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OZET

Febril Konviilziyon geciren hastalarda IL 2, IL 6 ve IL 10 sitokin

genlerinin Yeni Nesil Dizi Analizi ile arastirilmasi

Giris: Febril Konviilziyon (FK) patogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte
aile oykiisii ve genetik yatkinlik tiim caligmalarda dikkat ¢ekilen en 6nemli faktorlerdir.
Aile Oykiisiindeki genetik mutasyonlarin patogenezdeki rolii iilkemizde ve diinyada
yapilan ¢aligmalarda literatilirle uyumlu ve ilgi ¢ekicidir. Yapilan bazi ¢alismalarda, atesle
seyreden febril nobetler ile birlikte altta yatan genetik yatkinlik proinflamatuarlarin ve
antiinflamatuarlarin diizenlenmesi i¢in rol oynayan sitokinler olan interldkin (IL) 2, 6, 10
ve timor nekroz faktorii (TNF) ile baglantili oldugu diisiiniilmistir. Bu calismada
yoremizde nedeni bilinmeyen febril konviizyonlu hastalarda IL 2, IL 6 ve IL 10
sitokinleri kodlayan genlerdeki degisiklikler arastirilmistir.

Gerec ve Yontem : Agustos 2018 ve Mayis 2019 tarihleri arasinda Cocuk Acil
Servisine basvuran FK tanisiyla degerlendirilmis 42 kisilik Hasta Grubu belirlenen
kriterlere gore prospektif olarak calismaya alindi. Kontrol Grubu ise yine belirlenen
kriterlere gore 12 kisilik Hasta Grubuyla benzer yas araligindan secilmek iizere ¢alismaya
eklendi. Hasta Grubunun genetik analizleri yanisira hasta yakinlari tarafindan
doldurulmak iizere 30 soruluk febril konviilziyon gegiren hastalarda anamnez anket
formu dagitildi, elde edilen veriler calisma bulgularina eklenerek hastalarin cinsiyetleri,
ila¢ kullanimlari, aile dykiileri, ndbet sayilari, ndbet tipleri, tam kan sayimlari, C-reaktif
protein degerleri ve EEG tetkik sonuglari ¢alismada mukayese edildi. Kontrol Grubunun
genetik analizleri yanisira alinan kan tetkiklerinde tam kan sayimlari ve C-reaktif protein
degerleri FK geciren hasta grubuyla karsilastirildi.

Bulgular: Febril konviilziyon tanisi alan 42 hastanin 27’si erkek (%59,5), 15
tanesi ise kiz (%40,5) di. Erkek / kiz oran1 1,47/1 olarak saptandi. Calismamizda Hasta
Grubunda nobet tipi baz alindiginda 42 kisilik Hasta Grubundan 32 (%76,2) kiside basit
tipte FK gozlenirken, 10 (%23,8) kiside komplike FK tanimina uyan ndbet tiirii gézlendi.
Hasta Grubunda 24 (%57,1) olgunun 1. ve 2. dereceden akrabalik iligkisi olan
yakinlarinda g¢ocukluk doneminde febril konviilziyon Oykiisii saptandi, 18 (%42,9)

cocukta ise ailede febril konviilziyon ge¢irme Oykiisii bulunmamaktaydi. Calismamizda



42 hastadan 31 (%73.8) hastada olmak iizere genetik varyasyon oldugu gézlendi, genetik
varyasyon sayist en ¢ok IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 homozigot yoniinde goriildi,
Kontrol Grubunda ise 12 olgudan 8’inde (%66,6) benzer sekilde IL 10 ¢.378+19T >C
rs1554286 homozigot genetik varyasyonu izlendi, ayrica kontrol grubunun kalan 4
olguda IL 10 ¢.378+19T > C rs1554286 heterozigot genetik varyasyonu saptandi.
Sonuglar: Calismamiz IL 2, 6, 10 sitokin genlerinin Yeni Nesil Dizi Analizi ile es
zamanl arastirildigi ilk calismadir. Calismamizda bazi 6ne ¢ikan sonuglar mevcuttur. Bu
calismada febril nobet sayisi azaldikga IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 homozigot
varyasyonu tasityan Hasta Grubunda yigilmalarin arttigi tespit edildi. Bu durum IL 10
€.378+19T>C rs1554286 homozigot varyasyonunun hastaliga karst koruyucu etkisi
olabilecegini ve nobet sayisini azalttigimi diisiindiirmektedir. Elde edilen analiz
sonuclarina gore, IL 2 sitokin geninde varyasyon tasiyan hastalarda, varyasyon
tasimayanlara oranla 1,414 kat daha fazla febril konviilzyon olma riskine sahip oldugu
gozlendi (OD:1,414; CI:1,161-1,721). Bir diger elde edilen sonuca gore, IL 6 sitokin
genlerinde varyasyon tasima, EEG’de patolojik bulgu saptanma riskini artirirdigi, IL
10°da tespit edilen varyasyonun ise EEG bulgularinda bozulma riskini azalttig1, koruyucu
etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Caligmamizda elde edilen sonuglara gore IL 10
sitokin geninde varyasyon tasimanin, FK’l1 hastalarda ilaca gereksinimi azalttigi bu

anlamda koruyucu etkisi oldugu seklinde yorumlanabilir.

Anahtar Kelimeler: febril konviilziyon, IL 2, IL 6 , IL 10, mutasyon analizi,

Yeni Nesil Genetik Dizi Analizi, ¢ocuk



ABSTRACT

Investigation of IL 2, IL 6 and IL 10 cytokine genes in patients with

febrile convulsions by Next Generation Sequence Analysis

Introduction: Although the pathogenesis of Febrile Convulsion (FC) cannot
be fully explained, family history and genetic predisposition are the most important
factors in all studies. The role of genetic mutations in the family history in the studies
of our country and in the world is compatible and interesting with the literature.In
some sttudies, the underlying genetic predisposition with fever-related seizures is
thought to be linked to interleukin (IL) 2, 6, 10 and tumor necrosis factor (TNF),
which play a role in the regulation of proinflammatory and anti-inflammatory. In this
study, changes in genes encoding IL 2, IL 6 and IL 10 cytokines were investigated in

patients with febrile convulsions of unknown origin in our region.

Material and Method: 42 patients who were evaluated with the diagnosis of
FK who applied to the Pediatric Emergency Service between August 2018 and May
2019 participated prospectively in the study according to the determined criteria. The
Control Group was added to the study to be selected from a similar age range with a
group of 12 patients according to the determined criteria. In addition to the genetic
analysis of the Patient Group, a 30-question anamnesis questionnaires were
distributed to patients who had febrile convulsions to be filled by their parents, The
data obtained were added to the study findings, gender of the patients, drug use,
family history, seizure numbers, seizure types, complete blood counts, C-reactive
protein values and EEG examination results were performed in the study. In addition
to the genetic analysis of the Control Group, complete blood counts and C-reactive

protein values were compared with the group of patients who underwent FK.

Results: 42 patients diagnosed with febrile convulsions, 27 (59.5%) were
male and 15 (40.5%) were female. The male/female ratio was found to be 1.47/ 1. In
our study, based on the type of seizure in the Patient Group, 32 (76.2%) out of the 42
cases had simple type of FC, while 10 (23.8%) out of the patients had the type of
seizure defined as complicated FC. There was a history of febrile convulsion in



childhood in the Patient Group of 24 (57.1%) cases who had first and second degree
relatives, 18 (42.9%) children did not have a family history of febrile convulsion. In
our study, genetic variation was observed in 31 (73.8%) out of 42 patients. The
highest number of observation in IL 10 ¢.378 + 19T> C rs1554286 homozygous
genetic variation was detected in all cases participating in the study. In the Control
Group, 8 (66.6%) out of 12 cases had IL 10 ¢.378 + 19T> C rs1554286 homozygous
genetic variation, other 4 cases in the Control Group had IL 10 ¢.378 + 19T> C

rs1554286 heterozygous genetic variation.

Conclusions: Our study is the first study to investigate IL 2, 6, 10 cytokine
genes simultaneously with the New Generation Sequence Analysis. There are some
prominent results in our study. In this study, as the number of febrile seizures
decreased, agglomerations of cases increased in the Patient Group carrying the
homozygous variation of 1L10 ¢.378 + 19T > C rs1554286. The mentioned situation
suggests that homozygous variation of IL 10 ¢.378 + 19T> C rs1554286 may have a
protective effect against the disease and decrease the number of seizures. According
to the results, it was observed that patients carrying variation in the IL 2 cytokine
gene had a 1.414-fold higher risk of febrile convulsions than those who did not (OD:
1,414; CI: 1,161-1,721). According to the results obtained in our study, it can be
interpreted that carrying variation in the IL 10 cytokine gene decreases the need for
medication in patients with FK, and has a protective effect in this sense.

Keywords: febrile convulsion, IL 2, IL 6, IL10, genetic mutation analysis, Next-

Generation Sequencing Analysis, child



ICINDEKILER

ONSOZ.....ooiiiitite e |
OZET ... s 1
ABSTRACT et v
TABLOLAR ..t IX
SEKTLLER .......oooioitiieeee ettt ettt ettt s X
SIMGE VE KISALTMALAR...........c.cooiviiiiiiieeteeeeeeeesese s sene s senes Xl
1. GIRIS VE AMAC ...ttt ettt 1
2. GENEL BILGILER..........ccocoviiiiiiiiiiieecsrsesese s 3
2.1, Febril KONVEIZIYON ..cuviuviiiiiiiiiiisieceeie s 3
B0 I TR I 110 T PP P PR RPPPTPUPPTPPPRROPRN 3
2.1.2. Epidemiyoloji ve EtIYOPAtOgENEZ.........coviviriiriiiiiiiieeee s 3
O T T S TSP OTOPRRORI 4
2.0.4, GENELIK ..ot 5
2.1.5. KINIK OZEIKIETT ....cvvvveecececveiees ettt en st en et 7
2.1.6. SINITIAMA ... 7
2170 TANT et 8
2.1.8. AYITICI tAN1 ...eiiiiiiiiie 8
2.1.9. Tant YONEMICTI.......coiiiiiiiiiiiic e 9
P20 0 O TR = (0T T 2 PRSPPI 11
2.2. FK’da Tekrarlama...........coccooiiiiiiiiiiiie e 11
2.3. Epilepsi Geligme RiSKi........ccociiiiiiiiiiiiiiiiicse e 12
2.3.1. Kesin riSk faKtOTIerT . cccuveeiieiiiiiie e 12
2.3.2. Olast 1iSk faktOrIeri ....ccuvviiiiiiiiiie i 12
2.3.3. Risk faktorli olmayanlar...........ccccooieiiiiiiieiieese e 12
2.4. Hipokampal Skleroz ve Temporal Lob Epilepsi Gelisme Riski................ 13

VI



2.5. Noronal Hasar, Biligsel BozuKIuKIar ..........cccooiiiiiiiiiieniiic e 13

2.6. Mortalite V& MOIDITITE..........cociiiiiiiicc e 14
2.7. Febril Konviilsiyonda Ilk Degerlendirme ve Tedavi..........cccccoueverirerninnnn. 14
2.7.0. AKUL TEUAVI ..ottt nre s 14
2.7.2. Ategin DUSHITIMESI. ... ceivieiiiiiieiiie e 15
2.7.3. Hastaneye Yatllma........cociiueriiuiriiiieiiiiiessiieessiieessireesinesssieeesieessiee s e ssnneas 15
2.7.4. EVAE TaKIP ....eeiiiiiiieie ettt e e teete e sre s 16
2.7.5. Profilaktik TEAAVI .......ccceiiiieiiiiiiice 16
2.8. ATLE EZIIMIL..tiiiiiiiiiiieieiiesieeie ettt nne s 21
2.9. IMmmuNite Ve SIOKINIET ......c.cvcviviecrerereieecectee ettt s, 22
2.9.1. Ates Ve IMMUN SISTEIM.....coovvivieeeieiieieeeeee st en s 22
2.9.2. SHOKINIET ... 23
2.9.3. Genetigi Calisilan Sitokinlerin OzellliKIEri: ........cooeveveviererererercereeenenene, 26
3. GEREC VE YONTEM ..........cooiiiiiiiiieeeceeteee e tes s esasn st 29
3.1. Arastirma Tipi, Yeri ve Hastalarin Se¢imi ......cooovvvieriiiiiiniiiiiienie e 29
3.2. Aragtirmaya Dahil Olma Kriterleri........ccccooviiiiiiinieeec 29
3.3. Arastirmanin Genel Plani...........ccccooiiiiiiiii 29
3.4. Genetik CaliSMAlar .........ceeoiiiiiiiiie e 30
3.4.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ......cccooviiiiiiiiiieee e 31
3.4.2. DNA IZOIaSYONU ....vovviviieciicicieicie et 32
3.4.3. Primerlerin taSarimil .........ceeveiuieereeieiesiese e siesiesreeeeee e sse et ssesseeseenens 33
3.4.4. Cal1SMAa SIEALEJIST...veeveeiurieiiesiiiesiiesie ettt b e 34
3.4.5. PCR OPtIMIZASYONU ..ecvvieiieiiieeiie sttt se ettt sas e aa e 34
3.4.6. Yeni Nesil Dizi Analizi (Next-Generation Sequencing) ........c.ccceevevuvenne. 35
3.5. CaliSMa PrenSibi ..uuciviieiiiieiiie et 36
3.5.1. Nextera ProtoKOl ..o 36

VIi



3.5.2. PCR AMPETIKASYONU ......cviiiiiiiiiieiece e 37

3.5.3. DNA TagmMEeNtaSYONU .......ciuveiiiiriiiieiiieiesiee sttt 37
3.5.4. INAEKS PCR ... 38
3.5.5. PCR PUITIKASYONU ...ccuviiiiiiiieiieiie sttt 38
3.5.6. Kiitiiphane Havuzlama ve Miseq Cihazina Yikleme............cccccovviiiinnnnnn. 38
857 ANAIIZ ... 38
3.6. IStatiStIKSE] ANANZ........cveeeeiicece e 39
4. BULGULAR ..o 41
4.1. Calisma gruplarinin demografik ve klinik bulgular............cccocviniiiiiinnnn, 41
5. TARTISMA ..ot e e e ee e e et e e s e eseee s es e e eeesses e eeeeeeeeeeeeseeees 51
B. SONUGLAR .....oooiiiiiiiiiiie e 57
7. KAYNAKQGA ..o 59

VI



TABLOLAR

Tablo 1. Febril Konviilziyon ile iligkili gen lokuslart
Tablo 2. PCR reaksiyon miks icerigi

Tablo 3. Yapilacak olan PCR analizi i¢in hazirlanmis olan dongiileri ve siiresini
gosteren protokol.

Tablo 4. 24 6rneklik kit igerigi Nextera XTDNA Library Prep Kit, 24 Indexes (fc-
131-1024) 24-Index Kit.

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunun cinsiyet, aile dykiisii ,ila¢ kullanim, EEG
bulgular1 ve ndbet tiplerinin dagilim parametreleri.

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Grubunun demografik yas grubu ve hematolojik
laboratuvar bulgulari

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 Genlerinin Genetik
Varyasyon Durumu.

Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 Genlerinin Genetik
Varyasyon Durumu.

Tablo 9. Hasta ve Kontrol Grubunda IL 2 Geninin Genetik VVaryasyon Durumu.
Tablo 10. Hasta ve Kontrol Grubunda IL 6 Geninin Genetik Varyasyon Durumu.
Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 Genlerinin Genetik
Varyasyon Olup Olmama Durumu.

Tablo 12. Nobet Sayisina Gore Hasta Grubunda IL10 Geninin Genetik Varyasyon
Durumu.

Tablo 13. Hasta Grubunda IL 6 Geninin Genetik VVaryasyon Tasiyanlarin EEG
Durumu.

Tablo 14. Hasta Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 Geninin Genetik Varyasyon
Tagstyanlarin EEG Durumu.

Tablo 15. Hasta Grbunda IL 2, IL 6 ve IL 10 Geninin Genetik Varyasyon

Tastyanlarim ilag¢ kullanim Durumu.



SEKILLER

Sekil 1. Yardimci T hiicrelerinin Th1 ve Th2 yoniinde farklilagmasi.

Sekil 2. Interlokin 2’nin immuno-regiilatdr semasi.

Sekil 3. Yeni Nesil Dizileme basamaklari.

Sekil 4. Hasta Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 genlerinin genetik varyasyonlarin
yiizdelik dagilimai.

Sekil 5. Kontrol Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 genlerinin genetik varyasyonlarin
yiizdelik dagilim1

Sekil 6. Kontrol Grubundaki 2 numarali olgunun DNA dizilimi ve mutasyon yapisini

gosteren sema



SIMGE VE KISALTMALAR

Ark: Arkadaslari

BBT: Bilgisayarli Beyin Tomografisi

BFK: Basit tip Febril Konviilziyon

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

CD: Ayirim Kiimesi ‘Cluster of Differentiation’
CHRNAA4: Noronal asetilkolin reseptorii alt birimi alfa-4
CRP: C-reaktif protein

DNA: Deoksiribo Niikleik asit

DZP: Diazepam

EEG: Elektroensefalografi

FB: Fenobarbital

FK: Febril Konviilziyon

FSE: Febril Status Epileptikus

GABA: Gama-Aminobiitrik asit

GABRD: Gama-aminobutirik asit reseptor delta
GABRG2: Gama-aminobutirik asit reseptorii alt birimi gama-2
GEFS+: Genetik epilepsi ile Febril konvulsiyon birlikteligi
GM-CSF: Graniilosit Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor
IFN- a: Interferon alfa

Ig: Imunne globulin

IL: Interlokin

IL-1pB: Interlokin 1-beta

IL-1ra: Interlokin 1 reseptor antagonisti

IL-2R: Interlokin-2 reseptorii

KFK: Komplike tip Febril Konviilziyon

LPS: Lipopolisakkarit

MIB: Meningeal irritasyon Bulgusu

MRG: Magnetik Rezonans Goriintiilleme

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NK: Natural Killer ‘Dogal katil hiicresi’

Xl



NMDA: N-metil D-aspartat

NGS: Next Generation Sequence Analysis “Yeni Nesil Dizi Analizi’
PCR: Polymerase Chain Reaction ‘Polimeraz zincirleme tepkimesi’
PGEZ2: Prostaglandin E2

RNA: Ribo Niikleik Asit

SCN1A: Sodyum kanal noéronal alfal

SCN1B: Sodyum kanal néronal beta 1

SSS: Santral Sinir Sistemi

Th: Yardimc1 T hiicresi

TKS: Tam Kan Sayimi

TNF-a: Timor nekrozis faktor-alfa

VPA: Valproik Asit

XIl



1. GIRIS VE AMAC

Febril konviilziyonlar (FK) ¢ocuklarda en sik goriilen konviilziyon tipidir ve
cocukluk ¢ag1 norolojik bozukluklar1 arasinda en iist siralardadir. FK, santral sinir sistemi
(SSS) enfeksiyonu, metabolik bozuklugu, afebril konviilziyon oykiisii disinda ve atesli bir
hastalik sirasinda ortaya ¢ikan konviilziyon tipi olarak tanimlanir (1). Baslangi¢ yasi
olarak 6 ay ile 60 ay arasinda degisir ve en sik 18 ay civarinda goriiliir (2). FK’nin
patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir, FK ekstraserebral akut enfeksiyonlarla
birlikteligi mevcuttur. Bu enfeksiyonlarin etiyolojisinde viriisler, bakterilere oranla daha
sik rol oynar (3). Bazi yeni ¢alismalar, spesifik interlokin (IL) alellerle iliskili FK’da,
sitokin aktivasyonunun roliinii ve sitokin genlerinin sitokinleri kodlama yetenegini
etkilemek tizere polimofik ¢esitli allerin roliinii vurgulanmistir.

Herediter faktorler bireylerin enfeksiyonlara inflamatuar cevabinda etkili olmakla
beraber yas ve beyin matiirasyonuyla ilgili olarak zaman igerisinde degisim olmakta ve
atese karst konviilzif esik degeri ylikselmektedir. Proinflamatuar sitokinlerden IL 1B, IL
6, TNF-a ve antiinflamatuar sitokin olan IL 10’un enfeksiyonlara karsi ates yanitinin
diizenlenmesinde rol oynadigi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (4, 5).

IL 6, enfeksiyon ve yaralanma durumlarina karsi konak yanitinin baslica bir
aracidir, ates aninda hastalarda yiiksek diizeylerde IL 6 goriilmistiir. Enfeksiyonlar,
travma, kronik inflamatuar hastaliklar, neoplazi ile IL 6 arasinda giiglii bir korelasyon
gortilmistiir (6, 7).

Biz bu calisma ile ¢cocuk yas grubundaki FK gegiren hastalarda Yeni Nesil Dizi
Analizi (NGS) yaparak etiyolojiden sorumlu genetik degisimi ortaya koymay1
amaghyoruz. Calismamizda FK gegirmis yada gegiren hastalarda geninin NGS ile
taramasini yaparak patogeneze neden olan mutasyonlari saptamay1 amacladik.

Giinlimiizde gen tedavileri hastaliklarin ortaya ¢ikmasini engellemekte veya var
olan hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta ve yeni nesil tedavi rejimlerinde biiyiik 6nem
tagimaktadir. Glinlimiiz sartlarinda FK’da Ongoriillemeyen, kesin tedavi noktasinda
sorunlar yasanabilen ve cocuklarda sik goriinen bir hastaliktir. Genetik tetkiklerin
maliyeti g6z Oniine alindiginda FK gibi sik goriinen bir sorun i¢in bu tedavinin
uygulanabilirligi tartigilabilir. Ancak tekrarlayan FK vakalarinda, direngli FK
hastalarinda veya coklu ila¢ kullamilan olgularda, onerdigimiz gen tedavi bicimleri

hastaligin tedavi edilmesinde ve hastaligi kontrol altina alinmasinda hekimlerin,



hastalarin ve ailelerinin elini gliglendirebilir.

Calismamizda IL 2, 6 ve 10 genlerinin FK’l1 hastalarin erken tani almasinda bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini, bu genlerdeki varyasyon durumu agisindan hastaligin
prognozu ile ilgili bilgiler elde edilerek buna bagli FK’nin fizyopatogenezini
aydinlatmak, FK’nin komplike seyredecegi ya da epilepsi riski olusturabilecegi vakalari
erken tanimak ve bunlara yonelik tedavi stratejileri gelistirerek morbiditenin ve

mortalitenin dnlenebilecegini diistiniiyoruz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Febril Konviilziyon

2.1.1. Tammm

FK’lar, intrakraniyal enfeksiyon ya da tanimlanabilir baska bir nedene ait
olmadan atesle birlikte ortaya ¢ikan nadir ndbetler olarak tanimlanabilir. Yas sinir1
tam olarak belirlenemedigi halde, iist sinir yas genellikle 5 yas olarak kabul edilir (8).

Genellikle 6 ay-3 yas arasinda goriiliir, 4 yastan sonra goriilme orani yaklasik
%6-15tir (9).

Uluslararast Epilepsi ile Savag Dernegi (ILAE) tarafindan yapilan
tanimlamada FK; 1 ay-5 yas arasi ¢ocuklarda SSS enfeksiyonu, -elektrolit
dengesizligi, SSS’yi dogrudan etkileyen hastaliklar ve afebril konviilziyon Oykiisii
disinda noérolojik olarak saglikli ¢ocuklarda goriilen atesle birlikte meydana gelen

konviilziyonlar olarak tanimlanmistir (10).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Etiyopatogenez

FK goriilme orani Bati Avrupa ve Amerika’da %2-5, Japonya’da %8.8,
Hindistan’da %5-10 olarak bildirilirken Pasifik Ada topluluklarindan Guam’da
yapilan bir ¢alismada %14 gibi yiiksek oranda bulunmustur. FK oranin ytiksekligi,
yetersiz bakim sebebiyle ¢cocuklarin sik atesli hastalik gecirmelerine baglanmaktadir
(11, 12).

Ulkemizde FK siklig1 ile ilgili ¢alismalar bakildiginda; Canpolat ve ark.’nmn
(13) yaptig1 bir ¢alismada FK sikligi %4,3, Gokyigit ve Caligkan’in (14) yaptigi
arastirma sonucunda FK siklig1 %5-8, Oztiirk ve ark.’nim (15) yapmus oldugu ¢alisma
neticesinde ise %2-6 olarak bulunmustur.

Ulkemizde yapilan diger bir ¢alismada ise, ilkokul ¢ocuklarinda FK prevelans
%05,5, tip fakiiltesi O6grencilerinde yapilan bir arastirmada %5,8 bulunmustur (7).
Berg ve ark.” (16) tarafindan yapilan bir arastirmada FK i¢in risk faktorlerini; birinci
veya ikinci derece akrabalarda FK Oykiisii (etkilenen akraba sayisi arttikga risk 0
kadar artar), otuz giin veya daha uzun siire yenidogan yogun bakim iinitesinde kalan
ve/veya prematiire dogum, gelisme geriligi bulunmasi (altta yatan beyin hasart),
hastanin giindiiz bakim evi veya kresde bakim gérmesi seklinde belirlemistir. Bu risk

faktorlerinden ikisine sahip olan ¢ocuklarin en az bir kez FK gecirme riski %28’dir.



2.1.3. Ates

FK’da rektal olgiilen ates genellikle 38°C ve tizerindedir ve ndbetler
genellikle enfeksiyonun ilk evresinde, atesin yiikselme zamaninda goriiliir.

FK atesli bir hastalik sirasinda ortaya ¢ikmasina ragmen nobetlerin biiyiik
cogunlugu ates baslangici ile ayn1 anda gerceklesmez (17). Ornegin, 347 cocuktan
olusan bir arastirmada, Berg ve ark. (17) ¢ocuklarin %21’inin ates baslangicindan
sonraki 1 saatlik zaman diliminde nobet gegirdigini, %57 sinin 1 ile 24 saat arasinda,
%22’sinin 24 saat sonraki zamanda FK gecirdigini bildirdiler.

Spesifik enfeksiyonlarla FK sikligi artmis olarak gorilmiistir. Shigella
enfeksiyonu ile olan FK orani bir arastirmada, %19.7 bulunmus, ortalama 9.7 yil
izlenen 66 hastadan yalnizca 2’sinde ndbet niiksetmistir. Bu hastalarda ortaya ¢ikan
konviilziyon toksemi ile iligkilendirilmistir (18). Bakteriyel enfeksiyonlar akilda
tutulmasi gereken daha nadir bir FK nedenidir (8).

Prostaglandin E2’nin (PGE2) ates ile FK olusumu arasinda kurulan iligkilerde
rolii olabilecegi one siiriilmektedir. FK gecirenlerin beyin omurilik sivilarinda (BOS)
PGE2 diizeylerinin arttig1 ileri stiriilmistir (19). Ancak bazi ipuglar1 olmasina
ragmen prostaglandinlerin FK gelisimindeki direkt rolleri gosterilememistir.

FK’da atesin nedenleri arasinda iist solunum yolu enfeksiyonlar: (USYE),
otitis media, idrar yolu enfeksiyonu olabilir. Gastroenteritte ise FK insidans1 diisiik
bulunmakta ve gastroenteritin FK’dan koruyucu 6zellik gosterdigi ileri siiriilmektedir
(2, 20).

FK’da ates, %80 viral nedenlere baglhdir. Herpes tip 6, Herpes tip 7,
adenovirus, rotavirus, influenza tip A ve B enfeksiyonlarinin olusumu sirasinda FK
goriilebilmektedir (21, 22).

Bazi ¢aligmalarda, ates olusumuna neden olan enfeksiyona bagl hastaliklarda
salgilanan IL 1 ve interferon alfa gibi endojen pirojenlerin ndron uyarilabilirligini
artirmakta olup noébet olusma esigini disirdigi ve boylece FK gelistigi ileri
stirilmektedir. Sitokinlerin FK patogenezindeki roliiniin, atesli ¢ocuklarda genetik
yatkinligt da mevcutsa konviilsiyon duyarliliini artirarak ndbet olusumunu

tetiklemek oldugu ileri siiriilmekteyse de bu tam olarak agiklanamamustir (23, 24).



2.1.4. Genetik

FK’larda genetik faktorler rol oynamaktadir; ailede FK ve/veya epilepsi
hikayesi olan ¢ocuklarin %10-25’inde FK saptanmistir. Annede FK 6ykiisii mevcutsa
erkek ¢ocuklarda FK goriilme riskinin daha fazla oldugu gorilmiistiir (10).

Bir ¢ocukta FK bulunan ailelerde, diger ¢ocukta FK goriilme riski %10’dur.
Anne ve babadan birinde FK mevcutsa bu oran daha yiiksek olur ve her iki ebeveyn
de FK gegirmisse bu oran %50’ye ulasir (8). FK gegiren ¢ocuklarin ailesinde %25-40
oraninda ve kardeslerinde %9-22 oraninda FK hikayesi oldugu gosterilmistir (25).

FK’da genetigin, mutasyonlarin patogenezdeki etkisinden sonra lilkemizde ve
diinyada aile hikayesi ile ilgili yapilan ¢aligmalar literatiirle uyumlu bulunmustur.
Birinci derece akrabalarda FK goriilme oran1 %34°e kadar ¢ikmaktadir (26).

FK’nin genetik temeli oldugu diisiiniilmektedir ancak kalitim sekli heniiz net
degildir. Poligenik, otozomal dominant, otozomal resesif modeller belirlenmistir.
Degisen oranlarda c¢evresel faktorler de etkilemektedir. Aile Oykiisii olanlarda voltaj-
kapili sodyum kanal subunit (SCNIA, SCN1B, SCN2A) ve GABA(A) reseptor
subunit (GABRG2, GABRD) genlerinde polimorfizmler bildirilmistir (27, 28).
Ayrica bu genler disinda birgok farkli gen de belirlenmistir.

FEB1, Wallace ve ark. tarafindan 1996 yilinda Avustralyali bir ailede 8918-
g21 bolgesinde otozomal dominant bir lokus belirlemistir (27).

FEB2, 1998’de Johnson ve ark. tarafindan 19p13.3 bdlgesinde otozomal
dominant FK lokusu tanimlandi. Bu bolge CSNK1G2 (casein kinase 1 gamma 2
isoform) genini kodlar ve bu gen kazein kinaz 1 ailesinin iiyesi olarak vezikiiller
arast bosluktan ndrotransmitter salinimini saglamaktadir (27).

FEB3, Peiffer ve ark. tarafindan 1999’da Utahl1 bir ailede otozomal dominant
ozelligiyle 2923-q24 kromozomunda gosterilmistir. Bu bolge ayn1 zamanda GEFS+
lokusu olarak da bilinmektedir (27).

FK’larda genlerden bahsederken SCN1A ve SCNI1B’den ayri1 bahsetmek
gerekir. Sodyum kanallar1 por seklindeki alfa ve diizenleyici beta alt {initelerinden
olusmaktadir. Bilinen 11 alfa alt tipi ve 3 beta alt tipi vardir. Epilepsi, periyodik
paralizi, miyotoni, kardiak aritminin nedeni olarak 11 alfa alt tipin 4’linde ve 3 beta
alt tipin 1’inde mutasyonlar tespit edilmistir.

Sodyum kanalinin spesifik mutasyonu, FK gibi iyi karakterli, kendini



siirlayan hastaliklardan direngli ndbetlere, zeka kaybina yol acan ciddi epilepsilere
kadar degisen formda epilepsi sendromlariyla iligkili oldugu bilinmektedir (28).

SCN1A geni dogumda var olup eriskinlik donemine kadar yapimi devam
etmektedir. SSS’de serebral korteks ve hipokampusu da igeren epileptogenezde
onemi oldugu bilinen beyin alanlarinda yaygin olarak bulunmaktadir. Cesitli
epileptik sendromun nedeni olarak SCNIA mutasyonu bulunmustur. Bu
sendromlardan bazilar1; FK art1 jeneralize epilepsi (FNJE+), FK art1 temporal lob
epilepsisi (FNTLE) ve siit gocugu miyoklonik epilepsisi (SCME) dir (29, 30, 31).

SCN1A’daki mutasyonlar1 ndronal hiicrelerin otonom ve kontrolsiiz desarjina
neden olmaktadirlar. Bu mutasyonlarin fonksiyonel degerlendirilmesi i¢in yapilan
birkag g¢alismada, FNJE’li ailelerde ti¢ mutasyon iizerinde durulmustur. Bunlar
T875M, W1204R ve R1648H’dir (31).

Bu fonksiyonel ¢alismalar sodyum kanal mutasyonlarinin sodyum gegisini
etkileyerek noronal hipereksitabiliteye neden oldugunu saptanmistir (32). FNJE’li
genis bir ailede, kromozom 2q23-24’de haritalanan SCN1A’da D188V mutasyonu
tayin edilmistir. D188V mutasyonu, 1. alanin S3 transmembran pargasina ¢ok yakin
intraseliiler halkada bulunur (33). Bu mutasyon yiiksek frekansli kanal aktivitesi
siiresince sodyum gecisinin  kiimiilatif inaktivasyonunun azalmasina neden
olmaktadir ve netice olarak membran hipereksitabilitesiyle benzer bir etki
olusturmakta ve bu da ndbet esigini diisiirmektedir. Bu mekanizma sodyum

kanallarinda mutasyonun olusturdugu epilepsilerin temelini olusturmaktadir (28).

Tablo 1. Febril konviilziyon ile iliskili gen lokuslari (34).

FEBL | 8q13-g21 FEB6 | 18pll— IMPA2
FEB2 | 19p FEB7 | 21q22

FEB3 | 5423 —q4 FEBS | 5931 GABRG2 geni
FEB4 | 5q14q15- GPR98 FEB10 | 3926

FEB5 | 6022-q24 FEB11 | 8913 CPAG gen




2.15. Klinik Ozellikleri

FK’lar genellikle kisa siireli, uzamis ndbetlerdir. Genellikle jeneralize, tonik—
klonik, atonik, nadirende fokal nobetler seklindedir. Cogunlukla birka¢ dakikada
miidahale edilmeden durur. Bazen fokal baslayip jeneralize nébete doniisebilirler.

FK baslangicinda huzursuzluk, ani biling kayb1 ve kaslarda katilasma (tonik
faz), apne, idrar kagirma goriiliirken, klonik fazda yiiz ve ekstremitelerde tekrarlayan
ritmik hareketler (jerkler) goriilebilir daha sonra hastada postiktal déonem izlenebilir
(35).

FK’da 30 dakikadan uzun siiren veya bu siire¢ iginde tekrarlayan nobet
ataklarinda suurun acilmadigt form febril status epileptikus (FSE) olarak
tanimlanmaktadir. FK geciren hastalarin yaklasik %35’inde goriilen fokal tipte
nobetlerdir (36).

2.1.6. Siniflama
Tim FK’larin %80-85’ini basit FK’lar (BFK) olusturmaktadir ve jenaralize,

tonik klonik, atonik ve ¢ok az siklikta fokal nobetler olarak goriilmektedir. Komplike
FK’lar (KFK) ise % 15 oraninda goriilmekte olup, 15 dakikadan daha uzun siiren,
ayni hastalikta tekrarlayabilen, postiktal bulgusu olan, fokal belirtiler ile seyredebilen
nobetlerdir (2). FK’lar, BFK ve KFK olmak {izere iki alt grupta incelenir (37, 38).
BFK’larin 6zellikleri:

e 15 dakikadan daha kisa siirmesi

e Genellikle jeneralize olmasi (fokal 6zellik gostermez)

e 6 ay-5 yas arasi cocuklarda goriilmesi

e 24 saat i¢inde tekrarlamamasi

e Genellikle kendiliginden diizelmesi

e Atesin 38°C iizerinde olmasi

e Ailede FK oykiisii olmasi

e Norolojik veya Postiktal bulgunun olmamasi

KFK o6zellikleri:
e 15 dakikadan uzun siirmesi

e Ates hafif yiiksek iken ortaya ¢ikmasi



e Ayni atesli hastalikta birden fazla konviilziyon gegirilmesi

e Parsiyel nobet ve postiktal norolojik defisit gézlenmesi

e Ailede epilepsi Oykiisiiniin olmasi

e Daha dnceden serebral lezyon bulgusunun olmasi

e 6 aydan Once veya 6 yastan sonra goriilmesi

e Ayni giin i¢inde birden fazla konviilziyon tekrarlamasi

e Elektroensefalografi’de (EEG) bulgular olmasi (fokal bulgu, teta ritmi,

hipersenkron egilim).

2.1.7. Tam

FK tanisinda anamnez énem arz eder. lyi alinmus aile ykiisii yanisira Klinik
hikayede nobetin karakterini (fokal veya jeneralize), ka¢ kez oldugu ve ndbetin
stiresi ile ilgili bilgi alinmas1 BFK ve KFK ayrimini yapabilmek i¢in gereklidir.

FK’lar 6zellikler basit tipte oldugu i¢in atesin ne zaman basladigi, derecesi ve
olas1 enfeksiyon nedenleri 6grenilmelidir. Hastanin nobetinin ilk defa m1 yoksa daha
Oonce nobet gecirip gecirmedigi, norolojik gelisimi, hastada bagka kronik bir
hastaligin varligi, gelisme geriligi olup olmadig: iyice sorgulanmahidir. FK’da ates
etiyolojisinin nedeni iyice arastirilmahidir. Hastanin fizik muayenesiyle birlikte,
meningeal iritasyon bulgularm (MIB) aranmasi, enfeksiyon odaginin tespit edilmeye
calisilmasi, hastanin norolojik muayenesinin hizlica degerlendirilmesi varsa eger
patolojik bulgularin tayin edilmesi, travma veya toksik bir maddeye maruz kalip
kalmadigr hastayr degerlendirmede dikkat edilmelidir. Hastalarin norolojik durumu
dikkatle degerlendirilmeli; her atesle seyreden ndbet tipini FK olarak ele almadan
once, ¢ocukta agir norolojik bozukluk ve/veya agir mental gerilik mevcutsa bagka
hastaliklarin diisiiniilmesi ve FK tanisindan uzaklasilmasi 6nem arz eder (39).

FK sonrasinda olusan motor, bilissel bozukluk goriilme orani diisiiktiir ve
nobet Oncesi norolojik durumla ilgili olabilir. KFK’da postiktal donem nadiren

gelisir. Postiktal donemde fokal n6rolojik bulgular, todd paralizisi olusabilir (40).

2.1.8. Ayricl tani

FK tanisin1 koyarken asagidaki nedenler diglanmalidir.

2.1.8.1. Akut semptomatik konviilziyonlar

a) SSS enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit, abse)



b) Hipoglisemi

c) Hiponatremi

d) Hipokalsemi

e) Salmonella ve shigella enfeksiyonlari

f) Intoksikasyon

g) Konviilzif ilaglar (difenhidramin, trisiklik antidepresanlar, amfetamin, kokain

tiirevi ilaclar, antikolinerjik etkileri olan tiim ilaglar)

2.1.8.2. Nonkonviilzif norolojik nedenler

a) SSS enfeksiyonu esnasinda koreatetoz

b) Hareket bozukluklar1 (kore, tik, tremor)

c) Shuddering ataklar (4-6 aylik bebekelrde ani korku ve huzursulukla beliren

birkag saniye siiren kasilma ve titreme ataklari)

2.1.8.3. Nonkonviilzif non-nérolojik nedenler

a) Rigor: Ates esnasinda paroksismal titremeler veya kas kasilmasi olup, genellikle
bu durum bakteriyemi ile iligkilidir. Atesli cocuklarda rigor go6zlenmesi
cogunluka FK ile karigtirilabilir. Fakat rigorda biling kayb1 goriilmez.

b) Refleks anoksik ataklar: Atesin tetikledigi vagal senkop olup, FK yas grubunda
nadir olarak goriilmektedir (41).

2.1.9. Tam yontemleri
2.1.9.1. Laboratuvar

FK’da belirli bir laboratuar bulgusu mevcut olmayip istenecek tetkikler,
ayirict tanida yer alan diger konviilziyona yol agabilecek nedenleri ve enfeksiyon
etiyolojisini arastirma amagli olmalidir. Bakteriyemi riskine karsi tam kan sayimi
(TKS) her zaman onerilmekle beraber, BFK icin genellikle gereksiz olan, afebril
konviilziyon i¢in uygulanan serumda kan elektrolitleri glikoz Olgiimleri, hastada

kusma, ishal, dehidratasyon, biling kayb1 mevcutsa oldukga yararli olacaktir (37).

2.1.9.2. Lomber Ponksiyon

SSS enfeksiyonunu diglayabilmek amaci ile hangi durumlarda lomber
ponksiyon (LP) yapilmasi gerektigi mutlaka iyi bilinmelidir. Menenjit veya ensefalit
stiphesi olan durumlarda LP yapilabilir. FK gegiren hastalarin %2-5’inin menenjit

gecirme olasilig1 bulunmaktadir (42, 43).



Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan FK’larda LP yapilmasinin dnerdigi
durumlar sunlardir (37,44,45);

e [ yasin altinda ilk FK ataginda (6-12 ay arasinda pndmokok, Hib asis1 olmayan)
e MIiB mevcutsa,

e Biling bulaniklig1, koma, status epileptikus durumlarinda,

e Hastalik tablosunun giderek kotiilestigi durumlarda,

e Atesin uzun siire devam edip FK’nin daha sonra ortaya ¢iktigi durumlarda,

e Doktorun hastay1 yakindan izleme olanaginin olmadigi durumlarda.

2 yas iistii FK gegiren MIB ya da petesileri olmayan ¢ocuklarda menenjit
tanisindan uzaklasilir. LP yapilmasin1 FK geciren ¢ocuktaki bulgulara gére hastayi
takip eden doktor tarafindan karar verilmelidir (46).

LP’den alinan beyin omurilik sivisindaki (BOS) proinflamatuar sitokinler
olarak tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa), IL 16 ve IL 6 seviyeleri akut ensefalit-

ensefalopati ile uzamis FK arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilabilir (4, 47).

2.1.9.3. Elektroensefalografi (EEG)

FK’l1 ¢ocuklarda takip amagli Elektroensefalografi (EEG) ¢ekilmesine karsin
tan1 degeri oldukc¢a sinirlidir ve FK’a ait 6zellikli EEG bulgusu yoktur. EEG’nin FK
rekurrensi, epilepsi gelisimini ve prognozu fizerinde rolii yoktur. Rutin olarak
yapilmasi 6nerilmemektedir. BFK’da %60 normaldir (48).

KFK’da hikayesinde noéromotor gelisim geriligi olan ve ailede FK olan
olgularda EEG anormalligi izlenebilir, fakat bu epileptik desarjlarin tanisal ve
prognostik degerleri tam olarak siniflandirlamamistir (49).

KFK’da, BFK’ya gore epileptiform bozukluk %6-11 oranda daha fazla
goriilmesine ragmen epileptiform desarjlar FK tekrar1 ya da kaybolmasiyla iliskili
degildir; epilepsi gelisim gostergesi nitelikte degildir (50).

FK sonrasi ilk hafta i¢inde ¢ekilen EEG’lerin 1/3’iinde anormal nonspesifik
bulgular goriilmesi sebebiyle EEG ¢ekimi ndbetten 7-10 giin sonra yapilmalidir (51).
2.1.9.4. Radyolojik goriintiileme

BFK'da kafa grafisi, Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) ve manyetik
rezonans tetkiki (MRG) yapilmasi gerek arz etmez. Ancak kafa i¢i basinci arttigi
durumlar ve fokal norolojik bulgular varsa BBT yapilabilir (52).

FK’da asagidaki durumlarda BBT Onerilir;
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e Kafa i¢i basincin arttig1 durumlarda,

e Fokal norolojik bulgular mevcutsa ,

e KFK’da norolojik semptom varsa,

o Febril statustaki hastalara.

Rekiirren KFK geciren hastalarda asagidaki durumlarda Beyin MRG yapilmasi
tavsiye edilmektedir(53,54,55);

e Fokal norolojik bulgulart mevcutsa,

e Norogelisimsel gerilige sahipse,

e Bas cevresi persentili normal aralikta olmayan hastalarda,
e Intrakranial basing artis1 olan hastalarda,

e Oykii ve muayene ile kafa travmasi1 goriilen hastalarda,

e FK sonrasi birkag saatten fazla siiren postiktal norolojik defisiti olan hastalarda.

2.1.10. Prognoz

Risk faktorleri olarak FK’da ates ve cocugun yasi en 6nde gelen faktorlerdir.
Ates yiiksekligiyle FK gegirme olasilig1 arasinda dogru bir orant1 vardir. Ik kez
gecirilen FK’da risk faktorleri agagida belirtilmistir.
Genel popiilasyonda:
e 1.ve2. derece akrabada FK oykiisii

Yenidogan servisinde 30 giinden fazla yatma

e Norolojik gelisim geriligi

e Yuvaya gitme

e Prematiire dogum

Atesli hastalig1 olan ¢ocuklarda:

e 1.ve 2. derece akrabada FK oykiisii

e Ates yiiksekligi

Bu faktorlerden en az ikisi mevcutsa %28 olasilikla FK gelismektedir (52, 56, 57).

2.2. FK’da Tekrarlama
FK gegiren g¢ocuklarin %30-40’inda ikinci bir FK atagi goriilmekteyken

yaklasik olarak FK’l1 ¢ocuklarin %9°u ise ii¢ ve iizeri nobet gecirmektedir. FK’larin
%30’u ilk 6 aylik donemde, %50’si ilk 12 aylik donemde, %90 ise yasamin ilk 2 yil
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icindeki donemde gelismektedir (58).
FK tekrarlamasin etkileyen risk faktorleri,
e Ik konviilziyonun 18 ayliktan daha kiigiik yasta gegirilmesi,
e 38 dereceyi asmayan ateste konviilziyon gegirilmesi,
e Konviilziyon 6ncesi atesin 1 saatten kisa siiredir var olmasi,
e Ailede FK 6ykiisiiniin olmasidir.
FK’da risk faktorii bulunmayan ¢ocuklarin %5’inde FSE goriilme ihtimali
vardir. FSE gelisimi sirasinda ates diisiik ve kisa zamanli olusmussa, ¢ocuk 18 aydan
daha kiigiikse, nobet parsiyel tipte ise, norolojik bozukluk ve ailede FK hikayesi

bulunuyorsa bu risk %72 oraninda rekiirrens izlenir (59).

2.3. Epilepsi Gelisme Riski

FK’larda epilepsi gelisme oran1 BFK tipte %0.5-1 ile, toplumdaki epilepsi
riski ortalamasinin {izerindedir. Bunun yani sira epilepsi gelismesi i¢in risk faktorleri
olarak kabul edilen; KFK, ailede epilepsi hikayesi, 6nceden var olan nérolojik ve
gelisimsel anomalilerden biri var ise bu oran %2’ye, iki risk faktorii ya da tiim risk

faktorleri bir arada ise oran %10’a kadar yiikselmektedir (58).

2.3.1. Kesin risk faktorleri: (60)
1. Norolojik gelisim bozuklugu

2. KFK

3. Ailede epilepsi oykiisii

4. Atesin siiresi

2.3.2. Olasi risk faktorleri:
Birden fazla KFK

2.3.3. Risk faktorii olmayanlar:
1. Ailede FK oykiisii
2. Ilk FK’daki yas
3. Ates yiiksekligi
4. Cins ve 1rk
Bir arastirmada epilepsiye donilisiim yiizdesi KFK’da %6.3, BFK’da %]1,
uzamig FK’da %9.3 olarak bildirilmistir (61). FK’l1 gocuklarin 7 yasina kadar takipte
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%3 risk varken %7’sinin 25 yasa kadar takip edildiklerinde en az bir kez afebril
konviilziyon gegirdikleri bildirilmektedir (62).

FK ile epilepsi arasindaki baglanti 3 farkli Ornekle degerlendirilebilir.
Birincisi epilepsi sendromunun atesli nobetle baslamasidir. Buna en iyi 6rnek 6 ay
civari FSE ile ortaya ¢ikan infantin ciddi myoklonik epilepsisidir (Dravet Sendromu).
Infant afebril nobet gegirene kadar bu sendromun tanisi ¢ok giictiir. Diger rnek ise 5
yasina kadar atesli ndbetlerin devam etmesi arada afebril nobetlerin de goriilebildigi
FK plus tanimiyla adlandirilan durumdur. Bu ¢ocuklarda epilepsi mevcuttur. FK
tanisina uyum gostermez fakat benzer hastalar olarak degerlendirilir ve iyi prognoza
sahiptir (63). Ugiincii o6rnek olarak, ¢ocuk afebril ndbetler gecirirken epilepsi

tanistyla takipi sirasinda arada atesle provoke olan ndbetlerdir ve FK tanisina girmez.

2.4. Hipokampal Skleroz ve Temporal Lob Epilepsi Gelisme
Riski

Hipokampal skleroz ile uzamis nobetler arasindaki baglant1 sik degildir.
Omegin uzamis FK’li 24 cocukta yapilan, 12 yillik prospektif bir calismada
hipokampal skleroz bulunmamastir (64).

Hayvan denekleriyle yapilan bir ¢alismada ise immatiir fareler ile yapilan
video-EEG kontrollii deneylerde atesle indiiklenmis uzamis nobetlerin hipokampal
hasara ve spontan temporal lob epilepsisine yol actig1 gosterilmistir (65).

Bazi caligmalarda ise uzayan FK’larin kronik hipokampal hasara, mezial
temporal skleroz ve mezial lob epilepsisine ve bunlarin neden oldugu hafiza

fonksiyonlarinda aksakliklara sebep olabilecegi tespit edilmistir (66).

2.5. Noronal Hasar, Bilissel Bozukluklar

Epilepsi gelisimi haricinde FK sozel ve bilissel zekaya etkisi agisindan da
degerlendirilmistir. Yapilan bir g¢alismada uzamis FK gec¢iren cocuklar, BFK
gecirmig olanlar ve kontrol gruplart ile karsilagtirildiginda, entelektiiel zeka
diizeylerinin digerlerine gore belirgin derecede daha geri oldugu goriilmiistiir.

Yapilan bir ¢alismada 1706 ¢ocuk izlenmis ve higbir cocukta kalict hemipleji,
motor hasar saptanmamistir (67). FK’larin zihinsel aktivitelerde azalma, fonksiyon
kaybina sebep olduguna dair herhangi bir tespit mevcut degildir. Ingiliz Ulusal

Cocuk Gelisimi Calismasinda FK hikayesi olan hastalar, FK gecirmeyen c¢ocuklar
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karsilastirildiginda belirgin davranigsal farklilik saptanmamistir (68). Bu nedenle

FK’nin entelektiiel zekayi etkileyip etkilemedigi iizerine ¢esitli goriisler mevcuttur.

2.6. Mortalite ve Morbidite
FK'da prognoz gayet iyidir. FK kalic1 yapisal beyin hasarina yol agmaz,
literatiirde FSE’de bile 6liim vakasi bildirilmemistir (69, 70).

2.7. Febril Konviilsiyonda ilk Degerlendirme ve Tedavi

FK degerlendirilirken tedavi oncelikle altta yatan nedenlerin ekarte edilmesi
gereklidir. Bu nedenle yapilmasi gereken ilk temel basamak ayrintili 6ykii ve fizik
muayenedir. Ailede gegirilmis FK ya da epilepsi dykiisiiniin olup olmadigi sorulmali

ayrintili bir nérolojik muayene yapilmalidir.

2.7.1. Akut Tedavi

Cocuk acile atesli ndbet ile basvuran hastalarin bir¢ogu konviilziyon
durduktan sonra doktora getirilir. Bu hastalarda vital fonksiyonlar kontrol edilir.
Atesin tan1 ve tedavisine yonelik girisimler yapilir (71, 72).
Hastaneye konviilziyon gecirmekte iken getirilen ¢cocugun tedavi semasinda,
- Hava yolu acilir ve aspire edilir, oksijen verilir,
- Vital bulgular1 monitérize edilir,
- Atesi distiriiliir (1lik sogutma, antipiretiklerle),
- Damar yolu ac¢ilir ve antikonviilzif tedavi baslanir.
2.7.1.1. Akut Tedavide Kullamlan Antikonviilzan flaclar
a) Intravenoz (1.V.) Diazepam (DZP) (Diazem 0.2-0.5 mg/kg, en fazla 10 mg, yavas
yavas) konviilziyon durana dek verilir, konviilziyon tedavisinde toksisite araligi
genistir hastada doza bagli olarak yan etkileri arasinda sedasyon, solunum
depresyonu, ataksi ve hipotansiyondur (73, 74).
b) Kloral hidrat lavmani 25-50 mg/kg eskiden kullanim1 olan tedavinin giincel tedavi
yaklagiminda pek yeri kalmamastir.
c) Rektal DZP 0.5 mg/kg (Desitin rectal tube 0.5 mg/kg) damar yolu agilamadigi
durumlarda, acil miidahalede evde aile tarafindan uygulanma, kullanim kolaylig1 ve
yan etkisi daha az olmasi nedeniyle i.v. tedaviye tercih edilmeye baslanmustir.

Giincel yaklasimda 4-24 ay g¢ocuklar i¢in 5 mg’lik tiip, daha biiyiik ¢ocuklar i¢in
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DZP rektal tiip kullanilabilir. Eger nobet ilk uygulandiginda durmadiysa ikinci kez
verilebilir. Klinik etkinlik yaklasik 2-4 dakikada i¢inde ortaya ¢ikar ve maksimum
serum konstrasyon diizeyine takriben 6-10 dakikada ulasir (75-77).

d) I.V. Klonazepam (Rivotril 0.02—-0.05 mg/kg)

e) Midazolam iki formu vardir intranazal formunun 1.V. diazem formuna gore etkisi
daha az oldugu bildirilmektedir. Etkisinin daha c¢abuk goriilmesi ve ciddi yan
etkisinin az olmasi nedeniyle akut tedavide ilk tercih onerenler de vardir (78).
Intranasal miadazolam 0,2 mg/kg, bukkal midazolam 0,4-0,5 mg/kg, 1.V. yolla 0,05-
0,2 mg/kg/doz yiikleme sonras1 1 meg/kg/dk 1.V. infiizyon ile idame verilebilir.

f) Lorezepam rektal veya 1.V. acil miidahalede verilebilir. DZP ve lorezepam etki
stireleriyle yapilan karsilastirmali bir ¢alismada lorezapamin daha etkin ve etki

sliresinin daha uzun oldugu tespit edilmistir (41).

2.7.2. Atesin Diisiiriilmesi

Ates diistirmek igin ilag olarak ¢ogunlukla parasetamol 10-15 mg/kg/doz 4-6
dozda veya ibuprofen 5-10 mg/kg/doz 3 dozda kullanilmaktadir. Daha once sik
kullanilan asetil salisilik asit, Reye sendromu olusturma riski nedeniyle kullanimi
onerilmemektedir (74, 79, 80).

Antipiretik tedavi ve 1lik dus aldirma gibi yontemler atesli hastanin
rahatlamasini saglamak, atese bagli dehidratasyonu engellemek igin kullanilmalidir
(73, 74, 81, 82).

2.7.3. Hastaneye Yatirma
FK’li ¢ocuklarin hastaneye yatirilmast ¢ogu zaman gereksizdir. Biling
durumu diizelinceye kadar acil serviste takip edilebilirler.
Hastaneye yatirma endikasyonlar1:
a- Ik kez FK gegiren bir cocugun letarjisinin devam etmesi
b- Klinik durum stabil degil ise
c- Hasta 18 ayliktan kiictik ise
d- FK komplike ise
e- FSE gecirildiyse
f- Hastada MIB olmasi veya konviilziyona neden olan enfeksiyon hastaliginin

tanimlanamamas1 veya ciddi klinikle seyretmesi veya hastanin nobetinin FK'dan
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baska bir konviilsiyon tiirii olma olasilig1 bulunuyorsa
g- Hastanin ev kosullar1 ve ailesinin sosyokiiltiirel diizeyi evde takibe uygun degilse

hasta yatirilmahidir (41, 83, 84).

2.7.4. Evde Takip

FK’lar siklikla miidahale gerekmeden sonlanan 10 dakikadan kisa siiren
nobetlerdir. Rektal DZP ambulansta yada evde ebeveynler tarafindan uygulanabilir.
Ancak anne babanin bu konuda iyi bilgilendirilmis olmas1 gereklidir.

FK i¢in risk faktorleri olan, uzamis ya da birden fazla nobet gegiren ve saglik
kurulusunda uzakta yasayan ¢ocuklarin ailelerine rektal DZP kullanimi onerilebilir.

Evde rektal DZP bulundurulmasi bile bir¢ok ailenin kaygisini giderebilir (2).

2.7.5. Profilaktik Tedavi

FK’da profilaktik anitepileptik tedavi lizerinde ¢okga tartismaya neden olan
bir konudur. BFK’da ates kaynaginin tedavisi, ailenin egitimi, kaygisinin azaltilmasi
cogu kez yeterli olmaktadir. Uzun siireli tedavi nadiren ve FK tekrarini arttiran ¢ok
sayida risk faktorii oldugunda onerilmektedir. Tedavinin amaci, FK’ nin uzun siirmesi
ya da sik tekrarlanmasini 6nlemeye yoneliktir. Uzun siireli tedavi, FK’nin tekrarini
onlemekte ancak sonradan epilepsi gelisme riskini azaltmamaktadir. Tekrarlayan
FK’y1 Onlemede uzun siireli antikonviilzan profilaksisi artik 6nerilmemektedir.
Ancak son 30 yildaki kapsamli epidemiyolojik ¢aligmalarla FK’nin iyi karakterde
oldugu SSS’de yapisal ya da biligsel harabiyete neden olmadigi, epilepsiye doniisme
riskinin ¢ok diisiik olasilikta oldugu gosterildi. Bu nedenle uzun siireli profilaksi
ancak risk faktorleri mevcutsa 6nerilmeye baslandi (2, 85, 86, 87).

Uzun siiregte  antiepileptik  profilaksisi  konusunda  goriis  birligi
saglanamamasina karsin genel kabul edilen endikasyonlar sunlardir (2, 74, 88):
1) BFK’da profilaksi gereksizdir.
2) ik nébetle gelen hasta igin asagidaki risk faktorlerinden 2 ya da daha fazlas
varsa antiepileptik profilaksisi onerilebilir.
a) ilk FK’nin 1 yas altinda gegirilmesi
b) Ailede FK oykiisii
c) Atesle nobet arasi siire kisalig1

d) Oncesinde nérolojik bulgu ya da néromotor gelisim geriligi
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e) KFK ozelligi gosterenler

3) Kizlarda 2., erkeklerde 3. nobetle gelen ¢ocukta, risk faktorii olmasa da
profilaksi baslanabilir.

FK’da antiepileptik ile profilaktik tedavi 2 sekilde yapilmaktadir:

1) Ates sirasinda kisa siireli aralikli profilaksi

2) Uzun siireli profilaksi

2.7.5.1. Kisa Siireli Aralikh Profilaksi

Cocugun atesi yiikseldigi zamanda kisa siireli aralikli tedavi ile ates diistiriicti
miidahaleyle birlikte oral yada rektal DZP verilmesi seklindedir. FK’y1 dnlemede
aralikli kisa siireli DZP kullanimi1 etkili bir yontem olarak onerilir. FK’I1 ¢cocugun
yasami boyunca birka¢ defadan daha fazla uygulanmasimni gerektirmez. Daha once
yapilan birgok aragtirmada etkinligi gosterilmistir. Bu arastirmalarda DZP’nin,
nobetin tekrarlama riskini %85’e kadar varan oranlarda azaltabilecegi bildirilmistir
(84). Bu tedavinin gocugun yasamu iizerine etkisi olmadigi gibi davranis ya da uyku
bozuklugu gibi yan etkileri bulunmamaktadir ve entelektiiel aktiviteyi bozmaz. Bu
yiizden FK’nin tekrarlama riski yliksek olan ¢ocuklarda, atesli donemin stirdiigl iki
gin boyunca rektal DZP, bukkal midazolam, oral klobazam ve kisa siireli
levetiresetam profilaksisi ile iki seneye kadar takip edilebilir (58, 84, 89).

Diazepam ilag¢ etkinligi ve diisiik toksisitesi nedeniyle tercih edilen bir
benzodiazepin tiirevidir. SSS’de etkisini major inhibitor nérotransmitter olan GABA
tizerinden gosterir. GABA‘nerjik nérotransmisyonu omurilik, hipotalamus,
hipokampus, substantia nigra, serebellar korteks ve serebral korteks dahil olmak
tizere, biitiin SSS diizeylerinde potansiyelize etmektedir. DZP, GABA ‘nerjik sinaptik
inhibisyonun etkisini arttirarak beynin pekgok bdlgesinde kritik noéronlarin
aktivitesini azaltirlar. GABA’nin yerine gegmezler ama GABA’nin etkilerini klor
kanallarini1 genisleterek arttirirlar (41, 74).

Gastrointestinal sistemden hizli ve etkin emilimi ile 2-4 dakikada
antikonviilzan plazma konsantrasyonu seviyesine erisir ve pik konsantrasyon
degerine ulasildiktan yaklasik 15 dakika sonra antikonviilzan etkisini Yyitirir.
Karaciger metabolizasyonun yapildigi organdir. Aktif ve kendisinden daha uzun
Omiirlii metabolitleri vardir. Metabolitlerin viicuttan tamamen uzaklastirilmas: uzun

zaman alir. Akut toksisite olusturma riski ¢ok az olmasina ragmen az da olsa
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karacigere toksik etkileri gosterebilir.

Yagda erime 6zelligi iyi bir ilag olmasi nedeniyle ilacin viicuda alinmasindan
kisa bir siire sonra ozellikle yagdan zengin dokulara hizlica yayilma gosterir ve
dokularda birikir. Kan beyin bariyerini (KBB) c¢abuk geg¢mesi ve beyindeki
reseptorlere hizla baglanmasi 6zelligi vardir (41, 74, 86).

FK profilaksisinde kullanilan rektal diazepamin viicut isisinin 38,5°C’nin
iistiinde oldugu durumlarda 12 saatlik periyotlarla 0,5 mg/kg/doz olarak, giin iginde
en ¢ok 4 doz olarak uygulanmasi Onerilmektedir (41, 74, 86, 90). Oral yoldan
kullanim1 0,3 mg/kg/glin iki ya da ii¢ giin olarak verilmekle birlikte, rekiirrensi
onlemede etkindir. Ancak oral kullanilan DZP irritabilite, somnolans, ataksi gibi SSS
hastalig1 bulgularini taklit edebilen ya da baskilayabilen yan etkileri vardir.

Suppozituvar formun emilimi ise rektal solusyona gore daha uzundur. FK
profilaksisinde rektal soliisyon formlar1 daha ¢ok tercih edilmektedir. DZP’nin rektal
yolla uygulanmasi; basit, giivenli, pratik ve profesyonel olmayan personel ve
ailelerce kullanilabilir bir yontemdir (41, 74, 86, 90).

Intermittan rektal diazepam profilaksisinin dnerildigi FK*l1 hastalar;
e KFK’s1 olanlar,

e F'SE riski olanlar,

® Cok sik tekrarlayan BFK lar,

e Ailenin kaygili oldugu hastaneden uzakta olan ¢ocuklardir (74, 90).

2.7.5.2. Uzun Siireli Profilaksi

FK’l1 ¢ocuklarda uzun siireli antikonviilzan ilag tedavisi minimal yan etkisi
olan ilaglar kullanilmasi onerilir. Ebeveynlerde olusan panik hali ve yapilmasi
gerekli miidahalenin uygun zamanda yapilamamasi, medikal miidahale yapilacak
birime uzakta ise, FK’nun rekiirrensi i¢in tigten fazla risk faktorii varsa hastaya iki yil
veya bes yasina kadar antikonviilzan ila¢ kullanmasi1 6nerilmektedir.

Antikonviilzan ilaglar epilepsi gelisme riskini azaltmamakla birlikte, sadece
FK’nin tekrarlama riskini azaltmakta, ayrica sadece kullanildiklari zaman diliminde
etkindirler. Uzun siireli profilaktik tedavi igin tercih edilen ilaglar; fenobarbital,
sodyum valproat ve levetiresetamdir.

FK’da uzun siireli profilaktik tedavi endikasyonlar1 sunlardir;

- Uzamig (15 dakikadan uzun) FK’da ve gelisen bagka FK’lar1 6nlemek i¢in,
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- FK sirasinda gelisen status epileptikus sonrast,

- Postparoksismal hemiparazinin gelistigi fokal konviilziyonlarda,

- Tekrarlayan ve 2 - 3 risk faktoriiniin eslik ettigi KFK’larda,

- Norolojik hasari olan, KFK gegiren ¢ocuklarda olarak siralanabilir (76).

a) Fenobarbital (FB): FK’larin Onlenmesinde FB uzun zamandan beri
kullanilmaktadir. FB, GABA-benzodiazepin reseptorii iizerinde yer alan allosterik bir
regiilasyon bdlgesine baglanarak klor kanallarinin agilma siiresini uzatip GABA
reseptor araciligi ile iletilen akimi potansiyelize eder. FB’nin aynm1 zamanda
glutamatla indiiklenen ve eksitator yanitlari bloke edici 6zelligi vardir (91, 92).

Serum konsantrasyonu 15 pg/ml (5 mg/kg/giin) olacak sekilde uzun siire
kullanildiginda FK rekiirrensini %90 oOnlemektedir. Plasebo kontrollii ve genis
kapsamli 62 arastirma sonucuna goére profilaktik FB kullanilmasi ile FK’nin
tekrarlama riskinin %5-25’e kadar diistigi bildirilmektedir (91, 92).

FB’nin gastrointestinal sistemden absorpsiyonu iyi olup, SSS’ye, sonra
splanknik alana, iskelet kasina ve son olarak da yag dokusuna ulasarak tiim viicuda
dagilmaktadir. FB karacigerde metabolize edilir ve inaktif metabolitleri idrarla atilir.

FB’nin doza bagli yan etkileri arasinda SSS ve solunum depresyonu
karacigerde mikrozomal enzim indiiksiyonu sayilabilir. Ilag toksik diizeyi kisiden
kisiye degismektedir. Ilag diizeyi 35 pg/ml’nin altindaki diizeylerde belirgin bir
sedasyon beklenmemelidir. Ilacin bilinen ilk toksisite gdstergesinin sedasyon oldugu
unutulmamalidir (91, 92). FB kullanan hastalarda goriilebilen bir diger yan etki
uykusuzluk olup hastalarin hastalarin tgte birinde hiperkinetik davraniglar
goriilebilmektedir. Ancak bu hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda onceden bilinen bir
davranig bozuklugu yada SSS patolojisi bulunmaktadir (91, 92).

FB’nin yan etkileri degerlendirildiginde; somnolans, irritabilite ve
hiperaktivite gibi davranis degisiklikleri ve kognitif fonksiyonlar1 olumsuz olarak
etkilemesidir. Hiperaktivite olustugunda ilag kesilmesi Onerilir. Farwell ve ark. uzun
sire FB kullanan c¢ocuklarda plasebo alanlara gore biligsel fonksiyonlarin
etkilendigini, zeka diizeyinin birkag puan distiigii gortildi. Ayni hasta grubunda 3-5
yil sonra biligsel fonksiyonlar okul basarisi agisindan yeniden degerlendirildiginde,
gruplar arasinda fark bulunamadi. Ama gelisimsel becerilerin kazanildig: yaslarda dil

gelisimi ve sozel becerilerin olumsuz etkilendigi bildirildi (93, 94).
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Hastanin klinik durumune gore degisken gostermekle birlikte en az iki yil
boyunca tedavinin devaminin gerekecegi goz Oniinde bulundurulmali ve aile bu
konuda mutlaka bilgilendirilmelidir. ilac1 kesme kriterlerinin basinda ¢ocugun en az
iki y1l igerisinde konviilziyon ge¢irmemis olmasi gelmektedir. FB tedavisi yavas bir
sekilde kesilmelidir. U¢ haftalik kesme siiresini dnerenler olmakla birlikte yine klinik
kosullar g6z oniine alinarak alt1 aya varan siireleri de onerenlerde mevcuttur (91, 92).
b) Valproik asit (VPA):

Valproik asit (VPA) FK profilaksisinde uzun zamandan beri kullanilmaktadir.
VPA parsiyel nobetler ve/veya tonik-klonik ndbetleri olan hastalarda; etkinligi,
fenitoin, karbamazepin ve FB’ye benzerlik gosterir. VPA genellikle semptomatik ve
idiopatik jeneralize ndbetlerin cogu formu i¢in ilk tercih ajan olarak kabul edilir.

Antiepileptik etkisini GABA transferaz ve siiksinik semialdehid aktivitelerini
inhibe ederek gosterir. VPA biyoyararlanimi %80’den fazla olup oral yolla alinan bir
dozdan sonra iyi diizeyde emilerek kandaki maksimum etki seviyelerine 2 saat i¢inde
ulagir. Besin alim ile emilimi yavaslayabilir. Ilacin yaklasik olarak %20’si direk
konjugat seklinde atilmaktadir, geri kalan ise beta ve omega oksidasyonu ile birkag
bilesige metabolize edilir ve konjuge olarak atilir. VPA’nin klirensi olduk¢a diisitk
olup yarilanma 6mrii 9 saatten 18 saate kadar degisiklik gosterir (91, 92) .

VPA 20-40 mg/kg/giin doz olarak oral 2 dozda kullanilir. FK rekiirrensini
onlemede FB’ye es ya da FB’den daha etkili oldugu saptanmistir (91, 95).

Doza bagimli yan etkileri arasinda bulanti, kusma, mide yanmasi ve
abdominal agr1 gibi gastrointestinal yakinmalar olmakla beraber, ayrica ilacin az
sayida hastada goriilen istah artisi, kilo artis1 ve alopesi gibi yan etkileri de mevcuttur
(91, 92, 96, 97). Yakinmalar1 en aza indirgemek i¢in enterik kapli tabletler ve
yemekler ile birlikte alinmasi onerilebilir.

VPA karaciger iizerine 6nemli yan etkileri mevcuttur. Ozellikle 2 yas altinda
ve birden fazla ilag alan hastalarda bu etkiler daha sik goriilmektedir. Hepatotoksisite
doza bagimli degildir. Ciddi hepatotoksisite genellikle tedavi baslangicindan sonraki
ilk 4 ay i¢inde gelisir. Tedavinin, semptomlarin baslamasindan sonra 1 haftadan kisa
bir siire icinde kesilmesi bile karaciger hasarini geri dondiiriilmesini miimkiin
kilmamaktadir. VPA’nin bir diger yan etkisi gegici trombositopenidir ve tedavinin

kesilmesini gerektirir (91, 92, 95, 96). VPA c¢ocukta yiiksek diizeyde sedasyona yol
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acmaz. Tedavi alan FK’l1 olgularda 2-3 haftalik aralar ile mutlaka TKS ve karaciger
fonksiyon testleri kontrol edilmelidir. VPA mitokondri fonksiyonlar: tizerine etkili
oldugu i¢in metabolik hastalik siiphesi olanlarda ve 2 yas altinda metabolik hastalik

ekarte edilmesi daha zor oldugu i¢in tercih edilmez.

2.8. Aile Egitimi

FK genellikle iyi prognozlu olmasina ragmen ailede ilk kez karsilasilan bu
durum karsisinda panik hali ve korku mevcuttur. Ailelerinin ¢ogu ndbet sirasinda
cocuklarinin 6lecegini diistiniir (98, 99).

Hastalik hakkinda ailenin bilgilendirilmesi, kaygilarinin giderilmesi 6nem arz
eder. Acil miidahale gerektirecek durumlar disinda aile sakinlestirilmeli, tibb1 girisim
ve tekrarlayici onlemleri ikinci planda ele alinmalidir. Hastalik hakkinda ailenin
bilgi, tutum ve endiselerini anlamak ve diizeltmek FK’nin yonetiminde temeli
olusturur (100-102). Cocugun atesi yiikseldiginde derece ile atesin nasil
Olciilebilecegi, atese neden olabilecek faktorleri nasil azatilabilecegi ve atesli
hastaliklarin nasil takip edilmesi konusunda aile bilgilendirilmelidir (2, 79).

FK hakkinda aile bilgilendirmesi akut donem sonrasinda sakin bir ortamda
yapilmali, aile sorularina bilgi edinme firsatt sunulmalidir. FK’nin iyi seyirli oldugu,
beyinde hasara yol agmadigi FK’nin epilepsi olmadig1 ve sonrasinda epilepsi gelisme
riskinin olduk¢a diisiik oldugu anlatilmalidir. Bunun yani sira, hastaligin devami
sirasinda ya da daha sonra FK tekrar1 olabilecegi aileye belirtilmelidir.

Ailelere, tekrar eden bir nobet oldugu takdirde, yapilacaklar hakkinda gerekli
diizeyde bilgi verilmelidir; oncelikle sakin olunarak, ¢cocuk yan veya yiizii asag1 dogru
bakacak bi¢cimde karm tstii yatirilmali, diglerin Kilitlenmesi durumunda dislerin arasina
herhangi birsey ittirmeye calisiimamali, agz1 agmak amaci ile kuvvet uygulanmamali,
kasilmalar esnasinda hareketler durdurulmaya calisilmamali ve kasilmanin tersi yoniinde
kuvvet uygulanmamalidir. Nobet aninda ¢ocugun sadece yakindan gozlemlenmesinin
yeterli olacagi, eger havale 10 dakika i¢inde sona ermisse ambulans ya da araba ile
hastaneye getirilmesi gerektigi hasta yakinlarina anlatilmalidir (79).

Rektal DZP’nin ¢ocugun yasina, kilosuna gore 5-10 mg degisen dozlarda evde
bulundurulmasi ve hangi durumlarda kullanilmasi gerektigi ailelere anlatilmalidir (39).

Asilama programina devam edilip edilmeyecegi FK geciren ailelerininin

sordugu sorulardan bir digeridir. Yapilan arastirmalar, asilardan sonra olusan FK
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goriilme sikligmin, eger as1 ates yapacaksa diger atesli hastaliklardan ¢ok farkli
olmadigin1 gostermistir. Her cocuga yonelik farkli karar vermek gerekebilir. FK’nin
rekiirrens riskine karsi alinacak onlemler bagisiklama siirecinin aksamamasina
yonelik olmalidir. Difteri-tetanoz-bogmaca asis1 uygulanmasi sonrasi FK riskinin ilk
48 saatte, kizamik asisinda ise 7-10 gilinde oldugu bildirilmistir (41, 79).

FK’da ozellikle izlem baslangicinda protein ve karbonhidrat miktar1 az, yag
icerigi fazla olan ketojenik diyet uygun olan vakalarda onerilebilmekle birlikte asir1 efor,
ani parlak ve titresimli 1siklar (televizyon, bilgisayar gibi) ve SSS irrite eden her tiirli
olaydan sakinilmasi gerekir. Respiratuar alkaloz konviilziyonlar1 tetikleyici etki

olusturabileceginden dolay1 tasipne 6nlenmelidir (91).
2.9. Immunite ve Sitokinler

2.9.1. Ates ve Immun sistem

Immiin sistemin yiiksek ates iizerindeki etkileri ¢cok genis bir bigimde
incelenmis olmakla birlikte konak savunmasinda dogrudan etkin olup olmadigi
tartisma konusudur. Ates derecesinin 37-40°C oldugu durumlarda atesin olugsumuna
neden olan IL 1’in bilinen etkinlikleri haricinde, nétrofil ve makrofaj fonksiyonlari
ve T hiicre aktivasyonu artar, dogal Katil (NK) hiicre etkinligi fonksiyon vyitirir (103).

Yapilan arastirmalar, FK gelisiminde immun kdkenli tirlinlerin etkin oldugu
diistintilen bir rolii oldugunu ortaya koymustur. Bunlardan 6zellikle pro-inflamatuar
sitokinler, IL 1B ve dogal olarak IL 1’in olusan reseptor antagonisti IL lra’nin
onemli oldugu savunulmustur. FK’da ates olusumunu ilgilendiren hayvan modeli
alinarak yapilan bir ¢alismada IL 1B/IL 1lra mekanizmasini incelenmis, FK’li
hayvanlarda ayni kosullardaki FK’s1 olmayan hayvanlara gore hipokampal,
hipotalamik IL 1B seviyesinin arttig1, IL 1ra Seviyesinde bir degisme olmadigi tespit
edilmistir. Bu arastirmalar sonucunda FK gelisimde IL 1B/IL 1ra sisteminin belli bir
yeri oldugu diistiniilmektedir (104).

Son yillarda akut ensefalopatinin ¢ogunlukla uzamis FK’y1 takip ettigi
bilinmektedir. Ichiyama ve ark. (105) yaptiklar1 bir ¢alismalarinda FK’y1 takiben
akut ensefalopatisi olan 13 ¢ocukta akut donemde ve 23 akut ensefalopatisi olmayan
uzamis FK’I1 ¢ocukta patogenezi arastirmak igin serum ve BOS’ta IFN-c, TNF-a, IL

2, 1L 4, IL 6, IL 10 ve ¢oziinebilir TNF reseptor 1 konsantrasyonlarini 6lgmiis, sonug

22



olarakta serum IL 6, IL 10, TNF-o ve BOS IL 6’nin FK’y takiben akut ensefalopatisi

olan hastalarda sitokin diizenlenmesinin bir pargasi olabilecegi 6ne stirmiiglerdir.

2.9.2. Sitokinler
Bagisiklik, inflamasyon ve hematopoeze aracilik eden ve bunlar1 diizenleyen
salian polipeptidlerdir. Uyarilan hiicrelerden oldukga kisa siirede salgilanirlar fakat
depolanmazlar. Bir bagisiklik uyarisina tepki olarak de novo iiretilirler. Cogunlukla
kisa mesafelerde ve kisa zaman araliklarinda ve c¢ok diisiik yogunlukta hareket
ederler. Etki mekanizmalarini degistirmek i¢in (gen ekspresyonu) ikinci habercilerle,
¢ogunlukla tirozin kinazlarla hiicrelere isaret eden spesifik membran reseptorlerine
tutunarak hareket ederler. Birgok hiicre tarafindan iiretilebilirler ve ayn1 zamanda
cesitli hiicrelerde etki gosterebilirler (Pleiotropic). Benzer etkiler gosterebilirler
(redundant). Sitokinler aralarinda agonist ve antagonist etkileri mevcuttur (106).
Bagisiklik sistemi ve beyin dokular1 arasindaki sinyal aginda rol alir.
Sitokinlerin baglica fonksiyonlart arsinda l6kosit fonksiyonu ve gogii, anjiogenezis,
hematopoez, antitiimoral etki ve ateroskleroz ile baglantilidir. Periferal monositler ve
MSS’deki astrosit ve glial hiicreleri tarafindan sentezlenir. Periferik kan
mononiikleer hiicrelerinden kaynaklanan sitokinler KBB’yi gecebilir, bdylece ates
patogenezinde rol oynarlar (107, 108). Bu nedenle sitokinlerin FK’daki roli
dislanamaz (8). Ozellikle proenflamatuar sitokinler olan IL 1pB, IL 6, TNF-alfa ve
antienflamatuar sitokin olan IL 10 énemlidir.
Sitokinlerin baslica genel 6zellikleri asagida verilmistir (109):
1-Lenfoid hiicrelerin, diger bazi hiicrelerin ¢ogalmasin1 ve farklilagmasini
gerceklestirmek
2-Immiin yamt: giiclendirmek ya da baskilamak seklinde diizenleme yapmak
3-Enflamasyona katilan hiicreleri aktive etmek, reaksiyon bolgesinde tutmak,
bununla ilgili biyolojik etkinlikler gostermek
4-Kemik iligini etkileyerek hematopoetik sistem iizerinde rol oynamak
5-Bazi hipofiz hormonlar1 ve diger biyolojik maddelerin sentez ve salinimim
tizerinde rol oynamak
6-Ates ve akut faz cevabinda rol oynamak
7-Antiviral etkinlik (IFN’lar ve TNF-alfa)

8-Ayrica bas agrisi, ates, miyalji gibi genel enfeksiyon semptomlarina, yiiksek
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konsantrasyonda sok ve toksik etkilere neden olabilmektedirler
9-Yara iyilesmesini saglamak

Lenfositler, monoklonal antikor panelleri ile algilanabilen yiizey proteinleri
araciligiyla birbirlerinden ayirlabilirler. Bu proteinlerin standart isimlendirme olarak
‘CD’ (ayirim kiimesi‘cluster of differentiation’) sayisal olarak adlandirilir. Antikor
olusturabilen tek hiicre grubu yani hiimoral bagisikligi diizenleyen B hiicreleridir. T
hiicreleri ise hiicresel immiinitenin hiicreleridir (110).

T lenfositleri arasinda CD4+ T hiicrelerine yardimci T hiicreleri (Th)
denilmektedir, ¢iinkii bu hiicreler antikor iiretimi i¢in B lenfositlerine ve yutulmus
yabanci maddelerin par¢alanmasi i¢in fagositlere yardimci olurlar. CD8+ hiicreler ise
adlandirmada sitotoksik veya sitolitik T lenfositleri ¢iinkii hiicre i¢i mikroplar
tastyan hiicreleri 6ldiiren diger tip hiicrelerdir (111).

T hiicrelerinin 2 alt grubu vardir. Bunlar Thl ve Th2 hiicreleridir. IL 12,
Th0’mn Thl yoniinde degisimini saglayan sitokindir. Th1’in baslica sitokinleri TNF-
alfa ve IFN-gamma’dir ve hiicre aracili immiinitede énemli rol almaktadir. ThO’in
Th2 yoniinde degisimini saglayan sitokin ise IL 4’tiir. IL 4 ve IL 10, Th2’nin baslica
sitokinleridir ve antikorla aracili immiiniteden sorumludurlar. Dendritik hiicreler
tarafindan salgilanan IL 12, Thl farklilagmasini saglarken Th2 degisimini inhibe
eder. Dolayistyla Th2 doniisiimii IL 12°nin yoklugunda kendiliginden meydana gelir.
Makrofajlar tarafindan tiretilen IL 6, Th2 farklilasmasini baslatan sitokindir (112).

= &

Sekil 1 : Yardimci T hiicrelerinin Th1 ve Th2 yoniinde farklilagmasi (112).
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Sitotoksik T hiicreleri ve yardimer T hiicreleri Thl sitokinleri tarafindan
uyarilir. Bu sitokinler patojene karsi yaniti ve enflamasyonu giiclii bir sekilde
artinirlar. Patojenite ortadan kalktifinda veya tehdit azaldiginda Th yaniti Th2
tarafina sapar. Th2 sitokinleri, sitotoksik ve yardimci T hiicrelerinin aktivasyonlarini
azaltir, iltihabi yanit azalir, T hiicreleri istirahat haline geri doner (114). Thl
hiicrelerinin agir1 aktif olmalar1 otoimmiin hastaliklara, Th2 yanitlarinin asir1 olmasi
ise allerjiye veya allerjik durumlarin alevlenmesine sebebiyet verebilirler (110).

FK patogenezinde sitokinlerin rolii iizerinde c¢alisilmalar mevcuttur.
Proenflamatuvar sitokinlerin (IL 1B, TNF-0, IL 6) enfeksiyon aninda
norotransmitterleri diizenleyerek FK olusumunu kolaylastirdigi diisiiniilmektedir
(115, 116). Bir diger goriise gore proenflamatuar sitokinler enfeksiyon sirasinda akut
faz reaksiyonuna dahil olup hipotalamik reseptorlerle termoregiilator merkezdeki
prostoglandinlerin sentezini uyararak ates olusumuna sebebiyet vermektedir. FK’li
cocuklarda serum IL 1B’nin yiiksek oldugu bildirilmistir.

IL 1B serum diizeylerinde yiiksekliginin patogenezde inflamasyon ya da
eksitasyon sirasinda norotransmitterleri diizenleyerek genetik yatkinligi olan ve
atesle birlikte konviilziyon duyarliligi artan kii¢iik ¢ocuklarda FK olusumunu
kolaylastirdig1 6ne stiriilmektedir. Ancak IL 1B, SSS enfeksiyonlarinda da yiiksek
bulunabilmektedir. FK’li c¢ocuklarda serum IFN-o’nin yiikksek bulunmasi da
patogenezde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (117).

Bir ¢alismada ise FK’l1 ¢ocuklarda ve hipokampal sklerozlu temporal lob
epilepsili hastalarin serebrospinal sivilarinda IL 1 {retiminin yiiksek titrelerde
oldugu saptanmistir. Prokonviilsan 6zellikteki IL 1B bir NMDA reseptor agonistidir.
Bu bilgiler neticesinde IL 1B8’nin FK mekanizmasini aktive edicek prokonviilsif bir
etkiye sahip oldugunu isaret etmektedir (115, 118).

Proenflamatuar sitokinlerin (IL 1, TNF-alfa, IL 6, IL 8, IL 12, kemokinler...)
onemli gorevleri siralanacak olursa; hiicre aktivasyonu ve ¢ogalmasi, noropetid
salmimi1 ve hipotalamik-hipofizer-adrenal eksenin aktivasyonu, nétrofili ,kompleman
aktivasyonu, hipotansiyon ve sok, kemotaksis, asidonik asit ve tiirevlerinin sentezi,
endotelde prokoagiilan aktivasyonu, kapillerin permeabilitesinin artmasi, ates ve akut
faz proteinlerin aktivasyonu ve sitokin havuzunun daha genislemesi seklinde

gosterilebilir (119).
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Proenflamatuvar sitokinler olan IL 1B, TNF-alfa ve IL 6 enfeksiyon aninda
akut faz reaksiyonuna girip hipotalamik reseptorlerle termoregiilator merkezdeki
prostoglandinlerin sentezini uyararak atese sebebiyet vermektedir. Bu nedenle FK’l1

¢ocuklarda serum IL 1B’nin yiiksek oranda oldugu goriisii ileri stirtilmiistiir (117).
2.9.3. Genetigi Cahsilan Sitokinlerin Ozelllikleri:

a) Interlokin 2 (IL 2):

IL 2, T ve B lenfositlerin ve NK hiicrelerin farklilagmasini ve ¢ogalmasini uyarir.
Ayrica, Fas aracili T hiicrelerin apoptozisini kolaylastirirak ve regiilator T
hiicrelerinin aktivitesini uyararak immun yanitlarini inhibe etmek icin fonksiyon
gosterir. IL 2, daha diisiik diizeyde T hiicreleri tarafindan yapilabilse de Th hiicreleri
tarafindan tretilir. Antijen spesifik hiicrelerin tiretiminden sorumludur. T hiicreleri
i¢in ana biiytime faktoriidiir. Yara iyilesmesinde rol oynayabilir. Antijen ile aktive T
hiicrelerin  apoptozisinden sorumludur (120). Bu sitokinin bazi toksinlerle
birlestirilmesinden sonraki adimda organizmaya verilmesi T hiicreli 10semilerin
tedavisinde faydali olabilmekle beraber sahip olduklar1 bu nitelikten dolayi
lenfokinle aktive edilmis killer (LAK) hiicreleri ile birlikte timor tedavisinde
kullanilmaktadir (121, 122). IL 2 immun sistemde gorevleri arasinda B hiicrelerinin
biiylimesini aktive edebilir, NK hiicreleri ve monositleri aktivasyonunu saglamada
etkilidir. Ayrica IL 2, T hiicreleri iizerinde otokrin etkiye sahiptir. T hiicrelerinin

aktivasyonu IL 2R ekspresyonu ve IL 2 iiretimi ile sonuglanir (120).

Monosit

o Aktivas;/on
AS 1
\ @O‘l
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. e IL-2 :
Dogal katil hicresinin Sekresyonu q
Aktivasyonunu arttirir

Bolinmenin uyariimasi
ve IFN gama’nin serbest
birakilmasi

Bolinmenin
uyarilmasi

Sekil 2: Interlokin 2 nin immuno-regiilator semasi (123).
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b) Interlokin 6 (IL 6):

Enfeksiyon ve enflamasyon siiresince beyini harekete geciren endojen pirojen
etkili bir mediyatordiir. Ates sirasinda anlamli diizeyde Olgiilebilen tek enflamatuar
sitokindir. Atesin olusumu IL 6’nin serum ve BOS konsantrasyonlarini artirir (124).
IL 6, B lenfositlerin {iretimi ve farklilagmasi, immmunglobulin yapimi, ates ve akut
faz proteinlerinin tiretiminde etkin olan proinflamatuar 6zellikte bir sitokindir. IL 6
diizeylerinin nobetten sonra yiiksek oranda Ol¢iilmesi artmis néronal eksitasyon
nedenli olabilecegi one siiriilmektedir. Bunun yanisira, IL 6 diizeyinin normale
diizeye ulagmasi iki haftayr bulmasi nébetle birlikte subakut inflamatuar bir siirecin
de devreye girebilecegini gosterebilir.

IL 6 diizey yiiksekliginin nobetin tirli ile ilgili olabilecegini gosteren
calismalar varsa da bununla iliskisiz oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(125-128). Insan ve deney hayvanlarinda, vyiiksek ates varlignda IL 1’in
enflamasyon bolgesinde lokal olarak etki ederek, ikinci bir mediator olarak IL 6
salinimini uyardigi gdsterilmistir. Invivo ve invitro ortamlarda IL 6 diizey
konstrasyonu, IL 1°e bagimlidir (125, 129).

c) Interlokin 10 (IL 10):

Aktive makrofaj ve dendritik hiicre inhibitoriidir. Dogal immiin
reaksiyonlarin  ve hiicresel immiinitenin kontrolinde rol oynar. Aktive
makrofajlardan salgilanmasi ve makrofajlarin fonksiyonlarini inhibe etmesinden
dolay1 negatif feedback i¢in ¢ok iyi bir 6rnek teskil eder (120). IL 10 biyolojik
etkileri arasinda Th1l alt gruplarinin yiiksek oranda saliminin baskilanmasi, IL 2 ve
IFN-gama sentezinin inhibe edilmesini, IL 1ra eksprese ederek uyarilmasini, B hiicre
cogalmast ve farklilasmasinin uyarilmasi, IL 1, IL 6, IL 8, GM-CSF, G-CSF
sentezinin inhibisyonu ve Ig G 1, 2, 3 ve Ig A etkinliginin baslamasi i¢in uyarici
etkileri seklinde siralanabilir (103). IL 10 hiicresel immiinitenin inhibisyonunu
gerektiren durumlarda tedavi amaglh kullannilabilir. Insan myeloma hiicrelerinde IL
11’e cevabin artmasinda neden olmaktadir (130).

LPS aktivitesi neticesinde beklenen ates yanitinda rekombinan IL 10 enjekte
edilen farelerle yapilan bir deneyde direng goriilmiistiir. IL 10’nun antipiretik etkisini
LPS ile tetiklenen ateste olusturdugu soylenebilir. Bu etkinin IL 1 ve IL 6 inhibe
edilmesiyle olustugu diisiiniilmektedir (131). Bir c¢aligmada ise (4), ates ve
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notropenisi olan 14 hastadan olusan grupta IL 6 ve IL 8 diizeyinin yiiksek diizeylerde

saptanmasi, bunu taniy: giiclendirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tipi, Yeri ve Hastalarin Secimi

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil Servisi’ne bagvuran
FK tanisiyla degerlendirilmis hastalar tarafindan olusturulan prospektif, genetik bir
caligmadir. Hastalar ve ailelerine arastirma ile ilgili s6zlii, yazili bilgi verilmis olup,
yazili olarak sunulan katilimer bilgilendirme formunu onaylayan goniilliiler

calismaya dahil edildi. Arastirma kesitsel bir ¢aligmadir.

3.2. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil Servisine
basvuran hastalar dahil edildi. Calismamizda 5 ay-6 yas arasinda ¢ocuklardan olusan
42 kisilik Hasta Grubu; FK gegiren ve timpanik viicut 1si1s1 38°C’nin iizerinde olan
olgulardan olusturuldu. Hasta Grubu, Uluslararasi Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE)
tarafindan belirlenen kriterlere gére SSS enfeksiyonu, elektrolit dengesizligi, SSS’yi
dogrudan etkileyen hastaliklar ve afebril konviilziyon Oykiisii diginda norolojik
olarak saglikli bireyler tarafindan olusturuldu. Arastirmada ayrica Hasta Grubuyla
ayni yas ortalamasinda bulunan ve akut hastaligi bulunmayan, oykiisiinde febril
ve/veya afebril ndbet olmayan, ndrolojik ve gelisim basamaklarinda herhangi bir
aksaklik bulunmayan 12 kisilik Kontrol Grubu ¢alismaya eklendi. Hasta Grubu igin

asagidaki kriterlerden en az bir tanesi pozitif olanlar ¢alisma dis1 tutuldu:
a) Kronik nérolojik bir hastaligin bulunmasi
b) Epilepsi nedeniyle tedavi ve takip altinda olmasi
€) 5 aydan kiigiik ve 6 yastan biiyiik olmasi

d) Akut elektrolit bozuklugu, SSS enfeksiyonu ya da intoksikasyon gibi

tanimlanmis bir nedenin olmast

3.3. Arastirmanin Genel Plam

Calisma icin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1
(Etik kurul onay tarihi: 30.07.2018 ve Onay numarasi: 2018/142). Arastirmamiz,
2018.04.03.892 numaral1 proje ile Diizce Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma
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Projeler Birimi tarafindan desteklenmistir. Hastalara ve ailelerine sozlii olarak
arastirmanin konusu ve amact hakkinda bilgi verildi. Caligmaya katilmay1 kabul eden

katilimcilarin velilerinden bilgilendirilmis onam formu alindi.

Calismaya dahil edilen Hasta Grubunun yas, cinsiyet, viicut 1silari, nobet
stiresi ve tipleri, aile Oykiisii, nobetin daha Once olup olmadigi, ¢ocuk néroloji
kontrolii altinda olup olmadiklari, ila¢ kullanimlari, EEG tetkikleri, MRG, BBT gibi
kraniyal goriintiileme tetkiklerinin yapilip yapilmadigi, ailede epilepsi veya kronik
norolojik bir hastaliga sahip bireyin varligi sorgulanarak anket formuna kaydedildi.
Nobetin durdugu anda hastanin sakin doneminde hastalardan atesli hastaliga yonelik
etiyolojiyi arastirmak tizere TKS, biyokimya ve C-Reaktif Protein (CRP) tetkikleri

alindi.

CRP; laboratuvarimizda bulunan BECKMAN COULTER AU680 cihazi,
TKS testi ise BECKMAN COULTER LH780 cihazi ile galisildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan genetik analiz igin ekstra kan alinmadi.
Rutin amagli alinan kanlardan geriye kalan atik kanlar kullanildi. Atik kanlardan 2 cc
EDTA’l (Etilenediaminetetraasetik asit) tiipe kan &rnekleri alind1. Ornekler, drnek

toplama iglemi tamamlanincaya kadar -20°C’de saklandi.

Calismaya dahil edilen hastalardan daha sonraki poliklinik kontrollerinde
EEG istemleri yapilmis olup atesle eslik eden nobetin sonraki donemlerde devam
edip etmedigi, EEG sonuglarina goére ilag kullanim durumlar1 hasta yakinlari

aranarak verilere eklendi.

3.4. Genetik Calismalar

Genetik calisma i¢in ¢alismaya dahil edilecek olan tiim bireylerin periferik
kanlarindan DNA izolasyon yapildi. izole edilen DNA 6rneklerinden hedeflenen gen
bolgeleri, bu bolgelere spesifik olarak dizayn edilen primerler kullanilarak ¢ogaltildi
ve daha sonra saflagtirma islemi uygulandiktan sonra hedefe yonelik NGS
yontemiyle bu bolgelerin molekiiler genetik analizi yapildi. Yapilan islemlerin

detaylar1 asagida sunulmustur.
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3.4.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
Dizisi bilinen bir DNA bdlgesinin in vitro olarak ¢ogaltilmasini saglayan ve
DNA molekiiliiniin milyonlarca, hatta milyarlarca kopyasini kisa zamanda yapmaya

olanak saglayan bir tekniktir.

Niikleik asit dizilerinin canli disinda, kolay bulunabilen bir ekipman ile kisa
bir siire icerisinde ve yiiksek miktarda c¢ogaltilmasina olanak saglayan polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) kesfedildikten sonra birgok uygulamanin oniinii agmis ve
yaygin olarak kullanilmasina neden olmustur. Oyle ki PCR molekiiler genetikteki
devrim niteligindeki buluslardan biridir. DNA’nin iistel olarak artmasinmi saglar ve
teorik olarak sadece 20 dongiide 1 milyon kez ¢ogalma saglanabilir. Ayrica 1siya
dayanikli DNA polimeraz enziminin kullanilmasi, PCR i¢in otomasyonun kolayca

uygulanmasini saglamaistir.

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi, cogaltilmasi (replikasyon) istenen DNA
veya RNA’nin, bir tiip icerisine gereken diger maddelerle birlikte konularak {i¢
degisik 1sida, bir dongii icerisinde tutulmasina ve bu sikluslarin belirli sayida

tekrarlanmasina dayanir.

Islem sirasinda ortama konmus olan Thermus aquaticus (Taq) polimerazi
veya bagka 1siya dayanikli polimerazlar, uygun sentez sicakligi olan 72-74°C’de
hedef DNA’ya yapismis primerlerin 3’ ucundan baglayarak istenen DNA bdlgesinin
kopyasin1 sentezler. Bu tekrarlayan sentezleme islemi sonunda milyonlarca kopyalik
cok yiliksek yogunluga ulasan hedef DNA/RNA molekiilii, PCR sonrasi1 agaroz jel

elektroforezi gibi bir yontemle gosterilebilir.

Polimeraz zincir reaksiyonu dongiisiinde ilk asamada DNA’nin iki zinciri
yiiksek sicaklikta birbirinden ayrilir, amplifiye edilecek kalip DNA baslangicta 95-
100°C’ye kadar 1sitilir ve sonrasinda ¢ift iplikgikli DNA iki tek iplik¢ige ayrilmig

olur.

Primerler 15-30 bazlik oligoniikleotidlerdir. ikinci asamada sicakligin
50°C’ye diisiiriilmesi ile primerler tek iplik¢ik halindeki kalip DNA’ya spesifik
olarak baglanirlar (annealing). Primerlerden biri kendine ait 5’ ucu ile hedef

DNA’lardan birinin 3’ ucuna ve diger primerler de, ikinci tek iplik¢ik DNA’nin, anti
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paralel olarak diger ucunda bulunan 3’ ucuna baglanarak, DNA polimeraz’in ¢alisma
yoniine uygun olarak (5°-3") baglanirlar. Ugiincii asamada 72-74 °C’de sentez veya
zincir uzamast asamast (polimerizasyon) olur. Primerlerle smirlandirilmis olan
bolgenin taq polimeraz enzimi ile amplifikasyonu gergeklesir. Yeni sekillenmis olan
sarmal, orijinal hedef DNA’dan denatiirasyon yolu ile ayrilir. Bu ii¢ basamak bir
siklusu olusturur ve her 6zgiil DNA parcast kopyalanarak iki katina ¢ikarilmis olur.
Sonradan yeni sentezlenen DNA da bir sonraki dongiide kalip olarak kullanilir ve bu
DNA pargalar1 logaritmik bir artis gosterir. Burada 6nemli olan konu, c¢alisilacak
olan DNA parcasmin her iki ucunun niikleotid diziliminin bilinmesidir. Ciinkii bu
bilgi, ilgilenilen DNA parcasinin her iki ucu i¢in primer gelistirilmesini zorunlu kilar.
Primerler olusturulduktan sonra iki ug¢ arasindaki boliim PCR kullanilarak

cogaltilabilir.

Denatiirasyon ve uzama asamalarindaki isilar degismezken, baglanma 1sis1
istenen DNA/RNA dizisinin AT/GC igerigine gore degisiklik gosterir. Bu ii¢ asama
yaklasik olarak 30-45 siklus kadar devam eder, bunun sonucunda hedef DNA/RNA

parcasinin yiiz milyonlarca kopyasinin olugsmasi saglanir.

Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in; DNA/RNA 6rnegi, bir ¢ift sentetik primer,
DNA polimeraz enzimi, niikleotid bazlar (A,T,C,G), uygun pH ve iyon kosullarin

saglayan tampon karigimi gereklidir.

3.4.2. DNA lizolasyonu

Hastalardan alman EDTA’l kanlardan spin kolon yontemi ile DNA izole
edildi. DNA izolasyonu REALPURE SPIN KIT-REAL kiti (Durviz, S.L.U) ile
yapildi. DNA izolasyonu i¢in gelistirilmis bu kit i¢in kullanilan prosediir asagidaki
gibidir:

1. 1,5 mI’lik tiip igerisine 100 pl tam kan eklendi.
2. 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

3. 180 pl Tissue Lysis Buffer (REAL-E22) ve 20 pl proteinaz K (20 mg/ml)

eklendi.

4. 55°C’de 30 dakika inkiibe edildi.
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5.200 ul Lysis / Binding Buffer (REAL-REAO01) eklendi.
6. 70°C’de 10 dakika inkiibe edildi.
7. 300 ul saf izopropanol (MP Biomedicals -No: 19400690) eklendi.

8. Karisim toplama tiipi (REAL-R30) igerisine yerlestirilen kolon (REAL-
RSCO01) igerisine eklendi.

9. 8000 rpm’de 60 saniye ¢evrildi (Eppendorf—Centrifuge 5415R).
10. Toplama tiipii atilir, kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.
11. 500 pl Disinhibition Buffer (REAL-REAO03) eklendi.

12. 8.000 rpm’de 60 saniye gevrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R).
Toplama tiipii atik kabina bosaltildi.

13. 500 pul Wash Buffer (REAL-REAO04) eklendi.

14. 8.000 rpm’de 60 saniye gevrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R).
Toplama tiipii atik kabina bosaltildi.

15. 13. ve 14. basamaklar tekrar edildi.

16. En yiiksek hizda 90 saniye ¢evrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R).
Toplama tiipii atilarak kolon 1,5 mI’lik steril tiipe yerlestirildi.

17. 70°C’ye 1sitilmig 10 pl Elution Buffer (REAL-REAOQ5) kolona eklendi.
70°C’de 60 saniye inkiibe edildi.

18. En yiiksek hizda 90 saniye cevrildi (Eppendorf—Centrifuge 5415R).
19. 17. ve 18. basamaklar iki defa tekrar edildi.
20. Kolon atild1 ve 1,5 mI’lik tiipte izole edilen DNA elde edildi.

3.4.3. Primerlerin tasarimi
Calismaya dahil edilen bireylerde IL 2, 6 ve 10 sitokin genlerinin NGS

yapilacagindan, iL 2, 6 ve 10 genine 6zgii ileri ve geri primerlerinin tasariminda
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“PRIMER© — Primer Designer v.2.0 (Scientific & Educational Software)” yazilimi

kullanilarak primer sentezi yapildi.

3.4.4. Calisma stratejisi
MISEQ-Illumina NGS cihazinda havuzlama yontemi ile DNA’lar esit oranda
kanistirilarak degerlendirildi, mutasyon oldugu belirlenen ekzonlar tiim hastalarda

NGS teknigi kullanilarak her bir hastada ayr1 ayr1 degerlendirildi.

3.4.5. PCR Optimizasyonu
Hedeflenen gen bdlgelerinin amplifikasyonlar asagida verilmis olan tabloda
gosterilen her bir havuz i¢in hazirlandi olan PCR reaksiyon miksleri kullanilarak

yapildi.

Tablo 2. PCR reaksiyon miks igerigi

Reaksiyon
basina
miktar (ul)
dH;0 15
5x Tampon (MgCl.'li) 5
dNTP karigimi, her biri 0,5
10mM(ThermoFisherScientificlnc.)
Ileri Primer (5 pM) 1
Geri Primer (5 uM) 1
Phire Il Taqg DNA Polymerase (Thermo Fisher Scientific 0,5
Inc.)
Kalip DNA (20-50 ng/ul) 2
Toplam 25

PCR reaksiyonu i¢in hazirlanmis olan mixler PCR tiiplerine konularak T100
(BioradInc.) termal dongii cihazlarina yerlestirilmis ve asagidaki protokol

uygulanarak amplifikasyon islemi gergeklestirildi.
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Tablo 3. Yapilacak olan PCR islemi igin hazirlanmis olan dongiileri ve siiresini

gosteren protokol

Sicakhik (OC) Siire (dk:sn) Dongii
95 01:00 1
95 00:10
60 00:10 45
72 00:20
72 01:00 1
4 o0 1

3.4.6. Yeni Nesil Dizi Analizi (Next-Generation Sequencing)

NGS yonteminin temeli DNA’nin enzimatik reaksiyonlar sonucu pargalara
ayrilarak ¢ok sayida DNA pargastyla bir kiitiiphane olusturulmasi ve sonrasinda bu

DNA pargalarinin ¢ogaltilmasina dayanmaktadir.

Online Mendelian Inheritance in Man tarafindan yapilan arastirmalara gore
giintimiizde 6000’den fazla tek gen hastalig1 bulunmaktadir, bunlardan daha 6nemlisi
bu hastaliklarin  %70’inin molekiiler temeli bilinmemektedir. NGS yontemiyle
bircok hastaligin  molekiiler temelinin anlasilmasinda biiyiik ilerlemeler

kaydedilmeye baslanmistir.

NGS teknolojileri ile tiim genom ve tim ekzom dizilenmesinin yaninda
hedefe yonelik olarak olusturulan NGS panelleri ile etiyolojisi genetik heterojenite
gosteren hastaliklar i¢in ¢ok sayida gen ayni anda dizilenebilmektedir. Hastaliklara
neden olan genetik patolojinin gosterilmesiyle hastalara daha dogru genetik
danmismanlik verilebilmekte, risk faktorii olan bireyler hizlica taranabilmekte ve
ayrica gelecekte yapilan genetik aragtirmalar sonucunda hatali genlerin islevlerinin
yeniden diizenlenmesi ya da gen aktarimi yoluyla bu genlerin saglikli olanlartyla

degistirilmesiyle hastalarda kalic1 tedavi saglanacagi 6ngoriilmektedir.
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3.5. Calisma Prensibi

NGS yonteminin temeli DNA’nin enzimatik reaksiyonlar sonucu pargalara
ayrilarak ¢ok sayida DNA pargasiyla bir kiitliphane olusturulmasi ve sonrasinda bu
DNA pargalarinin ¢ogaltilmasina dayanmaktadir. Milyonlarca kiicik DNA
pargasinin paralel sekanslama ile es zamanl olarak dizilenmesi saglanmakta; bu
sayede genomdaki her bir bazin birden ¢ok kez okunmasi miimkiin olmakta ve
varyasyonlar daha dogru bir bigimde saptanabilmektedir. Sistem ana hatlariyla;
calisma yapilacak biyolojik materyalin elde edilmesi, elde edilen biyolojik
materyallerden genomik DNA’nin izolasyonu, izole edilen DNA’daki hedef
bolgelerin secilmesi, DNA’nin enzimatik reaksiyonla kesilerek DNA kiitliphanesinin
olusturulmasi, kiitliphaneyi olusturan DNA pargalarinin ¢ogaltilmasi, DNA
parcalarinin dizilenmesi, dizileme sonrasi ham verinin olusturulmasi, kaynak dizi
tizerine haritalama, olas1 degisimlerin yorumlanmasi, sanger dizileme veya NGS ile
dogrulama ve segregasyon analizi, aday patojenik degisimlerin belirlenmesi, son

olarak elde edilen verilerin raporlanmasi basamaklarindan olusmaktadir.

Bu calismada ise MiSeq (Illumina, San Diego, CA) sistemi kullanilmis ve
hedefe yonelik dizileme (Targeted resequencing) yontemi uygulanmistir. Bu yontem
icin Once tasarlanan primer ile dizilenecek bolgeler c¢ogaltilmis ve ardindan da

barkodlanarak dizilenmistir.

3.5.1. Nextera Protokol
Yeni Nesil Dizi Analizi i¢in kiitiphane hazirliginda Nextera V2 kit

kullanilmaktadir. Kiitiiphane hazirlig1 agamalar1 asagidaki gibidir.
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Tablo 4. 24 Orneklik Kit Icerigi Nextera XTDNA Library Prep Kit, 24 Indexes (FC-
131-1024) 24-IndexKit

Nextera XTDNA Library Prep Kit, 24 Indexes (FC-131-1024) 24-IndexKit Contents, Box 1

Quantity  Acromym Reagent Mame Storzge Temperature

1 AT Amplicon Tagment Mix, 24 ren -25°C to -15°C

1 TD Tagment DMA Buffer -25°C 1o -15°C
1 MPM Mextera PCR Master Mix -25°C to -15°C

1 RSB Resuspension Buffer -25%C to -15°C
1 LMA1 Library Mormalization Additives 1 -25°C 1o -15°C

1 LINW1 Library Mormalization Wash 1 2°Cto 8°C

1 HT1 Hybridization Buffer -35°C 1o -15°C

24-IndexKit Contents, Box 2

Quantity  Acronym Reagent Mame Storzge Temperature

1 NT Meutralize Tagment Buffer Room temperature
1 LMEL Library Mormalization Beads 1 2*Cto 3°C

1 LMS1 Library mm.’itorage Buffer 1 Mtem rature

Juantity Resgent Mame Storsge Temperature
4 tubes Ind=x Primers, 5502 to 5504, and 5517 -25°C to -15°C
3 tubes Index Frimers, N701 to N70E -25°C 1o -15°C

3.5.2. PCR Amplifikasyonu
1. Her bir amplicon kendi metot talimatina gore hazirlanir.
2. Tim ampliconlar exosap ile purifiye edilir.
3. Purifiye edilmis ampliconlarin DNA konsantrasyonlar1 nanodrop ile dl¢iiliir.
4. Verilen listedeki havuzlar olusturulur, her amplicon havuzu qubid ile dl¢iliir.
5. Havuzdaki ornekler 0,2 ng/ul olacak sekilde seyreltilir, sonraki asamalara

gegilir.

3.5.3. DNA Tagmentasyonu
1. Tagmentasyon asamasi ( VTA plate).
2. 5 ul ornek enzimatik olarak pargalanir ve sonrasinda enzim aktivitesini

durdurmak i¢in nétralizasyon asamas1 uygulanir.
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3.5.4. Indeks PCR
1. Tagmentasyon yapilmis 6rneklere 5 ul (17 ) ve Sul (i5 ) indeks primeri ile ¢ift

tarafl1 olarak barkot eklenir. Bu asama kisa bir PCR islemi ile uygulanir.

3.5.5. PCR Purifikasyonu

1. Buasamada Ampure magnetik beadler kullanilarak 6rnekler purifiye edilir.

3.5.6. Kiitiiphane Havuzlama ve Miseq Cihazina Yiikleme
1. Bu asamada her bir barkotlu 6érnek havuza eklenir. Bu 6rnek havuzu NaOH
ile denatiire edilir ve lizerine gerekli miktarda HT1 eklenerek 600 ul 6rnek

kiitiiphanesi kartusa yiiklenir ve kosum baslatilir.

3.5.7. Analiz
1. Kosum sonrasi cihazda 3 tip veri elde edilir ( BAM, VCF, FASTQ ).
2. VCEF dosyalar variant studio programu ile analiz edilir.
3. Sonrasinda elde edilen sonuglar FASTQ dosyasindan Nextegene analiz
programi ile konfirme edilir.
4. BAM dosyalar1 kullanilarak her gendeki farkli bolgelerin kaplami kontrol
edilir ve zayif amplifikasyon bolgeleri tespit edilir.

NGS’nin basamaklar1 asagida sunulmustur (Sekil 3).
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Calisma yapilacak biyolojik materyalin elde edilmesi

|
Genomik DNA'nin izolasyonu
|
DNA'daki hedef bolgelerin secilmesi
!
DNA’nin enzimatik reaksiyonla kesilerek DNA kitiphanesinin olugturulmasi
|
Kittphaneyi olusturan DNA fragmentlerinin amplifikasyonu
!
DNA parcalarinin sekanslanmas
|
Ham datanin olusturulmasi
!
Referans dizi tizerine haritalama
|
Olasi varyantlarin tanimlanarak yorumlanmasi
|
Sanger dizileme veya NGS ile dogrulama ve segregasyon analizi
l
Aday Patojenik varyantlarin belirlenmesi
l
Raporlama

Sekil 3. Yeni Nesil Dizileme basamaklari

3.6. Istatistiksel analiz

Biitiin veriler bilgisayar ortaminda SPSS 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois,

USA) istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir. Arastirmanin tiim verileri

i¢in dncelikle tamimlayicr istatistikler uygulanmistir. Olgiimle belirlenen degiskenler

icin tamimlayict istatistikler; ortalama ve standart sapma seklinde verilmistir.

Kullanilan verilerin 6ncelikle normal dagilima uygunluk testleri (Shapiro-Wilk testi)

yapilmigtir. Yapilan testler sonucu verilerin normal dagilim gostermedigi (p<0,05)

saptanmistir. Veriler normal dagilim gostermediginden dolay: istatistiksel analizde
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non-parametrik testler yapilmasinin uygun olacagi belirlenmistir. Bunun i¢in ikili
kiyaslamalarda Mann-Whitney U Testi, ikiden fazla kiyaslamalarda Kruskal-Wallis
Testi kullanilmustir. Iki grup arasindaki iliskinin arastirilmasi igin korelasyon testi
yapilmistir. 1ki kategorik (isimsel veya dereceli) degisken arasindaki iliskiyi
incelemek i¢in Capraz tablo (Cross Tab) analizi yapilmistir. Elde edilen 0.05’ten
kiigiik p degerleri anlamli kabul edilmistir. Sonuclar ortalama + standart sapma
seklinde verilmistir. Gruplar arasinda anlamli fark tespit edilen degiskenler igin
lojistik regresyon analizi yapilarak risk oranlar1 (Odds Ratio-OR) ve bu degerlerin %
95 giiven araliklart (%95 Confidence interval-CI) hesaplandi. Tim testlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi (p degeri) 0,05 olarak kabul edildi.

40



4. BULGULAR

4.1. Calisma gruplarimn demografik ve klinik bulgular

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Acil Servisine
bagvuran ve FK tanisi alan 42 hastanin 27°si erkek (%59,5), 15 tanesi ise kiz (%40,5)
di. Erkek/kiz orani 1,47/1 olarak saptandi. En kiigiik hasta 11 aylik, en biiyiik hasta
59 aylikti. FK’l1 hastalarin yas (ay) ortalamast 24,9+10,9 idi. Kontrol Grubunda ise
12 olgunun 7’si erkek (%58,3), 5 tanesi ise kiz (%41,7) idi. Erkek/kiz orami 1,4
olarak saptandi. Kontrol Grubunda en kii¢iik hasta 18 aylik, en biiyiilk hasta 29
aylikti, yas (ay) ortalamasi 24+3,4 olarak goriildii. Yas ortalamalarina goére her iki
grup kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,7) (Tablo
6). Gruplarin; ailede FK gecirme Oykiisii, EEG tetkik sonuglari, antiepileptik ilag
kullanim1 ve FK ge¢iren ¢ocuklarin nobet tipleri agisindan karsilastirilmast Tablo

5’te gosterildi.

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Grubunun cinsiyet, aile oykiisii ,ilag kullanim, EEG

bulgular1 ve nobet tiplerinin dagilim parametreleri

2

Kontrol Grubu  Hasta Grubu g p
n (%) n (%)
Kiz 5 (%41,7) 17 (%40,5)
Cinsiyet Erkek 7 (%58,3) 25 (%59,5) 0,005  0.941
Var 0 (%0) 24 (%57,1)
Ailede Oykiisii Yok 12 (%100) 18 (%42,9) 12,343 0,000
Anormal 0 (%0) 13 (%31)
EEG Normal 12 (%100) 29 (%69) 54,000 0,000
Var 0 (%0) 14 (%33,3)
fla¢ Kullanim Yok 12 (%100) 28 (%66,7) 5400 0,020
Basit 32 (%76,2) 0 (%0)
Nébet Tipi Komplike 10 (%23,8) 0 (%0) 54,00 0,000
Yok 0 (%0) 12 (%100)

Hasta Grubunun ortalama 16kosit, nétrofil, Trombosit Dagilim Genisligi
(PDW) ve CRP degerleri Kontrol Grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi
(p=0,0210; p=0,006; p=0,040; p=0,000) (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta ve
laboratuvar bulgular

Kontrol Grubunun demografik yas grubu ve hematolojik

Hasta Grubu Kontrol Grubu Z p

Ortalama+SD (Min-Max)  Ortalama£SD (Min-Max)
Yas (ay) 24,9+10,7 (11:59) 2443 .4 (18;29) 039 07
Lékosit (bin/uL) 12,4453 (4,20; 27.5) 8,543,2 (4,4;14,2) 2,31 0,02
RBC (1076/uL) 5,445,9 (3,4:42,9) 4,4+0.5 (4,06;5,8) -1,86 0,06
HB (g/dL) 11,4+1,2 (7,9;14,7) 11,46+1,2 (9,7;14,3) 0,38 0,71
MCV (fL) 78,5+4,7 (64,7;85,2) 75,4452 (62,7;82.,3) 0,09 0,93
RDW (%) 17,2 15,8 (12,6;117,1) 14,8+1,3 (13,2;16,9) 0,13 0,9
PLT (bin/uL) 297,3+116,1 (56:5) 335,6+140,56 (177;6) 068 05
MPV (fL) 7,4+0,9 (5,8;9,8) 7,8+0,7 (6,9;9,7) 1,17 0,24
PDW (fL) 16,7+0,8 (15,6;18,8) 16,240,9 (15;18,4) 2,06 0,04
Lenfosit (bin/uL) 3,2+1,6 (0,8;7,8) 4423 (0,9;7,1) 1,24 0,22
Nétrofil (bin/uL) 7,7+4.2 (1,5:19,5) 4,142,4 (2,1;10,7) 2,73 0,01
CRP (mg/dL) 2+2,6 (0,1; 12,1) 0,1+0,1 (0,01;0,6) 408 0
HB:Hemoglobin  MCV:Mean Corpuscular Volume RBC:Red Blood Cell PDW:Platelet

Distribution Width PLT:Platelet MPV:Mean Platelet Volume RDW: Red Blood Distribution
Width CRP: C-Reaktive Protein SD: Standard deviation Min-Max: Minimum-Maximum fL:

Femtolitre uL:Mikrolitre mg:Miligram dL:Desilitre

Hasta Grubunda genetik varyasyon yiizdesel dagilim grafiginde en yiiksek

varyasyonunun %61°lik dilimle IL 10 sitokin geninde oldugu gozlendi. En diisiik

genetik varyasyon ise %]11°lik dilimle IL 6 sitokin geninde saptandi. Genetik

varyasyon grafiksel dagilim semasi Sekil 4’te gosterildi.
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Hasta Grubu

m |L10 Genindeki Genetik Varyasyon
m [L2 Geninde Genetik Varyasyon
IL6 Genindeki Genetik Varyasyon
11%

Sekil 4. Hasta Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 genlerinin genetik varyasyonlarin
yiizdelik dagilim1

Kontrol Grubunda ise en yiiksek varyasyon IL 10 sitokin geninde oldugu
gozlendi. IL 2 ve IL 6 sitokin genlerinde ise varyasyon gozlenmedi (Sekil 5).

Kontrol Grubu
m |L10 Genindeki Genetik Varyasyon
m IL2 Geninde Genetik Varyasyon
IL6 Genindeki Genetik Varyasyon

0% 0%

Sekil 5. Kontrol Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 genlerinin genetik varyasyonlarin
yiizdelik dagilimi

Hasta Grubunda 42 hastadan 31’inde (%73.8) genetik varyasyon saptandi.
Genetik varyasyon en c¢ok IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 homozigot olarak
saptand1. Kontrol Grubunda ise 12 olgunun 8’inde (%66,6) benzer sekilde IL 10
€.378+19T>C rs1554286 homozigot genetik varyasyonu izlendi. Kontrol Grubunda
diger 4 olguda ise IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 heterozigot genetik varyasyonu
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izlendi. Kontrol Grubunda IL 2 ve IL 6 genetik varyasyonu olan herhangi bir olgu

saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 Genlerinin Genetik

Varyasyon Durumu

IL2, IL 6ve IL 10 Genlerindeki Genetik Hasta Grubu Kontrol Grubu
Varyasyon n (%) n(%o)

Var 2 (4,8) 0 (0)
IL 2 ¢.114G>T rs2069763 HOM

Yok 40 (95,2) 12 (100)

Var 3(7,1) 4 (33,3)
IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 HET

Yok 39 (92,9) 8 (66,6)
IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 HET/ IL 2 Var 1(24) 0 (0)
¢.114G>T rs2069763 HET Yok 41 (97,6) 12 (100)

Var 12 (28,5) 8 (66,7)
IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 HOM

Yok 30 (71.5) 4(33,3)
IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 HOM /IL2  Var 6 (14,3) 0 (0)
¢.114G>T rs2069763 HET Yok 36 (85,7) 12 (100)
IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 HOM /IL2  Var 3(7,1) 0 (0)
€.114G>T rs2069763 HOM Yok 39 (92.9) 12 (100)
IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 HOM/IL 2  Var 1(2,4) 0(0)
¢.114G>T rs2069763 HOM /IL-6/c.603C>T Yok 41 (97,6) 12 (100)
EK5 HET
IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 HOM /IL6  Var 1(24) 0(0)
EX5 ¢.486T>A p.Aspl62Glu rs13306435 Yok 41 (97,6) 12 (100)
HOM class3
IL 10 intron 2 ¢.225+6A>G rs749041176 Var 1(2,4) 0(0)
HET class3 Yok 41 (97,6) 12 (100)
IL 6 EX5c.486T>A p.Aspl62Glu Var 1(2,4) 0 (0)
rs13306435 HOM class3 Yok 41 (97,6) 12 (100)

Var 2 (4,8) 0 (0)
IL 6/c.603C>T EK5 HET

Yok 40 (95,2) 12 (100)

Var 31 (73.8) 12 (100)
Varyasyon

Yok 11 (26,2) 0 (0)

IL 2: Interlokin 2 IL 6: Interlokin 6 IL 10: Interlokin 10 Hom:Homozigot Het:

Heterozigot
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IL 10 sitokin genindeki varyasyon; Hasta Grubunda 28 (%66.7) olguda,
Kontrol Grubunda ise olgularin tiimiinde (%100) izlendi ve Kontrol Grubunda
anlamli derecede yiiksek bulundu (32=5,400; p=0,020). Hasta ve Kontrol Grubunun
IL 10 Geninin Genetik Varyasyon sonuglarina gore karsilastirilmasi Tablo 8’de
gosterildi (OD:0,700; CI1:0,571-0,857).

Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubunda IL 10 Geninin Genetik Varyasyon Durumu

IL 10 Genindeki Hasta Kontrol xr p xr p
Genetik Varyasyon Grubu Grubu
n (%) n (%)
IL 10 c.378+19T>C  Var 23 (54,8) 8 (66,7)
rs1554286 HOM Yok 19 (45,2) 4 (33,3) 0,541 0,462
IL 10 ¢.378+19T>C  Var 4(9,5) 4 (33,3)
rs1554286 HET Yok  38(90,5) 8 (66,6) 4,193 0,041
IL 10 intron 2 Var 1(24) 0(0)
C.225+6A>G
rs749041176 HET Yok 41(97.6) 12(100) 0,291 0,590
class3 8,088 0,044
Var 28 (66.7) 12 (100)
Varyasyon
yasy Yok 14 (33,3) 0 (0) 5,400 0,020

IL 10: interlokin 10 Hom: Homozigot Het: Heterozigot

IL 2 ¢.114G>T rs2069763 varyasyonunu heterozigot ve homozigot olarak
tasima agisindan Hasta ve Kontrol Grubu karsilastirildiginda, Hasta Grubunda
anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p=0,000).

Hasta ve Kontrol Grubunun IL 2 Geninde saptanan Genetik Varyasyon
sonuglar1 karsilastirilmalar1 Tablo 9°da gosterildi. IL 2 sitokin geninde varyasyon
tastyanlar olgular, tagimayanlara oranla 1,414 kat daha fazla FK gegirme riskine
sahip oldugu gozlendi (OD:1,414; Cl:1,161-1,721).
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol Grubunda IL 2 Geninin Genetik VVaryasyon Durumu

2

2

IL 2 Genindeki Hasta Kontrol x p Y p
Genetik Grubu Grubu
Varyasyon n(%) n(%)
IL2c11aG>T VAT 7(167) 0(0)
7,34
rs2069763 HET Yok  35(833) 12 (o) 0340 0000
IL 2¢.114G>T var 6 (14.3) 0(0)
4
rs2069763 HOM Yok 36 (857) 12 (100) 0964 0.000
4,892 0,087
Var 13 (31) 0 (0)
Varyasyon 4.892
i Yok 29 (69) 12 (100) 0,027

IL 2: Interlokin 2 Hom: Homozigot Het: Heterozigot

IL 6 sitokin geninin varyasyon analizinde 42 kisilik Hasta Grubundan 5

cocukta (%11,9) genetik varyasyon saptanmis olup, Kontrol Grubunda ise herhangi

bir bireyde genetik varyasyon gozlenmedi. Gruplar IL 6 ¢.603C>T heterozigot ve IL

6 c.486T>A p.Aspl62Glu rs13306435 homozigot genetik varyasyonlarinin varligina

gore kiyaslandiginda, Hasta Grubunda varyasyon tasiyanlarin tagimayanlara oranla

anlamli derecede istatiksel yiiksek bulundu (p=0,000; p=0,000) (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve Kontrol Grubunda IL 6 Geninin Genetik Varyasyon Durumu

2

IL 6 Genindeki Hasta Grubu  Kontrol Grubu o p X p
Genetik n (%) n (%)
Varyasyon
IL6c603C>T  Var 3(7.1) 0(0)
EK5 HET Yok 39(92,9) 12 (100) 55,924 0,000
IL 6 EK5
C.486T>A Var 2 (4,8) 0 (0)
p.Aspl62Glu 55,604 0,000
rs13306435 Yok 40 (95,2) 12 (100) 1574 0455
HOM class3
Var 5(11,9) 0(0)
Varyasyon
Yok 37 (88,1) 12 (100) 1,574 0,210

IL 6: Interlokin 6 Hom: Homozigot Het: Heterozigot
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Gruplarin; IL 2, IL 6 ve IL 10 genlerinde genetik varyasyon olup olmama

durumuna gore karsilastirtlmalar1 Tablo 11°de 6zetlendi.

Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 Genlerinin Genetik
Varyasyon Olup Olmama Durumu

Hasta Grubu Kontrol Grubu  y* p
n (%) n (%)
IL 2 Genindeki Genetik Var 13 (31) 0 (0) 4,892 0,027
Varyasyon Yok 29 (69) 12 (100)
IL 6 Genindeki Genetik Var 5(11,9) 0(0) 1574 0,210
Varyasyon Yok 37 (88,1) 12 (100)
IL 10 Genindeki Genetik Var 28 (66,7) 12 (100) 5400 0,020
Varyasyon Yok 14 (33,7) 0 (0)
Var 25 (59,5) 12 (66,7) 0,200 0,604
Bilesik Het ve/veya Hom vail 17 (405) 1 (333)
Bilesik Het ve/ya Hom IL 2 Var 7(16,7) 0 (0) 2,298 0,130
ve 6 i¢in Yok 35(83,3) 12 (100)
IL 2veIL 6 varyok Var 15 (35,7) 0(0) 5,934 0,015
durumu Yok 27 (64,3) 12 (100)

IL 2: Interlokin 2 IL 6: Interlokin 6 IL 10: Interlokin 10 Hom: Homozigot Het:

Heterozigot
Nobet sayis1  azaldikga IL 10 ¢.378+19T>C 1s1554286 homozigot

varyasyonunun yigilmasinin arttigi tespit edildi. Tablo 12°de FK sayilari ile IL 10

sitokin geni genetik varyasyon sonuglari karsilastiriimalar: 6zetlendi.
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Tablo 12. Febril Nobet Sayisina Gore Hasta Grubunda IL 10 Geninin Genetik

Varyasyon Durumu

Nobet IL 10 IL 10 IL 10 intron 2 r p
Sayisi  c.378+19T>C  ¢.378+19T>C C.225+6A>G
rs1554286 HET rs1554286 rs749041176 HET

n (%) HOM n (%) class3 n (%)
1 0 (%0) 11 (%47.8) 0 (%0)
2 2 (%50) 8 (%34,8) 0 (%0)
3 1 (%25) 3 (%13) 0 (%0)
4 0 (%0) 1 (%4,3) 1 (%100)
5 1 (%25) 0 (%0) 0 (%0)
6 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 33,492 0,015
7 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

IL 10: Interlokin 10 Hom: Homozigot Het: Heterozigot

IL 6 geninde varyasyon tasiyanlarin EEG tetkiklerinde patolojik bulgularin

varligl orani, varyasyon tasimayanlara gore anlamli derecede istatiksel yiiksek
saptand1 (3°=7,792; p=0,020) (Tablo 13). IL 2, IL 6 ve IL 10 genlerinde genetik
varyasyon saptananlarin EEG sonuglarina gore karsilastirilmast Tablo 14’te

gosterildi.

Tablo 13. Hasta Grubunda IL 6 Geninin Genetik Varyasyon Tasiyanlarin EEG

Durumu
IL 6 Genindeki Genetik EEG Durumu X p xr p
Varyasyon n (%)
Anormal 3 (%100)
IL 6 ¢.603C>T EK5 HET 10,251 0,006
Normal 0 (%0)
IL 6 EK5 c.486T>A Anormal 1 (%50)
p.Aspl62Glu rs13306435 Normai T (9450) 1,104 0,576
HOM class3 7,792 0,020
Anormal 9 (%24,3)
Varyasyonsuz 7,075 0,029
Normal 28 (%75,7)

IL 6: Interlokin 6 Hom: Homozigot Het:Heterozigot EEG:Elektroensefalografi
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Tablo 14. Hasta Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 Geninin Genetik Varyasyon

Tastyanlarin EEG Durumu
IL2, IL 6 ve IL 10 Genindeki EEG Durumu X2 p
Genetik Varyasyon n (%)
Anormal Normal

Var 6 (%46,2) 7 (%53,8) 2,036 0,154
IL 2 geninde varyasyon

Yok 7 (%24,1) 22 (%75,9)

Var 4 (%80) 1 (%20) 6,389 0,011
IL 6 geninde varyasyon

Yok 9 (%24,3) 28 (%75,7)

Var 8 (%28,6) 20 (%71,4) 0,223 0,637
IL 10 geninde varyasyon

Yok 5 (%35,7) 9 (%64,3)

IL 2: Interlokin 2 1L 6: Interlokin 6 IL 10: Interlokin 10

Hasta Grubunda antikonviilzan ila¢ kullanim durumunun, IL 2, 6 ve 10

genlerinde varyasyon tasiyip tasimamalari agisindan kiyaslandiginda; IL 10 geninde

varyasyon tastyanlarin %82,5’inde antikonvulzan ila¢ kullanim1 yokken, %17,5’inde
ila¢ kullanimi vardi (¥2=60,809, p=0,000) (Tablo 15).

Tablo 15. Hasta Grubunda IL 2, IL 6 ve IL 10 Geninin Genetik Varyasyon

Tastyanlarin ilag¢ kullanim Durumu

IL 2, IL 6 ve IL 10 Genindeki Ilac Kullanim Durumu b4 P
Genetik Varyasyon n (%)
Var Yok

Var 3 (%60) 10 (%76,9) 55,074 0,000
IL 2 geninde varyasyon

Yok 11 (%22,4) 30 (%73,2)

Var 3 (%60) 2 (%40) 58,393 0,000
IL 6 geninde varyasyon

Yok 11 (%22,4) 38 (%77,6)

Var 7 (%17,5) 33 (%82,5) 60,809 0,000
IL 10 geninde varyasyon

Yok 7 (9%50) 7 (%50)

IL 2: Interlokin 2 1L 6: Interlokin 6 IL 10: Interldkin 10
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IL-10 NM_000572.2:¢.378+19T>C rs1554286 heterozigot varyasyonu
tastyan Kontrol Grubundaki 2 numarali olgunun 6rnek DNA dizilimi ve mutasyon

yapisini gosteren sema asagida gosterilmistir (Sekil 6.)
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5. TARTISMA

Cocukluk ¢aginin en sik goriilen nobet tipi FK’lardir. FK’larda genetik
faktorler rol oynamaktadir; bir calismada ailede FK ve/veya epilepsi hikayesi
bulunmasi FK’l1 ¢ocuklarin %10-25’inde saptanmistir. Annede FK &ykiisii mevcutsa
erkek cocuklarinda FK goriilme riskinin daha fazla oldugu goriilmistir (10).
Giliniimiizde yapilan calismalarda herediter faktorler bireylerin enfeksiyonlara
inflamatuar cevabinda etkili olmakla beraber yas ve beyin matiirasyonuyla ilgili
olarak zaman igerisinde degisim olmakta ve atese karsi konviilzif esik degeri
yiikselmektedir.

Yaptigimiz caligmada genetik faktorlerin enflamatuar yanitta rol oynayan IL
2, 6 ve 10 sitokin genlerinin Kklinikle korelasyonunu karsilastirmayr planladik.
Bildigimiz kadariyla FK’li bireylerde IL 2, 6 ve 10 genlerinin NGS ile
degerlendirildigi hi¢bir ¢caligma bulunmamaktadir. Bu nedenle yapmis oldugumuz bu
¢alismanin FK’nin patogenezinin daha iyi anlasilmasi konusunda mevcut literatiire
onemli katki saglayacagini diistinmekteyiz.

Calismamizda hastalar cinsiyete gore degerlendirildiginde erkek ¢ocuklarda
kiz ¢ocuklara oranla daha sik oranda FK goriildii. Literatiire baktigimizda yapilan
caligmalarda bu oran ¢alismamizi destekler nitelikteydi. Sharafi ve ark.’nin (132) 349
kisilik FK geciren cocuklarda yaptigi calismada erkek kiz orami 1,23 oldugu
gosterilmistir. Okumura ve ark.’nin (133) 203 ¢ocuktan olusan hastalar tizerinde
yaptig1 calismada bu oran 1.3 saptanmustir. Ulkemizde ise bu oran Ozmen ve ark.’nin
(88) yapmis oldugu c¢alismada 1.36 olarak bulunmustur. Calismamizda ise bu oran
1.47 olarak bulunmus olup literatiirle uyumlu oldugu gozlendi.

FK’nin en sik goriildiigii yas araligl 3 ay ile 5 yas arasindadir. Nobetlerin 3
aydan Once 5 yastan daha sonra ortaya ¢ikmasi nadirdir. Ling ve ark.’nin (134)
yaptig1 calismada ortalama yas 19.8 ay (1-72 ay) olarak bulunmustur. Koélfen ve
ark.’nin  (135) yaptig1 arastirmada ilk FK yas1 %25 1 yas alti, %46 1-2 yas aras,
%29 2 yasin {stinde oldugu gorilmistiir. Celik ve ark.’nin (136), yaptigi bir
calismada FK igin yas ortalamasi 26,8 ay saptanmistir. Ozaydin ve ark.’nin (26)
yaptig1 calismada ilk FK gecirme yas1 ortalama 22.2+1.24 ay olarak saptanmustir.
Calismamizdaki FK’I1 ¢ocuklarin yas araligi 11-59 ay arasinda olmak {izere, yas

ortalamasi 24,9+£10,7 ay olarak saptandi ve literatiirle uyumluydu.
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Aile oykiisinde FK gegiren bireylerin varligi cocuklarda FK gegirilme
olasiligii artirmaktadir. Birinci derece akrabalarda FK goriilme orant %34’e kadar
yiikselebilmektedir (26). Celik ve ark.’nin (137) yaptigi bir ¢alismada vakalarin
%32,3’tintin  ailelerinde noébet oOykiisii gortlmustir, Wallace ve ark.’nin (82)
calismasinda birinci derece akrabalarda FK Oykiisii oran1 %17, Kolfen’in (135)
calismasinda oran %16,3 olarak bulunmustur. Giines ve ark.’nin (138) yaptigi
calismada ise aile Oykiisli hastalarin %64,3’linde saptanmistir. Calismamizda ise 42
kisilik olgudan 24 bireyde (%57.1) 1. ve 2. dereceden akrabalarinda g¢ocukluk
doneminde FK 6ykiisii bulundu ve literatiirle parelellik gosterdigi goriildii.

Trombositlerin enflamatuar yanitta 6nemli rol oynadigimi gosteren bir ¢ok
calisma mevcuttur ve trombosit aktivasyonunun belirteci olarak bilinen ve trombosit
boyutundaki degiskenligi yansitan PDW de bunlardan biridir (139, 140). Ozkale ve
ark.’nin (141) yaptigi bir arastirmada; FK geciren hastalarda 1. saatin sonunda
incelenen MPV ve PDW degerlerinin, kompleks FK gegiren hastalarda BFK geciren
hastalara gore daha yiiksek oranda saptanirken 1. aym sonunda iki grup arasinda fark
olmadigini saptanmistir. Caligmamizda MPV degerleri Hasta ve Kontrol Grubu
arasinda anlaml istatiksel farka sahip degilken, PDW degerleri Hasta Grubu lehine
anlamli derecede oldugu gozlendi (p=0,040). Bu sonuglara gore enflamatuar yanitta
rol oynadig1 diisiiniilen PDW ile enflamasyonun tetikledigi FK arasinda bir baglanti
olabilecegi diisliniilebilir.

Notrofil sayisini artiran durumlar incelendiginde stres, yaralanma, streoid
kullanimi1, bakteriyel, viral ve mantar enfeksiyonlari, asir1 egzersiz, hemoliz ve
kanama gibi durumlar siralanabilir (142). Bizim c¢aligmamizda Hasta ve Kontrol
Grubu kiyaslandiginda hasta grubu lehine nétrofil sayisi yiiksek bulundu (p=0,006).
Artan notrofil sayisinin, FK gegiren hastalarda ates etiyolojisinin etkenine yonelik
enfeksiyonlarin ayirici tanisinda bize fikir verecegi diisiincesindeyiz.

Basit ve komplike olarak iki tiirde FK karsimiza ¢ikar. Verrotti ve ark.’nin
(143) arastirmasinda %27.2 oraninda kompleks FK saptanmistir. Calismamizda
KFK’l1 olgularin sayist 10 (%23,8) olarak saptanmis olup literatiirle benzer oranda
oldugu gozlendi.

EEG, BFK ile gelen her hasta i¢cin yapilmasi endike bir tetkik degildir. Ancak

KFK gerciren ve belirlenmis risk gruplari dahilinde epilepsi gelisme riski tasiyan
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cocuklarda EEG tetkikine gerek vardir. Sofianov ve ark.’nin (144) serisinde,
hastalarin %22’sinde EEG anormallikleri saptanmis ve KFK’da EEG anormaliliginin
goriilme oraninin daha fazla oldugu belirtilmistir. Ranthala ve ark.’nin (145) yaptigi
caligmada ise, hastalarin %33’linde EEG anormal olarak yorumlanirken BFK ve
KFK arasinda EEG yorumu agisindan anlamli fark gozlenmemistir. Calismamizda
EEG sonuglart incelendiginde 13 hastada (%31) EEG’de patolojik bulgular oldugu
gorildii. BFK ve KFK arasinda EEG tetkik sonuglar1 arasinda bir iligki gézlenmedi.

FK etiyolojisini arastirmaya yonelik yapilan giincel c¢alismalarda sitokin
genlerinin FK’la iligkisini gosteren az sayida ¢aligma vardir. Sitokinler immiin yaniti
giiclendirmek ya da baskilamak seklinde diizenleme yapmakta, enflamasyona katilan
hiicreleri aktive etmekte, reaksiyon bolgesinde tutmakta, bununla ilgili biyolojik
etkinlikler gostermekte, ates ve akut faz cevabinda rol oynamakta ve bas agrisi, ates,
miyalji gibi genel enfeksiyon semptomlarina, yiiksek konsantrasyonda ise sok ve
toksik etkilere neden olabilmektedirler (109).

Ishizaki ve ark.’nin (146) 249 FK’l1 ve 245 olgudan olusan Kontrol Grubuyla
yaptig1 calismada FK gegiren hastalarda IL10-592C alleli ve -1082A/-819C/-592C
haplotipi frekanslarr, Kontrol Grubuna gore anlamli derecede disik oldugu
gosterilmistir (p=0.014 ve 0.013). IL 10’un genetik olarak FK ile iliskili oldugu, FK
olusumunda bireye diren¢ kazandirdig1 bu ¢alismayla gosterilmistir. Calismamiz; 1L
2, 6, 10 sitokin gen degisimlerinin NGS ile arastirilarak ortaya kondugu ilk
caligmadir. Calismamizda 42 hastadan 31’inde (%73.8) genetik varyasyon oldugu
gozlendi. Hasta Grubu incelendiginde ise genetik varyasyon sayist en ¢ok IL 10
€.378+19T>C rs1554286 homozigot yoniinde goriildii.

IL 10 nakavt farelerinin, kontrollere kiyasla Deneysel Otoimmiin Uveoretinit
(EAU) gelistirme yatkinligina sahip oldugunu, ayrica EAU i¢in uyarilmis farelerde
IL 10 tedavisinin hastaliga kars1 bir direng gosterdigini belirtmistir. Diger hayvan
calismalar1 da IL 10'an okiiler inflamasyon ve SSS otoimmiin hastalik tizerindeki
koruyucu etkisini dogrulamistir (147-149). Dogu Asya, Orta Dogu, Avrupa ve Afrika
niifusu dahil farkl etnik gruplarda yapilan bir meta-analizde IL 10 polimorfizmleri (-
1082, -819, -592, rs1518111 ve rs1554286) ve Behget hastalifi duyarliliginda
karsilastiritlmis ve en giiglii iliskilendirmelerin —819 C/T promot6ér SNP, rs1518111
G/A intronik SNP ve rs1554286 C/T intronik SNP alel ve genotiplerinin
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karsilastirilmasinda gozlenmistir. Buna gore —819 C/T promotér SNP ve rs1554286
C/T intronik SNP tasiyan bireylerin sirasiyla Behget hastaligi gelisme riski %31-42
daha diistik bulunmustur. Genel sonuglar, Behget hastaligina kars1 —819 C/T
promotor ve rs1554286 C/T intronik SNP’lerin hastaliga karsi koruyucu etkisi
oldugunu gostermistir (150). Bizim g¢alismamizda da calismaya katilan Kontrol
Grubundaki 12 hastanin tiimiinde IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 genetik varyasyonu
izlendi ve IL 10 sitokin geninde genetik varyasyon tasiyanlar, Hasta Grubuna kiyasla
anlaml1 derecede yiiksek oldugu gozlendi (p=0,020). IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286
varyasyonunu heterozigot olarak tasima acisindan da Kontrol Grubunda, Hasta
Grubuna oranla istastiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi
(p=0,041). Bu da bize IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 varyasyonunun FK’nin
olugmasina kars1 koruyucu etkisi oldugunu diistindiirmiistiir.

Shahrokhi ve ark.’nin (151) yaptig1 bir calismada BFK geciren bireylerin
genetik analizinde IL 2, GT haplotip varyasyonu sikligim1 Kontrol Grubundaki
kisilere kiyasla daha yiiksek oranda saptanmigtir (Hasta Grubu %9, Kontrol Grubu
%0.3). Buna karsilik, IL 2 TG haplotip polimorfizm sikligi kompleks tip FK
hastalarinda Kontrol Grubuna gore daha diisiik olarak bulunmustur (Hasta Grubu
%21,4, Kontrol Grubu %40,6). Calismamizda IL 2 ¢.114G>T rs2069763 heterozigot
varyasyonu Hasta Grubunda anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,000). Gruplar IL
2 geni agisindan genetik varyasyonun olup olmamasma goére kiyaslandiginda ise
Hasta Grubunda varyasyon tasiyanlarin tasimayanlara oranla anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,027). Calismaya katilan tiim olgular degerlendirildiginde IL 2
geninde varyasyon tasiyan olgular, tasimayan olgulara oranla 1,414 kat daha fazla
FK gegirme riskine sahip oldugu gozlendi (OD:1,414; Cl:1,161-1,721). Bu sonugla
IL 2 ¢.114G>T rs2069763 varyasyonu tasimanin FK olusumu acisindan risk
olusturdugunu, dolayisiyla bu varyasyonun risk acisindan bir belirteg olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

Nur ve ark.’nin (152) yaptigi ¢alismada FK’da IL 6 gen polimorfizminin
etkisi arastirllmis ve FK grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda -174G
alleli tasiyan genotip oldugu goriilmiistiir. Tahran’da yapilmis toplum bazli baska bir
calismada SCNIA, IL 1B, CHRNA4 ve GABRG2 mutasyonlarinin FK ile en ¢ok

iliskilendirilen mutasyonlar oldugu bildirilmistir (153). Calismamizda IL 6 sitokin
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geninin varyasyon analizinde 42 kisilik hasta grubundan 5 ¢ocukta (%11,9) genetik
varyasyon saptanmis olup Kontrol Grubunda ise genetik varyasyon gozlenmedi.
Gruplar IL 6 ¢.603C>T heterozigot ve IL6 c.486T>A p.Aspl62Glu rs13306435
homozigot genetik varyasyonlarinin olup olmamasina gore kiyaslandiginda; Hasta
Grubunda varyasyon tasiyan olgularin tasimayan olgulara oranla anlamli derecede
yiiksek saptandi1 (p=0,000; p=0,000). Bu veriler neticesinde, IL 6 c.603C>T ve IL 6
c.486T>A p.Aspl62Glu varyasyonu tasimanin, FK olusumu agisindan risk
olusturdugu diistiniilebilir.

Yapmis oldugumuz calismada nobet sayisi azaldik¢a IL 10 ¢.378+19T>C
rs1554286 homozigot varyasyonunun daha sik goriildiigii tespit edildi. Bu sonuca
gore IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 homozigot varyasyonunun hastalifa kars
koruyucu etkisi olabilecegini ve ndbet sayisini azalttigini diislindiirebilir. IL 2 ve IL 6
geninde genetik varyasyonu tasiyanlar yalnizca hasta grubunda bulunmus olup, bu
varyasyonlar1 tasima FK acisindan riski arttirdigi sdylenebilir.

IL 6 sitokin geninde varyasyon tasiyanlarin EEG’de patoloji Saptanma
oranlart varyasyon olmayanlara gore daha yiiksekken, IL 2 ve IL 10 geninde
varyasyon tasiyanlar, istatiksel anlamlilik olmasa da tasimayanlara gére daha yiiksek
oranda normal EEG bulgularina sahipti. Buna gore IL 6 sitokin genlerinde varyasyon
tasima, EEG’de patolojik bulgu saptanma riskini artirdigi goriildii. Buna zit olarak IL
10’da tespit edilen varyasyonlarin ise EEG bulgularinda bozulma riskini azalttigi,
diger bir ifadeyle koruyucu etkisi oldugu diisiiniilebilir.

Hasta Grubunda ila¢ kullanim durumu ve varyasyonlar kiyaslandiginda, IL 2
geninde varyasyon tasiyan olgularin %76,9’unda, IL 10 geninde varyasyon
tasiyanlarin %82,5’inde, IL 6 geninde varyasyon tasiyanlarin ise %40’inda ilag
kullanim1 yoktu. Bu veriler neticesinde, ozelikle IL 10 agisindan varyasyon
tasimanin, FK’li hastalarda ilaca gereksinimi azalttigi dolayisiyla bu anlamda
koruyucu etkisi oldugu seklinde yorumlanabilir.

FK’11 hastalarda erken tan1 ve dogru tedavi stratejisinin uygulanmasi olduk¢a
onem arz etmektedir. Aksi takdirde hastaligin prognozu kotliye giderek morbidite ve
mortalite oran1 artabilir ve devlete ilave mali yiik olusturabilir.

Calismamizda IL 2, 6 ve 10 genlerinin FK’I1 hastalarin erken tan1 almasinda

kullanilabilecegini, bu genlerdeki varyasyon durumu agisindan hastaligin prognozu
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ile ilgili bilgiler elde edilerek buna bagli FK’nin fizyopatogenezini aydinlatmak,
FK’nin komplike seyredecegi ya da epilepsi riski olusturabilecegi vakalar1 erken
tanimak ve bunlara yonelik tedavi stratejileri gelistirerek morbiditenin  ve
mortalitenin Onlenebilecegini diisliniiyoruz. Boylece bireylerin ve ailelelerin
hastaliktan kaynakli endiselerinin azaltilarak, igerisinde bulunduklari hastaliktan
kaynakli psikolojik olumsuzluklari bertaraf edilerek, FK’dan kaynakli harcanan
zaman, i giicli ve para kaybinin da 6nlenebilecegini diisiiniiyoruz

Giliniimiizde gen tedavileri hastaliklarin ortaya ¢ikmasini engellemekte veya
halihazirda var olan hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta ve yeni nesil tedavi
rejimlerinde biiyiik 6nem tagimaktadir. Giiniimiiz sartlarinda FK da 6ngoriilemeyen,
kesin tedavi noktasinda sorunlar yasanabilen ve c¢ocuklarda sik goriinen bir
hastaliktir. Genetik tetkiklerin maliyeti g6z oniine alindiginda FK gibi sik goriinen
bir sorun i¢in bu tedavinin uygulanabilirligi tartigilabilir. Ancak tekrarlayan FK
vakalarinda, direngli FK hastalarinda veya c¢oklu ila¢ kullanilan olgularda,
onerdigimiz gen tedavi bicimleri hastaligin tedavi edilmesinde ve hastaligi kontrol
altina alinmasinda hekimlerin, hastalarin ve ailelerinin elini giiglendirebilir. Bu konu
ile ilgili daha net bilgiler elde etmek icin genis serileri igeren ilave ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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Hastalarin erkek/kiz orani 1,47 olarak saptandi.

Hastalarin 24’tinde (%57,1) 1. ve 2. derece akrabalarinda FK 6ykiisii vardi.
Hastalarin 14’iinde (%33,3) antiepileptik ila¢ kullanim1 mevcuttu.

BFK 32 (%76,2) olguda, KFK 10 (%23,8) olguda gozlendi

EEG tetkik sonuglarinda 13 (%31) olguda patoloji saptandi.

Hasta Grubunun ortalama 16kosit, notrofil, PDW ve CRP degerleri anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p=0,021; p=0,000; p=0,040; p=0,006).

Hastalarin 31’inde (%73.8) genetik varyasyon saptandi ve varyasyonun en
¢ok IL10 ¢.378+19T>C rs1554286 homozigot yoniinde oldugu saptandi.
Kontrol Grubunda 12 olgudan 8’inde (%66,6) IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286
homozigot genetik varyasyonu izlendi. Kalan 4 olguda ise IL 10
€.378+19T>C rs1554286 heterozigot genetik varyasyonu izlendi. Kontrol
grubunda IL 2 ve IL 6 genetik varyasyonu olan herhangi bir olgu saptanmadi.
IL 10 sitokin genindeki varyasyon gosteren grup, varyasyon gostermeyen
gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi (p=0,044).

IL 2 sitokin geninde varyasyon tasiyan olgular, tasimayanlara oranla 1,414
kat fazla FK riskine sahip oldugu tespit edildi (OD:1,414; CI:1,161-1,721).
Hasta Grubunda IL 6 varyasyon tasiyanlarin tagimayanlara oranla anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,000).

IL 10 genindeki varyasyon Kontrol Grubunda anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (p=0,020).

IL 2 geninde varyasyon saptama Hasta Grubu lehine anlamli idi (p=0,027).

IL 2 ve IL 6 sitokin geninin varyasyon olup olmama durumu ele alindiginda
Hasta Grubunda, Kontrol Grubuna gore anlamli istatistiksel yiiksek degerde
oldugu saptand:1 (p=0,015).

Nobet sayisi azaldikga IL 10 ¢.378+19T>C rs1554286 homozigot varyasyonu
tastyan hasta sayisiin arttigr tespit edildi ve bu sonucun FK’ya karsi
koruyucu etkisi olabilecegini ve ndbet sayisini azalttigi yorumu yapabiliriz.

IL 6 sitokin geninde varyasyon tasiyan olgularda patolojik EEG bulgu orani
anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,020).
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17. IL 6 sitokin genlerinde varyasyon tasima, EEG’de patolojik bulgu saptanma
riskini artirirdigi, IL 10°da tespit edilen varyasyonun ise EEG bulgularinda
bozulma riskini azalttig1, koruyucu etkisi oldugunu diistindiirmektedir

18.IL 10 acisindan varyasyon tasimanin ilaca gereksinimi azalttigim

gostermektedir.
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