T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
. TIP FAKULTESI o
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

FEBRIL KONVULZIYON
GECIREN VE GECIRMEYEN ATESLiI HASTALARDA
PENTRAKSIN-3> UN DEGISIMi

UZMANLIK TEZi
DR. SEFiIKA BARDAK
DANISMAN
YARD. DOC. DR. MINE CINBIS

DENIZLi - 2014



T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
. TIP FAKULTESI o
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

FEBRIL KONVULZIYON
GECIREN VE GECIRMEYEN ATESLiI HASTALARDA
PENTRAKSIN-3> UN DEGISIMi

UZMANLIK TEZi
DR. SEFIKA BARDAK
DANISMAN
YARD. DOC. DR. MINE CINBIS

Bu c¢alisma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’nin 02/06/2014 tarih ve 2014TPF013 nolu karari

ile desteklenmistir.

DENIZLI - 2014



Yard. Dog. Dr. Mine CINBIS damismanhginda Dr. Sefika BARDAK tarafindan
yapilan ¢ Febril Kkonviilziyon geciren ve gegirmeyen atesli hastalarda
Pentraksin-3’ iin degisimi ’ bashkl tez ¢ahsmasi 01/12/2014 tarihinde yapilan
tez savunma simavi sonrasi yapilan degerlendirme sonucu jiirimiz tarafindan
Cocuk Saghg ve Hastahklari Anabilim Dal’nda TIPTA UZMANLIK TEZI

olarak kabul edilmistir.

BASKAN  Prf N A 2o

W

ove oo I, Hﬁm@vz ]éié Ba

OYE  Doe,. . %%&%Wm

Yukaridaki imzalarin adi gegen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

S S A

Prof. Dr. . HPS Al HERYEN



TESEKKUR

Bu tezin olusturulmasinda beni yonlendiren, yardim ve bilgilerini
esirgemeyen, sevdigim ve saydigim tez hocam Yard. Do¢. Dr. Mine CINBIiS’e,

Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Uzmani olarak yetismemde biiyiik katkilari
olan, disiplinli, hosgoriilii, insancil davramislarim ve destegini esirgemeyen
Anabilim Dah Baskanimiz Prof. Dr. Aziz POLAT, Do¢. Dr. Yasemin ISIK
BALCI ve tiim hocalarima,

Hosgorii ve anlayisi icin Adnan Menderes Universitesi Pediatrik Noroloji
boliitmiinden Dog¢. Dr. Ayse Fahriye TOSUN’a,

Yasamimin her doneminde sevgi ve sabirlariyla bana biiyiik destek olan,
beni yetistiren anneme, babama ve kardesime,

Ve hep yanimda olan canim esime

Sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Sefika BARDAK



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ee ettt n st s st s s sttt an st i
ICINDEKILER .....ovoviviiiiieeieeeieteeete ettt WY
KISALTMALAR oottt e e nse e e et e e e e e e aneeeanes v
TABLOLAR DIZINI ....ooviviiiiicceeeeeeeeeee et Vi
(074 2 OO U vii
SUMMARY .ottt bbbttt bbbt b s e st et et benbenbeerean viii
GIRIS VE AMAC ...ttt ettt n sttt en st 1
GENEL BILGILER .....ocooviiivititiieeeeteeteeee ettt 2
A.FEBRIL KONVULZIYONLAR .....cooouiiiriiniinininieeiseise et eeessesseas 2

|0 011 0 TR TPR PP 2

2. TATTIGE ..ttt ettt san e aeennee s 2

B I0= o 1T (=T 071/ o TSSO S 2

4. EtiYOl0ji V& PAOGENEZ ...t 3
A.GBNBLIK. ...t 3

DY S it 4

C.ALES YUKSEKIIGT ..vveneieiieiie e 4

QiDIZT .t 6

S5.KHNIK BUIGUIAT ... 7
TN V5 16 I 1 TSP PU TR PP PR 8
/8 1 S PRSPPI 8

8. KOMPIKASYONIAT ... 10

. Status EPIEPLIKUS .....coeiveeiec e 10
b.Tekrarlayan febril konviillziyonlar.............ccooviiiiiiinencicieseeee 10
CLEPIIEPSI . s 11
d.Hipokampal SKIEIOZ............cccooiiiiiiiie e 12
O.TEUAVI vttt 12
LOPIOQNOZ ...t 14
B.PENTRAKSIN-3 ..ottt 15
GEREC VE YONTEM .....ooooiiiiieoeeeeeeeeeeees e es e 18
ISTATISTIKSEL ANALIZ ...ccooviitiiiiiecse s 19
BULGULAR ...ttt ettt e e e e et e e sat e e e nsae e e ne e e e nneeeaneeeas 20
Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimi...................... 20

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun ates etyolojileri agisindan karsilastiriimasi
......................................................................................................................... 21

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal degerlerinin
Kars1lagtirilmast ......eeecveie i 21
Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda akut faz reaktanlarinin karsilastirilmasi 22
Tablo 5. PTX3 diizeyinin yas,ates etyolojisi ve diger akut faz reaktanlar1 ile

TTESKIST ++vvvovveeeeeeseeseseesseseessseesesseessseeesseeessseee s s eeeseeeesseeeessseeesseesseees e eee s eeeees 22
TARTISMA ..ot eeee e e s s s s ees e eeese e 23
SONUGCLAR ..ot s e s e ees s ees s s e eee s s s e e s e s ees e ee s ee s eee s 32
KAYNAKLAR ....ovvooeveeeeee e seseeeeee e s seeeeeeeesesses e s e s ees e eaes e eesseeeeseeeesseeees 33



AML
AOM
AP
CRP
DBT
EEG
ELISA
GABA
HHV-6

HHV-7

KKK
MRG
NHL
PTX3
SAP
SSS

USYE

KISALTMALAR

Akut Miyeloid Losemi

Akut otitis media

Amiloid Beta

C-Reaktif Protein
Difteri-Bogmaca-Tetanoz
Elektroensefalografi
Enzyme-linked immunosorbent assay
Gamma-amino biitirik asit
Human Herpes Virus Type 6
Human Herpes Virus Type 7
Immiinglobulin A

Intravendz
Kizamik-Kizamikg¢ik-Kabakulak
Manyetik rezonans goriintiileme
Non Hodgkin Lenfoma
Pentraksin-3

Serum Amiloid P

Santral sinir sistemi

Ust solunum yolu enfeksiyonu



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimi...........c..ccocevervinennen. 20
Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun ates etyolojileri agisindan karsilastirilmasi ...... 21
Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal degerlerinin karsilagtirilmas ..... 21
Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda akut faz reaktanlarinin karsilagtirilmast .......... 22
Tablo 5. PTX3 diizeyinin yas,ates etyolojisi ve diger akut faz reaktanlari ile iliskisi22

vi



OZET

Febril konviilziyon geciren ve gecirmeyen hastalarda
Pentraksin-3’iin degisimi
Dr. Sefika BARDAK

Febril konviilziyon ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen konviilziyon tipidir. Hastalarda
ve ailelerde ciddi anksiyeteye neden olan febril konviilziyonlarin, pek ¢ok risk
faktori bilinmesine ragmen gelisimi 6ngoriillememektedir.

Pentraksin-3 uzun pentraksinler ailesine dahil olan, yeni nesil bir akut faz reaktanidir.
Bu c¢aligmada febril konviilziyonlu hastalarda serum Pentraksin-3 diizeyi
degerlendirildi. Ates yiiksekligi ile bagvuran hastalarda Pentraksin-3 diizeyinin febril
konviilziyon i¢in risk faktorii olup olmadiginin gosterilmesi amaglandi.
Aragtirmamizda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil
Poliklinigine getirilen 35 febril konviilziyonlu (basit/komplike) hasta ile yas ve
cinsiyet bakimindan benzer, kronik hastaligi ve siirekli ila¢ kullanimi olmayan, asil
yakinmasi st solunum enfeksiyonuna bagli ates yiiksekligi olan 35 hasta
degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak farklilik yoktu (p>0,05). Her iki grup arasinda iire, kreatinin, elektrolitler, C-
reaktif protein, beyaz kiire degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Serum Pentraksin-3 diizeyi hasta grubunda ortalama 4,8+2,5
ng/ml, kontrol grubunda ise 4,1+2,3 ng/ml bulundu. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Pentraksin-3 diizeyi ile C-reaktif
protein diizeyi ve beyaz kiire sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi.

Bulgularimiz Pentraksin-3 diizeyinin febril konviilziyon gelisiminin bir gostergesi

olamayacagini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Febril konviilziyon, Pentraksin-3
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SUMMARY

The variation of Pentraxin-3 in febrile patients admitted with or without
convulsions
Dr. Sefika BARDAK

Febrile convulsions are the most frequent seizures in childhood. Although plenty of
risk factors are known, it leads to serious anxiety both in patients and and the
families.

Syrum Pentraxin-3 levels are analized in febrile patients admitted with or without
convulsions. The aim of this study is to show whether Pentraxin-3 levels would be a
predictive factor for febrile convulsions in patients admitted with high fever.

We evaluated 35 patients with febrile convulsion (simple/complex) and 35 febrile
patients due to acute upper respiratory tract infection without chronic disease and
ongoing medication. There was no significant difference between the patient and
control groups in terms of age and sex (p>0,05). No significant difference was found
between these two groups in terms of urea, creatinine, electrolytes, C-reactive protein
and white blood cell count (p>0,05). Serum Pentraxin-3 levels were 4,8+2,5 pg/ml in
patient group and 4,1+2,3 pg/ml in control group. No significant difference was
found between these two groups (p>0,05). No correlation was found between
Pentraxin-3 with C-reactive protein and white blood cell count.

Our findings show that Pentraxin-3 levels are not related with febrile convulsion

occurance.

Keywords: Febrile convulsion, Pentraxin-3
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GIRIS VE AMAC

Konviilziyon, santral sinir sisteminde bir odakta baslayan anormal desarjin
cevrede bulunan diger noronlardaki inhibitér mekanizmalar1 asarak motor veya
duyusal semptom vermesi olarak tanimlanmaktadir (1). Cocukluk ¢aginda en sik

goriilen konviilziyon tipi febril konviilziyondur (2).

Febril konviilziyon akut, gegici, semptomatik, genellikle kendini sinirlayan
konviilziyondur. Hastalarin  yaklasitk  %30-50’si  daha sonraki ateslenme
donemlerinde tekrar nobet gecirmekte ve genellikle konviilziyon tekrari ilk bir yil
icinde olmaktadir. Tek basit febril konviilziyonu olan ¢ocuklarda epilepsi gelisme

riski diisiik olup, genel populasyondakinden farkli degildir (% 0,5) (3).

Febril konviilziyon hakkinda bir¢ok calisma yapilmistir, ancak pek ¢ok risk
faktorii  bilinmesine  ragmen  hastalarda  febril  konviilziyon  gelisimi
ongoriilememektedir. Prognozu iyi olmasma ragmen ailelerde ciddi anksiyeteye
neden olan febril konviilziyonun risk faktorlerinin arastirllmasina devam

edilmektedir (4,5).

Pentraksin-3 (PTX3), uzun pentraksinler ailesine dahil olan bir proteindir (6).
Kisa (klasik) pentraksinler arasinda olan C-reaktif protein (CRP) ve serum Amiloid-
P’nin (SAP) akut inflamasyon belirteci olarak kullanildigi bilinmektedir (6,7).
Literatiirde, febril konviilziyon ile getirilen hastalarda PTX3 diizeyine bakilan

herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu caligsmada febril konviilziyonlu hastalarda, akut inflamasyon belirteci olan
ve atesli hastalarda hastalik siddeti ile korele oldugu diisiiniilen serum PTX3 diizeyi
degerlendirilecektir. Ust solunum yolu enfeksiyonuna bagli ates yiiksekligi ile
bagvuran hastalarda PTX3 diizeyinin febril konviilziyon igin erken belirte¢ olup

olmayacaginin gosterilmesi amaglanmigtir.



GENEL BIiLGILER

A.FEBRIL KONVULZiYONLAR

1. Tanim

Febril konviilziyon 3 ay — 5 yas arasinda goriilen, herhangi bir santral sinir
sistemi enfeksiyonu veya akut elektrolit bozuklugu, intoksikasyon gibi tanimlanmis
bir neden ve oncesinde afebril konviilziyon Oykiisii olmadan atesle birlikte ortaya

¢ikan konviilziyon olarak tanimlanmaktadir (1,2).

2.Tarihce

Febril konviilziyondan tarihte ilk kez milattan &nce (M.O.) 3. yiizyilda
Hammurabi’nin Babil kanunlarinda s6z edilmektedir. Febril konviilziyon ile ates
yiiksekliginin iliskisi M.O. 400 yilinda Hipokrat tarafindan tarif edilmistir. Hipokrat
cocuklarda yiiksek atesle birlikte konviilziyonu tarif ederek, yedi yasina kadar
cocuklarda ates yiiksekligi ile birlikte konviilziyon meydana gelebilecegini One

stirmdstiir (8).

3.Epidemiyoloji

Febril konviilziyonun dokuz aym altinda ve bes yasindan sonra goriilmesi
seyrektir. Febril konviilziyonun bes yas alti ¢ocuklarda goriilme insidansi %3-4
olarak saptanmustir, ¢esitli toplumlarda %15’¢ kadar artabilmektedir (1). Bu
farkliligin cografik ve kiiltiirel etmenlere bagl olabilecegi diisliniilmektedir. Beyaz
irka ait gocuklarda prevalans %2-5 iken, Asya lilkelerinde ve sar1 irka ait ¢ocuklarda
prevalansin  %8-10 oldugu gosterilmistir (1,3,4). Febril konviilziyon erkek
cocuklarda kizlara oranla daha sik goriilmektedir, erkek/kiz oran1 1,2-1,4/1°dir (1,3,
9-11). Febril konviilziyon gelisimi, anne ya da babasinda febril konviilziyon dykiisii
olanlarda, genel populasyona gore 4 kat sik gorilmektedir (12). Febril
konviilziyonun siklig ile ilgili iilkemizde yapilan iki calismada Oztiirk ve arkadaslari

(5) %2,6, Gokyigit ve arkadaglari (13) %5,8 olarak bulmuslardir.



4.Etiyoloji ve Patogenez

Febril konviilziyonlar genetik ve ¢evresel etmenlerin etkileri ile ortaya
¢ikmaktadir. Cevresel etmenler arasinda uykusuzluk, duygusal stres gibi subjektif
etmenler de bulunmaktadir. Kabul goérmiis etkenler ise yas, ates, preterm dogum,
yenidogan doneminde hastanede yatis, krese gitmek ve mental/motor gelisme
geriligidir (14).

Risk faktorlerini degerlendirerek heniiz hi¢ febril konviilziyon gegirmemis bir
cocugun febril konviilziyon gegirip gecirmeyecegini tahmin etmek, arastiricilar i¢in
her zaman ilgi ¢ekici bir konu olmustur. Bethune ve arkadaslarmin (15) ilk febril
konviilziyonu tahmin etmek igin yaptiklari ¢alismada tanimlanan risk faktorleri

asagida siralanmistir;

a- 1. ve 2. derece akrabada febril konviilziyon hikayesi

b- Aile tarafindan ifade edilen psikomotor gelisim yavasligi
- Yenidogan doneminde uzun siire hastanede kalmis olmasi
d- Krese devam etme

e- Gelisme geriligi

Ayni ¢alismada iki veya daha fazla risk faktorii tagiyan hastalarda febril
konviilziyon geg¢irme riski %28 olarak hesaplanmistir. Febril konviilziyonlu
cocuklarin %50’sinde ise herhangi bir risk faktorii bulunmamistir (15). Febril
konviilziyonda en Onemli risk faktorii 1. dereceden akrabada febril konviilziyon

oykiisiiniin bulunmasidir (16).

a.Genetik

Febril konviilziyonlu c¢ocuklarda yliksek oranda aile Oykiisii bulunmasi
nedeniyle genetik gecis iizerinde durulmaktadir. Febril konviilziyon gegiren
cocuklarin %?24'"iniin ailesinde febril konviilziyon Oykiisii ve %4'liniin ailesinde
epilepsi Oykiisii vardir (14). Ebeveynlerinden birinde febril konviilziyon hikayesi

olan ¢ocuklarda febril konviilziyon gecirme riski 3 ile 4 kat, ebeveynlerinin her ikisi



de ¢ocukluk doneminde febril konviilziyon gecirmis ise risk 20 kat, ¢cocugun ikizi
febril konviilziyon gegirmigse risk 3 ile 4 kat artmaktadir (17). Monozigotik
ikizlerde, dizigotik ikizlere ve diger kardeslere gore risk daha da yiiksektir. Hatta 2.
dereceden akrabasinda febril konviilziyon hikayesi olan hastada febril konviilziyon

gecirme riski 2,7 kat artmaktadir (18).

Genetik kalittimin genelde ¢oklu gen gegisli oldugu ve bu genlerin kromozom
19p ve 8q tizerinde oldugunun bilinmesine karsin az sayida ailede otozomal
dominant gegis oldugu da gosterilmistir (1). Genetik faktorlerin febril konviilziyonun
mendelian formunda da o©nemli olduguna inanilmaktadir. Schlachter ve
arkadaglarinin (19) ¢alismasinda sodyum kanal geni (SCN1A) polimorfizminin febril
konviilziyon i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir, ancak Petrovski ve arkadaslarinin

(20) galismasinda ayni1 bulgulara rastlanmamustir.

b.Yas

Febril konviilziyon en sik 14-18. aylar arasinda goriilmektedir (1). Febril
konviilziyonun alti aydan 6nce ve alt1 yastan sonra goriilmesi nadirdir (3,4,14). Alt1
aymn altinda serebral korteksin immatiiritesi ve interhemisferik baglantilarda
myelinizasyon yetersizligi nedeni ile siklikla generalize tonik-klonik nobetler veya
nobetin progresyonu goriilmez (21). Yasin artmasi ile korteks matiirasyonunun

biiyiik kismi tamamlandigindan desarjlara direngli hale gelmektedir (17,22).

c. Ates yiiksekligi

Febril konviilziyon ile ates yliksekliginin iligkisi ilizerine bir¢ok calisma
yapilmistir. Ates yiiksekligi, néron membraninda kalsiyumun hiicre disindan hiicre
icine girisini azaltarak eksitator iletilerin hizlanmasina ve sinaptik araliga GABA
salinimini azaltarak inhibitér etkinin azalmasina neden olmakta ve ndbet ortaya
cikmaktadir (3,18). Atese neden olan enfeksiyon hastaliklarina bagli salgilanan
interlokin-1 ve interferon alfa gibi endojen pirojenlerin ndron uyarilabilirligini
artirarak nobet olusturma esigini azalttigi ve konviilziyon gelismesini kolaylastirdigi

oOne siiriilmektedir (22).



Ates ne kadar yiiksek oldugunda ve atesin seyrinin hangi asamasinda febril
konviilziyon gelisebilecegi tartismalidir. Birgok kaynakta nobete neden olabilecek
atesin rektal veya aksiller 6l¢iim ile en az 38°C olmasi1 gerektigi bildirilmistir
(3,14,18). Tanabe ve arkadaslarmin (23) c¢alismasinda hastalarin  %75’inde
konviilziyon sirasinda rektal ates 39°C’nin iizerinde ve % 25’inde ise 40,2°C’den
daha yiiksek saptanmistir. Atesin derecesi kadar yiikselme hizi da Onemlidir.
Konviilziyon siklikla ates yiikseldikten sonraki iki saat iginde nadiren bir saatten
once gelismektedir. Atesin derecesi ile febril konviilziyon gelisimi arasindaki iliski
farklilik gostermektedir. Sikca iddia edilmesine karsin, konviilziyonun atesin en fazla
yiikselme gosterdigi zaman olustuguna dair kesin kanit bulunamamustir (24). Febril
konviilziyon atesin ortaya ¢ikmasindan Once olabilecegi gibi atesli hastaligin

seyrinde erken ve ge¢ donemlerde de ortaya ¢ikabilmektedir (25).

Febril konviilziyonda ates yiiksekligine neden olan enfeksiyon etkenlerinin
siklikla viral kaynakli oldugunu belirten c¢alismalar bulunmaktadir (26). Hatta
konviilziyon gelismese bile viral hastalik seyri sirasinda elektroensefalografide
anormal bulgulara rastlanabildigi bildirilmistir (27). Son zamanlarda febril
konviilziyon etiyolojisine yonelik 6zellikle HHV-6 ve HHV-7’nin (Human herpes
virus 6,7) yani sira adenoviriisler, influenza Tip A ve B ile parainfluenza viriisleri
suglanmaktadir (28). Viriislerin yanisira trivalan inaktive influenza, difteri-tetanoz-
bogmaca (DBT) ve kizamik-kizamikgik-kabakulak (KKK) agilarinin febril
konviilziyon riskini arttirdig1 gosterilmistir (25). Genis bir kohort ¢alismasinda DBT
agisinin yapildigi giin ve KKK asisinin agilamadan 8-14 giin sonrasinda febril

konviilziyon sikliginda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu gosterilmistir (29).

Ates yiiksekligi; iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), akut otitis media
(AOM), pnoémoni, idrar yolu enfeksiyonu, roseola infantum (altinci hastalik) gibi
nedenlere bagli olabilir. Ust solunum yolu enfeksiyonlari febril konviilziyonlu
cocuklarda sik goriilmektedir. Febril konviilziyona neden olan ates odagini tespit
etmek i¢in Japonya’da 197 hasta lizerinde yapilan bir ¢calismada hastalarin %65°1 tist

solunum yolu enfeksiyonu, %7’si bronsiolit veya pnémoni, %51 gastroenterit, %6’s1



viral dokintiilii hastalik ve %2’si otitis media tanis1 almistir. Bu serideki hastalarin %
82’ sinde viral, %13’ linde bakteriyel etken saptanmistir (22). Bir¢ok ¢alismada febril
konviilziyona eslik eden ates odagi oldugu diisiiniilen enfeksiyonlar i¢inde akut
gastroenteritin gosterilmesine karsin bazi ¢alismalarda akut gastroenteritlerde febril
konviilziyon insidansinin diisiik oldugu ve akut gastroenteritin febril konviilziyondan

koruyucu 6zellik gosterdigi iddia edilmektedir (4).

d.Diger

Febril konviilziyon geg¢iren ¢ocuklarda etiyolojik faktorleri belirlemeye yonelik
caligmalarda, prenatal ve perinatal faktorler arasinda annenin gebeliginde sigara,
alkol veya ilag kullanimi, toksemi gecirilmesi, tekrarlayan vajinal kanamalar veya
diisiik tehdidi hikayesi, annede tirotoksikoz, kronik bobrek hastaligi, epilepsi,
hipertansiyon veya otoimmiin hastaliklar gibi kronik hastaliklar sik saptanmistir (30).
Diisiik dogum tartis1 ve dogumda prezentasyon bozukluklar1 da diger risk faktorleri

arasindadir. Yenidogan sepsisinde de risk artmaktadir (4,30).

Eser element eksikliginin de febril konviilziyon ile iliskili olabilecegi iddia
edilmektedir. Cinko eksikligi ve demir eksikligi anemisinin febril konviilziyon ile
birlikteligi iizerine yapilan caligsmalarda iliskiyi destekleyen sonuclara ulasilmistir
(27,31). Serum ¢inko ve demir diizeylerinin disiikliigliniin konviilziyon esigini
diistirdigii, ayrica atesin bu etkiyi daha da arttirarak nobetin ortaya ¢ikmasina yol

actig1 distiniilmektedir (27).

Febril konviilziyon geciren bazi hastalarin serum immiinglobiilin A (g A)
diizeyleri diisiik saptanmis, 1g A’nin kan beyin bariyerinde énemli bir koruyucu rol
oynadigi ve eksikliginin atesli nobetlere neden olabilecegi 6ne siiriilmistiir (32).
Yine febril konviilziyon geciren c¢ocuklarin serebrospinal sivi  Ornekleri
incelendiginde hiicresel bagisikligin uyarilmasinin bir gostergesi olan neopterin
diizeyi artmis olarak saptanmig ve bu bulgunun febril konviilziyon ile hiicresel

bagisiklik sistemi arasindaki iliskinin bir gostergesi oldugu iddia edilmistir (33).



Fernandez ve arkadaglarinin (34) calismasinda ayni aileye dahil bireylerde,
epilepsili olup oncesinde febril konviilziyon geciren hastalara beyin manyetik
rezonans goriintileme (MRG) yapilmis ve hipokampal asimetri saptanmustir.
Hipokampal asimetrinin febril konviilziyona bagl gelistigi diistiniilmemekte, ancak

epilepsi gelisimi i¢in predispozan bir faktor oldugu one stirtilmiistiir.

5.Klinik Bulgular

Febril konviilziyonlar %75-80 oraninda jeneralize tonik klonik tiptedir. Fokal
febril konviilziyon sikligi farkli caligmalarda %6 ile %14 arasinda saptanmistir
(1,35,36). Tonik-klonik nobette baslangigta ¢cocuk aglayabilir ve sonrasinda biling
kayb1 ve rijidite gelisir. Tonik fazda apne, idrar ve gayta inkontinansi goriilebilir.
Tonik faz sonrasinda tekrarlayan ritmik kas hareketleri ve silkinmelerle klonik faz
baglar. Klonik faz konviilziyonun son fazidir ve sonrasinda postiktal donem goriiliir.
Febril konviilziyonlarin diger Klinik tipleri: tonik, klonik ve atoniktir. Tonik-klonik
nobet disinda diger ndbetlerde rijidite veya hipotoni ile birlikte gézlerin bir noktaya
dikilmesi, rijidite olmaksizin ani silkinme seklinde ekstremite hareketleri, fokal kas

hareketlerinin olmasi gibi bulgular goriilebilir (12).

Febril konviilziyonlar basit ve komplike febril konviilziyonlar olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir (1). Basit febril konviilziyonlar 15 dakikadan kisa siiren,
jeneralize, ilk 24 saat i¢inde tekrarlamayan ve hastada eslik eden néorolojik defisit
olmayan konviilziyonlardir. Tim febril konviilziyonlarin %75'1 basit febril
konviilziyonlardir (36). Ailede genellikle febril konviilziyon 6ykiisii vardir. Aksiller
viicut sicakligr 38°C'den yliksektir. Siklikla atesli bir hastalik sirasinda gelisir ve
post-iktal donemde genellikle anormal norolojik bulgu goézlenmez. Jeneralize
nobetler genellikle tonik-klonik tarzdadir, ancak atonik ya da tonik sekilde olabilir
(6,37).

Konviilziyonun 15 dakikadan uzun siirmesi, fokal olmas1 veya hastanin 24 saat
icinde tekrarlamasi durumunda febril konviilziyon komplike febril konviilziyon

olarak tanimlanir (1,14,35,37). Berg ve Shinnar (35)’in c¢alismasinda febril



konviilziyonlarin %87'sinde konviilziyonun siiresi 10 dakikadan kisa olup, sadece
%9 hastada 15 dakikadan daha uzun siirdiigli saptanmigtir. Konviilziyon siiresinin
uzamasi gelecekte de uzun siiren konviilziyonlar gelisebilmesi agisindan bir risk
faktodrii oldugu diisiiniilmiistiir (35). ilk basit febril konviilziyon sonrasinda komplike
febril konviilziyon gelisebilmektedir, cogunlukla komplike febril konviilziyonlar ilk
konviilziyon olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, komplike febril

konviilziyonu izleyen konviilziyonlarin da komplike olmasi sart degildir (37).
6.Ayiricl tani

Ates yiiksekligi ile birlikte gegirilen her konviilziyon febril konviilziyon
degildir. Oykiisiinde afebril konviilziyon olan veya agir norolojik bozuklugu ve/veya
mental retardasyonu olan ¢ocuklar febril konviilziyon olarak kabul edilmemektedir.
Febril konviilziyon tanisinda oncelikle santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 (menenjit,
ensefalit, abse), hiponatremi, hipoglisemi, hipokalsemi, intoksikasyon ve konviilzif
ilag kullanimi (difenhidramin, trisiklik antidepresanlar, amfetamin, kokain tiirevi
ilaglar, antikolinerjik etkileri olan tiim ilaglar) ile olusabilecek akut semptomatik
konviilziyonlar diglanmalidir (38,39). Santral sinir sistemi enfeksiyonu sirasinda
koreatetoz, hareket bozukluklar1 (kore, tik, tremor) ve ‘shuddering’ ataklar (selim
myoklonik spazm) dislanmas1 gereken nonkonviilzif norolojik nedenler arasindadir
(39). Ayrica ates sirasinda paroksismal olarak titremeler ya da kas spazmi olarak
tanimlanan rigor genellikle bakteriyemi ile iligkilidir. Atesli ¢ocuklarda rigor
goriilmesi ¢ogu kez febril konviilziyon ile karistirilabilir; ancak rigorda biling kaybi

goriilmemektedir (40).

7. Tam

Febril konviilziyonlarin tanisinda hasta yakinlarindan alinan O6ykii ¢ok
onemlidir. Ayrintili1 6ykii alinmalidir ve fizik muayenede atese sebep olan enfeksiyon
odag1 aranmalidir. Febril konviilziyonlu hastalarda oykiide kusma, ishal ve fizik
muayenede dehidratasyon bulgusunun bulunmasi halinde, tam kan sayimi, serum

elektrolitleri, kan sekeri, kalsiyum ve kan {ire nitrojeni degerlendirilmesi gerekir (38).



Febril konviilziyon ile bagvuran bir hastada menenjiti diglamaya yonelik
lomber ponksiyon yapilma ihtiyact belirsizdir. Yedi yiiz dort hastanin incelendigi bir
makalede 6-18 ay arasi infantlarda ilk basit febril konviilziyon sonrasi, hastalarin
%38’ine lomber ponksiyon yapildigi ve higbirinde bakteriyel menenjit saptanmadigi
rapor edilmistir (39). Tim febril konviilziyonlarda rutin lomber ponksiyon
Onerilmemektedir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin 2011°de  yayinlanan
bildirisinde, meningeal irritasyon bulgularinin olmasi veya menenjit ya da
intrakraniyal enfeksiyonu diistindiirecek klinik bulgularin olmasi1 durumunda lomber
ponksiyon uygulanmasi Onerilmektedir. Ayrica 6-12 ay arast bebeklerin
Haemophilus influenzae tip B ve Streptococcus pneumonia agisindan asilanip
asilanmadiginin sorgulanmasi, yapilmadigi veya yapilip yapilmadiginin bilinmedigi
durumlarda lomber ponksiyon uygulanmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Antibiyotik
tedavisi menenjit belirti ve bulgularim1  maskeleyebileceginden, antibiyotik
kullanmakta olan febril konviilziyonlu hastalara lomber ponksiyon yapilmalidir.
Febril status epileptikus rutin lomber ponksiyon yapilmasi Amerikan Pediatri
Akademisinin Onerileri arasinda bulunmamaktadir. Ancak olas1 lomber ponksiyon
endikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Basit febril konviilziyon geciren hastalarda
bilgisayarl1 tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemenin gereksiz oldugu
diistiniilmektedir (38). Komplike febril konviilziyon ile getirilen ¢ocuk hastalarda da
intrakraniyal patoloji olasilig1 ¢ok diisiikk bulunmustur (40). Acil goriintiilemenin bas
cevresi anormal bilylimiis hastalarda, anormal nérolojik bulgu saptananlarda ve kafa

ici basing artig1 bulgulart olanlarda yapilmasi onerilmistir (14).

Norolojik olarak saglikli, basit febril konviilziyon ile bagvuran hastalarda EEG
gereksiz goriilmektedir (38). Bazi ¢alismalarda anormal EEG bulgularinin epilepsi
gelisimi  acisindan risk faktérii oldugu disiiniilmektedir, ancak sonrasinda

uygulanacak tedavi agisindan belirleyici degildir (41).



8.Komplikasyonlar

a. Status Epileptikus

Konviilziyonun veya biling tam olarak agilmadan tekrarlayan nobetlerin 30
dakikadan uzun siirmesine status epileptikus denilmektedir (1,3,17,35,42). Febril
status epileptikus ¢ocuklardaki status epileptikus ataklarinin %25’ini olusturur (17).
Febril konviilziyon ile bagvuran hastalarin %5'i febril status epileptikus ile acil
servise getirilmektedir (42). Febril status epileptikusun kalic1 beyin hasar1 yarattig
ile ilgili herhangi bir bilimsel kanit bulunamamistir (17,35). Febril status epileptikus
geciren, norolojik anomalisi olmayan bir hastada statusun tekrarlama riski %3
bulunmustur. Hastanin baska bir febril konviilziyon atagi yasama olasilig1 basit febril
konviilziyon gegiren ¢ocuklardakinden farkli degildir; ancak hastanin eslik eden bir
norolojik defisiti varsa ilk febril status epileptikus atagini takiben statusun tekrarlama
riski %60’lara kadar artmaktadir ve bu hastalar profilaktik antikonviilzan tedavi

baslanmasi igin aday hastalardir (17).

b.Tekrarlayan febril konviilziyonlar

Febril konviilziyon gegiren ¢ocuklarin %30'u atesli hastaliklar ile tekrarlayan
febril konviilziyon ataklar1 gegirmektedir (3,17,43,44). Offringa ve arkadaslar1 (43)
yaptiklar1 calismada febril konviilziyon tekrari agisindan risk faktorleri ilk
konviilziyonunu 12 ayliktan 6nce gegirmek, 1. derece akrabada febril veya afebril
konviilziyon hikayesi ve konviilziyon esnasinda ¢ok yiiksek olmayan ates olarak
saptamiglardir. Knudsen ve arkadaslarmin (44) yaptiklari c¢alismada febril
konviilziyon tekrart agisindan risk faktorleri; ilk konvilziyonunu 15 ayliktan
kiiciikken gegirmek, 1. derece akrabada febril konviilziyon veya epilepsi hikayesi, sik
atesli hastalik ataklar1 ve konviilziyon tipinin komplike olmasi olarak tanimlanmstir.
Basit febril konviilziyon nedeniyle getirilen 428 hastanin incelendigi prospektif bir
caligmada rekiirrensi etkileyen risk faktorleri; erken yas (ilk konviilziyonun 18
ayliktan daha kiiciik yasta gecirilmesi), 1. dereceden akrabada febril konviilziyon
Oykiisii bulunmasi, bagvuru sirasinda atesin subfebril olmasi ve ates yiiksekligi
baslangici ile konviilziyon baslangici arasinda siirenin kisa olmasi (Konviilziyon

gecirilmeden Once atesin bir saatten kisa siiredir var olmasi) olarak belirlenmistir
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(17,45,46). Risk faktorlerinin hepsine sahip olan c¢ocuklarda konviilziyonun
tekrarlama riski %74 iken risk faktorlerinden higbirinin bulunmadigi ¢ocuklarda
konviilziyonun tekrarlama orani %4 olarak saptanmustir. ik konviilziyon uzun siireli
ise, tekrarladiginda hastanin yine uzun siireli febril konviilziyon gegirme riski yiiksek

bulunmustur (1,45).

Rekiirrensi etkileyen en onemli faktér hastanin ilk konviilziyon sirasindaki
yasidir (17). Amerikan Pediatri Akademisi hastanin yasina gore febril konviilziyonun
tekrarlama riskini degerlendirmistir. Ilk basit febril konviilziyonu gecirme yasi 12
aymn altinda olan ¢ocuklarin %50’sinde, ilk febril konviilziyonu gecirme yasi 12 ayin
tizerinde olanlarin ise %30’unda en az bir kez febril konviilziyon tekrari
goriilmektedir (37). Ik konviilziyonda yasi 12 aym iizerinde olan cocuklar ikinci
febril konviilziyon gecirmislerse bu oran %50’ye yiikselmektedir (37). ilk febril
konviilziyondan sonra konviilziyonun tekrarlama riski takip eden ilk alti ayda en
fazladir (1,17). Tekrarlarin 2/31 ilk bir yil i¢inde ger¢eklesmektedir (17). 2. yilin
sonunda tiim tekrarlarin %901 ortaya c¢ikmaktadir. Eger ilk iki yil iginde febril
konviilziyon tekrar etmiyorsa tekrarlama riski %10 ile %15’¢ diismektedir (1,17).

Berg ve arkadaslarinin (47) ¢alismasinda ates baslangici ve ndbet baslangici
arasindaki stire ile ilk febril konviilziyondan sonraki bir yilda konviilziyonun
tekrarlama riski arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. Buna gore nobet baglayana
kadar gecen atesli siire bir saatten az ise tekrarlama riski %44, bir ile 24 saat
arasindaysa tekrarlama riski %23 ve 24 saatten fazlaysa %13 olarak bulunmustur.

c.Epilepsi

Febril konviilziyon Oykiisii idiyopatik jeneralize epilepsisi olan hastalarin
%11’inde, parsiyel epilepsilerin %5-6’sinda, temporal lob epilepsili hastalarin
%25’inde gosterilmistir (26,37). Febril konviilziyon geciren bir hastada epilepsi
gelisimi agisindan risk faktorleri konviilziyon gecirilmeden once ates yiiksekliginin
bir saatten kisa siiredir olmasi, norolojik defisit veya elektroensefalografik
anormallik saptanmasi, ailede epilepsi Oykiistiniin olmasi, kKonviilziyonun komplike

febril konviilziyon olmasi olarak belirlenmistir (1,4,14,17,35,44,46). Higbir risk
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faktorli tasimayan ve febril konviilziyon gegiren gocuklarda 25 yasina kadar afebril
konviilziyon gegirme olasiligt %2,4 saptanmis olup genel popiilasyondaki orandan
(%1,4) ¢ok da farkli degildir (36,37). Risk faktorlerinden en az bir tanesini tagiyan
cocuklarda yedi yasinda epilepsi gelisme orani %10 olarak saptanmistir (1,17).
Uzamig febril nobetler epilepsi goriilme oranmi %?21'e kadar yiikseltmektedir
(14,36). Komplike febril konviilziyon 6zelliklerinin hepsini tasiyan ¢ocuklarda risk
% 49'a kadar yiikselmektedir (36). Epileptik nobetler ve ates yiiksekligi ile iliskili
nobetler arasindaki iliski oldukga karmasiktir. Epilepsi hastalarinin %15’inin afebril
konviilziyonlar 6ncesinde ates ile tetiklenen konviillziyonlar gecirdigi gosterilmistir
(48). Bu durumun nobet esigi diisik olan epilepsi hastalarinin  gocukluk
donemlerinde gecirdigi konviilziyonlarin ates ile tetiklenebildigini diisiindiirmektedir

(49).

d.Hipokampal skleroz

Uzamus febril konviilziyonlardan sonra hipokampal skleroz veya temporal lob
epilepsi gelisme riski her zaman tartismali bir konu olmustur. Hayvanlar iizerinde
yapilan deneylerde ates ile tetiklenen uzamis konviilziyon geciren immatiir farelerde
elektroensefalografi kontrollerinde hipokampal hasar gelistigi ve bu hayvanlarda

temporal lob kaynakli epileptik ataklar gelistigi bildirilmistir (50).

Berg ve arkadaslarmin (46) yaptigi prospektif calismada uzamis febril
konviilziyon ataklar1 geciren 24 hastanin higbirinde 12 yillik izlem siiresince
hipokampal skleroz saptanmamistir. Komplike febril konviilziyon gegiren hastalarda
yapilan ¢aligmalarda temporal lob epilepsi insidansinda artis saptanmamistir
(1,36,46).

9.Tedavi

Febril konviilziyon geciren c¢ocuklarda ebeveynler hastalik hakkinda
bilgilendirilmeleri ve ¢ocuklarinin nébet gegirmesi halinde ne yapacaklari konusunda

ayrintili olarak egitilmelidir (3,37).
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Akut tedavi, evde ve hastane kosullarinda uzamig febril konviilziyonlarda
uygulanabilmektedir (14,37). Evde cocuk bes dakikadan daha uzun siire ndbet
geciriyorsa aile ambulans ¢agirmali ve rektal diazepam (0,3-0,5 mg/kg), intranazal
midazolam (0,2mg/kg) veya bukkal midazolam (0,4-0,5 mg/kg) uygulanabilmektedir
(51). llag tedavisine karsin konviilziyon devam ediyorsa profesyonel tibbi yardim
gerekmektedir. Evde akut tedavi Onerilme endikasyonlar1 febril konviilziyonun
tekrarlama riskinin yiiksek olmasi, ilk febril konviilziyonun uzun siirmesi ve ¢ocugun
profesyonel tibbi yardim alabilecegi merkezlere uzak bir yerde yasiyor olmasi olarak

bilinmektedir (14).

Hasta konviilziyon gegirirken acil servise getirilmisse yapilacak ilk iglemler
hava yolunu agmak, maske veya nazal kaniil ile oksijen vermek, aspirasyonu
engellemek i¢in yan yatirmaktir. Damar yolu agilarak gerektiginde antikonviilzanlar
parenteral verilebilmektedir. Diazepam intravendz (iv) yolla 0,05-0,3 mg/kg/doz 1
mg/dak hizinda - en fazla 5 mg olacak sekilde - verilebilmekte ve 10 dakika ara ile
tekrarlanabilmektedir. Midazolam iv yolla 0,05-0,2 mg/kg/doz yiikleme sonrasi 1
mcg/kg/dak iv inflizyon ile idame ettirilmekte, damar yolu agilamiyorsa hastaya
antikonviilzan tedavi evdeki gibi uygulanabilmektedir (1,14).

Febril donemde atesi diisiirmek icin siklikla kullanilan parasetamol ve
ibuprofen gibi antipiretiklerin ailenin ates anksiyetesi nedeni ile gereginden fazla
kullanilmalariyla sik karsilasilmaktadir (14). Antipiretik tedavinin febril konviilziyon

tekrarlarin1 6nleyebildigi bilimsel olarak kanitlanamamustir (14,37).

Antikonviilzan ilaglarin  febril  konviilziyonun profilaktik tedavisinde
kullanilmalarinin epilepsi gelisme riskini azalttigin1 gosteren herhangi bir kanit
bulunmamaktadir (1,37). Buna karsin antikonviilzan ilaglardan fenobarbital ve
valproik asidin beynin nobet esigini yiikselterek febril konviilziyonun tekrarlama

riskini azalttig1 kanitlanmistir (3,17).

Febril konviilziyonun iyi prognozu nedeni ile profilaktik antikonviilzan ilag
tedavisi uygulanmasi gereksizdir; ancak tekrar eden, uzamis febril konviilziyon

hikayesi olan ve cografik olarak profesyonel tibbi yardim alabilecegi merkezlere

13



uzak bir yerde yasayan c¢ocuklarda profilaktik antikonviilzan ilag tedavisi
diisiintilebilmektedir (37,52).

Randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bazi caligmalar ates yiiksekligi
durumunda verilen profilaktik oral veya rektal diazepam tedavisinin febril
konviilziyon tekrarini 6nlemedeki etkinligini gostermistir (1,14,17,37). Bunun aksini

savunan ¢alisma da bulunmaktadir (53).

Febril konviilziyon gegiren ¢ocuklarin genellikle hastaneye yatirilmalari
gerekmemektedir, enfeksiyon odagi saptanip uygun tedavi baslandiktan sonra acil
gozlemde takip edilen hastalar klinik olarak stabil olduklarinda evlerine
gonderilebilir (12,17).

10.Prognoz

Febril konviilziyonlu hastalarda prognoz iyidir. Literatiirde febril status
epileptikusa bagl 6liim olgusuna rastlanmamustir (17,37). Febril konviilziyon sonrasi
norolojik sekel gelisimi ¢ok nadirdir. Norolojik defisit bulunan hastalarda
konviilziyon 6ncesi de anormallik bulundugu, yeni eklenen nérolojik defisitlerin
genellikle komplike ve uzun siiren konviilziyonlarin sonrasinda gelistigi rapor
edilmistir (4,36,50). Febril konviilziyonlu 381 hastanin degerlendirildigi ¢alismada,
hastalar 10 yil siire ile izlenmis; konviilziyon 6ncesi nérogelisimsel problemi olanlar
calisgma dis1 birakilmig; basit/komplike/tekrarlayan febril konviilziyonlu hastalar
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda febril konviilziyon gegirenlerin akademik
basarisi, febril konviilziyon gecgirmeyenlerinkiyle ayni diizeyde bulunmustur (54).
Serum ve beyin omurilik sivis1 noron spesifik enolaz diizeylerinin 6l¢iilmesi ile febril
konviilziyon sonrast noron hasarini degerlendiren bir ¢alismada, febril konviilziyon

ile ilgili herhangi bir néronal hasar saptanmamustir (23).

14



B.PENTRAKSIN-3

Pentraksinler (pentaksin olarak da bilinir) akut inflamatuar siire¢ ile iligkili,
igerdigi pentraksin protein domaini ile karakterize, evrimsel olarak biiyiik oranda
korunmus bir protein ailesidir (7). Bunlar, patern tanima reseptorlerinin (PRRs-
Pattern Recognition Receptors) bir alt grubudur. Isim olarak, radyal simetrideki bes
monomerin halka formasyonu olusturmasina atifta bulunacak sekilde Yunanca bes
(penta) ve dut (ragos) kelimelerinden tiiretilmistir. Kisa ve uzun pentraksinler olarak
iki ana gruba ayrilirlar. Kisa (klasik) pentraksin ailesi C-Reaktif Protein (CRP) ve
Serum Amiloid P (SAP)’yi igerir. Uzun pentraksinler arasinda ise Pentraksin-3
(PTX3) ile No6ronal Pentraksinler (NP1, NP2) bulunmaktadir. Uzun pentraksinler gen
organizasyonu, kromozomal yerlesim, sentez yeri ve fonksiyonu agisindan kisa
pentraksinlerden (CRP, SAP) farklidir. PTX3 ilk kez 90’l1 yillarda endotel ve
fibroblastlarda ‘sitokin ile indiiklenen gen’ olarak tanimlanan, uzun pentraksinler
ailesine dahil olan bir proteindir (55). Insan PTX3 geni 3.kromozomun (3¢24-28)
lizerinde yer almaktadir. PTX3 381 amino asit igerir ve yaklasik 40165 dalton
agirh@indadir. PTX3 yapisal olarak kisa pentraksinler ile 203 amino asitten olusan
ortak karboksi-terminale sahiptir, farkli olarak, 174 aminoasitlik bir aminoterminal
alan1 bulunmasidir (56,57).

PTX3 salinimi, sitokinler, mikrobiyal yapilar gibi uyaranlar ile hizlica
indiiklenebilmektedir (58). Lipopolisakkarit, IL-1, TNF-o ve ‘toll like’ reseptor
(TLR) ailesinin diger agonistleri ile indiiklendigi gosterilmistir (59). PTX3
endotelyal hiicrelerde IL-1 uyarict gen ve fibroblastlarda TNF alfa uyarici gen
tarafindan kodlanmaktadir (60). Mononiikleer fagositer hiicreler ve kemik iligi
kokenli dendritik hiicreler PTX3’lin ana iiretim yeridir; bunlarin disinda damar
endotel hiicreleri, adipositler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, sinoviyal hiicreler ve
kondrositler, ayrica renal ve alveoler epitel hiicrelerinden de salindig1 gosterilmistir.
Saglikli bireylerde PTX3’lin plazma seviyeleri olduk¢a diisiik diizeydedir.
Notrofillerin graniillerinde depolanmis olarak bulunan Pentraksin-3 inflamatuar
sinyallere cevap olarak salinmaktadir (61). PTX3 inflamasyon sonucu endotel

hiicrelerinden, aterosklerotik lezyonlardan, makrofaj ve nétrofillerden salinan akut

15



faz proteinidir. Serum diizeyi inflamasyonun baglamasindan sonra hemen
yiikkselmeye baslamaktadir. En yiiksek diizeye ortalama 7,5 saatte ulasir ve 3-5 giin
iginde normale donmektedir. Normal plazma konsantrasyonu 2 ng/ml’ nin altindadir
(62).

Humoral immiin sistemde ©nemli rol oynayan PTX3, kompleman
komponentlerinden C1q’ya, bir ekstraselliiler matriks komponenti olan TNF-a ile
uyarilmis protein 6’ya (TNFAIP6, TNF ile uyarilmis gen 6 olarak da bilinir, TSG-6)
ve Aspergillus fumigatus, Pseudomonas aeruginosa ile influenza viriisii gibi bazi
patojenlere yiiksek afinite ile baglanmaktadir (63,64). Bu sayede bu patojenlere karsi
dogal bagisiklik gelisiminde de rol almaktadir. Lipopolisakkarit benzeri mikrobiyal
yapilara tutunarak kompleman sistem aktivasyonunu yonetmekte (65) ve
opsonizasyonu desteklemektedir (64). PTX3 inflamasyonun hem etkisini artirmada
hem de regulasyonunda onemli rol oynamaktadir (63). Hiicre artiklarinin
temizlenmesinde etki gostererek immiinsupresan rol oynar, ayni zamanda geg
apoptotik hiicrelere baglanarak dendritik hiicrelerce alimina engel olmakta ve immiin
toleransi desteklemektedir. PTX3, kompleman sistemini klasik yoldan aktive ederek
makrofajlar ve dentritik hiicrelerin patojenleri tanimasini kolaylastirmaktadir. (6)
PTX3, inflamasyondaki oOnemli etkilerinin yanisira ekstraseliller —matriks

yapilanmasinda, anjiyogenez ve disi fertilitesinde de rol almaktadir (66).

PTX3 klinikte romatizmal hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, kii¢iik damarlar
tutan wvaskilitler, kadin infertilitesi, preeklampsi, erken membran riiptiirii ve
intraamniyotik enfeksiyonlarin tanisi, myokardial hastaliklar, akut miyokard
enfarktiisii, ateroskleroz, enfeksiyoz hastaliklar (sepsis, menenjit vb.), hipoksik
iskemik beyin hasari, obezite gibi bir ¢ok hastalikta takip ve tedaviyi yonlendirmede
kullanilmaya baslanmistir (67-69).

PTX3 noronal uzun pentraksinlerden farkli olarak SSS’de bulunmaz. Ancak
inflamatuar ~ sinyallere cevap olarak indiiklenebilmektedir (63). Noronal

pentraksinlerin sinaps olusumu ve sinaptik debrislerin arindirilmasinda etkin oldugu
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distintilmektedir (70). Ancak PTX3’ iin SSS’de etkinligi bilinmemektedir. Ravizza
ve arkadaslarimin (71) ¢alismasinda farelerde limbik noébet Oncesi PTX3
saptanamazken, nobet sonrasi ilk alti saat icinde astrositlerde PTX3 immiin
reaktivitesinin artis gosterdigi saptanmistir. PTX3’lin eksprese olmadig: farelerde ise
nobet ile iligkili ndronal hasarin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu da PTX3’iin
ndbet ile indiiklenen nérodejenerasyonda koruyucu rol oynadigini diigiindiirmektedir.
Lee ve arkadaslarinin (72) ¢alismasinda hafif kognitif bozulma, Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastalig1 olan erigkin hastalar ile saglikli erigskin hastalarin serum PTX3
diizeyleri karsilagtirllmistir. Substantia nigra ve locus coeruleustaki patolojik noronal
kayip ve glial hiicre proliferasyonu ile karakterize olan Parkinson hastalarinda PTX3
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Ancak bu molekiiliin
hastaliga neden olan mekanizmalarda yer almadigi, erken belirteg olarak
kullanilabilecegi 6ne striilmiistir. PTX3 diizeyi kognitif bozulma ile iliskili

bulunmazken, motor fonksiyon ve giinliik aktivite ile iliskili oldugu belirtilmistir.

Yenidogan doneminde hipoksik iskemik beyin hasar1 olan hastalarda 2004
yilinda yapilan bir ¢alismada NP-1 diizeyi arastirilmistir. Kortikal ndronlarda hipoksi
ile NP1 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde (2,5 kat ve iizerinde) artig
oldugu gosterilmistir. Bu artisin hipoksik etki sonucu meydana gelen néron hasarini
destekledigi ve muhtemelen bu etkinin glutamat reseptorleri aracilifiyla ortaya
ciktig1, hipoksik iskemik beyin hasar1 tedavisinde NP1 hedeflenebilecegi
diistiniilmektedir (73).

Bu ¢alismanin aksine 2005°te yapilan bir ¢alismada NP-1’in hipoksik iskemi
sonrast yenidogan beyin dokusunda artti§i ve NP-1 geninin olmamasi halinde
epilepsi ve hipoksik iskemi gelisiminde noroprotektif rol oynayabilecegi iddia

edilmistir (74).
Noronal pentraksin ve PTX3’tin insan SSS’nde olusan noronal hasar iizerine

etkileri ile iligkili c¢alisma bulunmamaktadir. Ayni zamanda literatiirde febril

konviilziyonlu hastalarda PTX3 degisimini arastiran ¢alismaya da rastlanmamustir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2014 — Temmuz 2014 arasinda, Pamukkale Universitesi
T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Acil Poliklinigine
getirilen 35 febril konviilziyonlu (basit/komplike) hasta ile yas ve cinsiyet
bakimindan benzer, kronik hastaligi ve siirekli ilag kullanimi olmayan, asil
yakinmasi st solunum enfeksiyonuna bagli ates yiiksekligi olan 35 hasta
degerlendirildi. Idrar yolu enfeksiyonu, menenjit ve sepsisli olgular calismaya

alinmada.

Calismaya alinan tiim c¢ocuklarin ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi verilerek
onam formu imzalatildi. Calismaya baslamadan ©nce hastane ila¢ dis1 etik
kurulundan (07.01.2014 tarihli 2014/1 sayili karar) onay alindi. Bu c¢alisma
Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

desteklendi.

Hastalarin yaslar1 febril konviilziyonun sik goriildiigi doneme uygun sekilde 9
ay - 5 yas arasinda degisiyordu. Ates yiiksekligi olan hastalarda intrakraniyal
enfeksiyon diisiindiirecek fizik muayene bulgusu mevcut degildi. Daha 6nce afebril

konviilziyon geg¢irmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubundaki hastalar, st solunum yolu enfeksiyonu olan, noébet
gecirmeyen, aksiller viicut sicakligit 38°C nin iizerinde olan, bilinen sistemik

hastalig1, gelisme geriligi ve ilag kullanim 6ykiisii olmayan hastalar arasindan segildi.

Calisma prospektif olarak yapildi. Caligmaya alinan tiim olgularin anamnez
bilgileri ile tiim laboratuvar bulgulari daha Once basilmig ve ilizerinde hastanin

demografik bilgilerinin de bulundugu formlara kaydedildi.
Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvari’nda hasta ve kontrol

grubundan EDTA’l1 tiipe alinan kan Orneklerinden tam kan sayimi 1s1k sagilma

yontemi ile (Siemens ADVIA® 21201 System, Siemens Healthcare Diagnostics,

18



Japonya) yapildi. Vakumlu jelli diiz biyokimya tiiplerine alinan vendz kan
orneklerinden serum iire, Kreatinin, sodyum, potasyum, Klor, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, CRP elektrokemiliiminesans yontemi ile (Roche Cobas 8000, Roche
Hitachi Diagnostics, Japonya) 6l¢iildii. Idrar tiiplerine alman idrar drneklerine dnce

strip testi uygulanip mikroskopik bakis1 yapildi.

PTX3’lin serum diizeyinin belirlenmesi i¢in 2 ml serum o&rnekleri alinip
santrifiij edilerek ependorf tiiplinde -80°C’de saklanan serumlar ¢alisilmadan hemen
once oda 1sisina getirildi. Calisma icin 6rneklerden 100 uLL serum kullanildi. Serum
PTX3 diizeyi ol¢iimii Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Laboratuari’nda ELISA kiti (Boster Biological Technology Human Pentraksin-3 kiti,
ABD) ile yapildu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin degerlendirilmesinde Statistical Package for Social Sciences 22
(SPSS 22) yazilim programi kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama (ort) + standart
sapma (SD) olarak ve kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi. Parametrik
test varsayimlart saglandiginda gruplar arasi farkliliklarin karsilastirilmasinda t test
ve Varyans Analizi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise gruplar arasi
farkliliklarin karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans
Analizi kullanildi. Anlamlilik diizeyi ise p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma grubuna alinan, febril konviilziyon ile bagvuran 35 hastanin yas
ortalamasi 27,6+13,3 ay (9 ay-5 yas), kontrol grubunun ise 32,8+18,3 ay (9 ay-5 yas)
idi. Gruplarda hastalarin %31,4°i4 kiz, %68,6’s1 erkek (K/E:11/24) idi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta (n=35) Kontrol (n=35) P
Yas (Ay) (ortalama+SD) 27,6+13,3 32,8+18,3 >0,05
Cinsiyet (K/E) 11/24 11/24 >0,05

Febril konviilziyon geciren 35 hastanin 28’1 (%80) ilk febril konviilziyon ile,
3’1 (%8,5) ikinci febril konviilziyon ile, 4’1 (%11,5) ise {i¢iincii febril konviilziyon
ile bagvurdu. Ilk febril konviilziyon ile bagvuran 28 hastadan 4’{inde (%11,4) ndbetin
24 saat iginde tekrarlamasi nedeni ile komplike febril konviilziyon olarak
degerlendirildi. Diger tiim hastalar basit febril konviilziyon o6zellliklerini tagimakta
idi. Basit febril konviilziyonlu 31 hastada yas ortalamasi 28,2+13,6 ay ve K/E orani
10/21 iken, dort komplike febril konviilziyonlu hastanin yas ortalamasi 22,5+10,4 ay
ve K/E orant 1/3 1di. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, biyokimyasal degerler

acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (p>0,05).

Febril konviilziyon ile bagvuran hastalarin soyge¢misleri degerlendirildiginde,
hastalarin 4’tinde (%11,4) ailede bilinen epilepsi Oykiisii, 10’unda (%28,6) ailede
febril konviilziyon Oykiisii mevcuttu. Kontrol hastalarinda ise hastalarin 1’inde
(%2,9) ailede bilinen epilepsi oykiisii, 4’tinde (%11,4) ailede febril konviilziyon
Oykiisli mevcuttu. Febril konviilziyon geciren grupta ailede bilinen epilepsi dykiisii
ve ailede febril konviilziyon dykdisii kontrol gruba gore daha yiiksekti, ancak gruplar

arasinda soygecmis Ozellikleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi.

Klinigimizde degerlendirilmeye alinan febril konviilziyon ile bagvuran 35

hastada ates etyolojisi olarak akut iist solunum yolu enfeksiyonu (%60, n=21), akut
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otitis media (%37,1, n=13) ve akut pnomoni (%2,9, n=1) saptandi. Higbir hastada
akut gastroenterit bulgular1 yoktu. Kontrol grubuna alinan 35 hastada ise 29’unda
(%82,9) akut iist solunum yolu enfeksiyonu ve 6’sinda (%17,1) akut otitis media
mevcuttu. Hasta ve kontrol grubu arasinda ates etyolojisi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun ates etyolojileri agisindan karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu P

n (%) n (%o)
USYE 21 (%60) 29 (%82,9) >0,05
AOM 13 (%37,1) 6 (%17,1) >0,05
Pnéomoni 1(%2,9) 0 (%0) >0,05

Hastalarda konviilziyona neden olabilecek hipoglisemi ve elektrolit
bozukluklar1 yoktu. Hasta grubunda basvuru sirasinda bakilan glukoz 115,6+23,6
mg/dL, kontrol grubunda ise 96,5+15,4 mg/dL (p<0,001) saptandi. Hasta grubunda
glukoz diizeyi anlamli olarak daha yiiksek saptandi. En yiliksek kan sekeri 200
mg/dl’nin altindaydi. Her iki grupta da tiim hastalarin kontrol kan sekeri diizeyleri
normale dondii, diger biyokimyasal degerleri arasinda anlamhi farklilik saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal degerleri Tablo 3 de gosterilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu P

ortalama+SD ortalama+SD
Glukoz (mg/dL) 115,7+23,6 96,5+15,4 <0,001
Ure (mg/dL) 20,0+6,0 21,0+7,2 >0,05
Kreatinin (mg/dL) 0,30+0,08 0,33+0,07 >0,05
Na (mmol/L) 135,7+42,1 135,8+1,9 >0,05
K (mmol/L) 4,1+0,5 4,3+0,4 >0,05
CI (mmol/L 102,04+2,5 100,9+2.4 >0,05
Ca (mg/dL) 9,4+0,4 9,6+0,5 >0,05
P (mg/dL) 4,7+0,6 4,7+0,7 >0,05
Mg (mg/dL) 2,0+£0,15 2,0+0,13 >0,05
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Febril konviiziyonlu hastalarin ortalama beyaz kiire sayis1 11,8+4,6 K/uL,
kontrol grubunda ise beyaz kiire sayis1 11,4+4,8 K/uL idi. Her iki grup arasinda
serum beyaz kiire sayisi agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Febril
konviilziyon ile bagvuran hastalarda ortalama kan CRP diizeyi 1,9+2,1 mg/dL,
kontrol grubunda ise 1,6+2,3 mg/dL idi. Gruplar arasinda serum CRP degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Serum PTX3 diizeyi
hasta grubunda ortalama 4,8+2,5 ng/ml, kontrol grubunda 4,1+2,3 ng/ml idi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunda akut faz reaktanlarinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu P
ortalama£SD ortalama£SD
Beyaz kiire (K/uL) 11,8+4,6 11,4+4,8 >0,05
CRP (mg/dL) 1,9+2,1 1,6£2.3 >0,05
PTX3 (ng/mL) 4,8+£2.5 4,1£23 >0,05

PTX3 diizeyi ile yas, ates etyolojisi ve diger akut faz reaktanlar1 arasinda
korelasyon saptanmadi (Tablo 5)

Tablo 5. PTX3 diizeyinin yas,ates etyolojisi ve diger akut faz reaktanlar ile iligkisi

Yas Ates etyolojisi Glukoz CRP Beyaz Kiire
PTX3 r 0,11 -0,07 0,14 0,15 -0,08
p 0,35 0,54 0,24 0,19 0,48
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TARTISMA

Febril konviilziyon ¢cocukluk caginin en sik goriilen norolojik sorunu ve en sik
karsilagilan konviilziyon tipidir (1). Genellikle iy1 seyirli olmalarina karsin ailede

onemli bir anksiyeteye neden olmasi nedeni ile 6nem tasimaktadir.

Febril konviilziyon erkek c¢ocuklarda kiz ¢ocuklarina oranla daha sik
gorilmektedir. Okumura ve arkadaslarinin (9) 203 olguluk ¢alismasinda erkek/kiz
oran1 1,3/1, Knudsen’in ¢alismasinda (10) 1,4/1, iilkemizde Ozmen ve arkadaslarinin
(11) ¢alismasinda 1,36/1 bulunmustur. Caligmamizda erkek/kiz oran1 2,18/1 olarak

bulundu.

Febril konviilziyonda genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir;
ancak genetik gecis tam agiklik kazanmamustir. Wallace ve arkadaslarmin (75)
caligmasinda 1. derece akrabalarda febril konviilziyon oykiisii %17, Kolfen’in
caligmasinda (76) %16,3, Ling’in ¢alismasinda (77) %26,6 bulunmustur.
Calismamizda 1. derece akrabalarda febril konviilziyon goriilme sikligi literatiirden

yiiksek (% 28,6) bulundu.

Febril konviilziyonlu g¢ocuklarin ailelerinde epilepsi goriilme orani normal
popiilasyondakinden fazladir. Bu oran, Berg ve arkadaslarinin (45) caligmasinda
%9,7, Kolfen’in c¢alismasinda (76) ise %7,5 olarak bildirilmistir. Calismamizda
ailede epilepsi 6ykiisii bulunma siklig1 da literatiirden daha yiiksek (%11,4) bulundu.

Febril konviilziyonda ates yliksekligi siklikla viral enfeksiyonlara baglidir.
Ates, iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), akut otitis media (AOM), pndmoni,
idrar yolu enfeksiyonu, roseola infantum gibi ¢esitli hastaliklara bagli olabilir (4,77).
Abuekteish ve arkadaslariin (78) 203 olguluk g¢alismasinda febril konviilziyonda
ates nedeni olarak USYE’nin oram %53, Ranthala ve arkadaslarmin (79)
calismasinda %54 bulunmustur. Batra ve arkadaslarmin (80) 497 olguluk
calismasinda febril konviilziyonda ates nedeni olarak en sik USYE %32,4, pnomoni

%9,2, AOM %6,2 oraninda bulunmustur. Delpisheh ve arkadaslarinin (81) 2014
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yilinda yapilan ¢alismasinda toplam 4599 febril konviilziyonlu hastada ates etyolojisi
arastirilmistir. USYE oran1 %42.3, AOM %15.2, pndmoni %8.7 bulunmustur.
Calismamizda da ates nedeni olarak en sik (%60) USYE saptanmistir. AKut otitis

media goriilme oran1 %37,1 ve akut pndmoni goriilme orani1 %2,9 bulunmustur.

Febril konviilziyon ile basvuran c¢ocuklarda ayirici tani igin rutin testlerin
yapilmasi tartismalidir. Rutter ve arkadaslar (82) yaptiklar1 calismada tam kan
sayimmi, glukoz, kalsiyum, {ire, kreatinin ve elektrolitlerin degerlendirilmesinde
anlamli bir sonuca ulasamamiglar ve rutin tetkikin gerekli olmadigini belirtmislerdir.
Calismamizda da febril konviilziyonlu hasta ile ates yiiksekligi olan hastalar arasinda
kalsiyum, iire, kreatinin, elektrolitler istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
Calismaya aldigimiz hasta grubunda glukoz diizeyi kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek saptandi. Ancak en yiiksek kan sekeri 200
mg/dl’nin altindaydi. Her iki grupta da tiim hastalarin kan sekeri diizeyleri bir saat
sonraki kontrollerinde normale dondi. Valerio ve arkadaslariin (83) stres
hiperglisemisi ile ilgili yaptig1 bir calismada, glukoz diizeyi viicut 1sis1 ile korele
bulunmustur; ates yiiksekligine konviilziyon eslik ettiginde ise stres hiperglisemisi
oraninin daha da arttigi bildirilmistir. Bu hastalarda diyabete yonelik arastirma

yapilmasinin gereksiz oldugu diisiiniilmektedir.

Febril konviilziyon nobet 6zelliklerine gore basit ve komplike olmak iizere iki
tipte goriiliir. Nelson ve arkadaglarinin (84) c¢alismasinda komplike febril
konviilziyon oran1 %28 saptanmistir. Bu hastalardan %4’iinlin fokal oldugu, %8’inin
15 dakikadan uzun siirdiigii ve %16’smin da 24 saat i¢inde tekrar ettigi belirtilmistir.
Shinnar ve arkadaglarinin (85) 428 olguluk c¢alismasinda hastalarin %35’inde,
Verrotti ve arkadaglariin (86) calismasinda %27,2’sinde, Kolfen’in ¢alismasinda
(76) %22,5’inde komplike tipte febril konviilziyon saptanmistir. Ling’in
calismasinda (77) nobetlerin %90’1nin, Knudsen’in ¢alismasinda (10) %96’simin 15
dakikadan kisa oldugu belirtilmistir. Calismamizda komplike febril konviilziyonlu
olgularimizin sayis1 4 (%11,4) olup tiimii 24 saat i¢inde tekrarlamasi nedeniyle

komplike febril konviilziyon tanist almistir.
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Hardasmalani ve arkadaslarmin (87) calismasinda komplike tipte febril
konviilziyon geciren 71 hastada kan, idrar ve biyokimyasal degerler (iire, kreatinin,
elektrolitler) degerlendirilmistir. Febril status epileptikus ile takip edilen bir hasta
disinda anormal bulguya rastlanmamistir. Calismaya aldigimiz hasta grubunda da
komplike febril konviilziyonlu hastalar basit febril konviilziyonlu hastalarla
kiyaslandiginda PTX3 diizeyi ve diger biyokimyasal degerler acisindan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde fark saptanmamistir (p>0,05).

Rahbarimanesh ve arkadaglar1 (88) 163’ii febril konviilziyonlu toplam 410
atesli cocukta febril konviilziyon gecirme ile 10kosit sayis1 arasinda iligkiyi
arastirmiglardir. Lokosit sayis1 febril konviilziyonlu grupta (10898+4926/uL) atesli
kontrol grubuna (9187+3598/uL) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Lokosit sayisinin konviilziyonda daha fazla artis gdstermesinin artmis
stres nedenli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayni ¢alismada sedimentasyon degerleri de
karsilastirilmis ve gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmamustir. Bizim
calismamizda febril konviilziyonlu hastalarin ortalama beyaz kiire sayis1 11,8+4,6
K/uL, kontrol grubunda ise beyaz kiire sayisi 11,4+4,8 K/uL saptanmis, gruplar
arasinda beyaz kiire degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir

(p>0,05).

Chen ve arkadaslarinin (89) yaptiklar1 ¢calismada acil servise febril konviilziyon
ile bagvuran 910 ¢ocuk hastada CRP diizeyi degerlendirilmistir. Calismaya dabhil
edilen hastalarin tiimiinde CRP diizeyi yiiksek saptanmis, yiiksek CRP diizeyi ve
antikonviilzan ila¢ kullanim gereksiniminin hastanede yatig siiresinin uzamasi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Calismamizda febril konviilziyon ile basvuran
hastalarda ortalama kan CRP diizeyi 1,9+2,1 mg/dL, kontrol grubunda ise 1,6£2,3
mg/dL idi. Gruplar arasinda serum CRP degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0,05).

Literatiirde  febril  konviilziyonlu  hastalarda  Pentraksin-3  diizeyini

degerlendiren arastirmaya rastlanmamistir. Bu nedenle literatiirle karsilastirmasi
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yapilamamistir. Daha 6nce baska hasta gruplarinda Pentraksin-3 diizeyleri ile ilgili

yapilmis olan ¢aligsmalar incelenmistir.

PTX3 diizeyinin klinikte enfeksiyon siddeti ile korelasyon gosterdigi
disiiniilmektedir. Kruif ve arkadaslarimin (90) calismasinda acile basvuran 211
erigkin atesli hastada, hastaligin ciddiyetini Ongorebilmek ve yogun bakim
gerektirecek hastalar1 belirlemek amaci ile PTX3 diizeyi degerlendirilmistir. PTX
diizeyi acil serviste takibi yeterli goriilen hastalarda daha diisiikken, yogun bakim
linitesine ve servise yatist yapilan hastalarda daha yiiksek saptanmistir. PTX3
diizeyinin hastalik siddeti ile korele oldugu bulunmustur. PTX3 diizeyinin hastanede
kalis siiresi ile de iliskili oldugu gosterilmistir. 2013 yilinda 537 eriskin hastada

yapilan benzer bir ¢alismada da ayni sonuglara ulagilmigtir (91).

Agir sepsis veya septik sok ile yogun bakim iinitesine alinan 90 erigkin hastada
ilk bes giin gilinliik, ardindan 9, 11, 13, 18, 23 ve 28.giinlerde serum PTX3 diizeyi
degerlendirilmis, ilk gin PTX3 diizeyi agisindan gruplar arasinda farklilik
saptanmamistir. Ancak ilk bes giin bakilan PTX3 diizeyinin mortal hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir. PTX3 diizeyi
septik soktaki hastalarda agir sepsise kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek saptanmistir. PTX3 diizeyinin ilk bes giin i¢inde mortalite ve hastalik
siddeti ile korele oldugu diistintilmiistiir (92).

PTX3 ile trombositopeni ve koagulopati ile karakterize, serolojik olarak
kanitlanmis 19 eriskin Puumala virlis enfeksiyonlu hastada PTX3 diizeyi
degerlendirilmis; PTX3 diizeyinin, fibrinojen diizeyi, antitrombin diizeyi, protein C
aktivitesi ve protein S serbest antijen diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. PTX3 diizeyinin hastalik siddeti ile iliskili oldugu o6ne siiriilmiistiir

(93).
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Kao ve arkadaslarinin (94) calismasinda 61 toplum kdkenli pndmoni nedeni ile
takip edilen erigkin hastada antibiyotik tedavisi oncesi ve sonrasinda PTX3 ve CRP
arastirilmig, aynmi sayida saglikli kontrol grubu ile karsilastirma yapilmistir. Tedavi
sonrast PTX3 ve CRP diizeylerinde diisme saptanmig, CRP den farkli olarak PTX3
diizeyinin hastalik siddeti ile korele oldugu gosterilmistir. PTX3 diizeyinin toplum

kokenli pndmoni tani ve izleminde kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Lin ve arkadaslarinin (95) calismasinda 48 saatten uzun siire mekanik
ventilasyon ile takip edilen 136 erigkin hastada PTX3 ve CRP arastirilmis, ventilator
iligkili pnodmonide prognostik degerin gosterilmesi amaglanmistir. CRP’den daha
erken yiikselen ve hastalik siddeti ile korelasyon gosteren PTX3’lin >16.43 ng/ml
diizeyde %74 spesifite ve %68.6 sensitivite ile ventilator iliskili pnomoni tanisinda

kulanilabilecegi one siiriilmiistiir.

Biagi ve arkadaglariin (96) 2008 yilinda yapilan calismasinda pulmoner
fungal enfeksiyon ile takip edilen 10 16semi ¢ocuk hastanin PTX3 diizeyleri, saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir. Antifungal tedavi ile PTX3 diizeyinde azalma oldugu da goriilmiis ve
PTX3 diizeyinin immiin yetmezligi olan ¢ocuk hastalarda fungal enfeksiyonun tam
ve izleminde kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. PTX3 diizeyinin fungal enfeksiyonun
yanisira hematolojik veya onkolojik malignitelerde hastaligin aktivasyon belirteci

olarak da kullanilabilecegi gosterilmistir.

Plevral  eflizyon  etyolojisinin  anlagilmasinda ~ PTX3  diizeyinin
kullanilabilirliginin sorgulandigi bir ¢alismada 118 erigkin plevral eflizyonlu hastada
(transuda 15 /exuda 103) plevral sivida PTX3, CRP, prokalsitonin, laktat bakilmas,
PTX3 diizeyi parapnomonik infiltrasyon olan grupta istatistiksel diizeyde anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir. PTX3’ iin CRP ve prokalsitonine kiyasla
parapndmonik infiltrasyonun malignite ve tliberkiilozdan ayriminda daha degerli

oldugu disiintilmistiir (97).
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Chang ve ark (98) 2011 yilinda yapilan ¢alismasinda pelvik inflamatuar
hastalik tanis1 alan 64 erigskin hasta ile 70 saglikli kontrol grubu karsilastiriimas,
PTX3 diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. PTX3 degeri >2.87 ng/ml cut off degeri alindiginda %84.4 sensitivite
ve %81.4 spesifite ile pelvik inflamatuar hastalik tanisinda kullanilabilecegi one
stiriilmiistiir. PTX3 diizeyi beyaz kiire sayis1 ve CRP ile korele oldugu bulunmustur.
PTX3 daha yiiksek sensitivite (%84.3) ve daha diisiik yanlis pozitif oran1 (%15,63)
oldugundan CRP’ye gore (%79,69 - %20.31) pelvik inflamatuar hastalik tanisinda
daha degerli oldugu diisiintilmiistiir. Ayrica PTX3 diizeyi hastanede kalis stiresi ile

korele bulunmustur.

Bakteriyemili eriskin hastalarda PTX3 diizeyinin degerlendirildigi bir
calismada, 132 olgu ele alinmis, PTX3 diizeyi, pozitif kan kiiltiirii saptandiktan 1-4
giin sonra, 13-18 giin sonra ve iyilesme sonrasinda toplam ii¢ kez bakilmigtir. En
yiiksek PTX3 diizeyi 1-4.giinler arasinda saptanmigtir. CRP’ye kiyasla mortalite ile
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligkili oldugu gosterilen PTX3 iin bakteriyemi

hastalarinda prognostik deger tasidigi one siiriilmistiir (99).

PTX3 diizeyinin vaskiilitik hastaliklarda da hastalik aktivitesi ile korele oldugu
gosterilmigtir. Dagna ve arkadaslarmin (100) 57 takayasu arteritli olguyu igeren
caligmasinda, atak sirasinda 27 takayasu arteritli hastanin serum PTX3 diizeyinin,
atak doneminde olmayan hastalar ve saglikli kontrol grubuna goére daha yliksek
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica 43 kiiciik damar vaskiiliti, 28 sistemik lupus
eritematozus, 22 romatoid artrit ve 12 CREST sendromlu (kalsinozis, Raynaud
fenomeni, oOzofageal motilite bozuklugu, sklerodaktili, telenjiektazi) hastanin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, sistemik lupus eritematozus disindaki hastaliklarda

PTX3 diizeyinin hastaligin aktif doneminde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (101).

Hematolojik veya onkolojik maligniteler ve vaskiilitler disinda inflamatuar

hastaliklarda da PTX3 diizeyi ve hastalik aktivitesi arasinda korelasyon
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gosterilmistir. Kato ve arkadaglari (102) yaptiklar1 calismada aktif inflamatuar barsak
hastalig1 olan hastalarda plazma PTX3 diizeyini remisyondaki hastalara ve saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek saptamis ve yiikksek PTX3 diizeyinin hastaligin
aktivitesini  gostermede kullanilabilecegini  belirtmislerdir. Benzer sekilde
Bevelacqua ve arkadaslar1 (103) 44 Psoriazis hastasini inceledikleri ¢alismalarinda
aktif psoriazis hastalarinda serum PTX3 diizeyinin yiiksek oldugunu tespit

etmislerdir.

Yiiksek doz kemoterapi sonrasi febril ndtropeni gelisen eriskin akut miyeloid
16semi (AML) hastalarinda ilk ii¢ giin PTX3 ve CRP takibi yapilmus, ilk giin yiiksek
PTX3 diizeyi, septik sok ve bakteriyemi gelisimi ile iligkili bulunmustur. CRP’ye
kiyasla daha c¢abuk yiikselen PTX3 diizeyinin febril notropenik hastalarda

komplikasyon gelisimi agisindan erken belirteg olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (104).

Eriskin hematolojik malignitelerde tedaviye bagli febril ndtropeni sonrasi
gelisen komplikasyonlarin degerlendirildigi baska bir ¢aligmada 32 AML ve 32 non-
hodgkin lenfoma (NHL) hastasinin 1. ve 3. giin CRP ve PTX3 diizeyleri ¢alisilmus;
PTX3 diizeylerinin hem altta yatan maligniteye hem de gelisen komplikasyonlara
bagl olarak yliksek saptandigi belirtilmistir. En yiiksek PTX3 diizeylerinin tedavi
siirecinde febril nétropeniye bagli bakteriyemi, septik sok gibi komplikasyonlar
gelisen NHL grubunda, en diisiik diizeylerin ise komplikasyon gelismeyen febril
notropenili AML grubunda oldugu saptanmistir. Ayni c¢alismada PTX3’lin febril
notropeniye bagl gelisebilecek ek komplikasyonlar1 dnceden belirlemede CRP’ye
gore istiin oldugu gosterilmistir (105). Calismamizda CRP ile PTX3 arasinda

korelasyon bulunmamustir.

Akut akciger hasar1 ve akciger enfeksiyonlar: ile PTX3 arasindaki iliskinin
arastirildig bir derlemede PTX3in ¢esitli mantar, bakteri ve viriis enfeksiyonlarinin
gelisimini 6nleyici rolii oldugu vurgulanmistir. Rekombinan PTX3’iin potansiyel bir
antifungal ajan olarak kullamilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Intestinal iskemi sonrasi
reperflizyon, yiiksek voliimlii mekanik ventilasyon ve ciddi bakteriyel enfeksiyonlar

gibi olusturulan ¢esitli deneysel kosullarda PTX3 ekspresyonundaki artisin gelisen
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daha ciddi akciger hasarma bagli oldugu belirtilmistir. PTX3’tin kaynagi ve
ekspresyonunun regiilasyonu altinda yatan mekanizmalarin agiklifa kavusmasi,
PTX3’lin patojenlere, kompleman {riinlerine ve apoptotik hiicrelere nasil
baglandiginin anlasilmast ve PTX3’e spesifik hedef hiicre reseptorlerinin varlig

acisindan daha ileri ¢caligmalara gereksinim oldugu belirtilmistir (106).

Orta ve agir derecede hipoksik solunum yetmezligi olan 40 ge¢ preterm
bebekte serum PTX3 diizeyi ile solunum yetmezligi siddeti ve ekokardiyografik
bulgular (ejeksiyon fraksiyonu, kardiyak output ) arasindaki iliski arastirilmistir. Agir
derecede hipoksik solunum yetmezligi olan hastalarda PTX3 diizeyi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek, ekokardiyografik bulgular ise istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir. Tiim hastalar degerlendirildiginde
serum PTX3 diizeyi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda kuvvetli negatif korelasyon
oldugu gosterilmistir. PTX3’lin hem hipoksi hem de kardiyolojik bulgular ile iliskili
oldugu distintilmektedir (107).

PTX3 ile Alzheimer hastaligi arasindaki iliskinin arastirildigi ¢esitli
calismalarin incelendigi bir derlemede, immiin yanitta ve inflamasyonda 6nemli role
sahip olan PTX3, AP (Amiloid Beta) birikimi artisina sebep olmasi nedeniyle
norodejenerasyon  ve  mikroglial  fagositik  aktivitenin  bozulmasi ile
iligkilendirilmistir. PTX3 c¢esitli hastaliklar agisindan biyolojik belirte¢ olarak
kullanilsa da Alzheimer hastaligi gelisimi acisindan aymi rolii oynayabilecegi

asamasinin halen tartigmali oldugu vurgulanmistir (108).

Gullo ve arkadaslarmin (109) c¢alismasinda yas ortalamast 35 yas olan,
travmatik beyin hasari ile takip edilen 84 hastanin 18.saatte inflamasyon belirteci
olan serum PTX3 degerleri karsilastirilmistir. Hastalar yasamini yitiren ve hayatta
kalanlar olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Serum PTX3 diizeyi istatistiksel olarak

mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir.
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Ravizza ve arkadaslarimin (71) Italya’da yaptiklar1 calismasinda farelerde
limbik nobet sonrast PTX3 diizeyi arastirilmis ve ndroprotektif rol oynayip
oynamadig1r sorgulanmistir. Epileptik aktivitenin proinflamatuar sitokin artigina
neden oldugu ve boylelikle SSS’de PTX3 sentezini indiikledigi diistiniilmiistiir. Bunu
destekleyecek sekilde farelerde limbik nobet Oncesi PTX3 saptanamazken, ndbet
sonrasi ilk alt1 saat i¢inde astrositlerde PTX3 immiin reaktivitesinin artis gosterdigi
gorilmiistiir. Nobet sonrasi 8-48 saat igindeyse lokosit ve noronal pentraksinlerin
sadece noronal hasar gelisen kisimlarda immiin reaktivite gosterdigi belirtilmistir.
PTX3’lin eksprese olmadig1 farelerde ise nobet ile iligkili ndronal hasarin daha fazla
oldugu gosterilmistir. Bu da PTX3’iin nobet ile indiiklenen ndrodejenerasyonda
koruyucu rol oynadigimi diislindiirmektedir. Uzun pentraksinlerden olan noronal
pentraksin-1’in (NP1) 2005’te yapilan bir c¢alismada hipoksik iskemi sonrasi
yenidogan beyin dokusunda arttigi ve NP-1 geninin olmamas1 halinde epilepsi ve

hipoksik iskemi gelisiminde noroprotektif rol oynayabilecegi iddia edilmistir (74).

Bu tez galigmasinda febril konviilziyon geciren ve gegirmeyen atesli hastalarda
pentraksin-3 diizeyi degerlendirildi. Calismada PTX3 diizeyinin atesli hastalarda
febril konviilziyon gelisimi i¢in erken belirtec olup olmayacaginin gdosterilmesi
amagclandi. Serum PTX3 diizeyi agisindan hasta grubu ile (ortalama 4,8+2,5 ng/ml)
kontrol grubu (ortalama 4,1+2,3 ng/ml) kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde olmasa da hasta grubunda yiiksek saptandi.
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SONUCLAR

Bu calismada 35 febril konviilziyonlu hasta ile yas ve cinsiyet bakimindan

benzer, kronik hastaligi ve siirekli ilag kullanimi olmayan, asil yakinmasi basit tist

solunum enfeksiyonuna bagh ates yiiksekligi olan 35 hastanin pentraksin-3 diizeyleri

karsilastirilmis ve su sonuglar elde edilmistir.

1-

Febril konviilziyon ile  bagvuran hastalarin soygegmisleri
degerlendirildiginde, hastalarin 4’tiinde (%11,4) ailede bilinen epilepsi
Oykiisii, 10’unda (%28,6) ailede febril konviilziyon Oykiisii mevcuttu.
Kontrol hastalarinda ise hastalarin 1’inde (%2,9) ailede bilinen epilepsi
oykiisii, 4’tinde (%]11,4) ailede febril konviilziyon Oykiisii mevcuttu.
Gruplar arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi.

Febril konviilziyonlu hastalarda en sik ates nedeni USYE (%60) saptand.
Hasta ve kontrol grubu arasinda ates etyolojisi agisindan anlamli fark yoktu
(p>0,05).

Febril konviilziyonlu hasta grubunda bagvuru sirasinda bakilan glukoz
diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yliksek saptandi. Diger
biyokimyasal degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Gruplar arasinda CRP, beyaz kiire sayist istatistiksel olarak anlamli farlilik
saptanmadi (p>0,05).

PTX3 diizeyi febril konviilziyonlu hastalarda hafif yiiksek olsa da
istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).
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