn (i) al-
t1 yasindan Once sadece febril nobetlerin olmasy;
(ii) alt1 yasindan 6nce olusan febril nobetlerin da-
ha sonra da devam etmesi ya da alt1 yasindan 6n-
ce afebril jeneralize tonik-klonik nobetlerle birlik-
te goriilmesi; (iii) alt1 yagsindan 6nce olusan febril
nobetlere afebril absans, miyoklonik veya atonik
gibi diger tipte jeneralize ya da parsiyel nobetle-
rin eslik etmesi seklinde olabilecegini bildirmis-
lerdir.

Sonraki arastirmalarda FN"nin inkomplet
penetransli otozomal dominant bir hastalik ol-
dugu bildirilmis ve FN" i¢in baz1 gen yerlesimle-
ri ortaya konmustur. Bunlar 19q13 {iizerindeki
bir sodyum kanal subiinit geni olan SCN1B,
2q21-33 tlzerindeki bir diger sodyum kanal su-
biinit geni olan SCN1A ve 5q34 lizerindeki tip A
x-aminobiitirik asit reseptoriiniin -2 subiinitini
kodlayan bir gendir.*" Cogu genetik aragtirma-
da, FN’lerin fenotipik 6zellikleri ile ilgili ¢alis-
malarin genetik heterojenitenin aydinlatilmasin-
da vazgecilmez oldugu ve FN'lerin genetik te-
mellerinin ancak aile oykiileri ile birlikte deger-
lendirmeye alinan genis olgu serilerinin dikkatli

fenotipik analizleri ile ¢oziimlenebilecegi bildi-
rilmistir."”

Bu calismada FN"11 olgularin fenotipik 6zel-
likleri ve FN sendromlu olgular ile karsilastirildi-
ginda aile Oykiisii yoniinden 6zellik gosterip gos-
termedikleri arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiil-
tesi Cocuk Sagligr ve Hastaliklar1 Klinigi Cocuk
Norolojisi Boliimii'nde FN tanisiyla izlenen has-
talar tizerinde gerceklestirildi. Calismaya alina-
cak olgular 1999-2003 tarihleri arasindaki hastane
kayitlarindan secildi; adres bilgilerine ulagilabilen
olgular telefon ile aranarak, olgu ve aile hakkinda
detayl1 ve giivenilir bilgi verebilecek aile fertleri
goriismeye davet edildi. Indeks olgu ve aile fert-
lerindeki FN sendromu, 6 ay ile 5 yas arasinda
intrakraniyal enfeksiyona bagli olmayan ates
yliksekligi sirasinda ortaya ¢ikan nébet olarak ka-
bul edildi.” Fokalite gosteren, 24 saat icinde veya
ayni febril hastalik sirasinda birden fazla tekrar
eden ve 10 dakikadan uzun siiren febril nobetler
“komplike” olarak kabul edildi. “Afebril nobet”
ise febril bir hastalikla iliskili olmayan, kendili-
ginden, non-provoke epileptik nobet olarak ta-
nimland1.™

Scheffer ve Berkovic’in” tanimlamasina uyu-
larak, alt1 yagindan 6nce febril nébetleri olup alt1
yasindan sonra da febril nobet gecirmeye devam
eden ya da alt1 yasindan 6nce febril nobetlerle bir-
likte afebril tonik-klonik, absans, miyoklonik ve-
ya atonik gibi jeneralize ya da parsiyel nobetleri
olan olgular FN" olarak kabul edildi. Bu olgular-
da FN'lerin alt1 yas tizerinde de devam etme sar-
t1 olmasidan dolayi, bu nobetlerin ortaya ¢ikma-
st icin yeterli zamanin gecirilmis olmadig: dikka-
te alinarak, ¢alisma sirasinda sekiz yasini doldur-
mamus olan olgular degerlendirmeye alinmadi.
Ayrica, indeks olgu veya FN Oykiisii pozitif olan
aile fertlerine ait bilgilerin eksik veya giivenilmez
olarak degerlendirildigi olgular; énceden afebril
nobet gecirmis olgular ve santral sinir sistemi
anomalisi olan olgular ¢alismaya alinmadi. Bu se-
kilde, calisma Olgiitlerine ve FN™ tanimina uyan
35 olgu (23 erkek, 12 kiz; ort. yas 8.97+2.08; dag1-
lim 7-13) galisma grubunu olusturdu; bu tanima
uymayan FN sendromlu 35 olgu (20 erkek, 15 kiz;
ort. yas 8.24+1.14; dagilim 7-12) ise kontrol grubu
olarak degerlendirildi. Olgularda yas, cinsiyet, ilk
EN yasi, gecirilen FN sayisi, nobet tipi, basit veya
komplike FN ol¢iitlerinin varlig1 ve alt1 yasindan
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once afebril nobetlerin gegirildikleri yas, nobet sa-
yis1 ve tipi ile aile Oykiisii pozitif olan olgularda
ailedeki birey ya da bireyler i¢in yukaridaki 6zel-
liklerin tiimu kaydedildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde
gruplar arasinda sayisal degiskenlerin karsilasti-
rilmasi igin Mann-Whitney U- ve Wilcoxon rank
sum testleri kullanildi. Grup oranlarinin karsilas-
tirllmast Pearson ki-kare testi ile veya beklenen
degerlerden biri 5’ten kiigiik ise Fisher exact testi
ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 ka-
bul edildi.

BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi ve degerlendirme sirasindaki yas ortala-
mas1 bakimindan anlamli fark saptanmadi. Calis-
ma grubundaki olgularin fenotipik 6zellikleri ve
aile dykiileri Tablo 1’de 6zetlendi. Ik FN gecirme
yas ortalamasi agisindan FN" (17.11+£13.86 ay; da-
gilim 6-60 ay) ve FN (21.68+9.80 ay; dagilim 8-48
ay) gruplan arasinda anlamli fark bulunmad:
(p=0.116). Aile oykiisii yoniinden degerlendirildi-
ginde, FN" grubunda 13 olgunun (%37.1) ailesin-
de FN, ticiiniin (%8.5) ailesinde afebril nobet 6y-
kiisii; kontrol grubunda ise yedi olgunun (%20)
ailesinde FN, birinin (%2.8) ailesinde afebril nobet
Oyktisti vardi. Ancak bu farkliliklar anlamli degil-
di (p=0.122).

Her iki grupta, ailede birinci ve ikinci derece
akrabalarda febril veya afebril nobet yoniinden
etkilenmis iki birey vardi; Scheffer ve Berko-
vic'in” tamimladig: sekilde, gok sayida etkilenmig
bireyin oldugu aile agacina rastlanmadi.

TARTISMA

Cocukluk ¢aginin en sik nobet tipi olan FN'le-
rin kesin etyolojisi halen bilinmemektedir. Hasta-
ligin genetik temeli giintimtizde kusku gotiirmez
bir sekilde kabul edilmekle birlikte, bu alandaki
calismalar genetik temelin biiytiik bir heterojenite
gosterdigini ortaya koymaktadir. Bunun nedeni
FN’lerin kalitiminin monogenik olmay1p, oldukca
kompleks bir sekil izlemesidir. Bu 6zellik, mono-
genik kaliimli hastaliklarla karsilastirildiginda,
etyolojiye 1s1k tutacak olan baglant: analizi ¢alis-
malarinin yapilmasimi giiglestirmektedir. Bunun-
la birlikte, cok sayida bireyin etkilenmis oldugu
multijenerasyonel genis ailelerin kompleks kali-
tim tiiri gosteren hastaliklarin genetik temelinin
aydinlatilmasinda ¢ok degerli kaynaklar oldukla-
11 ileri siiriilmekte, boyle ailelerin fenotipik 6zel-
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liklerinin arastirilmasinin genetik aragtirmalara
temel teskil edecegi bildirilmektedir."*"

ILAE tarafindan 1989’da nobet tipi, nobet bas-
langi¢ yasi, EEG paternleri gibi 6zellikler temel
alinarak nobet fenotiplerinin epilepsiler ve epi-
leptik sendromlar seklinde smiflandirilmas: epi-
leptolojide ¢ok énemli bir gelisme saglamigtir.””
Ancak bu smiflandirmada bazi fenotiplerin yer
almadig1 goriilmiis; bunlardan birinin FN ile bas-
layan bazi jeneralize epilepsiler oldugu bildiril-
mistir. Scheffer ve Berkovic'in” 1997’de tanimla-
dig1 FN", FN’lerin 6zel bir alt grubu olarak deger-
lendirilmektedir. Bu arastirmacilar FN"y1 dort
kusakta 25 bireyin etkilendigi bir ailede tanimla-
mislardir. Bu pedigride en sik rastlanan fenotip,
cocukluk caginda ortalama bir yasinda baslayan
tekrarlayan FN’lerin, bilinen FN sendromundan
farkli bir sekilde, alt1 yagindan sonra da devam et-
mesi veya alt1 yasindan once afebril nobetlerle
birliktelik gostermesidir. Yazarlar tanimlanan ol-
gularda nobetlerin ortalama 11 yasinda kaybol-
dugunu bildirmislerdir. Diger fenotiplerde ise,
FN™ya absans, miyoklonik nobetler, atonik nobet-
ler ve en agir durum olarak miyoklonik-astatik n6-
betler eslik etmektedir. Bu ailedeki genetik gecisin
otozomal dominant oldugu bildirilmistir."* ik kez
1997’de bildirilmesinden sonra FN"11 15 aile daha
tanimlanmis ve gecisin yaklasik %60 penetransh
otozomal dominant oldugu, ancak sporadik olgu-
larin goriildiigii kompleks kalitimin da rol oynaya-
bilecegi bildirilmistir."” Sonraki ¢aligmalar ile vol-
taj kapili sodyum kanallariin § ve a; subtinit gen-
leri ve GABA, reseptorii x2 subiinit genlerinin
FS'l1 jeneralize epilepsiden sorumlu oldugu goste-
rilmistir. Bununla birlikte, FN"I1 olgularmn ¢ogun-
da sorumlu genin ortaya konamadig: da belirtil-
mektedir.” Baz1 aragtirmacilar, tek ve genis birkag
pedigride baglant1 analizi ¢alismalar ile gosterilen
bu “6zel” mutasyonlarin FN'lerin etyolojisinde ke-
sin rolii olduguna dair kanit olmadiginy; bu pedig-
rilerdeki fenotiplerin yas, nobet tipi, nobetin bitis
yas1 gibi degiskenler agisindan biiyiik farklilik gos-
terdiklerini ileri siirmiiglerdir."”

Calismamizda, Scheffer ve Berkovic’in”' bildir-
digi tanima uygun olarak FN"11 ve bu tanima uy-
mayan FN sendromu olan olgular karsilastirilmais,
iki grup arasinda cinsiyet, FN baslama yas1 ve ai-
le 6ykiisii yoniinden anlamli fark saptanmamustur.
Febril veya afebril nobet sikliginin FN™ grubunda-
ki olgularin ailelerinde biraz daha fazla oldugu
dikkat ¢ekmis, ancak bu fark anlamli bulunma-
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mustir. Ayrica, FN" grubundaki olgularin higbiri-
nin ailesinde Scheffer ve Berkovic’in” tanimladig1
sekilde otozomal dominant gegis tiirtinii destek-
leyen ¢ok sayida etkilenmis bireyin oldugu multi-
jenerasyonel pedigriye rastlanmamistir. Olgu sa-
yisinin azliginin ya da aileden alinan bilgilerin ye-
tersizliginin buna neden olabilecegi diistintilebi-
lir. Ancak literatiirde, Scheffer ve Berkovic’in” ta-
nimladigina benzer sekilde bazi nadir pedigriler-

deki genetik bulgulara ragmen FN sendromlari-
nin olasilikla bunlarin disinda genetik 6zellikler
gosterdigini savunan ¢alismalar da vardir.”” Ca-
lismamizin sonuglarinin bu bilgiler 1s181nda yo-
rumlanmasinin uygun oldugu distiniilmiistiir.
Ayrica galismamizda, Scheffer ve Berkovic'in” ta-
nimladig1 sekilde jeneralize epilepsi ve FN" birlik-
teligi disinda parsiyel ndbetli bazi olgularin da ol-
dugu dikkat cekmistir. Bu olgular tekrarlayici feb-

TABLO 1
FN"11 olgularin fenotipik 6zellikleri, aile dykiileri ve EEG bulgular1

Olgu  Degerlendirme Ik FN FN FN FN" Nobet Aile EEG

sirasindaki yas  yasi(ay)  tekrar tipi 6yas ! FN 6yas | aFN tipi Oykiisii  bulgusu
1 - Erkek 7.5 36 1 Basit - +(6yas) Atonik FN Diffiiz
2 - Erkek 7 7 4 Basit - +(5.5yas) Absans FN Diffiiz
3-Kiz 8 9 1 Basit - +(Byag) JTK FN Diffiiz
4 - Erkek 7 10 3 Basit - +(Byag) JIK FN  Diffiiz
5-Kiz 8 60 2 Basit -(6.5 yas) - Atonik FN Normal
6 - Erkek 9 9 10 Komplike +(7 yas) - KPN - Fokal
7 - Erkek 8 6 5 Komplike  +(8 yas) - KPN - Fokal
8 - Erkek 7 7 8-10 Komplike  +(6.5 yas) - JIK - Diffiiz
9-Kiz 12 6 Basit +(8 yas) - JTK - Diffiiz
10 - Erkek 13 7 4 Basit +(12 yas) - JTK - Difftiz
11 - Kiz 10 30 1 Komplike - +(4yas) JTK - Diffliz
12 - Erkek 8 8 2 Basit - +(2yas) Atonik - Normal
13 - Erkek 9 7 3-4 Basit - +(4yas) JT aFN  Diffiz
14 - Erkek 8 48 2 Basit - +(5.5yas) JTK - Diffiiz
15 - Erkek 13 24 10 1 Basit +(8 yas) - KPN - Diffiiz
16 - Kiz 7 13 2 Basit - +(2yag) JTK - Diffiiz
17 - Kiz 8 24 2 Basit +(6 yas) - KPN - Normal
18 - Erkek 13 8 2 Basit - +(6yas) Atonik - Normal
19 - Erkek 8 30 1 Basit - +(4yas) KPN - Fokal
20 - Kiz 10 6 10 1 Basit - +(4yas) JTK aFN  Diffiiz
21 - Kiz 7 48 1 Basit - +(4.5yas) Atonik - Normal
22 - Erkek 13 24 10 1 Basit +(9 yas) - JTK - Diffiiz
23 - Kiz 7 6 2 Basit - +(2yas) JTK aFN Normal
24 - Erkek 7.5 8 5 Basit +(6.5 yas) - JTK FN Normal
25 - Kiz 9 15 1 Basit - +(byas) JTK FN Normal
26 - Erkek 7 24 2 Basit +(6.5 yas) - JTK - Normal
27 - Kiz 9.5 8 1 Komplike  +(8.5 yas) - JTK - Normal
28 - Erkek 9 9 3 Basit +(7 yag) - JTK - Normal
29 - Erkek 8 6 4 Basit +(7 yas) - JTK - Diffiiz
30 - Erkek 9 8 1 Komplike +(8 yas) - JTK - Normal
31 - Kiz 9 13 10 1 Basit - +(4yas) JTK FN  Diffiiz
32 - Erkek 7 8 10 Komplike  +(6.5 yas) - JIK FN  Diffuz
33 - Erkek 10 24 3 Basit +(7.5 yas) - JTK FN  Diffiiz
34 - Erkek 13 19 6-7 Basit - +(6yas) KPN - Fokal
35 - Erkek 7.5 24 5 Basit +(6.5 yas) - JTK FN Diffiiz

FN: Febril nobet; aFN: Afebril nobet; JTK: Jeneralize tonik klonik; JT: Jeneralize tonik; KPN: Kompleks parsiyel nébet.
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ril nobetlerle iliskisi iyi bilinen temporal lop no-
betleri agisindan klinik ve EEG bulgular1 agisin-
dan degerlendirilmis ve boyle bir bulguya rast-
lanmamustir. Ancak olgularin bu agidan izlemleri-
nin gerekli oldugu distintilmiistiir.

Sonug olarak bu calisma bulgulari, FN’lerin
bir alt grubu olarak degerlendirilen FN"”nin ho-
mojen bir genetik gecis tiirii gostermeyebilecegini
ve genetik temellerinin anlagilmasi i¢in FN"11 ol-
gularin izlenmesine devam edilerek fenotipik
oOzelliklerinin tanimlanmasinin gerekliligini dii-
stindiirmistiir.
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