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OZET

Febril konviilziyon (FK) cocukluk ¢aginda en sik goriilen, tekrarlayabilen ve
ates ile ortaya ¢ikan konviilziyon seklidir. Etyopatogenezi ve ndbeti tetikleyici nedenler
tam olarak bilinmemektedir. Son yillarda yapilan caligmalar antioksidan sistemdeki
degisikliklerin ve oksidatif hasar sonucu artan oksidan maddelerin nobetlerin
patogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir. Selenyum antioksidan 6zelligi iyi
bilinen esansiyel bir eser elementtir ve viicuttaki selenyumun 6nemli bir kismi
merkezi sinir sisteminde (MSS) kullanilmaktadir. Bu ¢alismada; tekrarlayan FK
olgularinin serum selenyum diizeyleri ve bu diizeylerin nobet tekrari ile iliskisi

arastirildi.

Caligmaya tekrarlayan FK tanisi alan, yaslar1 5-60 (28,52+14,82) ay arasinda
degisen, 61 (35E, 26K) olgu alindi. Ayni yas gurubuna uyan 54 (29,90+15,88 —
29E,25K) saglikli ¢ocuk kontrol gurubunu olusturdu. Atesle birlikte birden fazla
nobet geciren hastalar tekrarlayan FK olarak degerlendirildi. Tekrarlayan ndbete
ve/veya febril nobete neden olabilecek diger durumlar dislandi. Selenyum
eksikliginin klinik bulgularini gosteren ve yenidogan ddneminde ndbet gegiren

olgular ¢aliymaya alinmadi.

Tekrarlayan FK’lu olgularda serum selenyum diizeyi 67,1+8,87 ng/L, kontrol
grubunda ise 81,99+13,13 pg/L olarak saptandi. Bu degerler karsilastirildiginda
FK’lu olgularin serum selenyum diizeyleri istatistiksel olarak anlaml1 diisiik bulundu
(p<0,05). Calisma ve kontrol grubunda serum selenyum diizeyleri ile cinsiyet
arasinda anlamli fark goézlenmedi (p>0,05). Ayrica, antiepileptik ila¢ kullanima,
elektroensefalografik (EEG) degisiklikler, ailede FK-epilepsi Oykiisii ile serum

selenyum diizeyleri arasinda anlamli fark gosterilemedi (p>0,05).

Sonu¢ olarak; tekrarlayan FK’lu olgularda serum selenyum diizeylerinin
diisiik bulunmas1 ndbetleri baglatabilir veya nobetlerin tekrarlamasina neden olabilir.
Bu bulgular nedeni ile tekrarlayan FK’a bagh ileride gelisebilecek epilepsi ve FK
etyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen hipokampal sklerozun gelismesinde serum

selenyum diizeylerindeki diisiikliigiin neden olabilecegi diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Febril Konviilziyon, Selenyum, Antioksidan Sistem
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SUMMARY

Febrile seizure (FS) is the type of seizure that is most common in childhood;
it is characterized with fever and can recur. Etiopathogenesis and factors that trigger
the seizure are not fully understood. Latest researches revealed that changes in anti-
oxidant systems and oxidant materials which increase as a result of oxidative
damage can play role in the etiopathogenesis of the disease. Selenium is a well
known essential trace mineral with anti-oxidant properties and the big proportion of
selenium is used in central nervous system. In this study, selenium blood levels of
recurring FS patients and its relationship with the recurrence of the seizures

analyzed.

61 patients (35 M, 26 F) with an age range of 5-60 months (28.52+14.82)
contributed to the study who are diagnosed with recurrent febrile seizure. 54 healthy
children (29M, 25F) with same age range (29.90+15.88) made up the control group.
Patients who had more than one seizure with fever evaluated as recurrent febrile
seizure. Other reasons that may cause recurrent seizures and/or febrile seizure
excluded. Subjects that show symptoms of selenium deficiency and who had

seizures in newborn period are not included in the study.

Blood selenium level in recurrent FS patients is determined as 67.1£8.87
pg/L and determined as 81.99+13.13 pg/L in control group. When these values
compared selenium levels of FS patients found lower then control group and it was
statistically meaningful (p<0.05). No difference determined between blood selenium
levels and genders (p>0.05). Additionally, no difference between blood selenium
levels and use of antiepileptic drugs, electroencephalographic changes, family

history of FS are determined (p>0.05).

As aresult, low selenium blood levels in recurrent FS patients can trigger the
seizure or may cause recurrence of the seizures. According to this information, low
selenium blood levels can play role in the development of epilepsy which may occur
in the future as a result of febrile seizure and hippocampal sclerosis which is

believed to play an important role in the FS etiology.

Keywords: Febrile seizures, Selenium, Antioxidant System
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GIRIS VE AMAC

Bir ay ile bes yas arasi, atesli donemde intrakranial enfeksiyon bulgular1 ve
MSS’ni dogrudan etkileyen hastaliklar olmaksizin norolojik olarak saglikli
cocuklarda goriilen konvulziyonlara FK denir(1). Prevalanst %2-5 olarak bilinen

FK’lar ¢cocukluk ¢aginim en sik goriilen konviilziyonlaridir(2-5).

Febril konviilziyonun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Her ¢ocuk
ateslendigi halde neden bazilarinda konviilziyon gelismektedir sorusuna agiklama
getirilmeye calisilmistir. Yapilan calismalarda FK’lu c¢ocuklarda ndron spesifik
enolaz, interferon-a yiiksekligi, prolaktin, tiroid stimiile edici hormon, biiylime
hormonu ve kortizol diizeylerinde diisiikliik, santral termoregiilasyon bozukluklari,
MSS olgunlagsmasinda gecikme, eksitator aminoasitlerde artma, demir eksikligi
anemisi ve ¢inko eksikligi tespit edilmistir ancak biitliin bunlarm FK

patogenezindeki rolleri halen tartigmalidir(6).

Son yillarda, MSS’ne eser elementlerin fonksiyonlar1 {izerinde yapilan
calismalar bu elementlerin MSS’nde ndrotransmitter ve aerobik metabolizmasinda
onemli rol oynadiklarmi gostermistir. Selenyum ilk kez 1957 yilinda esansiyel bir
eser element olarak tanimlanmistir. 1973 yilinda Rostruck ve arkadaslari(7)
tarafindan glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enziminin bir pargasi olarak selenyumun
antioksidan 6zelligi oldugu gosterilmistir. Norolojik hastaliklarda oksidatif hasar ve
antioksidan  savunma  sistemlerindeki  degisiklikler =~ sonucu artan lipid
peroksidasyonun epilepsi ve ndbet patogenezinde rol oynayabilecegi savunulmustur.
Oksidatif hasarin ve antioksidan savunma mekanizmalarinin azalmis aktivitesinin
nobet riskini arttirabilecegini diisiindiiren veriler mevcuttur(8-12). Insan igin
esansiyel eser element ve dnemli bir antioksidan olan selenyumun c¢ocukluk ¢agi
epilepsilerinde 6zellikle de direngli epilepsilerle ilgili yapilan ¢aligmalarda normal
populasyona gore diizeyleri diisiik bulunmus ve ileriki tarihlerde selenyum’un

epilepsi tedavisine girebilecegi savunulmustur(13,14).

Biz de calismamizda tekrarlayan FK geciren hastalarla serum selenyum
diizeylerini belirlemeyi, selenyum diizeylerindeki degisiklikleri degerlendirmeyi ve

tekrarlayan FK ile iligkilerini tespit etmeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

1. FEBRIL KONVULZIYON

Uluslararast Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) tarafindan yapilan
tanimlamaya gore FK bir ay bes yas aras1 cocuklarda MSS enfeksiyonu, elektrolit
dengesizligi, MSS’ni dogrudan etkileyen hastaliklar ve afebril konviilziyon dykiisii
olmaksizin norolojik olarak saglikli ¢ocuklarda goriilen atesle birlikte ortaya ¢ikan
konviilziyonlar olarak tanimlanmistir(15). Cocukluk c¢agmmin en c¢ok goriilen
konviilzif hastaligidir. En sik goriilen yas araligi 14-18 aydir. Yedi yasina kadar
cocuklarn %3-4’i en az bir kez FK geg¢irir. FK’lar tiim ¢ocuklarin % 2-5 inde

goriilmektedir(16-19).

Febril konviilziyondan ilk olarak M.O. 2080 yilinda Hammurabi’nin Babil
kanunlarinda bahsedilmis, ates ve yas iliskisi ilk defa M.O. 450 yilinda Hipokrat
tarafindan tanimlanmistir(20,21). Yedi yas alt1 akut atesli cocuklarda gorildigi,
daha biiylik ¢ocuklarin ve yetigkinlerin atesli konviilziyona diren¢li oldugundan
bahsedilmesi, norolojik hastaliklarin ayirici tanisinin bile yapilamadigi, hatta atesin
derecesinin bile dlciilemedigi o donemlerde klinik yorumlamanin ne derece anlamli
oldugunu gostermektedir. Antik ¢aglardan beri bilinmekte oldugu halde epilepsiden
ayri1 bir sendrom olarak degerlendirilmesi ancak bu yiizyilda miimkiin

olabilmistir(22).

1.1. Epidemiyoloji

Febril konviilziyonlar c¢ocukluk déneminin en ¢ok goriilen nobetlerdir.
FK’lar her rktan ¢ocuklarda goriilebilmektedir. Kuzey Amerika ve Avrupa’ da % 2-
5, Japonya’da % 6-9, Marianna Adalari’nda ve Guam’da % 14 siklikta bildirilmistir.
Ulkemizdeki sikligi tam olarak bilinmemekle birlikte Diyarbakir’da retrospektif
olarak yapilan bir calismada toplam 5256 ilkokul ¢cocugunda % 8.9, Istanbul Tip

Fakiiltesi son smif Ogrencilerinde ise % 5,5 bulunmustur(23-26). Bu cografi



varyasyonun degisik enfeksiyoz ajanlardan mu, bolgesel ¢evresel faktorlerden mi
yoksa popiilasyonun genetik duyarliliindan m1 kaynaklandigi bilinmemektedir.
Erkeklerde kizlardan daha fazla goriilmektedir. Erkek/kiz orani ortalama 1,4:1° dir.
Anne ya da babasinda FK oykiisii olanlarda genel popiilasyona gore 4 kat daha fazla
goriilmektedir(25,27).

Hastalarin %21°1 atesden Once ya da atesin yiikseldigi ilk saatte, %57 sinde
atesden sonraki 1-24 saat arasinda, %22’si de atesin yiikselmesinden 24 saatten fazla
zaman gectikten sonra konviilziyon gecirmektedir. Febril konviilziyonlar genellikle
17-23 ay arasi1 ¢ocuklarda goriilmekte, hastalarin sadece %4’i ilk ataklarini ii¢

yasindan sonra gegirmektedir(28).

Berg ve arkadaslari(29) yaptiklar1 bir ¢alismada FK icin risk faktorlerini;
Birinci veya ikinci derece akrabalarda FK Oykiisii(Etkilenen akraba sayis1 ne kadar
artarsa riskte o kadar artar), otuz giin veya daha uzun siire yenidogan yogun bakim
tinitesinde kalma Oykiisi veya prematir dogum olmasi, gelisme geriligi
bulunmasi(altta yatan beyin hasari), giindiiz bakim evi veya kres de bakim gormesi
sekilde belirlenmistir. Bu risk faktorlerinden ikisine sahip olan ¢ocuklarm en az bir

kez FK gecirme riski %28 dir.

1.2. Simiflama

Febril konviilziyon, basit FK (BFK) ve komplike FK (KFK) olmak iizere iki
alt gruba ayrilmistir(30-32).

Basit febril konviilziyonlarin 6zellikleri:
o 15 dakikadan daha kisa siirmesi
o Genellikle jeneralize olmasi(Fokal 6zellik gostermez)
o Alt1 ay-bes yas arasi ¢cocuklarda goriilmesi
o Genellikle kendiliginden diizelmesi
o 24 saat i¢inde tekrarlamamasi

o Atesin 38 °C lizerinde olmasi



O

O

Ailede Febril Konvulziyon 6ykiisii olmasi

Norolojik veya Postiktal bulgunun olmamasi

Komplike febril konviilziyonlarin 6zellikleri:

O

15 dakikadan uzun siirmesi

Ates hafif yiiksek iken ortaya ¢ikmasi

Ayni1 atesli hastalikta birden fazla konviilziyon gecirilmesi
Parsiyel nobet ve postiktal norolojik defisit gdzlenmesi
Alt1 aydan 6nce veya alt1 yagtan sonra goriilmesi

Ailede epilepsi dykiisiiniin olmas1

Daha 6nceden serebral lezyon belirtisinin olmast

Elektroensefalografide devamli bulgular olmasi (fokal bulgu, teta

ritmi, hipersenkron egilim)

Ayn1 giin i¢inde birden fazla konviilziyon tekrar1 olmasi

Febril konviilziyonlarm %85°1 basit tipte olup, %15’1 komplikedir(16,33).

Basit febril konviilziyonlar genellikle iyi huyludur; ancak, ates ve konviilziyon ile

gelen ¢ocuga FK tanist koyarken iyi bir anamnez ve dikkatli bir fizik muayene

gereklidir. Ciinkii ates swrasinda goriilen her konviilziyon FK degildir. Febril

konviilziyon hi¢bir zaman miyoklonik nébetler, spazmlar ve nonkonviilzif ataklar

olarak ortaya ¢ikmaz(3). Anamnezde atesin derecesi, konviilziyonun tam tarifi, daha

once atesli ve/veya atessiz konviilziyon gecirip gecirmedigi, psikomotor gelisim ve

konviilziyon 6ncesi semptomlar titizlikle sorulmalidir.

Son yilarda FK smiflamasinda FK’un tipik yas olan 5 yas sonrasinda

olusmaya devam etmesi durumuna FK plus (FK+) denmesi egilimi vardir. Febril

konviilziyon plus’m bes yas sonrasi goriilen bir FK mu, FK oykiisii olan ve gen



mutasyonunu gosteren epileptik sendrom’mu "generalized epilepsy with febrile

seizures plus" (GESF+) oldugu halen tartismalidir(34).

Giliniimiizde tartigmali olmakla beraber GEFS+; FK+ ve/veya generalize
afebril konviilsiyonlarin birlikte olmast seklinde tanimlanmaktadir. Afebril
kanviilziyonlar tonik-klonik, absans ndbet, miyoklonik ya da atonik ndbetler gibi
birtakim jeneralize ndbetler olabilecegi gibi Dravet sendromu gibi daha ciddi

konviilziyon sekilleride olabilir(34-36).

1.3. Etiyopatogenez

Febril  konviilziyonlarin nedeni tam olarak  bilinmemektedir(2).
Etiyopatogenezinde rol oynayan bir¢ok faktdr bulunmasina ragmen 1982 yilinda
Lennox(22) FK’u, Febril Konviilziyon Sendromu olarak tarifleyerek sendromun 3

ana belirleyicisini ates, yas ve genetik olarak tanimlamistir;

1.3.a.Ates:

Febril konviilziyon diyebilmek i¢in kabul edilen en diisiikk ates siniri
38°C’dir. Cocuklarin % 75’inde Olgiilen rektal ates 39,2°C ve lizerinde % 25’inde
ise 40,2°C veya daha yiiksektir(22). Konviilziyon siklikla ates hizla yiikselirken
gegirilir. Cocuklarm yarisindan fazlasinda atesli hastaligin ilk giinlinde ve hatta ilk
1-2 saat i¢inde ortaya ¢ikar(3). Viicut isisinin artis hizinin ulasilan en yiiksek 1s1
derecesinden daha 6nemli oldugunu destekleyen veri bulunmamaktadir. Cocuklarin
1/3* {iinde aileler atesin farkinda degildir ve konviilziyon hastaligin ilk belirtisi
olabilir(30). Atesli konviilziyonlarda yiiksek viicut 1sis1 ve bireyin atesli
konviilziyon esiginin yaninda genetik hassasiyet, sitokinler, MSS matiirasyon

derecesi ve elektrolit dengesi ates ile beraber konviilziyonu tetikleyebilir(37).

Prostaglandin E2’nin (PGE2) ates ile FK gelisimi arasinda kurulan
baglantilarda rolii olabilecegi one siiriilmektedir. Febril konviilziyon geg¢irenlerin
beyin omurilik sivilarinda (BOS) PGE2 diizeylerin arttig1 bildirilmistir(38). Bazi
ipuclart olmasma ragmen prostaglandinlerin FK gelisimindeki direkt rolleri

ispatlanamamustur.



Asilama sonrasi goriilen nobetlerin hemen hemen hepsi febrildir. Febril
konviilziyon en sik bogmaca daha sonra da kizamik agisindan sonra goriiliir. Asi
sonras1 FK gegiren ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda ya gegirilmis bir FK veya ailede
FK oykiisii tesbit edilmistir. Bogmaca asisina bagli FK riski 3-7/10.000 olarak
bildirilmistir.Febril konviilziyon geg¢irme Oykiisii olan ¢ocuklara asi Oncesi ve
sonrasinda profilaktik olarak antipiretik verilmesi ve yakin takip altinda

bulundurulmas1 6nerilmektedir(39-41).

1.3.b.Yas

Febril konviilziyon en erken 1 ayda goriiliir. En sik olarak 18-22 ay arasi
ortaya ¢ikmaktadir. Alt1 aydan kiiciikler ve 5 yasindan biiyiiklerde goriilme ihtimali
daha azdir. En yiiksek insidans hayatin ikinci yilindadir. Yaklasik olarak %6-15’1 4
yastan sonra ortaya ¢ikar. Ug aym altinda ve bes yasin iistiindeki nobetlerin tan1 ve

tedavisinde 6zellikle MSS enfeksiyonu yoniinden ¢ok dikkatli olmak gerekir(42-47).

Febril konviilziyonlarin goriildiigii yas grubunda MSS’de ndronal gelisim,
myelinizasyon, hiicreler arasi sinaps gelisimi, Ozetle MSS organizasyonu ve
maturasyonu halen siirmektedir. Yine bu yas grubunda, konviilziyon gelisimiyle
yakindan iligkili olan ndorotransmitterlerin (eksitator ve inhibitér) ve bunlarin

reseptorlerinin dagilimmin degiserek bu sistemlerin olgunlastig1

bildirilmektedir(48).

1.3.c.Genetik

Febril konviilziyonda aile dykiisiiniin olmas1 FK’a duyarlilig1 arttiran ii¢ilincii
onemli faktordiir. FK’lu c¢ocuklarin akrabalarinda bu sendromun % 40-50,
epilepsinin ise % 20-25 oraninda goriilebildigi bildirilmistir(20). Febril konviilziyon
gegiren ¢ocuklarin anne ve babalarinda konviilziyon oOykiisi % 17 iken,
kardeslerinde % 20-25 konviilziyon Oykiisii vardir(6). FK’larda aile oykiisii
varligimin siklig1 nedeniyle genetik gecis iizerinde durulmaktadir. Genetik gecisin

karakteristigi tam olarak bilinmemekte, baz1 aragtirmacilar multifaktoriyel bir model



iizerinde durmaktadir. Bazi ailelerde ise higbir genetik lokus bulunamamasi1 FK’nun

genetik heterojenitesini gostermektedir(49-52).

Febril konviilziyonlarin mutasyonlar1 ve kromozomlarla iliskileri Tablo 1°de

verilmigtir (51).

Tablo 1. Febril konviilziyonlarin mutasyonlar1 ve kromozomlarla iliskileri

Mutasyonlar Kromozomlar  Klinik sendromlar  Yorumlar

FEB 1 8ql3-q21 FK

FEB 2 19p13.3 FK

FEB 4 5ql4-ql5 FK FK ailelerinde en

yaygin goriilen
baglant1 lokusu
SCNI1B 19p13.1 Jenaralize epilepsi Voltaj kapilt
Ve FK plus sodyum kanali
beta 1 alt {linitesi
geninde mutasyon

SCN1A 2q24 Basit FK alfa 1 alt linite
geninde mutasyon

AKAP 18 6q22-q24 Basit FK

GABA (A) Reseptor Absans epilepsi ile

gamma 2 subunitini birlikte seyreden ve

kodlayan seyretmeyen FK

1 beta (-551) Artmig FK siklig1 FK’un interlokin 1

beta polimorfizmi

Febril konviilzyonlu ¢ocuklarda nadir de olsa afebril konviilsiyon gecirme
riski vardir. Son yillarda FK 6ykiisii olan ve gen mutasyonunu gosteren epileptik
sendrom GESF+ tanimlanmistir. Bu ¢ocuklarm ailelerinde 19q 13,1 gen mutasyonu
ve sodyum kanal subunit mutasyonlar1 (SCN1A, SCN1B) saptanmistir(34,53-55).

SCN1A gen mutasyonunun FK+, jeneralize epilepsi ve Dravet sendromunda



saptanmasi ve bu hastalarda pozitif aile dyksii olmas1 "generalized epilepsy with
febrile seizures plus" ifadesindeki generalized  sozciligliniin yerine genetik

sOzcligiiniin getirilmesi fikrini tartigilir kilmaktadir(34).

1.4. Immiinopatoloji:

Yakin zamanda yapilan klinik ve deneysel ¢aligmalar FK olusumunda
immun kokenli iirlinlerin potansiyel bir rolii oldugunu ortaya koymustur. Bunlardan
ozellikle pro-inflamatuar sitokinler, IL-13 ve dogal olarak IL-1’in olusan reseptor
antagonisti IL-1 ra’nin dnemli oldugu 6ne siiriilmiistiir. Febril konviilziyon da ates
olusumunu ilgilendiren hayvan modeli kullanarak yapilan ¢aligma da IL-1B/IL-1ra
mekanizmasint incelenmis, FK’lu hayvanlarda ayni kosullarda ki FK’u olmayan
hayvanlara gore hipokampal ve hipotalamik IL-1f seviyesinin arttig1, IL-1ra
seviyesinde bir degisme olmadig: tespit edilmistir. FK olusumunda IL-18/ IL-1ra
sisteminin belli bir yeri oldugu diisiiniilmiistiir(56). Febril konviilziyonlar sirasinda
lipopolisakkarit antijenlerle uyarilmis monositlerden IL-1f yapimi 6nemli dlgiide
artmistir. Ayrica bir endojen pirojen olan interlokin—1la ates olusumunda rol aldig:
icin FK gecirenlerde yiiksek bulunmustur (57,58). Yapilan bir ¢alismada IL—1o’nin
ates etiyolojisinde rolii oldugu gosterilmis ancak atesli olup konviilziyon
gegirenlerle, atesli olup konviilziyon gecirmeyenler arasinda fark bulunamamis bu
nedenle IL-lo’nin FK olusumda rolii olmadig: ileri siirilmiistiir(58,59). Sonug

olarak interlokinlerin febril konviilzyon iliskisi halen tartigmalidir( 52,60).

Son yillarda yapilan hayvan g¢alismalarinda arjinin ve vazopressinin FK
patogenezinde Onemli mediatorler oldugu belirtilmektedir(61). FK gegiren
cocuklarin serum arjinin ve vazopressin diizeyleri, atesli olup konviilziyon
gecirmeyen cocuklara gore anlamli yliksek bulunmug; BOS seviyelerinde ise
anlamli farklihk tespit edilmemistir(62). Inhibitdr bir ndrotransmitter olan gama
aminobiitirik asidin (GABA) BOS diizeyleri 15 dakikadan uzun siiren FK ve
epileptik hastalarda diisiik bulunmasi dikkat ¢ekicidir (63).

Giiniimiizde akut ensefalopatinin siklikla uzamig febril nobetleri takip ettigi

bilinmektedir. Ichiyama ve arkadaslari(64) yaptiklar1 bir ¢aligmalarinda febril nobeti



takiben akut ensefalopatisi olan 13 ¢ocukta akut donemde ve 23 akut ensefalopatisi
olmayan uzamis febril ndbetli ¢ocukta patogenezi arastirmak icin serum ve BOS’ta
interferon-c, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, ve ¢0Oziinebilir TNF reseptor 1
konsantrasyonlarini 6lgmiis, sonug olarak da serum IL-6, IL-10, TNF-a, ve BOS IL-
6’'nin  febril nobeti takiben akut ensefalopatisi olan hastalarda sitokin

diizenlenmesinin bir pargasi olabilecegi 6ne slirmiislerdir.

Atesli hastalik sirasinda kan da ¢inko diizeylerinin azaldigi bilinmektedir.
Bu durumun yatkilig1 olan kisilerde glutamat reseptorlerinden N-metil-D-aspartik
asitiNMDA) aktive ederek konviilziyonu agiga cikarabilecegi diisiiniilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada BFK’lu hastalarda serum ve BOS ¢inko diizeyleri anlamli
derecede diisiikk bulunmustur (59). Yapilan bir diger calismada ise kan ¢inko
diizeyleri ile FK arasinda iliski bulunamamistir(65). Demir eksikligi anemisi de
FK’lu ¢ocuklarda kontrol gruplarmma goére daha yaygm bulunmustur ve demir

eksikligi anemisinin FK ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (66,67).

1.5. Tanisal Degerlendirme
1.5.a. Oykii ve Fizik Muayene

Febril konviilziyon geg¢iren ¢ocuklara yaklasim sdyle 6zetlenebilir. Tam bir
aile ve kigisel klinik 6ykii almmali, FK’nun karakteristik ozellikleri ayrintili
tanimlanmali ve atak sirasinda orada kimin oldugu (6zellikle jeneralize tonik klonik
nobetlere tanik olmus saglik personelleri) sorgulanmalidir. Ayrica ndrolojik
muayenede meningeal irritasyon bulgular1 ve kriz sonrasi olas1 fokal semptomlarin
(Todd’s paralizisi) arandigi, genel durum bozuklugu ve rektal atesin

degerlendirildigi genel bir arastirma yapilmalidir (68).

Febril konviilziyon tanismi1 koyabilmek icin MSS enfeksiyonlari, ciddi
elektrolit dengesizligi ve akut ndrolojik hastaliklar dislanmalidir. lyi bir anamnez ve
dikkatli bir klinikk muayene gereksiz laboratuvar tetkiklerinin yapilmasini

Snleyebilir(28,68).

Febril konviilziyon geg¢iren hastalarda fiziksel, norolojik ve gelisimsel

degerlendirmenin yani sira ates kaynaginin dikkatli bir sekilde arastirilmas: gerekir.



Febril konviilziyon gegiren ¢ocukta atesin kaynagmnin bulunmasi ve menenjitin

dislanmasi lizerine odaklanilmalidir (1,69).

Febril konviilziyon ataginda hastanin hastaneye yatiginin diisliniilmesi

gereken durumlar agagida sunulmustur:(70, 71).
1. Hastanin 18 aydan kii¢iik olmas1
2. MSS enfeksiyonu bulgularmin olmasi

3. Hastanin ukuya meyilli, huzursuz ve sistemik agidan kotii ya da toksik

goriinmesi
4. Hastanin yakin zamanda veya o anda antibiyotik kullaniyor olmasi
5. KFK olmasi

6. Yasam kosullarinin uygunsuz olmasi

1.5.b Laboratuar ve Goriintiileme

Febril konviilziyon geciren hastalarda rutin laboratuvar tetkiklerinin
yapilmasi1 gerekmez ama elektrolitlere bakilmasi ayirici tanida yardimer olmaktadir,
sadece atesin kaynagini belirlemek amactyla tetkik bakmak

diisiiniilmelidir(29,70,71).

Febril konviilziyonu olan c¢ocuklarin ancak % 2-5° inde menenjit
saptanabilmektedir. Bu nedenle ilk kez FK gec¢iren ¢ocukta lomber ponksiyon (LP)
rutin degildir(72). Oniki aydan kiigiik ¢cocuklarda bakteriyel menenjit bulgularinin
silik olabilecegi ya da hi¢ bulgu ve belirti olmayabilecegi i¢in LP yapilmalidir.
Oniki-onsekiz aylar arasmdaki ¢ocuklarda menenjit bulgularinin sinsi seyretme
olasilig1 nedeniyle LP 6nerilmektedir. Onsekiz aydan biiyiik ¢ocuklarda meningeal
iritasyon bulgularinin olup olmamasina ve hastanin genel durumuna goére LP karari

verilmelidir (1,28,69).

Basit febril konviilziyon geciren ¢ocuklarda bilgisayarli tomografi (BT) ve

manyetik rezonans goriintiillemeye (MRG) gerek yoktur(28,73). BT ve MRG fokal
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konviilziyon gegiren, altta gelisimsel ndolojik anomalisi olan veya konviilziyon

sonrasinda gecici de olsa fokal defisiti olan ¢ocuklarda gereklidir(5,68).

Yapilan ¢caligmalarda BFK geciren ¢ocuklarin biiylik ¢ogunda EEG normal
bulunmustur, bundan dolayr BFK’larda EEG gerekli degildir. Ek olarak EEG’si
normal olan bu c¢ocuklarin bazilarinin izlemleri siiresince konviilziyon
gecirmedikleri goriilmiistiir(16). EEG ndbetten 7-10 giin sonra ¢ekilmelidir, ¢iinkii
EEG ates ve viral enfeksiyonlardan etkilenmektedir. FK’a 6zgii EEG bulgusu
yoktur. Basit FK’ larda % 60 normaldir ve cekilmesi gereksizdir(6). Fokal veya
uzun siire FK geciren ve epilepsi gelisme riski olan ¢ocuklar i¢cin EEG gereklidir.
Elektroensefalografinin hem FK tekrarini hem de FK sonrasinda gelisebilecek bir

epilepsiyi tahmin etmede faydali olduguna iliskin kanit yoktur(1,69,74).

1.6. Febril Status Epileptikus

Status Epileptikus; epileptik tek bir nobet aktivitesinin 30 dakikadan uzun
siirmesi veya ndbetler arasinda bilincin agilmadan tekrarlamasi(75,76) tanimi uzun
stire kabul gormiisken, son yillarda bir ¢ok klinisyen nobet aktivitesinin 5 dakika ve
tizeri siirmesinin status olarak kabul edilmesi gerektigini dile getirmektedir. Febril

konviilziyonlu ¢ocuklarin %5’ inde goriiliir(28,77).

Uzamis FK’larin ¢ogu yasamin ilk 18 ay1 i¢inde ve Ozellikle 12-13 aydan
kiiciik ¢ocuklarda goriiliir. Iki yasindan biiyiiklerde status epileptikus gelismesi
olduk¢a nadirdir. Febril status, ¢ocukluk caginda gegirilen status epileptikuslarin
%25’1ni olusturmaktadir(3,28).

1.7. Ates Nedenleri

Febril konviilziyonda ates nedenleri iist solunum yolu enfeksiyonlari, otitis
media, tonsillit, idrar yolu enfeksiyonu olabilir. Gastroenteritte FK insidansi daha

diisiik oldugundan FK’dan koruyucu 6zellik gosterdigi diisiiniilmektedir(20).

Japonya’da yapilan 118’ i erkek, 79’ u kiz toplam 197 hastanin alindig1 bir

calismada hastalar FK’ u takiben degerlendirildiklerinde % 65 {ist solunum yolu

11



enfeksiyonu, % 7 bronsit veya pndmoni, % 5 gastroenterit, % 3 kizamik, % 3
roseola infantum, % 3 herpes jinjivostomatiti, % 2 otitis media ates nedeni olarak
tespit edilmistir. Hastalarm % 82’sinde viral, % 13’ {inde bakteriyel etken
saptanmustir(21). Virlisler ilk FK ile hastaneye yatirilan ¢ocuklardaki en yaygin
hastalik sebebi oldugu ve herpes ile influenza gibi spesifik viriislerle FK arasinda

korelasyon bildirilmistir (67,69,78).

Baz1 spesifik enfeksiyonlarda FK’lara daha sik rastlanmakta ve karakteri
farkli olmaktadir. Shigella dysenteriae enfeksiyonlarinda FK goriilme insidansini
Lahat ve arkadaslar1 (79) %19.7, Bell ve arkadaslar1 (47) ise %30 olarak bulmustur.
Ancak bu hastalarda ndbetin nedeninin ates ya da ndrotoksik bir ensefalopati olup
olmadig1 tartisma konusudur. Egzantema subitum olgular1 %14-20 oraninda FK ile

birlikte goriilmektedir (22).

1.8. Tekrarlama (Rekiirens)

Bir kez FK gegiren cocuklarin %30-40’inda FK tekrarlar. Bunlarin
%10’unda ii¢ ve/veya licten fazla epizod goriiliir. Tekrarlarin yaridan fazlasi febril

konviilziyondan sonraki ilk y1l icerisinde gegirilir.(80,81)
Rekiirrens riskini artiran faktorler (28, 29)
o Ailede FK &ykiisii olmasi
o Ik FK’u 12 aydan kiiciik yasta gecirmis olmasi
o Atesin yiiksekligi ve siiresi

o Bakim evinde kalma

Febril konviilziyonda rekiirrens olasilig1 yas ile degiskenlik gostermektedir.
Pavlidou ve arkadaglarinin(82) yaptikar: ¢alismada tekrarlama i¢in en 6nemli risk
faktorleri FK’un kiiciik yasta gecirilmesi ve ailede FK Oykiisii olmasi seklinde
belirtilmistir. Cocugun ilk konviilziyonu kii¢iik yasta gecirmis olmasi rekiirrens
ihtimalini artirmaktadir. ilk atagm 3 yasmdan sonra geciren ¢ocuklarin sadece

%20’si1 tekrar FK gecirirken, ilk atagini 1 yasindan 6nce gegirenlerin %50’sinde en
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az bir kez atak goriilmektedir. Ayrica ilk FK’nin uzun slirmesi ve diisik ates
yiiksekliginde ortaya ¢ikmis olmasi rekiirrens ihtimalini  artirmaktadir.

Rekiirrenslerin %75°1 ilk bir yilda, yaklasik %901 ilk iki yi1lda goriilmektedir (29).

Yapilan ¢aligmalarda rekiirrensten beg etken sorumlu tutulmustur(5);
o Ilk FK atagmi 15 aydan kiiciik yasta gecirmis olmasi
o Anne-baba ya da kardeslerde epilepsi olmas1
o Anne-baba veya kardeslerde FK hikayesinin olmast
o Ilk FK’un komplike tipte olmasi
o Sik atesli infeksiyonlar gegiriyor olmasi

Bu hastalarin 18 aylik takiplerinde ligten fazla risk faktorii tasiyanlarda
rekiirrens orani %80-100, iki risk faktorii tasiyanlarda %50, bir risk faktori

olanlarda %25 ve hig risk faktorii yoksa %12 olarak bulunmustur (5).

1.9. Prognoz

Mortalite FK’da oldukg¢a disiiktiir. Yapilan caligmalarda febril status
epileptikusta bile mortalitenin ¢ok diisiik oldugu bildirilmistir. Febril konviilziyon
sonras1 olusan mortalite konviilziyonun KFK olmasi veya altta yatan norolojik

anomali ile iligkili oldugu gosterilmistir(28).

Febril konviilziyonlarin entelektiiel fonsiyonlarda azalmaya yol actigina dair
kanit yoktur. Ingiliz Ulusal Cocuk Gelisim Dernegi, FK geciren ve gegirmeyen

cocuklar arasinda belirgin bir davranigsal farklilik olmadigini gostermistir (83).

1.10. Tedavi
1.10.a. Akut febril konviilziyon tedavisi

Herhangi bir FK atagi, MSS’ye olas1 tehlikeli sonuglar1 nedeniyle baslar

baslamaz tedavi edilmelidir. Febril konviilziyon ataklarmin ¢ogu kisa siirelidir ve
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kendiliginden sona erer; ancak %10-20 olguda konviilziyon kesintisiz 15 dakikadan
daha uzun siirebilir veya tam olarak bilinmeyen nedenlerden dolay1 birkag ardisik

konviilziyon 15 dakikadan uzun siirebilir(17,68).

Atese bagli konviilziyon geg¢iren hastalarin  acil tedavisi diger
konviilziyonlardan farkli degildir. Konviilziyon sirasinda aspirasyonu engellemek
icin hastanin solunum yolunun agik tutulmasi, oksijen verilmesi ve vital bulgularin

monitorize edilmesi ¢cok dnemlidir.

Konviilziyonu durdurmak i¢in diazepam intravendz ya da rektal yoldan veya
klonazepam IV verilebilir. Likit diazepam rektumdan hizlica emilir ancak
maksimum plazma konsantrasyonuna 10-15 dakikada ulasmasma karsin
konviilziyonu durduracak olan 200 ng/ml plazma konsantrasyonuna birka¢ dakikada
ulasir. Onerilen rektal diazepam dozu 0.5 mg/kg’dir. Pratik olarak yaslar1 4-24 ay
arasindaki ¢ocuklar i¢in 5 mg’lik daha biiylik ¢ocuklar i¢in 10 mg’lik diazepam
rektal tiip kullanilir(59,61,62). Ikinci rektal diazepam dozundan sonra konviilziyon
siiriyorsa 15-20 mg/kg dozunda fenitoin oldukc¢a yavas inflizyon seklinde
uygulanir. Gerekir ise fenobarbital 15-20 mg/kg’dan tedaviye eklenir. Konviilziyon
devam ediyorsa hasta yogun bakim iinitesine almmalidir(17,68). Konviilziyon
fenitoin ve fenobarbitale ragmen durmuyor ve 1 saaten uzun siirdii ise direngli status
olarak kabul edilmelidir. Direng¢li status tedavisinde propofol, midazolam veya

pentobarbital kullanilabilir(84-86).

Hastanin konviilziyonu durduktan sonra ates diisiiriilmelidir. Bunun igin 1lik
su ile yikanmas1 gereklidir. Ek olarak asetaminofen veya ibuprofen gibi bir ates

diisiirticii de verilebilir (3,16).

1.10.b. Profilaksi

Febril konviilziyon geciren her ¢cocuga profilaksi verilmesine gerek yoktur,
clinkii FK geciren ¢ocuklarin yalmzca 1/3’i ikinci bir konviilziyon gecirmektedir.
Tekrarlayan FK’u 6nlemek i¢in uzun siireli antikonviilzan profilaksi yapilmasi artik
onerilmemektedir(87,88). Profilaksi verilmesinde ailenin psikososyal durumuda goz

Oniinde bulundurulmalidir.
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Profilaksi iki sekilde yapilmaktadir:
1. Devamli ila¢ kullanimi seklinde profilaksi

2. Intermittan profilaksi

Devamh ila¢ kullanim seklinde profilaksi

Tercih edilen ilaglar daha ¢ok fenobarbital ve Na valproat’dir. Fenobarbital
Smg/kg/giin iki doza boliinerek verilir. Na valproat ise 15-40 mg/kg/giin iki dozda
kullanilir. Nobet tekrarini dnlemede her iki antikonviilzan ilacin etkisi esittir.

Profilaksi siiresi ortalama olarak konviilziyonsuz iki y1l olmalidir (68).

Anti konviilzanlarin, FK’lu ¢ocuklarda epilepsi riskini azaltmada etkili
degildir. Karbamazepin ve fenitoin FK’da etkili degildir lamotijin, topiramat ve
diger yeni antiepileptik ilaglarn FK iizerinde etkinligine dair yaymlanmis veriler

kisitlidir(89,90).

Intermittan profilaksi

Yapilan c¢aligmalarda intermitan proflaksi ile rekiirensin Onemli 6lglide
onlenebilecegi gosterilmistir. Intermittan profilaksi ile konviilziyon tekrarlama orani
%27°den %12’ye diisiirmektedir. Intermittan profilaksi, cocuk ateslendigi sirada
antipiretik ve ates diislirlici 0nlemler yaninda oral ya da rektal yolla diazepam
verilmesi seklinde yapilir(89,90). Hirabayashi ve arkadaslari(91) 203 olgu ile
yaptiklar1 caligmada intermitan proflaksi uygulanan gurupta rekiirens oranini %2,1
uygulanmayan gurupta %14,8 olarak tespit etmis ve intermitan proflaksinin

rekiirensi Onlemede etkili oldugunu savunmustur.

Profilaksi uygulanwrken viicut sicakligi yakindan takip edilmelidir. Ates
sirasinda parasetamol gibi antipiretikler kullanilarak ates kontrol altina alinabilir. Ek

olarak ¢ocuk 1lik su ile yikanarak atesi diistiriilebilir(68).
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1.10.c. Ailenin Egitimi

Ebeveynleri ¢ok korkutan bir tablo olsa da FK’lar benign olaylardir. Febril
konviiiilziyonlarn iyi seyirli olup, 6liimciil olmadiklari, her 30 ¢ocuktan birinin en
az bir kez FK gecirdigi, nadiren ndrojojik sorunlara, gelisim geriligine ve zeka
geriligine yol actig1, FK’larin epilepsi olmadig1 ve siklikla daha sonra epilepsiye
doniismeyecegi konusunda ailelerin bilgilendirilmesi gerekir. Ayrica bir kez FK
gegiren ¢ocugun yaklasik yarisinin daha sonra tekrar FK atagi gecirdigi, yalnizca bir
FK atagt gegiren c¢ocuklarn normal bir yasam siirecegi konusunda

bilgilendirilmelidir(68,70,74).

Cocugun yasina ve agirligma gore degisebilen 5 mg veya 10 mg’lik rektal
diazepam tiiplerinin siirekli evde bulundurulmasi onerilmelidir(68). Ates kontrolii

acisindan aileler egitilmeli ve antipiretik ilaglar hakkinda bilgilendirilmelidir.

1.11. Febril Konviilziyon Epilepsi iliskisi

Febril konviilziyon epilepsi iligkisi giiniimiizde tartismali seklini
korumaktadir. Yapilan genis c¢apli bir ¢aligmada febril konviilziyon gegiren
cocuklarda %2-10’unda epilepsi gelistigi gosterilmistir. Epilepsi tanili yetiskin ve
cocuklarin%]15’inde dnceden gecirilmis FK Oykiisii vardir. Yedi yasina kadar takip
edilenlerde % 3 risk varken, 25 yasina dek takip edilenlerde bu risk % 7 olarak tespit
edilmstir. Yapilan bircok calisma BFK’larin epilepsi riskini artirmadigi
gosterilmistir(28,52,92).

Fokal FK gecirenlerde fokal epilepsi, jenerilize FK gecirenlerde jenerilize
epilepsi geligebilecegi bildirilmistir. Febril konviilziyonlarin basit anlamda
gelecekteki nobet egiliminin  bir bulgusu mu yoksa daha sonra gelisecek
epilepsilerin nedeni mi oldugu hala tartismalidir. Calismalar gecirilmis FK ile
epilepsi arasinda nedensel iliski olmadig1 yoniindedir. Ayrica FK tedavisinin ilerde

geligebilecek epilepsi riskini azalttigma dair kanit yoktur (28,92,93).

Febril konviilziyon sonrasi epilepsi gelisiminde en Onemli risk faktorleri
norogelisimsel gerilik, ailede epilepsi Oykiisii olmas1 ve KFK gecirilmesidir. Cok

sayida FK gec¢irme veya febril status epileptikus bu riski arttirmamaktadir. Bu risk
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faktorlerini tasimayan cocuklarda epilepsi gelisme oranit %0.9, bir risk faktori
tagtyanlarda %2, iki ya da ¢ risk faktorii tasiyanlarda epilepsi gelisme orant %10
olarak bulunmustur (6,68).

[Ik FK’nun gériildiigii yas, konviilziyon esnasinda atesin yiiksekligi ve ailede
FK Oykiisliniin bulunmast FK’nun tekrar1 agisindan dnemlidir. Ancak bunlarin

sonradan gelisecek epilepsi ile iliskileri yoktur (28).

Idiopatik jeneralize epilepsisi olan hastalarn % 11’inde FK 6ykiisii varken,
temporal lob epilepsili (TLE) hastalarin % 25’inde, TLE’si haricindeki parsiyel
epilepsilerin % 5-6’sinda FK Oykiisii vardir(52). Epidemiyolojik calismalar uzamis
febril nobetleri TLE gelisimi ile iliskilendirmistir ancak uzun ya da tekrarlayan

febril nobetlerden TLEye yol actig1 gliniimiizde tartigmali seklini korumaktadir(94).

Parsiyel epilepsi gelisen hastalarda FK’larm, jeneralize epilepsi gelisenlere
gore daha once, Ozellikle de ilk alt1 ayda basladig1 tespit edilmistir. Temporal lob
epilepsisi gelisen hastalarin hepsinde ilk FK’nun 2 yasindan Once bagladigi
gosterilmis ve febril konviilziyon ne kadar erken baglarsa epilepsi gelisme riskinin o

kadar artt1g1 sonucuna varilmistir(28).

FK ile mezial temporal skleroz arasindaki iligki epilepside halen tartigmali
konulardan biridir(28,95). Uciincii basamak epilepsi merkezlerinde yapilan bir dizi
geriye doniik ¢aligmada mezial temporal sklerozlu ¢ogu yetiskinde cocuklukta
gecirilmis uzamig FK dykiisii oldugu gosterilmistir(26). Temporal lob epilepsisi olan
43 hastada amigdala ve hippokampiisiin MRG ile voliimetrik dl¢iimii yapildiginda;
uzamig FK Oykiisli olan hastalarda, amigdalada atrofi ve hippokampiiste kii¢iilme
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte bu bulgularin her zaman FK ile iliskili
olmayacagi, genetik ve akkiz nedenlerle de ortaya cikabilecegi bildirilmistir.

Uzamis FK’nin 6nceden var olan bir lezyona bagli olabilecegi kaydedilmistir(95).

Epidemiyolojik veriler uzamis FK’lu bazi olgularin mezial temporal skleroza
yol acabilecegini gosterse de mezial temporal sklerozlu olgularm biiyiik
¢ogunlugunun etyolojisinde FK’un olmadig1 gosterilmistir(95). Buna ragmen konu

giliniimiizde halen tartisilmaya devam edilmektedir.
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1.12. Konviilziyon ve Oksidatis Stres iliskisi

Nobetlerden kaynaklanan beyin hasari, noronal hiicre OSliimiine katkida
bulunan bircok etkeni iceren dinamik bir siirectir. Bunlar genetik faktdrler,
intraseliiler elektrolit metabolizmasinda bozukluklara yol agan glutamat-aracili
eksitoksisitenin biiytlikliigli, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, biiylime
hormonu eksikligi ya da sitokinlerin azalmasi ya da artmis konsantrasyonudur.
Yapilan ¢aligmalar oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ile epileptik
ndbetler arasinda bir sebep sonug iliskisi oldugunu goéstermistir. Oksidatif stres ve

rektif oksijen tiirlerinin iiretimi epilepsiyi de igeren bir ¢ok ndronal ve ndéromuskuler

bozukta 6énemli rol oynamaktadir(12-14).

2. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller dig orbitallerinde tek sayida ortaklanmamis elektron
tastyan elektrik yiiklii veya yiiksiiz olabilen atom veya molekiillerdir. Bu bilesikler
organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi cesitli dig
etkenlerin etkisi ile de olugsmaktadir. Cok kisa yasam siireli ancak yapilarmdaki
dengesizlik nedeni ile ¢cok aktif yapili olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri
ile etkilesebilme ozelligi gostermektedir(96). Organizmada serbest radikallerin
zararl etkilerini ortaya koymadan etkisizlestirilmesini saglayan giiclii savunma
sistemi bulunmaktadir. Serbest radikal olusum hizi ile etkisizlestirilme hiz1 dengede

oldugu siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir.

Serbest radikaller baglica oksijenden tliremektedir. Fakat organizmada
oksijen tiirevi serbest radikaller diginda karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de
olugsmaktadir. Oksijen canlilarm yasamlarimi siirdiirmeleri i¢in mutlak gerekli bir
elementtir. Hiicre icinde c¢esitli reaksiyonlardan gegerek su haline doniigmektedir.
Bu sirada hiicre kendisi icin gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu siiregte
oksijenin %1-3’li tam olarak suya doniisemez, siiperoksit anyonu ve hidroksil

radikali olusur (97).
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2.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikallerinin, doku hasar1 ve degisik hastaliklarin
etiyopatogenezinde ki rolii son yillarda tipta giderek artan ilgi alan1 olmaktadir.
Oksidatif stres, artmis oksidana maruz kalma ya da azalmis antioksidan kapasite

olarak tanimlanabilir(98).

Organizma; oksidana maruz kalmayr minimum diizeye indirmek i¢in
antioksidanlara sahiptir, ancak serbest oksijen radikallerinin agir1 iiretiminde ya da
varliginda, bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve oksidan hasar meydana
gelmektedir. Serbest oksijen radikali dogrudan solunum yolu diiz kas
kontraksiyonuna, doku harabiyetine, damar ge¢irgenliginde artisa, brons asir1
duyarliligma ve medyatdr salinimima neden olmaktadir. Ayrica serbest oksijen
radikalleri (SOR), mast hiicrelerinden histamin salimimima ve hava yolu epitel

hiicrelerinden mukus salgilanmasina neden olmaktadir (99,100).

2.1.a. Siiperoksit Radikali (O2~)

Canlilarda siiperoksit radikali diger serbest oksijen radikallerinin olusumunu
etkileyen bir maddedir. Dis orbitalinde eslenmis iki elektron bulunduran molekiiler
oksijen bir elektron aldig1 zaman siiperoksit radikali, iki elektron aldig1 zaman ise
stiperoksit anyonu olusmaktadir. Diger taraftan siiperoksit radikali bir oksitleyici
gibi davranip bir elektron daha alarak peroksi radikalini(202-) olusturur. Olusan
peroksi radikali ise ortamdan iki proton daha alarak hidrojen peroksidi olusturabilir
veya siiperoksit radikali aldigi elektronu bir bagka elektron alicisina vererek bir
indirgeyici ajan gibi davranabilir. Ya da iki sliperoksit radikali birbiri ile etkilegerek
biri oksitlenir digeri indirgenir ve sonugta yine hidrojen peroksit ve molekiiler

oksijen meydana gelebilir(101).
02- + 02~ 2H+ —» H202 + 02

Bu olaylarin hepsi dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir ve bu reaksiyonlar
enzimatik ya da spontan olarak meydana gelebilir. Ayrica siiperoksit radikali bir dizi
kimyasal reaksiyonlar ile alkoksi radikalleri, tiol radikalleri, tekli oksijen (102) gibi

baska radikallerin olusumuna da neden olmaktadir. Sonug olarak biitiin bu radikaller
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iskemi, iskemi-reperflizyondan sonra ortaya ¢ikan toksik metabolitlerdir. Superosit
dismutaz (SOD) ise siiperoksit radikallerinin ve buradan tiireyen diger radikallerin

olusumunu 6nlemektedir(102).

2.1.b.Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit, siiperoksit radilkallerinin spontan dismutasyonu veya

SOD’un katalizledigi bir reaksiyonla olugmaktadir.

Ayni zamanda glukoz oksidaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla,
oksijenin dogrudan rediiksiyonu sonucu da meydana gelebilir. Hidrojen peroksit
organizmada biitiin membranlardan gecebilmektedir. Hidrojen peroksit iki
reaksiyonla  parcalanmaktadir. Bunlardan biri  diisiik  hidrojen  peroksit
konsantrasyonlarinda da etkisini gosteren GSH-Px’in katildig1 reaksiyon olup bu
reaksiyonla rediikte glutatyon, okside glutatyona doniigmektedir. Diger bir yol ise,
yiiksek hidrojen peroksit konsantrasyonlarinda daha fazla etkili olan katalaz

yardimiyla gerceklesen reaksiyondur (103).

2H202 KatalazI 02 +2H20

2GSH(Rediikte glutatyon) + H202 GSH-Px, GSSG(Okside glutatyon) + 2H20

2.1.c.Hidroksil Radikali (OH")

Hidrojen peroksit daha ileri indirgemeye maruz kaldiginda, son derece
reaktif ve oksijen radikalleri i¢inde en fazla toksik olan hidroksil radikaline (OH)
doniismektedir. Hidroksil radikaller o kadar reaktiftir ki, onu yeterince etkileyebilen
fazla enzim sistemi yoktur. Hiicreler direk olarak onun olusumunu engellemeye
calismaktadir. Bunu da hidroksil radikalinin olusumunda rol alan hidrojen peroksidi
ve gecis metallerini inaktif bolgelere tagiyarak saglamaktadir. Hidroksil radikali
birka¢ mikrosaniye yar1 6mre sahiptir. Ayrica hiicre icerisindeki hidrojen peroksit
hiicre membranlarin1 geg¢ip, daha uzak yerlere tasinarak da hidroksil radikal

olusumunda rol alabilir(104).
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Hidrojen peroksit, demir (Fe +2) ya da bakir (Cu +2) iyonlari ile reaksiyona

girerek reaktif hidroksil radikaline dontisebilir (Fenton reaksiyonu)
Fet3+02 —» Fe+2+02
Fe +2 + H202 — Fe +3 + OH- + OH- (FENTON REAKSIYONU)
02 +H202 —» 02 + OH- + OH- (HABER-WEISS REAKSIYONU)

Hidroksil radikali tiretimi toksik etkilerin yanisira, fagositoz ve diger birgok
enzimatik reaksiyonlar1 igeren normal biyolojik fonksiyon i¢in de gereklidir.
Ekzojen antioksidanlardan mannitol, Dimetil siilfoksid (DMSO) ve desferoksaminin

hidroksil radikaline direk etki ettigi bilinmektedir (105).

Oksijenle yasayan tiim canlilarda normal metabolik isleyis sirasinda serbest
oksijen radikalleri kaginilmaz bir sekilde iiretilmektedir. Bu nedenle normal
metabolizmada oksidorediiksiyon reaksiyonlarinin {iriinleri olan serbest oksijen
radikallerinin olugmasi biyolojik bir bozukluk olarak disiiniilmemelidir. Serbest
oksijen radikallerine bagli hiicre hasari, antioksidan mekanizmalarla arasindaki

dengenin bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikmaktadir(106,107).

2.2. Serbest Radikallerin ve Toksik Metabolitlerinin Insan Fizyolojisi ve
Fizyopatolojisindeki Rolii

Serbest radikaller (Tablo 2) ve toksik oksidanlarin insan viicudunda bir¢ok
fizyolojik ve fizyopatolojik olaylarda rol aldig1 c¢ok sayidaki c¢aligmada
gosterilmistir(108). Serbest radikaller ve toksik oksidanlarmn rol oynadigi olaylar iki
baslikta toplanmaktadir.

2.2.a..Fizyolojik Olaylar

Adenozin niikleotid trifosfat (ATP) olusumu i¢in hidrokarbonlarin oksidatif
yikimi, mikroorganizmalarin fagositozla yok edilmesi, ovulasyonun gergeklesmesi
ve bazi kimyasal maddelerin enzimatik detoksifikasyonu serbest radikallerin rol

aldig1 fizyolojik olaylardir (109).
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2.2.b.Fizyopatolojik Olaylar

Toksik etkisi olan bazi kimyasal ajanlarin karaciger parankimi {izerine olan

etkilerinde, bleomisin, adriamisin, streptozotosin gibi ilaglarin farmakokinetik

stireclerinde, hiperbarik oksijene maruz kalinan durumlarda (hiperbarik oksijen

toksisitesi, retrolental fibroplazi), iskemi-reperflizyon hasarmda (iskemik hepatit,

iskemik pankreatit, neonatal iskemik kolit, intestinal iskemi-reperfiizyon, myokard

infarktiisli, santral sinir sisteminin iskemik hasar1), transplante organ veya deri

fleplerinin reddinde, akut tiibiiler nekrozda, bazi enflamatuar hastaliklarda,

yaslanma, diabetes mellitus, ateroskleroz ve hipovolemik sok gibi bir¢cok olayda

serbest oksijen radikalleri rol alir(109).

Tablo 2. Serbest oksijen radikalleri ve metabolitleri

A- Oksijen merkezli serbest radikaller
- Molekiiler oksijen

Triplet 302
Singlet 102

- Siiperoksit radikali 02-

- Hidroksil radikali OH-

- Alkoksi radikali RO-

- Peroksit radikali ROOB-

B-Oksijen merkezli olmavan serbest radikaller
- Karbon merkezli olanlar

Lipid radikali L

Alkoksi radikali R-
- Kiikiirt mekezli olanlar

Thiol R-S-
- Hidrojen merkezli olanlar
Hidojen atomu H-

- Demir merkezli olanlar
Perferril radikali Fe+3 - O2 - Fet+2

C- Radikali olmavyan toksik metabolitler

-Ozon O3
-Hidroperoksitler
Hidrojen peroksit H202
Lipid peroksit LOOH
-Hipokloroz asit HOCL
-Kloraminler R’RNCL
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3. LiPiD PEROKSIDASYONU:

Lipid peroksidasyonuna yol acan serbest radikaller bir ya da daha ¢ok sayida
eslesmemis elektronlar1 iceren molekiillerdir. Eglesmemis iki elektronu nedeniyle
kararsiz yapida olan molekiiler oksijenin indirgenmesi sonucunda siiperoksid
anyonu, hidrojen peroksid, hidroksil radikali ve tekil oksijen gibi serbest oksijen

radikalleri ortaya ¢ikmaktadir(109,110).

Serbest radikaller patolojik durumlarda iiretildikleri kadar fizyolojik
olaylarda da bir miktar {iretilirler. Potansiyel olarak toksik etkiye sahiptirler ve lipid
peroksidaz formasyonu ile sonuglanirlar. Lipid peroksidasyon {irlinleri biyolojik
membranlarin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini degistirirler ve makromolekiillere

oldugu kadar membran bagimli enzimlere de zarar verirler.

Lipid peroksidasyon reaksiyonu, hiicre membraninda bulunan c¢oklu
doymamis yag asitlerinin, serbest radikaller tarafindan peroksitler, alkoller,
aldehidler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli iiriinlere yikilmasma yol
acar. Bunun sonucunda zarin lipid yapisi, hiicre yap1 ve fonksiyonlar1 bozulur. Lipid
peroksidasyonunda rol oynayan en 6nemli serbest oksijen radikali, hidroksil radikali
olup bu radikalin de olaganiistii hasarlayici etkisi vardir(111). Hidroksi radikali son
derece reaktif oldugundan canli hiicrelerde bulunan DNA, proteinler,
karbonhidratlar dahil biitlin biyomolekiillerle siiratle reaksiyona girer(112).
Biyomembranlar, membran fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asidlerine sahip
olmalar1 nedeniyle lipid peroksidasyon hasarinin en ¢ok oldugu yerdir. Coklu
doymamis yag asitleri yapilarinda bir ya da daha fazla karbon ¢ift bagi tasirlar. Bu
biyokimyasal 6zellikleri onlar1 serbest radikallerin yol actig1 oksidatif hasara daha
duyarl kilar. Hidroksil radikali coklu doymamis yag asitlerini, tekli doymamis ya da
doymus yag asitlerinden daha hizli hasara ugratir. Cift bag sayis1 ne kadar fazlaysa

hidrojen atomunun yer degistirmesi de o dl¢lide kolaydir(113,114).

Serbest radikallerin etkisiyle c¢oklu doymamis yag asitleri zincirinden
hidrojen atomu uzaklasir ve lipid radikalleri ortaya ¢ikar. Olusan lipid radikali
dayaniksiz bir yapiya sahiptir ve bir dizi spontan degisiklige ugramaktadir.

Oncelikle molekiil ¢ift bag aktarimiyla konjuge dienler meydana gelir. Konjuge
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dienler molekiiler oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksid radikali olusur. Bu
radikaller de hidrojen atomu alarak, lipid hidroperoksidlerine doniismektedirler. Bu
otokatalitik reaksiyonlar sonucunda aldehid, etan ve pentan gibi {iriinler
olusur(102,111). Aldehidler bilinen en toksik iirlinlerdir. Lipid peroksidasyonu ile
olusan {riinlerin tiobarbitlirik asit (TBA) ile reaksiyona girmeleri sonucu
Malonildialdehit (MDA) olusur. Mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilesik
olan MDA lipid peroksidasyonunun son {irliniidir. MDA proteinlerin amino
gruplarma, fosfolipidlere veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini
gostermektedir. MDA doku, kan ve wviicut sivilarinda Olgiilerek lipid

peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir(115).

Insanlarda birgok hastaligin etyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin
neden oldugu lipid peroksidasyonuna bagli olarak organ ve dokularda agiga ¢ikan

hiicre membrani hasar1 su¢lanmaktadir(116).
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4. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Organizmada normal metabolik fonksiyonlar sirasinda az miktarda serbest
radikal iireten bazi kimyasal bilesikler vardir. Bunlara prooksidan, bu molekiilleri
ortadan kaldiran, baskilayan ya da ters etki gosteren molekiillere ise antioksidan ad1
verilir. Normal hiicre i¢inde antioksidanlarla prooksidanlar arasinda denge vardur.
Iskemi ya da travma gibi patolojik durumlarda serbest radikal iiretimi artar.
Antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalir. Oksidanlarm zararl etkileri

goriiliir(117,118).
Antioksidan savunma sistemleri etkilerini 4 sekilde gosterir (119).

a-Toplayicr Etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayif bir molekiile

cevirme ya da tutma etkisi.

b-Bastiric1 Etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek

inaktif hale getirme veya etkisini azaltma.

c-Tamir Edici Etki: Bu etki ile okside proteinler proteolitik enzimler
tarafindan, membran lipidleri ise lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar

tarafindan ortadan kaldwrirlar.

d-Zincir kirier etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak reaksiyon

zincirini kirarlar.

4.1.Enzimatik Defans Mekanizmalar

Serbest radikal reaksiyonlarm bagslamas: icin gerekli radikal miktarini

azaltirlar. Bu nedenle primer antioksidanlar ad1 verilir.

Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz: Bu sistem molekiiler oksijenin %95-

98°ini kullanarak radikal olusumunu 6nler (120).

4.1.a. Siiperoksit Dismutaz: Siiperoksit dismutaz siiperoksit radikalinin
toksik etkilerine kars1 koruyucu bir enzimdir. Siiperoksit dismutaz aktivitesi oksijen

basincma gore degisiklik gosterir. Yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda
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aktivitesi daha  fazladir.  Siiperoksit anyonunun  hidrojen  perokside

doniistiiriilmesinde katalizor olarak gorev alir. Bu reaksiyon spontan dismutasyon

reaksiyonundan 10.000 kat daha hizlidir(107,110).
2H+ +20"2 SOD _ H202+ 02

Olusan hidrojen peroksit de toksik bir {irlindiir. Katalaz ve GSH-Px
tarafindan su ve oksijene parcalanir. Boylece SOD, siiperoksit anyonu ve hidrojen

peroksitten hidroksil radikali olusumunu engeller(119).

Stiperoksit dismutazin %85°1 ekstraselliiler siv1 ve sitoplazmada, %15°1 ise
mitokondride bulunur. Mitokondrideki SOD’un ylizeyinde Mn, sitoplazmadakinde
ise Zn ya da Cu bulunur. Her iki SOD da ayni1 reaksiyonu katalizler(121,122).

4.1.b. Katalaz: Iki H202 molekiiliinden birini elektron alicis1, digerini ise
elektron vericisi olarak kullanip suya ¢evrilmesini saglar. Hidroksil radikali gibi

baz1 toksik metabolitlerin olusumunu onler.

2H202 katalaz |~ 2H20 + 02

Bu reaksiyon H202 miktarinin yiiksek oldugu durumlarda gerceklesir.
Peroksidazlar hidrojen peroksitin diigiik seviyelerinde bu molekiilleri alkol ve suya

cevirirler(123).

4.1.c.Glutatyon peroksidaz(GSH-Px): Glutatyon peroksidaz
hidroperoksitlerin  indirgenmesinden sorumludur. Lipid peroksitlerini toksik
olmayan alkole cevirir(108). Hidrojen peroksiti detoksifiye eder. Elektronlarini
glutatyondan saglar. Yani antioksidan etkisi i¢in glutatyona ihtiya¢ duyar. Glutatyon
glisin, sistein ve glutamattan olusan bir tripeptittir. Yiikseltgenmesinde glutatyon
peroksidaz, indirgenmesinde glutatyon rediiktaz enzimi gorev alir(124). GSH-Px’1in
selenyumlu formu hem H202’nin hem de lipid peroksitlerinin yok olmasinda
etkilidir(103,108,125). GSH-Px, hidroperoksitleri, glutayonun iki molekiiliinii
glutatyon disiilfite oksitleyerek indirger. Glutatyon rediiktaz(GSH-Rd), nikotinamid
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adenin diniikleotit fosfat (NADPH) yardimu ile glutatyon disiilfiti tekrar glutatyona

gevirir.
H202 +2GSH GSH-Px GSSG +2H20
LOOH + 2GSH GSH-Px ROH + GSSG + H20
GSSG + NADPH + H+  GSH-Rd 2GSH + NADP

Bu reaksiyonda son elektron vericisi NADPH’dir. Eritrositlerde NADP’ye
bagli NADPH iiretiminin tek yolu glukozun heksoz monofosfat santinda
deoksidasyonudur. Bu metabolik yoldaki bir enzim eksikligi (glukoz — 6 fosfat
dehidrogenaz eksikligi gibi) NADPH iiretimini ve antioksidan koruyucu sistem

aktivitesini azaltir(101).

Mitokondride serbest  radikal  {retimindeki  artig Glutatyon
konsantrasyonunda azalmaya yol acar. Bu azalma GSH-Rd aktivitesi ile NADPH
temini arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanir. Bunun yaninda GSH-Px’in
devamli olusan H202’yi ortadan kaldrma cabasi da glutatyonda azalma ile
sonuclanir. Iskemik dokudan glutatyon sizintis1 ve artmis metabolik kullanimi

nedeniyle de, iskemide doku glutatyon diizeyinde azalma meydana gelir (118).
4.2.Enzimatik Olmayan Defans Mekanizmalar

Hiicrelerde serbest radikallere karsi bircok endojen nonenzimatik antioksidan
mekanizmalar vardir. Baglicalar1 alfa tokoferol (Vitamin E), beta karoten (Vitamin
A), askorbik asit (Vitamin C) ve selenyum ile yiiriitiilen mekanizmalardir. Diger
antioksidan toplayicilar, toksik oksijen metabolitleri ile direkt reaksiyona girerek
daha kararli bilesikler olustururlar. Transferin ve ferritin, demiri baglayarak

sekonder toksik iirlinlerin salinimini engeller (126).
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S.SELENYUM

Yeryliziinde dogal olarak bulunan 98 elementin 27’ si yasam icin
vazgecilmezdir. Bir elementin esansiyel olabilmesi icin elementin canli
organizmanin tiim saglikli dokularinda bulunmasi, konsantrasyonunun degisik canli
tiirlerinde oldukga sabit olmasi, eksikliginde tiire gore farklilik gdstermeksizin ayni
anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal bozukluklarm ortaya ¢ikmasi, eksikligin
giderilebilmesi ile de bu bozukluklarin onlenmesi ve diizelmesi gerekmektedir.
Giinlik gereksinimi 1 miligramm {istiinde olan elementlere makroelement, 1
miligramin altinda olan elementlere ise mikroelement veya eser element denir. Bu
elementlerden 16 tanesi eser element olarak adlandirilir. Biitiin canli organizmalar
icin esansiyel oldugu saptanmig mikro elementler demir, iyot, bakir, manganez,
cinko, kobalt, molibden, selenyum, krom, kalay, vanadyum, flor, silikon, nikel,

arsenik ve kadmiyumdur(127).

Esansiyel mineral olan selenyum insan hayat1 i¢in temel Oneme
sahiptir(128). Ik kez 1957 yilinda esansiyel bir eser element olarak tanimlanan
selenyumun, vitamin E eksikliginden kaynaklanan karaciger nekrozlu vakalarda
diizelme sagladig1 gosterilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda ise selenyumun,

vitamin E i¢in koruyucu bir faktorden ¢ok esansiyel 6zellik tagidigi anlasilmistir(7).

1973 yilindan sonra Rostruck ve ark.(7)’nin selenyumun detoksifikan bir
enzim olan GSH-Px’deki roliinii kesfetmesi ile bu elementin insan sagliginda gesitli
yonlerdeki pozitif rolleri kanitlanmis oldu. Selenyum siilfir iceren amino asitlerde,
stlfirle yer degistirerek selenyum analoglar1 olan selenometiyonin(Se-meth) ve
selenosistein(Se-cys)’i olusturur. Selenyum yiyeceklerde baslica Se-cys, 6zelliklede
Se-meth formlarinda bulunmaktadir. Se-cys ise yirmibirinci amino asit olarak
adlandirilir ve selenyumun bir ¢ok biyolojik fonksiyonunu yerine getiren
selenoproteinlerin aktif bdlgesinde yer alir, selenyumun inorganik sekilleri ise

selenit ve selenattir.(128,129)
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5.1. Selenoproteinler

Yapisinda  Se-cys  bulunduran proteinler, selenoproteinler olarak
adlandirilmaktadir. Endojen  olarak  inorganik  selenyumdan  Se-cys
sentezlenebilmektedir. Bazi selonoproteinlerin ise enzimatik fonksiyonlar1 vardir.
Bu enzimlerin selenyuma bagimli olduklar1 ve aktif bolgelerinde Se-cys tasidiklar1
bilinmektedir. Selenyum burada redoks merkezi gibi gorev yapar ve GSH-Px ailesi
tarafindan serbest radikallerin yani hidrojen peroksid’in rediiksiyonu, lipid ve
fosfolipid hidroperoksidlerinin su ve alkol gibi zararsiz maddelere doniisiimiini
saglar. Bu fonksiyon membran biitiinligiiniin devamlilifin1 saglar, prostosiklin
iretimini diizenler, aterosiklerozis ve kanser gibi pek ¢ok hastaliga sebep olabilecek

lipid, lipoprotein ve DNA {iizerine olan oksidatif hasar1 6nler(129-133).

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla sayida eslesmemis
elektron tasiyan, molekiiler oksijenden tiireyen, reaktiviteleri ¢ok yiiksek
molekiillerdir. Bu molekiiller, viicudun normal metabolik aktivitesi veya immiin
mekanizmalarin ve mikroorganizmalarin par¢alanmasi sirasinda olusurlar. Viicudun
ise bu serbest radikallere karsi koruyucu sistemleri vardir. Katalaz ve GSH-Px
ozellikle hidrojen peroksidi zararsiz hale getirir(134). Glutatyon peroksidazin
sitozolde(C-GSH-Px), membrana baghh (P-GSH-Px), ekstraseliiler (E-GSH-Px)

olmak iizere {i¢ sekli tanimlanmiglardir(128).

Serbest radikal zedelenmesine DNA ve lipitler, 6zellikle de uzun zincirli
doymamis yag asitleri ¢ok duyarhdir. Lipitlerin oksidatif zedelenmesi lipid
peroksidasyonu olarak bilinir ve kendi kendine devam etmesi nedeni ile ¢ok
tehlikelidir(8). Glutatyon peroksidazlarin antioksidan 6zelligi sayesinde membran
biitiinliigli korunur ve zedelenmenin diger molekiillere yayilmasi onlenir. Simdiye
kadar 35’e yakin selenoprotein tanimlanmasina ragmen ¢ogunun goérevi heniiz tam

olarak anlasilamamistir(128).

5.2.Selenyum Kayna@

Selenyumun esas kaynagi topraktir ve yiyecekler ile viicuda alinir.

Topraktaki selenyum diizeyinden kaynaklanan farkliliklar nedeni ile yiyeceklerdeki
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selenyum diizeyleri de farklilik gdstermektedir. Ancak bitkilerin selenyum diizeyi
topragin selenyum diizeyini dogrudan yansitmaz. Ciinkii selenyumun mobilizasyonu
topragm pH’si, aliminyum veya demir iceriginden etkilenmektedir. Alkali pH’larda
selenyum inorganik selanat sekline doniisiir, asit pH’da ise kile sikica yapisarak
selenit haline gecer. Selenyumun bu formunun biyoyararlanimi daha

giictiir(135,136).

Volkanik bdlgelerde, topragin aliminyum veya demirden zengin oldugu
bolgelerde toplumunda selenyum diizeyi diisiiktiir. Diinyanin birgok bdlgesinde
topraktaki selenyum diizeyi oldukca diisiiktiir. Danimarka, Finlandiya’nin dogu
kesimleri ve Cin’in bazi bdlgelerinde topraktaki selenyum diizeyi 0.5 ppm’in
altindadir. Topraktaki selenyum diizeyinin 5 ppm’den yiiksek olan bdlgeler ise
Amerika Birlesik Devletleri, Kolombiya, Israil, irlanda gibi iilkelerdir. Giinliik
selenyum alimi avrupa iilkelerinde Amerika Birlesik Devletleri’ne gore disiiktiir.
Ancak Cin’in baz1 bolgelerinde topraktaki selenyum diizeyi ¢ok diisiik olmasma
ragmen, bazi bolgelerinde ise toksisiteye yol acacak kadar yiiksektir. Bu nedenle
Cin’deki giinliik selenyum alimi 7-38000 pg/giin gibi genis bir aralikta olurken,
ABD’de 50-200png/giin gibi normal smirlarda degismektedir(7).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde GSH-Px aktivitesinin plato diizeyi i¢in
glinlik selenyum ihtiyac1 her iki cins i¢in 55 pg/giin olarak belirlenmistir.
Ingiltere’de ise GSH-Px aktivitesinin maksimuma ulagmas1 i¢in alnmasi1 gereken
giinliik selenyum miktar1 ise erkeklerde 75 pg/giin, kadmlarda 60 pg/giin olarak
belirlenmistir. Ancak maksimum GSH-Px aktivitesi i¢in selenyumun 2/3’{iniin
yeterli oldugu g6z oniine alinarak, bu degerler erkekler i¢in 40 pg/giin, kadinlar i¢in

30 pg/giin olarak degistirilmistir(128).

Insanlar igin selenyumun en énemli kaynagi et ve tahillardir. Kaynak olarak
selenyumun %50’si etlerden, %20’si tahillardan, %20’si yumurta, %10’u siit ve
%35°1 sebze ve meyvelerden karsilanmaktadir(7). Normal selenyum igeren besinler
ile beslenen hayvanlarin etleri 0.3-0.4 mg/kg selenyum igerirken, selenyumun
depolandig1 karaciger dort kat, bobrek 10 ile 16 kat fazla selenyum
icermektedir(137). Ayrica Avrupa’da daha cok tiiketilen kabuklu deniz iiriinleri ve
balikta 6nemli selenyum kaynaklaridir.
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Cocuklar agisindan ise durum biraz farklidir. Yapilan bir ¢caligsmada ilk 3 aya
kadar selenyumun %89-98’inin anne siitiinden karsilandigi, altinci ayda ise
selenyumun sadece %35’1 anne siitii ile karsilanirken, %34’liniin tahillardan

karsilandig1 gosterilmistir(138).

5.3.Viicuttaki Selenyum Diizeyleri

Doku selenyum diizeyi ve GSH-Px aktivitesi, nutrisyonel selenyum
durumunu gosteren en giivenilir belirleyicilerdir. Selenyum alimi yetersiz oldugunda
her iki parametrede dogrudan etkilenmektedir. Cesitli dokularda selenyum diizeyi
tespit edilse de pratikte yararl olan kan, sa¢ ve tirnaklardir. Hem sa¢ hem de tirnak
viicudun daha onceki donemlerdeki selenyum diizeyleri hakkinda fikir verse de

pratik de selenyum diizeyinin tayini plazmadan yapilmaktadir(7).

Plazma selenyum diizeyi bireyin selenyum durumunun iyi bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir(139). Selenyum alimu ile ilgili degisikliklere ¢abuk yanit
verir. Ayni kisilerde hem tam kan hemde plazma selenyum diizeyleri 6l¢iildiiglinde,
plazma diizeyi tam kan diizeyinin %81’ini, serum diizeyinin %94 {inii
gostermektedir. Diigiikk selenyum alindiginda dogrudan serum ya da plazma

selenyum diizeyi ile eritrosit GSH-Px aktivitesi etkilenmektedir(136).

Kan selenyum diizeyi cinsiyet, yas, sigara ve ¢evresel faktorlerden etkilense
de diyetle alman selenyumun en temel gostergesidir. Plazma selenyum diizeyi
saglikl siit cocuklar1 ve daha biiyiik cocuklarin ¢ogunda 50-150 pg/L araliginda
degismektedir(7,140). Muntau ve arkadaglar1 (141) 1-18 yas arasindaki 1010
cocugun serum selenyum diizeylerini ¢aligmig ve yas gruplarina gore selenyum
diizeylerinde farkliliklar oldugunu gostermislerdir. Buna gore selenyum diizeyi 1
aylik bebekte 50.53 pg/L, 4 aylik ¢ocuklar da 35 pg/L, 1-5 yas arasindaki
cocuklarda ise 71.06 pg/L olarak tespit edilmistir. 5 yasindan sonra ise serum
selenyum diizeyi biraz daha artarak plato diizeyine ulasir(78.30 pg/L) Diyetteki
farkliliklardan dolay1 1 yasin altindaki ¢ocuklarin serum selenyum diizeyleri biiyiik

cocuklara gore belirgin olarak diisiik bulunmustur.
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Bazi cografik yorelerde topraktaki selenyum eksikligi, giinliik diyetteki
selenyum miktarmin azalmasma ve selenyum eksikligi olusmasina neden
olabilir(142). Tablo3’te farkli tilkelerde saglikli cocuklar ve yetiskinler arasinda

serum selenyum seviyeleri arasindaki fark gosterilmistir(143).

Tablo 3. Farkli iilkelerden saglikli ¢ocuklar ve yetiskinler arasindaki serum

selenyum seviyelerinin karsilastirilmasi

Ortalama serum selenyum seviyeleri (ug /L)

Ulke <15 yas Yetiskin
Finlandiya 58.5 41.7
Almanya 65.5 81.1
Ingiltere 74.2 115.7
Iran 84.3 100.3
Japonya 84.5 97.6
Amerika 106 110.2
Kanada 126 158.3

5.4.Selenyum eksikligine bagh goriinen hastahklar

[k defa hayvanlarda selenyum toksisitesine bagli “blind staggers” ve “alkali
hastaligr” tanimlanmistir. Daha sonra topraktaki selenyum eksikliginin hayvanlarda
birgok hastaliga neden oldugu gésterilmistir. Ozellikle ciftlik hayvanlarinda iireme
sorunlari, biiylime geriligi ve beyaz kas hastaligina yol agmas1 nedeniyle selenyum

alimini artiric1 dnlemlere bagvurulmustur(136,144).

Insanlarda selenyum eksikligine bagli olarak tanimlanan ilk hastalik endemik
kardiyomyopati Keshan hastaligidir. Bu hastalik, Cin’de selenyum diizeyinin ¢ok
diisiik oldugu Keshan bolgesinde goriilmektedir. Bu bolgede yasayan 0-10 yas
arasindaki ¢ocuklar Keshan hastaligi icin risk altindadir(139,145).

Selenyum eksikligine bagli goriilen diger bir hastalik ise Kashin-Beck
hastaligidir(Osteoartritis deformans endemica). Cin’in kuzeyi, Kuzey Kore ve
Sibirya’nm dogusunda goriilen bu hastalik, epifiz ve eklem kikirdaklar: ile biiylime

plaklarin1 etkileyen endemik bir osteoartropatidir. Eklemlerde genisleme, deformite
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ve boy kisaligina neden olur, ciddi vakalarda ciicelik gelisir. Patolojik incelemelerde

bu hastalarda fokal kondronekroz saptanmaktadir(146).

Her iki hastaligin gelisgmesinde selenyum eksikligi yaninda bagka faktorlerin
de oldugu disiiniilmektedir. Selenyum diizeyinde hafif azalmalarda da bazi
hastaliklara yatkinhigin arttigr bildirilmektedir. Selenyumun kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kanser gelisimine karsi koruyucu 6zelligi oldugu, kanser mortalitesi

ile selenyum arasinda ters bir iligki oldugu gosterilmistir(128).

5.5.Selenyum ve enfeksiyonlar

Giliniimiizde halen enfeksiyon hastaliklar1 6nemini korumaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin verilerine gore insan dliimlerinin 1/3’ii enfeksiyon hastaliklarina
bagli gelismektedir. Enfeksiyon hastaliklarmin seyrini etkileyen en Onemli
faktorlerden biri de konagin beslenme durumudur. Beck ve arkadaslari(147)
yaptiklar1 ¢aligmalarda diyetle aliman oksidatif ajanlarin viral enfeksiyonlarin

seyrinde etkili olabilecegini gdstermistir.

Selenyum eksikligine bagli olarak gelisen Keshan hastaliginda sorunun
sadece selenyumdan kaynaklanmadigi, hastaligin gelismesinde bagka faktorlerinde
rolii olabilecegi diislinlilmiistiir. Sadece selenyum eksikliginin giderilmesi ile
hastaligin diizelmedigi gosterilmistir. Bunun yaninda her selenyum eksikligi olan
bireyde de hastalik gelismemektedir. Arastirmalar bu durumu incelediginde
hastaligin ayn1 zamanda mevsimsel ve yillik dagilimmin oldugunu fark ederek,
bunun enfeksiyon hastaligina da benzedigini diisiinmiislerdir. Bu nedenle bazi
aragtirmalar yapilmistir. Keshan hastaligt olan bireylerin dokularinda yapilan
caligmalarda, Coxsackie virusunda(CV) i¢inde bulundugu bazi viruslar izole
edilmistir. Ozellikle CVB3, kalp kasmi enfekte ederek miyokardite neden
olmaktadir. Picornaviridae ailesinden olan bu kiigiik RNA viriisleri dilate

kardiyomiyopati ve ani dliimlere yol acabilir(148-150).

Selenyum eksikliginde CV enfeksiyonlarmin seyrini gérmek ve Keshan
hastaliginin patogenezini agiklamak amaciyla Beck ve arkadaglar1 (147,151)

tarafindan fare modeli gelistirilmistir. Bu modele gore dort hafta boyunca farelerden

33



bir grup yeterli selenyum igeren diyetle, diger grup ise selenyumdan fakir bir diyetle
beslenmistir. Bu siirecin sonunda farelerde CVB’un aviirulan susu olan ve kalp
kasinda ¢ogalan ancak miyokardit yapmayan CVB3/0 inokiile edilmistir. On giin
sonra selenyum yetersiz diyetle beslenen grupta myokardit gelisirken, selenyum ile
yeterli diyetle beslenenlerde miyokardit gelismedigi goriilmiistiir. Selenyum miktar1
yetersiz grupta virus titresi daha fazla olmasina ragmen her iki grubunda viriisii
kalpten temizleme siiresi esit bulunmustur. Selenyum miktar1 yetersiz grupta immiin
yanitin degisip degismedigini belirlemek lizere yapilan incelemelerde antijen ve
mutojen yanitlar1 selenyumu yetersiz olan grupta belirgin olarak diisiik

bulunmustur(151).

CVB3/0’la inokiile edilen selenyumu yetersiz grupta miyokardit
gelismesinin nedeni arastirilirken iki olasilik {izerinde durulmustur. Ya selenyumu
eksik farelerde immiin yanitin zayiflamasi sonucunda virusun zararl etkilerinin
goriildiigii ya da bu farelerde virusun replikasyonu sirasinda virus genomunda
degisiklikler oldugu diisiiniilmiistiir. Ikinci ihtimali arastrmak amaci ile selenyumu
eksik farelerden izole edilen CVB3, selenyumu yeterli olan farelere inokiile
edildiginde bu farelerde de miyokardit gelistigi goriilmiistiir. Virusun genomunda
olabilecek degisiklikleri gostermek tizere her iki gruptan elde edilen virus genomlar1
karsilastirilmig ve alt1 niikleotitde degisiklik oldugu saptanmistir. Boylece normalde
avirulan olan CVB susunun selenyum eksikligi olan farelerde, viral genomda ortaya
cikan mutasyonlardan dolayr virulan hale geldigi, bundan dolay1 normal beslenen

farelerde de virusun hastalik yaptig1 anlagilmistir(151).

Selenyum eksikliginin viral genomu nasil degistirdigini anlayabilmek i¢in
ayni arastirmacilar tarafindan, bir grup farenin GSH-Px geni inaktive edildiginde
ayni bulgularin elde edildigi gosterilmistir. Selenyum eksikligi olan farelerde
GSH-Px aktivitesinin diger farelerin ancak beste biri diizeyinde oldugu goriilmiis ve
enzim aktivitesindeki diisiikligiin antioksidan savunmay1 azaltarak oksidatif strese
neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Selenyum eksikligi olan hayvanlardaki niikleotit
degisikliginin GSH-Px aktivitesindeki azalmaya bagli oldugu sonucuna

vartlmistir(151).
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Bu caligmadan esinlenilerek neden influenza salginlarinin hep uzak dogudan
kaynaklandig1 hakkinda agiklamalar getirilmeye caligilmistir. Buna gore selenyumu
diisiik bolgelerde influenza virus genomunda mutasyonlar meydana gelebilecegi ve
olusan yeni suslarin epidemilere neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica HIV
virusunda ilk defa Zaire’de selenyumu diisiik bir bélgeden ¢iktigi, bununda baska

bir virusun mutasyonu sonucunda olustugu hipotezi ortaya atilmistir(128).

Beck ve arkadaslarimin bu c¢alismayla birlikte selenyumun diger virus
enfeksiyonlari ile ilgisi arastirilmaya baglanmistir. Baum ve arkadaslari(152) HIV
ile enfekte olan kisilerde selenyum diizeyi diisiikk oldugunda mortalitenin 20 kat
arttigin1 ve Hepatit B virusunun selenyum eksikliginde kroniklesme egilimi
gosterdigini bildirmistir. Bu bulgularin poliovirus ya da diger RNA viruslarina da
uygulanmast durumunda toplum saglig1 agisindan ¢ok dnemli veriler elde edilecegi

onerilmistir.

2001 yilinda yine Beck ve arkadaslari(153) bu kez selenyum eksikliginde
influenza A virusunun sadece iist solunum yollarinda lokalize kalmay1p akcigerlerde
de inflamasyona neden oldugunu gostelmistir. Selenyum eksikligi olan farelerde
akcigerlerdeki inflamasyonun hem agir hem de 21 giin devam ettigi, selenyum
diizeyi normal olan farelerde ise akcigerlerdeki inflamasyonun kisa(6 giin) ve hafif
seyrettigi gosterilmistir. Bronko alveolar lavaj (BAL) sivilarinda CD8+ hiicrelerinin
selenyumu eksik olan farelerde belirgin olarak azaldigi gosterilmistir. Bundan bagka
selenyumu eksik farelerin BAL sivilarinda Th2 sitokin diizeyinin arttig1
gosterilmistir. Selenyumu eksik farelerin IFN-y, IL-2 diizeyleri diiserken 1L-4, IL-5,
IL-10, IL-13 sitokin diizeyleri de artmistr.

5.6.Merkezi Sinir Sistemi ve Selenyum

Merkezi sinir sistemi i¢in selenyumun 6nemli oldugunu gosteren pek c¢ok
arastirma vardir. Viicuttaki selenyumun onemli bir yiizdesini MSS kullanmaktadir,
selenyum yetmezliginde bazi nérotransmitter doniisiim oranlar1 diismekte, selenyum
destegi cocuklardaki direncli epileptik nobetleri azaltmaktadir. Disiik plazma

selenyum konsantrasyonu yaslilarda belirgin olarak senilite ve hizlanmis kognitif
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cokiisle iligkilidir(154-157). Alzheimer hastalarinda MSS selenyum konsantrasyonu
kontrol gruplarina goére sadece %60 kadar bir orandadir. Dahast MSS katalaz
konusunda yetersizdir, peroksidasyon iiriinleri olan hidrojen peroksit ve primer

peroksitler mutlaka antioksidan selenoenzimler ile uzaklastirilmalidir(154).

Selenyumun yararli bir etkisi de duygu durum iizerine gosterilmistir. Ug
calismada diisiik selenyumun biiyiilk oranda depresyon, anksiyete, konfiizyon ve
otke  gibi  diger negatif duygu durum  bozukluklariyla  iliskisi
gosterilmistir(154,158,159).

Amerikada yapilan bir ¢aliymada, selenyum yoksunlugunun biiylik oranda
depresif duygulanima ve miilakat swrasinda daha fazla fkelenime sebep oldugu
gosterilmistir. Selenyum seviyesindeki diisiise karsilik negatif yonde artan duygu
durum bozukuklar1 selenyum eksik diyetin sonucu olarak goriilmektedir. Bu
bulgularin zitt1 olarak armis selenyum aliminin veya yiiklemesinin duygu durumu

eleve edici etkisi goriilmektedir(154).

Finley ve ark.(158) yaptiklar1 bir calismada yiiksek selenyum diyeti
(226.5pg/giin) alanlar da belirgin olarak zihin/konfiizyon, kararlilik/kararsizlik ve
sakinlik/anksiyete gibi karsit durumlarin daha az goriildiigiinii gostermistir. Benzer
bir sonusta Ingiltere de yapilan ve diyetlerine 100pg/giinliik selenyum eklenen

deneklerde anksiyete, depresyon ve gerginlikte azalma ile elde edilmistir(159).

5.7.Konviilziyon Selenyum iliskisi

Yapilan ¢aligmalarda oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi ile
epileptik nobetler arasinda bir sebep sonug iligkisi oldugu anlagilmistir. Selenyumun
ve selenoproteinlerin oksidatif hasara karsi koruyucu ve ndronal hiicrelerin
Omiirlerini uzatici etkileri nedeniyle epileptik ve saglikli cocuklarda seviyelerini
karsilastirildiginda nébet gecirenlerde daha diisiik bulunmustur(13,14). Selenyum
ndronlar i¢in antioksidan defans ve oksidatif durumu diizenleyen selenoproteinlerin

ekspresyonu ile potent bir koruyuculuk saglar.

Beyin i¢in selenyumun 6nemli oldugunu gosteren pek ¢ok arastirma vardir.

Viicuttaki selenyumun Onemli bir yiizdesini beyin kullanmaktadir; selenyum
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yetmezliginde bazi norotransmitter degisim oranlar1 diismektedir; selenyum destegi

cocuklardaki direncli epileptik ndbetleri azaltmaktadir(160-163).

Oksidatif stres ve SOR olusumu, epilepsi dahil olmak iizere bir takim
norolojik durumlarda bariz bir sekilde rol almaktadir. Serbest radikal olusumu nobet
aktivitesini glutamat sentetazin aktivasyonu ile indiikleyebilir ve boylelikle eksitator
bir aminoasit olan glutamik asitin artmis olusumuna yol agabilir(164). Epileptik
hasta ve hayvanlarda oksijen indiiklenmis epilepsinin baslangicit inhibitor
norotransmitter olan GABA miktarinda azalma ile baglantihidir ¢linkii glutamat
dekarboksilaz SOR ile inhibe olur. Konviilziyonlar artmis glutamat salinimiyla
sonuglanarak, NMDA reseptorlerinden ve voltaj bagimhi Ca** kanallarmdan Ca*™
alimma yol agar. Mitokondriler ortamdaki Ca™’yi depolar ve depolama limitini asan
Ca"? yiikselmeleri mitokondri membranlarmm depolarizasyonuna yol agar. Diger
yandan mitokondrinin yiiksek miktarda serbest Ca'*ye maruz kalmasmm SOR
olusumun  artirdigr  gosterilmistir.  Mitokondri  membranlarinin  siirekli
depolarizasyonu ve artmig SOR {iretimi gegici potansiyel melastatin 2 kanallarini
(TRPM2) aktive eder ve Ca™ akim SOR araciligr ile TRPM2 aktivitesini
artirir(165). Selenyum’un GSH-Px aracil1 antioksidan 6zelligi ile SOR un tiiketimini
saglayarak noronal hiicre depolarizasyonunu engelledigi ve epileptik nobet
olusumunu azalttigr diisiiniilmiistiir. Ayrica SOR’un ortadan kaldirilmasi ile
gulutamat karboksilaz inhibisyonunun ortadan kalkmasi sonucu GABA iiretiminin
artmas1 ve glutamat sentetaz aktvitesinin diismesi ile gutamat diizeyinin azalmasi

sonucu epileptik aktiviteyi ortadan kaldirabilir(12) (Sekil 1)

Nobetler ile selenyum arasi iliski ciddi norogelisimsel geriligi ve direncli
konviilziyonlar1 olan iki ¢ocukta sistemik selenyum eksikliginin bulundugu ve
selenyum tedavisi ile konviilziyonlarmm durduruldugu iki vaka raporuyla
gosterilmistir. En 6nemlisi konviilziyonlar selenyumun kesilmesi ile tekrak baglamis
sadece selenyum destegi yapilarak durdurulabilmis olmasidir(163). Ayrica total
parenteral nutrisyon alan ve ndbet riski tasiyan ¢ocuklarda selenyumun formiile

eklenmesiyle nobet riskinin azaldig1 gosterilmistir(166).
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Sekil 1. Kalsiyum iletimli ve oksidatif stres ile indiiklenmis epileptik

yolaklarda selenyumun rolii
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Oztas ve ark(167) fentilentetrazol ile indiiklenen nobetlerde kan-beyin

bariyerinin yikimi selenyum diyetinin eklenmesi ile hafifletilebildigini gostermistir.

Epileptik hastalarin normal insanlarla karsilastirildiginda serumlarinda daha
az miktarda eser element bulundurduklar1 ileri siiriilmektedir(168). Weber ve
ark(162) GSH-Px eksikligi ile c¢ocukluk ¢agi nobetleri arasinda ki iligkiyi
gostermisdir. Shams ve ark. (169) 53 epileptik hastada serum selenyum seviyesi ve
eritorist GSH-Px aktivitesinin sagliklt 57 hastadan daha diisiik oldugunu goéstermis
ve bu sonuglarla selenyum ve GSH-Px’in epilepsideki kritik roliine deginmistir.

Volpe ve ark (170) 2001-2002 Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
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aragtirmasindaki 1-8 yaslar1 arasindaki inatg1 epilepsisi olan ¢ocuklarin ve yine ayni
yaslardaki saglikli cocuklarin selenyum alimini karsilastirmis ve inat¢i epilepsisi

olan ¢ocuklarda azalmis selenyum alimini tespit etmistir.

Selenyum sinir sisteminin onarim iglemlerinin tam olarak ¢aligmas1 i¢in ¢ok
onemlidir. Nobetler sirasinda artan nérometabolik aktivite peroksidatif zarar veren
oksijen radikallerini iiretir ve bu da elektrofizyolojik biitiinliigiin ve nodronal
membran instabilitesinin bozulmasina yol agar. Deneysel bir c¢alismada fare
kortexlerinde intrakortikal ferrik klorid enjeksiyonu ile epileptik odaklar
olusturulmus, lipid peroksidasyonundaki biiyiik artislar yiliksek seviye epileptiform
aktivite ile iliskili oldugu gosterilmistir(171). Membran lipidlerinin peroksidasyonu
serbest radikallerin tiretimindeki artigla veya antioksidan defans sistemlerinin
azalmasiyla iliskili ve nobetlerin kontroliinde kritik Oneme sahip olduklar:
Oongorilmiistiir(172). Selenyumun tiikenmesi durumunda GSH-Px aktivitesindeki eg
zamanli azalma liipid peroksidasyonuna daha fazla hassaslik olusturur ve sonugta
néronal hiicre ve membran hasar1 gelisir(163). Fe'™ ile indiiklenen deneysel bir
epileptik uyarim modelinde, selenyumun uygulanmasi ile elektroensefalografik
patern normallesmesi ve doku hasarinda azalma histolojik modelde
gosterilmistir(173). Selenyum noronlar i¢in antioksidan defans ve oksidatif durumu

diizenleyen selenoproteinlerin ekspresyonu ile potent bir koruyuculuk saglar.

5.8.Diger Sistemler ve Selenyum
5.8.a.Tiroid Fonksyonu

Deiyonidaz aktivitesinin mevcut selenyum durumundan relatif olarak
korunuyor olmasina ragmen, mevcut Avrupa selenyum alim seviyeleri yine de tiroid
hormon metabolizmasini karsilastirma imkan1 saglayabilir. Kiiciik bir yash
grubunda selenyum destegi plazma tiroksin seviyesini azaltmigtir, bu artan
deiyonidaz aktivitesi ile ve aktif hormon triyodotrozine doniisiim artigiyla
uyumludur(128). Selenyum ve iyot eksikliklerinin kombinasyonu hipotiroidizmi

alevlendirir ve kendini miksddemat6z krenitizm ile gosterebilir.
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5.8.b.Kardiyovaskiiler Hastahk

Selenyum kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu olabilir. Teorik olarak
bu hipotez GSH-Px’in lipidler iizerine olan oksidatif hasari azaltma ve platelet
agregasyonunu azaltma yeteneklerine dayandirilmaktadir. Glutatyon peroksidaz
fosfolipitlerin hidroperoksitlerini lipoprteinlerle iligkili kolesterol esterlerini azaltir
ve bu sekilde belki de okside LDL’lerin arter duvarma akimini azaltwr. Glutatyon
peroksidaz lipooksigenaz ve siklooksigenaz yollarinda iiretilen hidroksiperoksidazin
yikimi i¢in gereklidir. Selenyum yetmezliginde hidroksiperoksitlerin birikimi
vazodilatasyonu saglayan prostosiklin sentezi i¢in gerekli olan endotelyal enzimi
inhibe eder, diger yandan da tromoksan sentezini artirarak vazokonstriikksyonu ve
platelet agregasyonuna neden olur. Denge pro-agregator durumdan yanadir. Koroner

arter hastalarinda platelet agregasyonlar1 selenyum seviyesi ile ters orantilidir (133).

Akla getirilmesi gereken bir diger durum da aterosklerozun bir infilamatuar
stire¢ olmasi ve akut faz reaktanlarini hastaligm ciddiyetine gore uyariyor olmasidir.
Selenyumun bir akut faz reaktani olmasindan Otiirii aterosklerozu olan hastalarda

bazi diisiisler gostermesi beklenebilir(174).

5.8.c. Kanser

Epidemiyolojik calismalar 1970’lerden beri selenyum alimi ile kanser
mortalitesi arasinda bir ters orantinin bulundugunu goéstermektedir. Schrauzer ve
arkadaslarinin(175) yaptig1 bir calismada yirmiyedi iilkedeki giinliik diyetle
selenyum alimi ile kanser mortalitesi arasindaki ters uyumu gostermistir. Amerikada
yapilan ve major kanser alanlarindaki alman selenyum ile kanser mortalitesi
oranlarini kargilagtiran bir calismada da diisiik selenyum seviyeleri risk olarak ortaya

cikmistir(176).

Nutrisyonel Kanser Onleme Merkezi Amerikada bati toplumu iizerinde
selenyum desteginin kanser riskini azalttig1 hipotezini inceleyen bir c¢alisma
yapmistir(177). Melanoma hari¢ cilt kanserli 1312 hastadandan olusturulan iki

gruptan birine giinlilk 200pg selenyum verilmis ve sonucta plasebo alan grupla
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aralarinda bir fark bulunamamis. Ancak selenyum alan grupta %50 oraninda total
kanser mortalite azalmasi ve %37 daha az total kanser insidansi tespit edilmis,
ayrica %63 daha az prostat kanseri, %58 daha az kolon kanseri ve %46 daha az

akciger kanseri oran1 goriilmiistiir.

5.8.d.Diger Oksidatif Stres veya Infilamatuar Durumlar

Selenyum hem bir anti-oksidan gibi hem de bir anti-inflamatuar gibi
davranir. Bunun sebebi selenyumun GSH-Px ile olan kendi anti oksidan roliiniin
etkileridir; hidrojen peroksiti, lipit ve fosfolipit peroksiti azaltarak serbest
radikkalerin ve reaktif oksijen tiirlerinin hasarinin yayilmasimni 6nler. Siklooksigenaz
ve lipoksigenaz yollarindaki hidroperoksit ara iiriinlerinin azaltimi ile inflamatuar
prostoglandin ve lokotrien iiretimin de azaltma meydana gelir sonugta hidrojen
peroksit uzaklastirilmas: ve siiperoksit korumanin azaltilmasi ile oskidatif yanma

islemi diizenlenir. (174).

Finlandiyali1 18709 erkek ve kadindan olusan baslangicta artriti olmamais bir
cohort grubu iizerinde yapilan vaka kontrollii bir ¢alismada, deneklerde Romatoid
faktor-negatif artrit i¢in en yiiksek ve en diisiik relatif riskliler arasindaki serum
selenyum titresi farki 0.16’idi. Romatoid faktor-pozitif hastalik i¢in hicbir iliski
kurulamadi. Romatoid artritli bir grupta yapilan ¢alismada ii¢ ay boyunca yapilan
200pg/giinliik selenyum desteginin palasebo alan gruba gore belirgin olarak agr1 ve

eklem hareketsizligi sorunlarini azalttig1 goriilmiistiir (178,179).

Yapilan bir arastirmada(180) intrinsik astmasi hastalarda giinliik 100pg
selenyumun sodyum selenit seklinde verilmesi ile hastalarda klinik diizelme
gbzlenmistir. Yine 2005 yilinda Tiirkiye de yapilan bir ¢aligmada(181) whezingli
cocuklarda serum selenyum diizeyleri saglikli ¢ocuklardan istatiksel olarak anlamli

sekilde diisiik bulunmustur.

41



MATERYAL VE METOD

Haziran — Aralik 2008 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Hastanesi
Genel Pediatri, Pediatrik Acil ve Pediatrik Noroloji Polikliniklerine atesli donemde
konviilziyon gecirme sikayetiyle bagvuran ve tekrarlayan febril konviilziyon tanisi
konan 35 erkek 26 kiz toplam 61 ¢ocuk olgu cinsiyet ayrimi yapilmaksizin
calismaya alindi. Yine ayni tarihler arasnda Cumhuriyet Universitesi Hastanesi
Genel Pediatri poliklinigine rutin takip i¢in basvuran atesi ve konviilziyon oykiisii

olmayan 29 erkek 25 kiz toplam 54 saglikli cocuk kontrol gurubu olarak se¢ildi.

Vaka ve kontrol gurubundan ilk bagvurularinda, ailelerinden bir
bilgilendirme formu ile birlikte Tibbi Etik Komitesinin Onerisi yoniinde hasta
yakinlarindan izin alindi. Demografik nitelikleri, ndbete baslama yasi, neonatal
nobet Oykiisii, ailede ndbet dykiisii, akraba evliligi, antiepileptik ilaclar, ndrolojik ve
fizik muayene bulgulari, EEG ve radyolojik inceleme bulgularini iceren bir anket

formu seklinde tiim febril konviilziyonlu hastalara uygulandi.

Febril konviilziyon tanis1 FK gecirme yas araliginda olmasi, konviilziyonun
atesli donemde goriilmesi, MSS enfeksiyonu klinik bulgularin  olmamasi,
konviilziyona neden olabilecek elektrolit veya diger metabolik bozukluklarin
saptanmamas1 ve epilepsi Oykiisii olmamasi ile konuldu. Tekrarlayan Febril
konviilziyon tanisi; 24 saat igerisinde ge¢irilen tiim konviilziyonlar tek konviilziyon

kabul edilerek en az iki konviilziyon ge¢irmis olmasi ile konuldu.

Tekrarlayan Febril konviilziyonu, konviilziyon yapabilecek diger metabolik
bozukluklar1 ayit edebilmek igin tam kan sayimi, kan sekeri, kan lire azotu,
kalsiyum, sodyum, potasyum ve fosfor diizeyleri caligildi, anormallik saptanan
cocuklar calismaya alinmadi. Ayrica selenyum tiikenmesinin bazi klinik isaretleri
olabilen; myopati, kardiyovaskiiler hastalik, karaciger fonksyon bozuklugu, sag
depigmentasyonu, tirnak yataginda beyazlagsma ve anemi gozlenen olgular caligma

dis1 birakildi.

Kontrol grubu ailesinde veya 6zge¢misinde konviilziyon 0ykiisii olmayan,

biiyiime ve ndromotor gelisimi normal olan fizik muayenesinde patolojik bulgu
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saptanmayan tam kan saymmi, kan sekeri, kan iire azotu, kalsiyum, sodyum,
potasyum ve fosfor diizeyleri ve C-reaktif protein diizeylerinde anormallik

olmayanlardan segildi.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalardan 12 saatlik aclik sonrasi sabah 9
ila 11 aras1 diiz tiipe 2cc kadar alinip santrifiije edildi, temiz serum tiim ornekler
toplanana kadar -70 °C derecede etiketlenerek muhafaza edildi. Alinip saklanan
numuneler Cumhuriyet Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Miihendisligi
Boliimii labratuarinda atomik absorbsiyon spektrometri cihazinda Hidriir olusturma

yontemi ile serum selenyum diizeyleri l¢iildii.

Calismadan elde edilen veriler Statistical Package for Social Sciences(SPSS)
for Windows 14,0 adli standart programa kaydedilerek degerlendirmeleri yapildi.
Degerlendirmede iki ortalama arasindaki fark onemlilik testi, Mann-Whitney U
testi, Kruskal Wallis testi ve Ki- Kare testi kullanildi. Veriler tablolarda aritmetik
ortalama, + standart sapma seklinde gosterildi. Elde edilen verilerin p<0.05

degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Tekrarlayan febril konviilziyon tanisi ile 61 olgu ¢alismaya alindi. Kontrol
grubu 54 olgudan olugmaktaydi. Tekrarlayan febril konviilziyonlu olgularin
ortalama yast 28,52+14,82 ay (5ay-60 ay) idi. Kontrol grubunun ortalama yasi
29,90+15,88 ay (6 ay-60 ay) idi. Her iki grubun yaglar1 arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu.(p>0,05) Tekrarlayan febril konviilziyon grubunda 35 (%57,4) erkek, 26
(%42,6) kiz olgu, kontrol grubunda 29(%53,7) erkek ve 25 (%46,3) kiz olgu
mevcuttu. Her iki grup arasmda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark

yoktu.(p>0,05) (Tablo 4)

Tablo4. Calisma ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Febril konviilziyon = Kontrol grubu P
Olgu sayisi(n) 61 54 P>0,05
Yas (ay)* 28,52+14,82 29,90+15,88 P>0,05
Cinsiyet(n,%)
Kiz 26 (%42,6) 25 (%46.,3) P>0,05
Erkek 35 (%57,4) 29 (%53.,7) P>0,05

*Degerler ortalama+SD olarak verilmistir

Calismamizdaki olgularin 32 tanesi(%52,5) BFK, 29 tanesi (%47,5)KFK
kriterlerini karsiliyordu. Basit febril konviilziyon olgularin ortalama yas1
27,88+12,25 ay (6ay-60ay) idi. Komplike febril konviilziyon olgularin ortalama yas1
29,26+14,58 ay(5ay-58ay)idi.(Tablo 5).
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TabloS. Basit febril konviilziyon ve komplike febril konviilziyonlu olgularin

demografik 6zellikleri

Basit febril konviilziyon = Komplike febril konviilziyon

Olgu sayisi (n,%) 32 (%52,5) 29 (%47.,5)
Yas (ay)* 27,88+12,25 29,26+14,58
Cinsiyet (n,%)
Kiz 15 (%47) 11 (%38)
Erkek 17 (%53) 18 (%62)

*Degerler ortalama+SD olarak verilmistir

Iki kez tekrarlayan FK geciren olgu sayis1 30(%49,2), 3-5 aras1 tekrarlayan
FK oOykiisii olan olgu sayis1 24(%39,3) ve bes’den fazla tekrarlayan FK gegiren
olgularmn sayis1 7(%11,5) idi. iki kez tekrarlayan FK geciren hastalarm ortalama yas1
23,88+12,25ay(5ay-52ay) idi. 3 ila 5 arasi tekrarlayan FK Oykiisii olan hastalarin
ortalama yast 30,9+14,73 ay (9ay-60ay) idi. Besden fazla tekrarlayan FK
gecirenlerin yas1 34,9+14,73 ay (15ay-60ay) iki tekrarlayan FK geciren grupta
17(%57) erkek, 13 kiz (%43), ii¢ ila bes aras1 tekrarlayan FK oykiisii olan grupta
13(%54)erkek 11(%46) kiz besden fazla tekrarlayan FK geciren gurupta 5(%72)
erkek 2(%28) kiz olgu mevcuttu (Tablo 6 ).

Tablo6.Gecirilen Febril konviilziyon sayisma gore olgularin demografik

ozellikleri
Iki febril 3-5 febril S5<febril
konviilziyon geciren Kkonviilziyon geciren Kkonviilziyon geciren
Olgu sayis1 (n,%) 30 (%49,2) 24 (%39,3) 7 (%l11,5)
Yas (ay)* 23,88+12,25 30,9+14,73 34,9+15,83
Cinsiyet (n,%)
Kiz 13 (%43) 11 (%46) 2 (%28)
Erkek 17 (%57) 13 (%54) 5 (%72)

*Degerler ortalama+SD olarak verilmistir

45



Tekrarlayan FK tanili olgularin ailelerinde; epilepsi dykiisii olan 4 (%6,6),
FK oykiisii olan 24(%39,3) ve ailede konviilzyon Oykiisii olmayan olgu
sayimiz33(%54,1) idi. Tekrarlayan FK Iu olgularin 22’sinde (%36,1) bakteriyel,
olgularin 39’unda(%63,9) viral enfeksiyon tespit edildi. Olgularin bagvuru anindaki
ates ortalamasi38,85 + 0,42 °C idi

Olgularin 20 tanesi(%32,8) antiepileptik kullanirken 41 tanesi (%67,2)
antiepileptik almiyordu. Antiepileptik kullanan tekrarlayan febril konviilziyonlu
olgularin ortalama yas1 27,56+12,68 ay(9ay-60ay) idi. Antiepileptik kullanmayan
tekrarlayan febril konviilziyonlu olgularin ortalama yast 29,75+13,98ay (Say-
60ay)idi. Ayrica olgularin 11 tanesi(% 18,0) febril status tablosunda bagvurmustu.
Febril statusta bagvuran olgularin yas ortalamasi 24,68+13,28ay (7ay-53ay) idi.
(tablo 7)

Tablo 7. Febril Status ve antiepiletik kullanimina gore olgularin demografik

Ozellikleri

Olgu sayis1

0 % Yas (ay)*
Febril Status
Var 11 (%]18) 24,68+13,28
Yok 50 (%82) 29,7+14,67
Antiepileptik kullanim
Var 20 (%32,8) 27,56+12,68
Yok 41 (%67,2) 29,75+13,98

*Degerler ortalama+SD, (minimum-maksimum) olarak verilmistir

Tekrarlayan FK olgularinda bakilan ortalama serum selenyum diizeyi
67,1+8,87 ug/L, kontrol grubunda ortalama serum selenyum diizeyi 81,99+13,13
png/L olarak saptandi. Serum selenyum diizeyi agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05), serum selenyum diizeyi tekrarlayan FK

olgularinda kontrol olgularina gore daha diistiktii. (tablo 8)
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Tablo8.Calisma ve kontrol grubunun serum selenyum diizeylerinin

karsilastirilmast

Gruplar Olgu sayis1 (n) Selenyum* p,t
Tekrarlayan FK 61 67,10+8,87 p=0,001
Kontrol 54 81,99+13,13 t=7,03

*Degerler ortalama+SD olarak verilmistir.

Hasta ve kontrol gurubunda kendi iclerinde erkek ve kiz cinsiyete gore
serum selenyum diizeyleri karsilastirildi. Hasta gurubundaki kizlarin serum
selenyum diizeyi 66,27+7,72 pg/L erkeklerin serum selenyum diizeyi 67,71+9,70
pg/L idi. Kontrol gurubunda kizlarin serum selenyum diizeyi 83,71+13,65 pg/L
erkeklerin serum selenyum diizeyi 80,51+12,72 pg/L idi. Her iki gurubun kendi
icinde cinsiyet yoniinden karsilagtrmasinda anlamli fark saptanmadi. (p>0,05)

(tablo 9)

Tablo9. Tekrarlayan FK geciren ve kontrol grubunun kendi i¢inde cinsiyet

yoniinden serum selenyum diizeylerinin karsilastirilmasi

Olgu sayisi (n) Selenyum* P,t
Tekrarlayan FK
Kiz 35 66,27+7,72 p=0,535
Erkek 26 67,71£9,70 t=0,62
Kontrol
Kiz 29 83,71+13,65 p=0,376
Erkek 25 80,51+12,72 t=0,89

*Degerler ortalama+SD olarak verilmistir.
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Basit febril konviilziyon grubunda 32 olgu mevcuttu. Bu olgularm serum
selenyum diizeyi ortalama 67,66+9,54 ng/L saptandi. Komplike febril konviilziyon
grubunda 29 olgu mevcuttu. Serum selenyum diizeyi ortalama 66,47+8,19 pg/L
saptand1i. Her iki grup arasinda serum selenyum degerleri acismndan anlamli fark
saptanmadi. (p=0.607) Tekrarlayan FK lu hastalarin antiepileptik kullanan grubunda
20 olgu mevcuttu. Bu olgularin, serum selenyum diizeyi ortalama 64,81+7,25 ng/L
saptand1. Antiepileptik kullanmayan grubunda 41 olgu mevcuttu. Serum selenyum
diizeyi ortalama 68,21+9,44 pg/L saptandi. Her iki grup arasinda serum selenyum
degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi. (p=0.203) (Tablo 10)

Tablo10. Tekrarlayan febril konviilziyonun tipine ve antiepileptik

kullanimina gbre serum selenyum diizeylerinin karsilagtirilmast

Olgu sayis1 (n) Selenyum* p,t
FK tipi
BFK 32 67,66+9,54 p=0,607
KFK 29 66,47+8,19 t=0,81
Antiepileptik
kullanim 20 64,81+7,25 p=0,203
Var 41 68,21+9.,44 t=0,78
Yok

*Degerler ortalama+SD olarak verilmistir.

Hastalardan EEG patolojisi saptanan gurupda 10 olgu mevcuttu. Bu
olgularin, serum selenyum diizeyi ortalama 65,78+7,96 pg/L saptandi. EEG
patolojisi saptanmayan grubunda 51 hasta mevcuttu. Serum selenyum diizeyi
ortalama 67,35+9,09 ng/L saptandi. Her iki grup arasinda serum selenyum degerleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.579). Status tablosuna giren 11 olgu
mevcuttu. Bu olgularin serum selenyum diizeyi ortalama 68,30+7,83 pg/L saptandi.
Status tablosuna girmeyen grupta 50 olgu mevcuttu. Serum selenyum diizeyi
ortalama 66,83+9,13 ng/L saptandi. Her iki grup arasinda serum selenyum degerleri

acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.459)(tablo 11)
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Tablo11. Olgularin Febril status ve EEG patolojisine gore serum selenyum

diizeylerinin karsilastirilmast

Olgu sayis1 (n) Selenyum* P
EEG de patoloji
Var 10 65,78+7,96 p=0.579
Yok 51 67,35+9,09
Febril Status
Var 11 68,30+7,83 p=0,459
Yok 50 66,83+9,13

*Degerler ortalama+SD olarak verilmistir.

Nobet sayisina bakilarak serum selenyum diizeyi degerlendirildiginde iki kez
konviilziyon gegiren 30 olgu mevcuttu. Bu olgularin, serum selenyum diizeyi
ortalama 67,63+8,89 pg/L saptandi. Ug ila bes arasi konviilziyon gegiren 24 olgu
mevcuttu. Bu olgularin, serum selenyum diizeyi ortalama 67,28+9,26 ug/L saptandi.
Bes den fazla konviilziyon geciren 7 olgu mevcuttu. Bu olgularm, serum selenyum
diizeyi ortalama 64,14+8,00 pg/L saptandi. Her ii¢ grup arasinda serum selenyum
degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.633, KW=0,01)(tablo 12)

Tablo12. Olgularin Febril konviilziyon sayisina gore serum selenyum

diizeylerinin karsilastiriimast

FK sayisi Olgu sayisi (n) Selenyum* p, kw
iki konviilziyon 30 67,63+8,89

P=0,633
3-5 konviilziyon 24 67,28+9,26 kw=0,01
5< konviilziyon 7 64,14+8,00

*Degerler ortalama+SD olarak verilmistir.

Ailedeki konviilziyon Oykiisiine bakilarak serum selenyum diizeyi

degerlendirildiginde ailesinde epilepsi Oykiisii olan 4 olgu mevcuttu. Bu olgularin,
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serum selenyum diizeyi ortalama 64,75+6,37 pg/L saptandi. Ailesinde FK oykiisii

olan 24 olgu mevcuttu. Bu olgularin, serum selenyum diizeyi ortalama 67,58+7,65

pg/L saptandi. Ailesinde konviilzyon Oykiisii olmayan 33 olgu mevcuttu. Bu

olgularin, serum selenyum diizeyi ortalama 67,03+10,03 pg/L saptandi. Her {i¢ grup

arasinda serum selenyum degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi. (p=0.794,

KW=0,46)(tablo 13)

Tablo13. Olgularin Ailelerindeki konviilziyon &ykiisiine

selenyum diizeylerinin karsilastirilmasi

gore serum

Aile oykiisii Olgu sayis1 (n) Selenyum* p, kw
Epilepsi 4 64,75+6,37

P=0,794
Febril konviilziyon 24 67,58+7,65 kw=0,46
Ailede konviilziyon yok 33 67,03+10,03

*Degerler ortalama+SD olarak verilmistir.
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TARTISMA

Febril konviilsiyon ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen, tekrarlayabilen ve ates ile
ortaya ¢ikan konviilziyon seklidir. Yedi yasina kadar ¢ocuklarin %3-4’1i en az bir kez
FK gecirir. Febril konviilziyonlar tiim ¢ocuklarin % 2-5’ inde goriilmektedir. En sik
goriilme yas aralif1 14-18 aydir. Erkeklerde kizlardan daha fazla goriilmektedir.
Yapilan caligmalarda erkek/kiz orani ortalama 1,4:1 olarak tespit edilmistir(16-18).

Icagasioglu ve ark.(182) 1994 yilinda Sivas yéresinde yaptiklari calismada
febril konviilziyon tanisit alan 108 olguyu epidemiyolojik 6zellikleri, klinik ve
elektroensefalografik bulgular yoniiniinden degerlendirmis, olgularin 32(%29)'si
kiz, 76(%71)'s1t erkek ve 38(%35,1)'inin akrabalar1 arasinda febril konviilziyon
gecirme  Oykiisii mevcut. Yatmilarak takip edilen hastalarin  12'sinde
konviilziyonlardan 6nce tespit edilen koltuk alt1 atesi 38. 2 + 0.5°C, hastalarin
%356'sinda elektroselagrafi bulgulari normal olarak tespit edilmistir. Bizim
calismamizda da daha 6nce yapilan ¢aligsma ile korele olarak olgularin 35(%57,4)’1
erkek, 26(%42,6)’s1 kiz, ailesinde FK 6ykiisii olan olgu sayist 24(%39,3), basvuru
anindaki ates ortalamasi38,85 + 0,42 °C idi. Ayrica yapilan calismaya gore bizim
olgularimizin %83'linde elektroensefalografi bulgularini normal olarak tespit edildi.
Elektroensefalografi bulgularmin bizim ¢aligmamizda daha yiliksek oranda normal

bulunmasi pediatrik EEG de son yillarda meydana gelen gelismelere bagli olabilir.

Febril konviilziyonlar ¢ocukluk caginda en sik goriilen konviilziyon sekli
olmasina ragmen patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Her ¢ocuk ateslendigi
halde neden bazilarinda konviilziyon gelismektedir sorusuna agiklama getirilmeye
caligtlmigtir. Febril konviilziyonun patofizyolojisini agiklamaya yonelik ¢aligma
sayist kisithdir. En ¢ok iizerinde durulan ve arastirilan konular kalitimsal 6zellikleri,
profilaktik antiepileptik ila¢ kullaniminin gerekip gerekmedigi ve epilepsi gelisme
riskidir. Yapilan ¢alismalarda FK’lu ¢ocuklarda néron spesifik enolaz, interferon-a
yiiksekligi, prolaktin, tiroid stimiile edici hormon, biiylime hormonu ve kortizol
diizeylerinde diistikliik, santral termoregiilasyon bozukluklari, santral sinir sistemi
olgunlagmasinda gecikme, eksitator aminoasitlerde artma, demir eksikligi anemisi

ve ¢inko eksikligi tespit edilmistir fakat FK patogenezindeki rolleri tartigmalidir(6).
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Bu calismalarin ¢ok az bir kisminda da oksidan antioksidan sistemi
degerlendirmek {izere yapilmistir. Bazi ¢alismalarda eksitator bir aminoasit olan
glutamatin arttig1 ve inhibitdr bir aminosit olan GABA’nin azaldig1 gosterilmistir.
Febril konviilziyonla ilgili yakin zamanda yapilan ¢aliymalarin ¢ogunda hastaligin
genetik bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan kanalopatiler ile iliskili oldugu diisiiniilse

de, tek sorumlu nedenin bu olmayacagi agiktir(183).

Son yillarda epilepsi ve konviilziyonun eslik ettigi norolojik hastaliklarda
oksidatif hasar, antioksidan enzimlerindeki degismeler ve lipid peroksidasyonu ile
ilgili caligmalar yapilmistir(9). Aktif oksijen metabolitlerinin ortaya c¢ikist ve
antioksidatif defans mekanizmalarmin azalmig aktivitesinin ndbet riskini
arttirabildigini diisiindiiren veriler mevcuttur. Oksidatif stres, koviilziyon ile
tetiklenen ndronal 6liimiin etyolojisinde rol oynayabilecek bir mekanizma olarak

distiniilmiistiir(9-11).

Yapilan ¢aligmalarda oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi ile
epileptik nobetler arasinda bir sebep sonug iliskisi oldugu anlagilmistir. Selenyum ve
selenoproteinlerin oksidatif hasara karsi koruyucu ve néronal hiicrelerin 6miirlerini
uzatict etkileri nedeniyle epileptik ve saglikli ¢ocuklarda serum selenyum

seviyelerini karsilastirildiginda nobet gegirenlerde daha diisiik bulunmustur(13,14).

Normal metabolizmanin yan iirlinleri olarak olusan serbest radikaller, hiicre
membranlarimm ¢ift lipid tabakasi ile tepkimeye girebilmekte, arasidonik asit
dizisini aktive ederek toksik potansiyele sahip yan {iirlinlerin agiga ¢ikmasma yol
acabilmektedir. Serbest radikaller proteinler ile reaksiyona girerler, bu durum enzim
inaktivasyonuna ve hiicresel fonksiyonlarin bozulmasma yol acar. Bu serbest
radikallere kars1 koruyucu olarak viicutta antioksidan enzimler (GPx, katalaz, GRd,
SOD), ozgiil proteinler ve endojen antioksidanlar (C,E vitaminleri, selenyum)
bulunur. Oksidatif hasar, norolojik hastaliklar grubunda oldugu kadar akut ve kronik

hastaliklarin patofizyolojisinde dnemli bir faktordiir (9).

Esansiyel mineral olan selenyum insan hayat1 i¢in temel Oneme
sahiptir(128). Ik kez 1957 yilinda esansiyel bir eser element olarak tanimlanan
selenyumun, vitamin E eksikliginden kaynaklanan karaciger nekrozlu vakalarda

diizelme sagladig1 gosterilmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda ise selenyumun,
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vitamin E i¢in koruyucu bir faktérden ¢ok esansiyel 6zellik tasidigi anlasilmigtir.
Kan selenyum diizeyi cinsiyet, yas, sigara ve c¢evresel faktorlerden etkilense de
diyetle alman selenyumun en temel gostergesidir. Plazma selenyum diizeyi saglikli
siit ¢ocuklar1 ve daha biiylik cocuklarin g¢ogunda 50-150 pg/L araliginda
degismektedir(7,140).

Muntau ve arkadaglari(141) 1-18 yas arasindaki 1010 c¢ocugun serum
selenyum diizeylerini ¢aligmig ve yas gruplarma gore selenyum diizeylerinde
farkliliklar oldugunu gostermislerdir. Buna gore selenyum diizeyi 1 aylik bebekte
50.53 pg/L, 4 aylik ¢ocuklar da 35 pg/L, 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarda ise 71.06
ng/L olarak tespit edilmistir. 5 yasindan sonra ise serum selenyum diizeyi biraz daha
artarak plato diizeyine ulasir (78.30 pg/L) Yapilan baska bir calismada plazma
selenyum diizeyi saglikli siit cocuklar1 ve daha biiyiik cocuklarin ¢ogunda 50-150
pg/L araliginda degismektedir(7). Bizim caliyjmamizda da vaka gurubunun serum
selenyum diizeyi istatiksel olarak anlamli sekilde kontrol gurubuna gore diisiik
bulunmakla beraber, kontrol ve vaka gurubunda serum selenyum diizeyleri

ongoriilen normal sinirlar igerisinde idi.

1973 yilindan sonra Rostruck ve ark.(7) nin selenyumun antioksidan bir
enzim olan glutatyon peroksidazdaki roliinii kesfetmesi ile selenyumun insan

sagliginda cesitli yonlerdeki pozitif rolleri kanitlanmis oldu.

Yapisinda Se-cys bulunduran proteinler, selenoproteinler olarak
adlandirilmaktadir(129,130). Endojen olarak inorganik selenyumdan Se-cys
sentezlenebilmektedir, bazi selonoproteinlerin ise enzimatik fonksiyonlar1 vardir. Bu
enzimlerin selenyuma bagimli olduklar1 ve aktif bolgelerinde Se-cys tasidiklari
bilinmektedir(132). Selenosistein, GSH-Px’in katalitik aktivitesi i¢in kritik 6nemdedir.
Selenyum lipid peroksidazi azaltict olarak bilinir. En iyi bilinen aktivitesi GSH-Px
i¢in seleneo enzim roliidiir(184). Selenyum burada redoks merkezi gibi gorev yapar
ve GSH-Px ailesi tarafindan serbest radikallerin yani hidrojen peroksid’in
rediiksiyonu, lipid ve fosfolipid hidroperoksidlerinin su ve alkol gibi zararsiz
maddelere doniisiimiinii saglar(129,131,132). Bu fonksiyon membran biitiinliigiiniin

devamliligin1 saglar, prostosiklin iiretimini korur, aterosiklerozis ve kanser gibi pek
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cok hastaliga sebep olabilecek lipid, lipoprotein ve DNA iizerine oksidatif hasar1
onler (132,133).

Selenyum sinir sisteminin onarim iglemlerinin tam olarak ¢aligmas1 i¢in ¢ok
onemlidir. Nobetler sirasinda artan nérometabolik aktivite peroksidatif zarar veren
oksijen radikallerini iiretir ve bu da elektrofizyolojik biitiinliigiin ve ndronal
membran instabilitesinin bozulmasina yol acgar. Deneysel bir c¢alismada fare
kortexlerinde intrakortikal ferrik klorid enjeksiyonu ile epileptik odaklar
olusturulmus, lipid peroksidasyonundaki biiytik artiglar yiiksek seviye “epileptiform
aktivite ile iliskili oldugu gosterilmistir(171). Membran lipidlerinin peroksidasyonu
serbest radikallerin {iiretimindeki artigla veya antioksidan defans sistemlerinin
azalmasiyla iliskili ve nobetlerin kontroliinde kritik Oneme sahip olduklar:
ongorilmiistiir.  Selenyumun tiikenmesi durumunda GSH-Px aktivitesindeki eg
zamanli azalma liipid peroksidasyonuna daha fazla hassaslik olusturur ve sonugta

ndronal hiicre ve membran hasar1 geligir(163,172).

Son yillarda tartismali olmakla beraber demir eksikligi anemisi, ¢inko
eksikligi gibi bir ¢ok elementin febril konviilziyon ile iliskiden siklikla
bahsedilmektedir. Fakat selenyumun febril konviilziyon ve epilepsiyle olan iliskisini

ortaya koymak i¢in yapilmis sinirli sayida ¢aligma literatiir de mevcuttur.

Ashrafi ve ark.(14) direngli konviilziyonu olan hastalarda yaptiklar1 bir
caligmada serum selenyum diizeylerini ayni yas gurubunda bulunan saglikli
bireylere gore diisiik saptamistir. Bizim c¢alismamizda da tekrarlayan febril
konviilziyonlu hastalarda serum selenyum diizeyleri ayn1 yas gurubundaki saglikli
olgulara gore istatistiksel anlamli olacak sekilde diisiik bulundu (p<0,05). Ayni
calisma konviilziyonlarin direngli olmasinin nedenini selenyum diisiikliigii sonucu
gelisen GSH-Px aktivitesinde es zamanli azalma ve lipid peroksidasyonuna daha
fazla duyarlilik olugmasi seklinde aciklamistir. Sonug¢ olarak ndronal hiicre ve
membran hasar1 gelisir. Bu durum ndbetlerin direncli olmasina neden olabilir.
Hastalarimizdaki serum selenyum diizeylerinin diisiikligi; GSH-Px aktivitesinin
diismesine ve konviilziyona sekonder gelisen oksidatif hasar sonucu febril

konviilziyonun tekrarlamasina neden olabilir.
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Ashrafi ve arkadaslarinin(13) yaptiklar1 bir diger ¢alismada serum selenyum
diizeyleri ve GSH-Px diizeyleri epleptik hastalarda ayni yas gurubundaki normal
populasyona gore istatiksel olarak anlamli diisiik saptamistir. Serbest radikallerin
epileptik ndbetlerin hem sebebi hem de sonucu oldugunu mitokondirilerde meydana
gelen oksidatif fosforilasyonun tiim viicutta oldugu gibi sinir sisiteminde de rutin
olarak oksijen radikalleri trettigi, sonu¢ olarak selenyum ve GSH-Px oksidatif
hasarm diizeltilmesi i¢in kullanildigindan diizeyleri normal populasyondan diistik
bulunabilir. Bizim ¢alismamizda da tekrarlayan FK’lu hastalarda serum selenyum
diizeyleri ayn1 yas gurubundaki saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiik saptanmistir. Bizim hastalarimizda da FK’un tekrarlamasi ve olusan

oksidan hasar sonucu kullanima bagl selenyum diizeyi diismiis olabilir.

Stella ve ark.(168) yaptiklar1 bir ¢aligmada direngli epilepsilerde nutrisyonel
durum degerlendirmesinde serum selenyum diizeylerini ayni yas gurubundaki
normal populasyona gore istatisel olarak anlamli sekilde diisiik saptamustir.
Niitrisyonel alim yetersizligine baglh selenyum eksikligi gelisebilir, olusan selenyum
eksikligi sonucu oksidatif stres ve diren¢li konvulziyonlar goriilebilir. Bizim
calismamizda da tekrarlayan febril konviilziyonlu hastalarda serum selenyum
diizeyleri ayn1 yas gurubundaki bireylere gore istatistiksel anlamli olacak sekilde
diistik saptanmistir. Bu durum olgularimizin selenyum eksikligine bagl olarak febril

konviilziyonlarnin tekrarlamis olabilecegini diistindiirmektedir.

Akarsu ve ark.(185) yaptig1 ¢alismada, FK’l1 olgularda antioksidan savunma
sisteminde yer alan ve H202’yi suya ceviren katalaz enzimini, saglikli kontrol
grubuna gore yiliksek saptamistir. Bizim calismamizda da katalaza benzer
reaksiyonu katalizleyen GSH-Px enzimininin ko faktdrii olan selenyum diizeyi
tekrarlayan FK’l1 hastalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olacak
sekilde diisiik saptanmigtir. Akarsu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma gostermistir ki
febril konviilziyonlu hastalarda katalaz degerleri saglikli kontrol grubuna gore
yiiksektir. Bizim g¢aligmamizda ise GSH-Px kofaktorii olan selenyum degerleri
FK’lu hastalarda, konviilziyonu olmayan ¢ocuklardan olusan kontrol grubuna gore
diisiikk saptanmistir. Selenyumdaki diisiise konviilziyon sonucu olusan oksidatif

hasar ve oksidatif hasara kars1 GSH-Px aktivitesindeki artig neden olabilir.
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Calismamizda BFK ve KFK tanist almig hastalar, serum selenyum diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi. Arastirabildigimiz kadar ile literatlirde bu iki grubu serum selenyum

diizeyleri a¢isindan karsilagtiran ¢alisma bulunamamaistir.

Ayrica ¢aligmamizda iki tekrarlayan FK ile 3—5 ve besden fazla tekrarlayan
FK geciren hastalar serum selenyum diizeyleri agisindan karsilastirildiginda ii¢ grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bunun nedeni her ii¢ gruptaki
hasta sayisinin azlig1 olabilir. Arastirabildigimiz kadari ile litaratiirde bu ii¢ grubu

karsilastiran ¢aligma bulunamamastir.

Verrotti ve ark.(186) yaptiklar1 bir ¢alismada epileptik hastalarda bir yillik
antiepileptik kullaniminin eser elementler iizerine etkisini arastrmis ve serum
selenyum seviyelerinde anlamli bir degisiklik tespit edememisdir.  Bizim
calismamizda da tekrarlayan febril konviilziyonlu hastalarda serum selenyum
diizeyleri antiepileptik kullanim durumuna gore karsilastirildiginda istatiksel anlamli
bir fark tespit edilemedi. Kiirek¢i ve ark.(187) yaptiklar1 bir caligmada antiepileptik
tedavinin plazma eser elementi ilizerine herhangi bir etkisinin olmadigmni yalnizca

Valporik asitin plazma GSH-Px aktivitesini artirdigin1 gostermistir.

Calismamizdaki vaka ve kontrol guruplari kendi icerisinde -cinsiyet
yoniinden karsilastirildiginda serum selenyum diizeyleri agisindan istatiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi. Bu durum cinsiyetin serum selenyum diizeyleri iizerine
etkisi olmadigin1 gosterebilir. Arastirabildigimiz kadariyla literatiirde tekrarlayan
febril konviilziyon gegirenlerin cinsiyet yoniinden serum selenyum diizeylerinin

karsilastirildig: calisma bulunamamagtir.

Ashrafi ve arkadaglarinin(13) yaptiklar1 ¢alismada serum selenyum
diizeylerini epileptik hastalarda EEG patolojisi varligma gore karsilastirilmis ve
istatisel olarak anlamli fark saptamamistir. Bizim ¢alismamizda da tekrarlayan febril
konviilziyonlu hastalarda serum selenyum diizeyleri EEG patolojisine gore
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi. Bu durum
santral sinir sisteminde selenyumun EEG anormalligi {izerine herhangi bir etkisi

olmadigin1 diisiindliirmektedir.
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Febril status varligina gore karsilastirdigimizda serum selenyum diizeyleri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edemedik Bunun nedeni her iki
gruptaki hasta sayisiin azhigi olabilir. Arastirabildigimiz kadariyla literatiirde
giinlimiize kadar yapilmis olan caligmalarda febril status varligina gore selenyum
diizeyleri karsilastirilmasina dair bir ¢caligmaya rastlamadik. Olgularmn ailelerindeki
konviilzyon varlig1 ve sekline gorede serum selenyum diizeyleri agisindan istatiksel

olarak anlaml fark tespit edilmedi.

Yapilan genis caplt bir calismada febril konviilziyon gegiren ¢ocuklarda %2-
10’unda  epilepsi  gelistigi  gosterilmistir.  Epilepsi  tamili  yetigkin ~ ve
cocuklarn%15’inde 6nceden gegirilmis FK oykiisii vardir(28). Yedi yasmna kadar
takip edilenlerde % 3 risk varken, 25 yasma dek takip edilenlerde bu risk % 7’
olarak tespit edilmstir(52). Bir¢cok ¢alismada BFK’nin epilepsi riskini artirmadigi
gosterilmistir(28,92). Onceden nérogelisimsel anormalligin olmasi, ndbetin KFK
tipinde olmasi ve aile anamnezinde epilepsi varlig1 epilepsi riskini arttiran

faktorlerdendir(18,92).

Fokal FK gecirenlerde fokal epilepsi, jenerilize FK gecirenlerde jenerilize
epilepsi geligebilecegi bildirilmistir. Febril konviilziyonlarin basit anlamda
gelecekteki nobet egiliminin bir bulgusu mu yoksa daha sonra gelisecek
epilepsilerin nedeni mi oldugu hala tartismalhidir. Calismalar gecirilmis FK ile
epilepsi arasinda nedensel iliski olmadig1 yoniindedir. Ayrica FK tedavisinin ilerde

geligebilecek epilepsi riskini azalttigina dair kanit yoktur(28,74,92).

Idiopatik jeneralize epilepsisi olan hastalarin % 11° inde FK &ykiisii varken,
temporal lob epilepsili hastalarin % 25’ inde, temporal lob epilepsisi haricindeki
parsiyel epilepsilerin % 5-6’sinda FK 6ykiisii vardir. Hipokampal skleroz tedaviye
direncli temporal lob epilepsisinin en sik nedenidir. Rezistan temporal lob epilepsi
olgularmi igeren cerrahi serilerde histopatolojik olarak kanitlanmis hipokampal
sklerozlu hastalarin 1/3’tinde 6zge¢misinde KFK saptanmustir(52,94). Calismamizda
tekrarlayan febril konviilziyonlu hastalarda sapatanan serum selenyum diizeylerinin
disiikliigii; lipid peroksidasyonunda artis ve antioksidan enzimlerdeki
degisikliklerin ayrica ileride FK’I1 hastalarda gelisebilecek epilepsi ve hipokampal

sklerozun bir gostergesi olabilir.
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Sonug olarak; selenyumun tekrarlayan FK’lu olgularda diizeylerinin diisiik
bulunmasi1 nobet sonucu gelisebilecek oksidatif hasar ve oksidatif hasara karsi
antioksidan defans mekanizmalarinin aktivasyonundan kaynaklanabilir. Tekrarlayan
FK’lu olgularda serum selenyum diizeylerinin diisiik bulunmasi nobetleri
baslatabilir veya nobetlerin tekrarlamasina neden olabilir. Bu bulgular nedeni ile
tekrarlayan FK’a bagli ileride gelisebilecek epilepsi ve FK etyolojisinde rolii oldugu
diisiiniilen hipokampal sklerozun gelismesinde serum selenyum diizeylerindeki
diisiikliigiin neden olabilecegi diisiiniilebilir. Bu goriisler i¢in daha ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR

Tekrarlayan FK’lu olgularda serum selenyum diizeylerini degerlendirdigimiz

bu ¢alismada su sonuglar elde edilmistir.

1. Tekrarlayan FK olgularinda bakilan ortalama serum selenyum diizeyi

kontrol olgularina gore istatistiksel anlamli olacak sekilde diisiik saptandi.(p<0,05)

2. Hasta ve kontrol gurubunda kendi i¢lerinde erkek ve kiz cinsiyete gore
serum selenyum diizeyleri karsilastirildi. Her iki gurubun kendi i¢inde cinsiyet

yoniinden karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0,05)

3. Basit febril konviilziyon ve komplike febril konviilziyon olgular1 arasinda
serum selenyum diizeyleri karsilastirildiginda  istatistiksel —anlamli  fark

saptanmadi.(p>0,05)

4. Tekrarlayan FK olgularinda; ailede konviilziyon Oykiisii ve sekli, EEG
anomalisi, konviilziyon sayisi1, febril status varligi ve antiepileptik kullanimina gore
serum selenyum diizeyleri karsilastirildiginda  istatistiksel —anlamli  fark

saptanmadi.(p>0,05)

59



10.

11.

12.

KAYNAKAR

Daoud A. Febrile convulsion: review and update. J Pediatr Neu 2003;1:9-14.
Haspolat S. Febril Konviilziyonlar. Turkiye Klinikleri J Pediatr 2008, 4:29-33.

Aicardi J, Bax M, Gillberg C, Ogier H. Diseases of the Nervous System in
Childhood(second ed).London: Mac Keith Press, 1998, pp 605-607.

Haslam RHA. Febrile seizures. In: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB
(eds).Textbook of Pediatrics (18th ed).Philadelphia: WB Saunders, 2008, pp
1994-1995.

Fenichel GM. Clinical Pediatric Neurology (3rd ed). Philadelphia: WB
Saunders, 1997.

Yakut A. Febril Konviilziyon. 47. Milli Pediatri Kongresi Ozet Kitab1
2003.53-57.

Rostruck JT, Pope AL, Ganther HE, Swanson AB, Hafeman DG, Hoekstra
WG. Selenium: Biochemical role as a component of glutathione peroxidase.

Science 1973;179:588-590.

Margaret P Rayman. The importance of selenium to human health. Lancet

2000; 356: 233-241.

Sobaniec W, Solwiej E, Kulak W. Evaluation of the mnfluence of antiepileptic
therapy on antioxidant enzyme activity and lipid peroxidation in erythocytes of

children with epilepsy Child Neurol 2006;21:558-562.

Choi BH. Oxygen, antioxidants and brain dysfunction. Yonsei Med J
1993;34:1-10.

Frantseva MV, Perez Valazquez JL, Tsorakkidis G. Oxidative stress is
involved in seizure-induced neurodegeneration in the kindling model of

epilepsy. Neuroscience 2000;97:431-435.

Naziroglu M. Role of Selenium on Calcium Signaling and Oxidative Stress-

induced Molecular Pathways in Epilepsy. Neurochem Res. 2009 jun 10.

60



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

Ashrafi MR, Sedigheh S, Mehrnaz N, Mohseni M, Shabanian R, et al. A
Probable Causative Factor for an Old Problem: Selenium and Glutathione
Peroxidase Appear to Play Important Roles in Epilepsy Pathogenesis Epilepsia
2007; 48:1750—-1755.

Ashrafi MR, Shabanian R, Abbaskhanian A, Nasirian A, Ghofrani M.
Selenium and Intractable Epilepsy: Is There Any Correlation? Pediatric

Neurology 2007 ;36:25-29.

Commission on Epidemiology and Prognosis, International League Against
Epilepsy.Guidelines for Epidemiologic Studies on Epilepsy. Epilepsia
1993;34:592-606.

Apak S. Konvulziyonlar. Neyzi O , Ertugrul T. (eds). Pediatri. 3. Baski, 2002.
Nobel Tip Kitapevi, 1343-1351.

Fetveit A. Assessment of febrile seizures in children. Eur J Pediatr 2008;

167:17-27.

Annegers JF, Hauser WA, Shirts SB, Kurland L. Factors prognostic of un
provaked seizures after febril convulsions. New Engl J] Med. 1987;316:493-
498.

John R Ostergaard. Review Febrile seizures. Acta Pediatrica. 2009;98:771-773.

Shinnar S, Glauser TA. Febrile Seizures. J Child Neurol 2002;17:44-52.
Fukuyama Y. Abstracts of the 19th Annual Conference on Febrile
Convulsions. Brain and Development 1997;19:369-374.

Lennox-Buchthal MA. Febrile convulsions. In: Laidlaw J, Richens A, eds. A
Textbook of Epilepsy. 2nd ed. New York:Churchill Livingston, 1982:68-88.

Michael A, Geroer MD, Benjamin C. The child with a simple febrile seizure.
American Journal of disease of children 1981;135:431-433.

Kugler SL, Johnson WG. Genetics of the febrile seizure susceptibility trait.
Brain and Development 1998;20:265-274.

Yayla V, Cakmak G, Apak I, Ates U, Erdogan F. ilkokul gocuklarinda
gecirilmis febril konviilziyon prevelansi. Yeni Symposium 1997;35:11-13.

61



26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35S.

36.

37.

38.

39.

40.

Gokyigit A, Caliskan A. Istanbul Tip Fakiiltesi son sinif égrencilerinde febril
konviilziyon prevelansi. Tip Fak Mecmuas1 1985;48:102—-107.

Yakut A. Febril konviilziyon. T Klin J Ped Sp Iss 2003;1:119-127.
Shinnar S. Febrile seizures. In: Swaiman KF, Ashwal S (eds). Pediatric

Neurology (third ed). St Louis: Mosby, 1999, pp 676-681.

Berg AT, Shinnar S, Hauser WA. A prospective study of recurrent febrile
seizures. N Eng J Med 1992;327:1122-1127.

Apak S. Febril konviilziyonlar. Pediatrik epileptoloji ve antikonvulzif ilag
tedavisi. Sanal Basimevi, Istanbul 1986;93-107.

Volman HB. Febril convulsions. BMJ. 1993;306:1743-1745.
Robinson R. Febril convulsions. BMJ 1991;303:1345-1346.

Swaiman KF. Pediatric Neurology. Principles and Practice. Second edition

1994;1:565-569.

Ingrid E. Scheffer, Yue-Hua Zhang, Floor E. Jansen, Leanne Dibbens. Dravet
syndrome or genetic (generalized) epilepsy with febrile seizures plus? Brain

Development 2009; 31: 394—400.

Scheffer I, Berkovic S. Generalized (genetic) epilepsy with febrile seizures
plus. In: Engel JJ, Pedley T, editors. Epilepsy: a comprehensive textbook.
Philadelphia: Lippincott, Williams Wilkins; 2008: 2553-2258.

Scheffer IE, Harkin LA, Grinton BE, Dibbens LM, Turner SJ, et al. Temporal
lobe epilepsy and GEFS+ phenotypes associated with SCN1B mutations.
Brain 2007;130:100-109.

Millichap JG. Mechanism of febrile seizure. Brain Dev. 2009 Jul 10.

Loscher W. Increased concentration of prostoglandin E2 in cerebrospinal fluid

of children with febrile convulsion. Epilepsia 1988;29:307-310.

Nelson BK, Ellenberg JH. Febrile Seizures in Pediatric Epileptology Ed. FE
reifus John Wright PSG Inc. Boston-Bristol-London 1983.

Tezer H. Asilar. Katki Pediatri Dergisi 2006;28:573-590.

62



41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

S52.

53.

Livengood J, Mullen JR, White JW. Family history of convulsions and use of
pertussis vaccine. J Pediatr 1995;127:518-525.

Yalaz K. Cocukluk ¢aginda epilepside prevalans. Katki Pediatri Dergisi 1994;
6: 447-452.

Esch AV, Steyerberg EW, Berger MY. Family history and recurrence of
febrile eizures. Arch Dis Chid. 1994;70:395-399.

Forsgren L, Son K. A prospective incidence study of febrile convulsion. Acta

Paediatr cand 1990;79:550-557.

Solomon GE, Kulth H, Plum F. Febrile seizures in clinical management of

suizures. WB Saunders Company. Philadelphia-London-Toronto 1983.

Jensen FE, Sanchez RM. Why does the developing brain demonstrate
heightened susceptibility to febrile and other provoked sizures. In: Baram TZ,

Shinnar S, eds. Febrile seizures. San Diego : Academic Press, 2002:153-168.

Bell WE, Mc Cormick WEF. Neurologic infections in children Eds. Bell and
Mc Cormick WB Saunders Company. Philadelphia-London-Toronto-Sydney.
1981

Cremades A, Menserrat F. Free aminoacids in the cerebrospinal fluid of

children with febrile seizures. Neuropediatrics 1989;20:129-131.

Kenneth F. Febrile seizures. Pediatric Neurology Principles and Practice 1.

1989;439-442.

Forsgren L, Sidenvall R. Febril seizures incident genetical and social aspects.

Neuropediatrics 1990;21:153-159.

Junko Nakayama, Tadao Arinam . Molecular genetics of febrile seizures

Review Epilepsy Research 2006; 70: 190—198.

Baulac S, Gourfinkel-An I, Nabbout R. Fever, genes, and epilepsy. Lancet
Neurol 2004;3:421-30.

C Waruiru, R Appleton, Review Febrile seizures, Arch Dis Child 2004; 89:
751-756.

63



54.

5S.

56.

57.

S8.

59.

60.

61.

62.

63.

Wallace RH, Scheffer IE, Parasivam G et al. Generalised epilepsy with febrile
seizures plus: mutation of the sodium cannel subunit SCN1B. Neurology

2002;58:1426-1428.

Gerard F, Pereira S, Robagilo-Schlupp A, Genton P, Szepetowski P. Clinical
and genetic analysis of a new nultigeneration pedigree with
GESF+(generalized epilepsy with febrile seizures plus) . Epilepsia 2002; 43:
581-586.

James G Heida, Solomon L Moshe, Quentin J Pittman. The role of interleukin-

1b in febrile seizures. Brain Development 2009;31: 388-393.

Helminen M, Vesikari T. Increased interleukin-1 production fron LPS
stimulated peripheral blood monocytes in children with febrile convulsions.

Acta Paediatr Scand 1990;79:810-816.

Matsuo M,Sasaki K, Ichimaru T et all. Increased IL-1 Production From
dsRNA stimulated Leukocytes in Febrile Seizures Pediatr Neurol 2006;
35:102-106.

Kose G, Giiven A, Doru U, Kizilates S. Febril konviilziyonlarda serum ve
BOS ¢inko, bakir, magnezyum, interlokin-1 alfa diizeyleri. Yeni Tip Dergisi
2001;18:145-147.

Haspolat S, Baysal Y, Duman O, Coskun M, Tosun O. Interleukin-1 alpha,
Interleukin-1 beta and Interleukin-1Ra polimorphisms in febrile seizures. J

Child Neurol 2005;20:565-568.

Nagaki S, Fukuyama Y. Immunoreactive arjinin-vasopressin concentrations in
plasma and cerebrospinal fluid of children with febrile convulsions. Brain Dev

1990; 12:544-546.

Takahashi H. Cerebrospinal fluid findings in cases with frequent febrile
convulsions. Brain Dev 1990;12:542-543.

Ebbesen F. GABA concentration in lumbar CSF from patients febrile
convulsions and controls. Acta Paediatr Scand 1990;79:1092-1098.

64



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Ichiyama T, Suenaga N, Kajimoto M, Tohyama J, Isumi H, et al. Serum and
CSF levels of cytokines in acute encephalopathy following prolonged febrile
seizures. Brain Development. 2008;30: 47-52.

Sezer RG. Febril konviilziyonlu ¢ocuklarda serum ¢inko diizeyleri. Zeynep
Kamil Hastanesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Klinigi Uzmanlik Tezi Istanbul
2005.

Daoud AS, Baticha A, Abu-Ekteish FA. Iron status: a possible risk factor for
the first febrile convulsion. Epilepsia 2002;43:740-743.

Akgiin B. Bes ay- Bes yas arasindaki ¢ocuklarda febril konviilziyon ve demir
eksikligi anemisi arasindaki iliskinin arastirilmasi. Haydarpasa Egitim

hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Klinigi Uzmanlik Tezi Istanbul 2005

Herranz JL, Tzitiridou MK. Febrile seizures. In: Panteliadis CP, Darras BT
(eds).Encyclopaedia of Paediatric Neurology (2nded). Thessaloniki: Giahoudi-
Giapouli.0.e.1999:460-466.

Clark DA, Kidd IM, Collingham KE, et al. Diagnosis of primary human
herpes virus 6 and 7 infections in febrile infants by polymerase chain reaction.

Arch Dis Child 1997;77:42-45.

Knudsen FU. Febrile seizures-treatment and outcome. Brain Dev 1996;18:438-

449.

American Academy of Pediatrics. Committee on Quality Improvement.
Subcommittee on Febrile Convulsion Practice Parameter: long term treatment

of the child with simple febrile seizures. Pediatrics 1999;103:1307-1309.

American Academy of Pediatrics: Provisional Commitee on Quality
Improvement: Practice parameter. The neurodiagnostic evaluation of the child

with a simple febrile seizure. Pediatrics 1996;97:769-775.

Alqudah AA. Value of brain CT scan in children with febrile convulsions. J
Neurol Sci 1995;128:107-110.

Berg AT, Shinnar S. Complex febrile seizures. Epilepsia 1996;37:126-133.

65



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

8s.

86.

Chaure MR, Chin RFM, Neville BG, Bedford H, Scott RC. The epidemiology
of convulsive status epilpticus in children: A critical review. Epilepsia 2007,

48: 1652-1663.
Guerrini R. Epilepsy in children. Lanced 2006;367:499-524.

Icagasioglu DF. Status Epileptikus. Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci 2008;
4:34-41.

Okumura A, Takemoto K, Ozaki T. Serum beta 2-microglobulin and neopterin
levels in children with febrile illness: their relation to influenza and febrile

convulsion. J Pediatr Neurol 2003;1:35-38.

Lahat E, Katz Y, Brutritzer T. Recurrent seizures in children with shigella

associated convulsions. Ann Neurol 1990;28:393-395.

Annegers JF, Blakley SA, Hauser WA, Kurland LT. Recurrence of febrile
convulsion in a population-based cohort. Epilepsy Res 1990;5:209-216.

Berg AT, Shinnar S, Hauser WA, Leventhal JM. Predictors of recurrent febrile

convulsion: a meta-analysis review. J Pediatr 1990;116:329-337.

Pavlidou E, Tzitiridou M, Kontopoulos M, Panteliadis CP. Which factors
determine febrile seizure recurrence? A  prospective study. Brain

Development 2008;30: 7—13.

Royal College of Physician and British Pediatric Association. Guidelines for
the management of convulsions with fever BMJ 1991;303:634-636.

Murthy JM. Refractory status epilepticus. Neurol India 2006:387-398.

Mayer SA, Clapssen J, Lokin J, Mendelsohn F, Dennis LJ, Fitzsimmons BF.
Refractory status epilepicus: Frequency, risk factorsand impact of outcome.

Arch Neurol 2002;59:205-210.

Claasen J, Hirsch LJ, Emerson RG, Mayer SA. Treatment refractory status
epilepticus with pentobarbital, propofol or midazolam: A systematic review.

Epilepsia 2002;43: 146-153.

66



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

Gordon KE, Dooley JM, Camfield PR et al. Treatment of febrile convulsion:
the influence of treatment efficacy and side-effect profile on value to parents.

Pediatrics 2001;108:1080-1088.

Campbell A, Mc Intosh C. Forfar and Arneil’s Textbook of Pediatrics. 4th ed.
Edinburgh: Churchill Livingstone;1992.

Fukuyama Y, Seki T, Ohtsuka C et all. Practical guidelines for physicians in
the management of febrile seizures. Brain Dev 1996;18:479-484.

Visudtibhan A, Chiemchanya Visudhiphan P et all. Serum diazepam level
after oral administration in children. J Med Assoc Thai 2002;85 Suppl 4:1065-
1070.

Hirabayashi Y, Okumura A, Kondo T, Magota M, Kawabe S, e al. Efficacy of
a diazepam suppository at preventing febrile seizure recurrence during a single

febrile illness. Brain Development 2009; 31: 414-418.

Verity CM, Golding J. Risk of epilepsy after febrile convulsion: a national
cohort study. BMJ 1991;303:1373-1376.

Mukherjee A. Febrile convulsion-an overview. J Indian Med Assoc

2002;100:317-319.

Celine M. Dube, Amy L. Brewster, Tallie Z. Baram. Febrile seizures:
Mechanisms and relationship to epilepsy. Brain Development 2009;31: 366—
371.

Tarkka R, Paakko E, Pyhitinen J. Febrile seizure and mesial temporal
sclerosis: No association in a long-term follow-up study. Neurology

2003;60:215-218.

Kehrer JP, Smith CV. Free radicals in biology: Sources Reactivities and Roles
in the Etiology of Human Diseases. Natural Antioxidants in Human and

Disease. 1994:25-62.

Southorn PA. Free radicals in medicine. Chemical nature and biological

reactions . Mayo Clin. Proc. 1998;63:381-389.

67



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Horvath I, Donelly LE, Kiss A et al. Combined use of exhaled hydrogen
peroxide and nitric oxide in monitoring asthma. Am J Respir Crit Care Med.

1998;158:1042-1046.

Vural H, Uzun K, Erel U. Antioxidant status and lipid peroxidation in asthma.

Solunum Hastaliklar1 1999;10:77-83.

Hatch GE. Asthma, inhaled oxidants and dietary antioxidants. Am J Clin Nutr.
1995;61(suppl):625-630.

Kilmg¢ K. Oksijen radikalleri: Uretilmeleri, fonksiyonlar1 ve toksik etkileri.
Biyokimya Dergisi 1985;2:59-89.

Cadenas E. Biochemistry oxygen toxicity. Annu. Rev. Biochem. 1989;58:79-
110.

Freeman BA, Crapo JD. Biology of disease. Lab Invest 1982;47:412-426.

Seven A, Candan G. Serbest radikaller lipid peroksidasyonu. Klinik gelisim
1995;8:3906-3911.

Sokol RJ, Deveraux M, Khandwala R, O’Bren K. Evidence for involvement of
oxygen free radicals in bile acid toxicity to isolated rat hepatocytes.

Hepatology 1993;17:869-881.

Kose K, Dogan P. Lipid peroksidasyonu. Erciyes Tip Dergisi 1992,Prof. Dr.
Ahmet Bilge Ek Sayis1 :340-350.

Koster JF, Biemond P, Stam H. Lipid peroxidation and myocardial ischaemic

damage: Cause or sequence? Am J Cardiol 1995;68:253-260.

Reilly PM, Schiller HJ, Bulkley GB. Pharmacologic approach to tissue injury
mediated by free radicals and other reactive oxygen metabolities. Am J Surg

1991;161:488-503.

Yagi K. Lipid peroxides and human diseases. Chem Phys Lipids 1987;45:337-
351.

Gutteride JMC, Halliwel B. The measurement and mechanism of lipid

peroxidation in biological systems. Trends Biochem Sci 1990;15:129-135.

68



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Henderson LM, Chappell, Jones TG. Internal ph changes associated with the
activity of NADPH oxidase of human neutrophils. Biochem J 1988;251:563-
567.

Grace PA. Ischaemia-reperfusion injury. Br J Surg 1994;81:637-647.
Dormandy TL. In praise of peroxidation. The Lancet 1988;12:1126-1128.

Kunimoto F, Morita T, Ogawa R et all. Inhibition of lipid peroxidation

improves survival rate of endotoxemic rats. Circ Shock 1987;21:15-22.

Van Bebber IPT, Boekholz WKF, Goris RJA et al. Neutrophil function and
lipid peroxidation in a rat model of multiple organ failure. J Surg Res

1989;47:471- 475.

Caraceni P, Rosenblum ER, Van Thiel DH et all. Reoxygenation injury in
isolated rat hepatocytes: Relation to oxygen free radicals and lipid

peroxidation. Am J Physiol (Gastrointest Liver Physiol 29) 1994;266:799-806.

Liu KZ, Cuddy TE, Pierce GN. Oxidative status of lipoproteins in coronary
disease patients. Am Heart Journal 1992;123:285-290.

Cheeseman KH, Slater TF. An introduction of free radical biochemistry. Br

Med Bull 1993;49:479-480.

Marzatico M, Cafe C. Oxygen radicals and other toxic metabolites as key
mediators of the central nerveus system tissue injury. Funct Neurol 1993;8:51-

66.

Erden M. Serbest Radikaller. Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi
1992;12:201-207.

Mihmanli A. Astimli Hastalarda Serbest Oksijen Radikalleri ve
Antioksidanlarin Aktiviteleri. Toraks Dergisi 2003; 4:264-268.

Cabellos PI, Trivier JM, Nicole A. Age correlated medifications of copper-
zinc superoxide dismutase and glutathione-related enzyme activities in human

erythrocytes. Clin Chem 1992;38:66-70.

69



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Wheeler CR, Salzman JA, Elsayed NM et all. Automated assays for
superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase and glutathione

reductase activity. Anal Biochem. 1990;184:193-199.

Kraus RJ, Ganther E. Reaction of cyanide with glutathione peroxidase.

Biochem and Biophys Res Com 1980;96:1116-1122.

Klebanof SJ. Oxygen metabolism and toxic properties of phagocytes. Ann Int
Med 1980;93:480-489.

Best A, Haenen G. Oxidants and antioxidants: State of the art. Am J Med
1991;91:25-135.

Saner S. Beslenme ve beslenme bozukluklari; besin gereksinimleri. Neyzi O,
Ertugrul T(eds). Pediatri-Cilt 1. 3. Baski, Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri,
2002:167-182.

Litov RE, Combs GF. Selenium in pediaric nutrition. Pediatrics1991;87: 339-
351.

Sunde RA. Selenium. In: O’Dell BL. Handbook of nutritionally essential
mineral elements. New York: Marcel Dekker Inc, 1997: 493-556.

Burk RF, Hill KE. Regiilation of selanoproteins.Ann Rev Nutr. 1993;13: 65-
81.

Allan CB, Lacourciere GM, Stadtman TC. Responsiveness of dietary
selanoproteins to dietary selenium. Annu Rev Nutr 1999;19: 1-16.

Diplock AT. Antioxidants and disease prevention. Mol Aspects Med. 1994;
15:293-376.

Neve J. Selenium as a risk factor for cardiovascular diseases. J Cardiovasc

Risk 1996; 3: 42-47.

Hughes DA. Dietary antioksidants and human immiine functions. Nutrition

Bulletin 2000;25:35-41.

Giessel- Nielsen G. Effects of selenium suplementation of field crops. In

environmental chemistry of selenium NY. 1998;99-112.

70



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Reilly C. Selenium in food and health. London: Blackie Academic and
Professional, 1996.

Combs Gf Jr, Combs SB. Selenium in foods and feeds. In: The role of
Selenium in Nutrition. NY Acad Pres. 1986;127-177.

Gibson RS, De Wolfe MS. The dietary trace metal intake of some Canadian
fulterm and low birth weight infants during the first 12 months of infancy. Can
Diet Assoc 1980;206-215.

Levander OA. A global view of human selenium nutrition. Annu Rev Nutr.

1987;7:227-250.

Robberecht HJ, Deelstra HA. Factors influencing blood selenium
concentrations: a literature review. J trace Elem elevtoty health Dis.

1994;8:129-143.

Muntau AC, Streiter M, Kappler M, Roschinger W, Schmid I, Rehnert A.
Age-related reference values for serum selenium concentrations in infantf and

children. Clin Chem 2002;48:555-560.

Xia Y, Hill KE, Byrne DW, Xu J, Burk RF. Effectiveness of selenium
supplements in a low-selenium area of China. Am J Clin Nutr 2005;81:829-
834.

Safaralizadeh R, Kardar GA, Pourpak Z, Moin M, Zare A, Teimourian S.
Serum concentration of selenium in healthy individuals living in Tehran. Nutr

J2005;4:32.

Van Vleet JF, Ferrans VJ. Etiologic factors and pathologic alterations in
selenium- vitamin E deficiency and excess in animals and humans. Biol Trace

Elem Res. 1992;33:1-21.

Ge K, Xue A, Bai J, Wang S. Kehan disease-an endemic cardiomyopathy in
China. Virchows Arch. 1983;401:1-15.

MO DX. Pathology and selenium defiency in Kashin Beck disease. Acta Acad
Med Xian. 1985:32-38.

71



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Beck MA, Leander OA. Host Nutritional status and its efect on a viral
pathogen. J Infect Dis. 2000;182:93-96.

Keshan Diseases Research Group. Epidemiologik studies on the etiologic

relationship of selenium and Keshan disease. Chin Med J. 1979;92:477-482.

Beck MA, Esworthy RS, Ho Y-S, Chu F-F. Glutathione peroxidase protects
mice from viral-induced myocarditis. FASEB J 1998; 12: 1143—1149.

Lalonde L, Jean Y, Roberts KD, Chapdelaine A, Bluau G. Fluorometry of

selenium in serum or urine. Clin Chem 1982;28:172-174.

Beck MA, Shi Q, Morris VC, Levander OA. Rapid genomic evolution of a
non-virulent Coxsackievirus B3 in selenium-deficient mice results in selection

of identical virulent isolates. Nat Med 1995; 1: 433-436.

Baum MK, Shor-Posner G, Lai S, et al. High risk of HIV-relatedmortality is
associated with selenium deficiency. J Acquir Immune Defic Syndr 1997; 15:

370-374.

Beck MA, Nelson HK, Shi Q, Van dael P, Schiffrin EJ, Blum S, Barclay D.
Selenium deficiency increases the pathology of an infuenza virus infection.

FASEBJ 2001;15:1481-1503.

Hawkes WC, Hornbostel L. Effects of dietary selenium on mood in healthy
men living in a metabolic research unit. Biol Psychiatry 1996; 39: 121-128.

Castano A, Ayala A, Rodriguez-Gomez JA, Herrera AJ, Cano J, Machado A.
Low selenium diet increases the dopamine turnover in prefrontal cortex of the

rat. Neurochem Int 1997; 30: 549-555.

Weber GF, Maertens P, Meng X, Pippenger CE. Glutathioneperoxidase
deficiency and childhood seizures. Lancet 1991; 337:1443—-1444.

Ramaekers VTH, Calomme M, Vanden Berghe D, Makropoulos W. Selenium
deficiency triggering intractible seizures. Neuropediatrics 1994; 25: 217-223.

Finley JW, Penland JG. Adequacy or deprivation of dietary selenium inhealthy
men: clinical and psychological findings. J Trace Elem Exp Med 1998; 11:
11-27.

72



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

Benton D, Cook R. Selenium supplementation improves mood in a double-

blind crossover trial. Biol Psychiatry 1991; 29: 1092—-1098.

Hawkes WC, Hornbostel L. Effects of dietary selenium on mood in healthy
men living in a metabolic research unit. Biol Psychiatry 1996; 39: 121-128.

Castano A, Ayala A, Rodriguez-Gomez JA, Herrera AJ, Cano J, Machado A.
Low selenium diet increases the dopamine turnover in prefrontal cortex of the

rat. Neurochem Int 1997; 30: 549-555.

Weber GF, Maertens P, Meng X, Pippenger CE. Glutathioneperoxidase
deficiency and childhood seizures. Lancet 1991; 337:1443—1444.

Ramaekers VTH, Calomme M, Vanden Berghe D, Makropoulos W. Selenium
deficiency triggering intractible seizures. Neuropediatrics 1994; 25: 217-223.

Kovacs R, Schuchmann S, Gabriel S, Kann O, Kardos J, et al. Free radical-
mediated cell damage after experimental status epilepticus in hippocampal

slice cultures. J Neurophysiol 2002;88:2909-2918.

Nazrroglu M. New molecular mechanisms on the activation of TRPM2
channels by oxidative stress and ADP-ribose. Neurochem Res 2007;32:1990—
2001.

Brown MR, Cohen HJ, Lyons JM, Curtis TW, Thunberg B, CochranWJ, Klish
WI. Proximal muscle weakness and selenium deficiency associated with long
term parenteral nutrition. American Journal of Clinical Nutrition 1986;43:549—

554.

Oztas B, Kilic S, Dural E, Ispir T. Influence of antioxidants on the blood—brain
barrier permeability during epileptic seizures. Journal of Neuroscience

Research 2001; 66:674—-678.

Stella L Volpe, Joan I Schall, Paul R Gallagher, Virginia A Stallings, Bergving
C. Nutrient Intake of Children with Intractable Epilepsy Compared with
Healthy Children. J] Am Diet Assoc. 2007;107:1014-1018.

73



169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

Shams S, Ashrafi MR, Nori M, Irani H, Ashtiani MTH, et al. Selenium and
glutathione peroxidase deficiency in epileptic children. Iran J Pediatr

2007;17:173-178.

Volpe SL, Schall JI, Gallagher PR, Stallings VA, Bergqvist AGC. Nutrition
intake of children with intractable epilepsy compared with health children. J
Am Diet Assoc 2007;107:1014—1018.

Singh R, Pathak DN. Lipid peroxidation and glutathione peroxidase,
glutathione reductase, superoxide dismutase, catalase, and glucose-6-
phosphate dehydrogenase activities in FeCl3-induced epileptogenic foci in the
rat brain. Epilepsia 1990;31:15-26.

Maertens P, Dyken P, Graf W, Pippenger C, Chronister R, Shah A. Free
radicals, anticonvulsants, and the neuronal ceroid-lipofuscinoses. Am J Med

Genet 1995;57:225-228.

Willmore LJ, Rubin JJ. Antiperoxidant pretreatment and ironinduced
epileptiform discharges in the rat: EEG and histopathologic studies. Neurology
1981;31:63-69.

Nicol C, Herdman J, Sattar N, et al. Changes in concentrations of plasma
selenium and selenoproteins after minor elective surgery: further evidence for

a negative acute phase response. Clin Chem 1998; 44: 1764-1766.

Schrauzer GN, White DA, Schneider CJ. Cancer mortality correlation studies.
III. Statistical association with dietary selenium intakes. Bioinorg Chem 1977;

7: 35-56.

Clark LC, Cantor KP, Allaway WH. Selenium in forage crops and cancer
mortality in US counties. Arch Environ Health 1991; 46: 37-42.

Clark LC, Combs Jr GF, Turnbill BW, et al, Effects of selenium
supplementation for cancer prevention in patients with carcinoma of the skin: a

randomized controlled trial. JAMA 1996; 276: 1957—-1963.

74



178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

Knekt P, Heliovaara M, Aho K, Alfthan G, Marniemi J, Aromaa A. Serum
selenium, serum alpha-tocopherol and the risk of rheumatoid arthritis.

Epidemiology 2000 (in press).

Peretz A, Neve J, Duchataecu JP, Famaey JP. Adjuvant treatment of recent
onset rheumatoid arthritis by selenium supplementation: preliminary

observations. Br ] Rheumatol 1992; 31: 281-286.

Hasselmark L, Malmgren R, Zetterstrom O, Unge G. Selenium
supplementation in intrinsic asthma. Allergy 1993; 48: 30-36.

Kocabag CN. Tekrarlayan Vizingli Cocuklarda serum selenyum diizeyleri.

Hacettepe Univ. Tip Fak. Pediatrik Alerji BD Uzmanlik Tezi 2002 Ankara

Icagasioglu D, Toksoy HB, Tanzer F, Baskin E. Sivas Y&resinde Febril
Konviilziyonlarin Retrospektif Degerlendirilmesi. Cumhuriyet Universitesi

Tip Fakiiltesi Dergisi 1994; 16: 261-263.

Sherifa A. Hamed, Moustafa M. Abdellah. Trace Elements and Electrolytes
Homeostasis and Their Relation to Antioxidant Enzyme Activity in Brain

Hyperexcitability of Epileptic Patients. J Pharmacol Sci 2004; 96: 349 —359.

Zhi-Xian Yang and Jiong Qin. Interaction between endogenous nitric oxide
and carbon monoxidein the pathogenesis of recurrent febrile seizures

Biochemical and Biophysical Research Communications 2004;315: 349-355.

Akarsu S, Yilmaz S, Ozan S. Effects of febrile and afebrile seizures onoxidant

state in children. Pediatr Neurol 2007;36:307-311.

Verrotti A, Basciani F,Trotta D, Pomilio MP, Morgese G,et al. Serum copper,
zinc, selenium, glutathione peroxidase and superoxide dismutase levels in
epileptic children before and after 1 year of sodium valproate and

carbamazepine therapy. Epilepsy Research 2002; 48: 71-75.

Kiirek¢i AE, Alpay F, Tanindi S, Gokgay E, Ozcan O, et al. Plasma Trace
Element, Plasma Glutathione Peroxidase and Superoxide Dismutase Levels in
Epileptic Children Receiving Antiepileptic Drug Therapy.
Epilepsial995;36(6):600—-604.

75



Ek 1. Anket Formu

EKLER

Febril Konviilziyon Hasta Takip Formu

Verilen Numara:

Adi- Soyadi.

Sikayeti-Hikayesi:
Hastanin yasi:

Konviilziyon sekli ve sayist:

Oz ve Soy gecmis:
Noromotor gelisimi:

Asilama:

Hastada konviilziyon 6ykiisii:

Ailede konviilziyon dykiisii:

Fizik Muayene Bulgular:
Ates: Na:
(+) bulgu:

Laboratuar:

Hemogram
MCHC:
P.Y:

Beyaz kiire:
RDW: Plt:

Biyokimya: Ks: Bun:  Kre:

Ca: Mg: P: Diger:
Kiiltiir:
EEG:

Goriintiileme:

Cinsiyeti:

Ta:

Hemoglobin:
CRP:

AST: ALT: Na:

MCV:

Telefon no:

MCH:

ClL
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Ek 2. Bilgilendirilmis Onam Formu

CUMHURIYET UNIiVERSITESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
KLINIiGi
“TEKRARLAYAN FEBRIL KONVULZIYON GECIiREN HASTALARIN
SERUM SELENYUM DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI”
CALISMASI ICIN HASTA ONAM FORMU

Ad1 Soyadu:
Dosya Numarasi:

Tarih:

Febril Konviilziyon geciren hastalarda yapilacak olan bu g¢alismada
planlanan tibbi miidahalelerin Prof. Dr. F. Dilara ICAGASIOGLU, Dr.Erhan BERK
ve onlarin gdzetimindeki kisiler tarafindan gergeklestirilmesine, tahlil ic¢in
kullanilmak iizere gerekli miktarda (2cc) kanin almmasma izin veriyorum. Kan
alinmasi sonucu olusabilecek komplikasyonlar tarafima anlatildi.

Calismay1 yiiriten doktorlar ve onlarin goézetimindeki kisiler tarafindan
hastamm dokiimanlarinin kimlik bilgileri gizli kalmak kosulu ile Cumbhuriyet
Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastalig1 kliniginde saklanmasma ve gerekirse tip
bilimine hizmet amaci ile kullanilmas1 veya yaymlanmasina izin veriyorum.
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