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GIRIS VE AMAC

Febril konviilziyon; merkezi sinir sistemi enfeksiyonu, akut
elektrolit imbalans1 veya hipoglisemi olmaksizin bir ay-alti yas arasi
cocuklarda ates ile ortaya cikan konviilziyon olarak tamimlanmaktadir
(1). Febril konviilziyon klinik Ozelliklerine goére; basit ve komplike
olmak tizere iki simfa ayrilmigtir. Nobet siiresi 15 dakikadan uzun siiren ,
fokal nobet seklinde ortaya ¢ikan, ilk 24 saatte tekrarlayan, bilinen yas
grubuna uymayan ve postiktal norolojik defisit goriilen nébetlere
komplike febril konviilziyvon denmektedir (2).

(Cocukluk déneminde goriilen nébetlerin biiyiik bir kismini febril
konviilziyon olusturmaktadir ve hastaligin etyopatogenezi giintimiize dek
yapilagelen bircok calismaya karsin, halen tam olarak agiklanamamistir
(1-3).

Ates patogenezinde IL-1[3" ninda dahil oldugu sitokinler sorumlu
tutulmaktadir (4). IL-13; Santral Sinir Sisteminde (SSS) mikroglialar ve
astrositler tarafindan sentezlenir (5). SSS’de epileptik aktivite gdsteren
bélgelerde ozellikle IL-1 {iretiminin artmis oldugu gosterilmistir (6).
Yine Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin beyin omurilik sivilarinda (BOS)
IL-1p diizeylerinin arttigi bildirilmistir (7).

Bir popiilasyonda mevcut olan genetik cesitlilie polimotfizm denir.
Polimorfizm; bir gen veya kromozomun bir toplumda, iki veya daha
fazla siklikta rastlanan allelinin varhgidir. Allel (diploid bir organizmada
herhangi iki es kromozomdan birinde var olan bir gen veya DNA
dizisinin alternatif formu) sayisi arttika toplumda o gen igin

polimorfizm de artar ( 8).




Febril konviilziyon her ne kadar 6 yagindan sonra gériilmese de
ozellikle komplike febril konviilziyonlu olgularin  prognozunda
hipokampal sklerozla birlikte olan temporal lob epilepsisinin beklendigi
bilinmektedir (9-17). Hipokampal sklerozla birlikte olan temporal lob
epilepsili hastalarda IL-1p (IL-1p geninin --511.pozisyonunda allel 2/2
polimorfizmi) polimorfizmi saptanmistir (18).

IL-1p’nin gerek febril konviilzivonda gerekse ates etyolojisindeki
rolll gbz dnline alindiginda; IL-1[ ve onun dogal inhibitdrii olan IL-1Ra
gen polimorfizmlerinin febril konviilzivon etyopatogenezindeki olasi
roliinii tanimlamak i¢in bu ¢aligma planlanmisgtir.

Bu caligmanmn amaci; febril konviilziyonlu cocuklar ile saglam
bireylerin IL-13 ve IL-1Ra gen polimorfizmlerini saptayarak; febril
konviilziyon ile belizli polimorfizmlerin birlikteliginin  anlamlilifim

arastirmaktir.



GENEL BILGILER
FEBRIL KONVULZIYON
TANIMI: SSS enfeksiyonu, hipoglisemi veya akut elektrolit

imbalansi olmaksizin 1 ay — 6 yas aras1 ¢ocuklarda atesin eslik ettigi
nobetlere  “febril konvillziyon”  denmektedir (2). Atesli hastalik
sirasinda vilcut 1s1s1 38,4 °C’ den yiiksek olmalidit, ancak bazi olgularda
nébet sonras! ates bu kadar yiiksek olmayabilir (1).

INSIDANS VE PREVALANS: Cocukluk yas grubundaki

epileptik sendromlarin %50’sini febril konviilziyon olusturmaktadir. En
sik 6 ay- 3 yas arasinda goriilmekte; 14- 18 aylarda pik yapmaktadir (1),
Erkeklerde kizlardan daha fazla goriilitken (16), 7 yasindan sonra
gorilmemektedir (1).

EPIDEMIYOLOJI: ABD ve Bati Avrupa toplumlarmda %2-

4 oraninda goriiliirken, bu oran Japonya’da %9- 10’a yiikselmektedir
(1).
Toplumun genelinde febril konvillziyon i¢in risk faktérlerini
aciklamak gerekirse;
- Birinci veya ikinci derece akrabalarinda febril konvillziyon gecirme
Oykiistintin olmas.
- Yenidogan déneminde 30 giinden fazla hastanede yatmis olmak.
- Yenidogan déneminde yogun bakim destegi almak.
- Gelisme geriliginin varhgidir .
Atesli hastalifi olan bit c¢ocukta ise febril konviilziyon i¢in 1isk
faktérii olarak;
-~ Birinci veya ikinci derece akrabalarinda febril konvillziyon gecirme
Oykiistniin olmasi.

- Vicut sismin yiksekligidir (19,20).




Febril konviilziyonun tekrarlama riskini belirleyen faktorler ise;
- Aile 6ykiisiinde febril konviilziyonun olmast
- 18 ayliktan kiiglik olmak.
- Yiksek ates.
- Atesin siiresi.
- Ailede epilepsi Sykiistiniin varlig1 (kesin olmamakla birlikte olasi
risk faktoriidir) .
Febril konviilziyonun tekrarlama riskine etkisi olmayan faktdrler ise;
- SSS gelisim anomalisi.
- Kompleks febril konviilziyon,
- Cinsiyet.
- Etnik kékendir (21-32).
FEBRIL KONVULZIYONUN FiZYOPATOLOJISI

Febril konviilziyonun fizyopatolojisi halen tam  olarak
aciklanamamigtiy. Hastah@in gorildiigli yas grubuna 06zgli, atesli
donemlerde konviilziyon olasiligint arttirict faktorler oldugu bilinmekle
birlikte; daha onceden esas olarak viicut 1sisinmn artis hizi sorumlu
tutulmakta iken, son zamanlarda elde edilen verilerle asil etkenin; en
yiksek viicut 1sist degeri oldugu saptanmisty  (33,34). Hayvan
modelleriyle vapilan c¢alismalarda; kiigik yasta olmanin febril
konviilziyon olusumuna yatkinhig arttirdigi gosterilmistir; geng ratlarda
invitro sartlarda, ates yiikselmesi ile hipokampus ve amigdala
kesitlerinde epileptiform aktivitenin olustugu goriilmiigtiir (35,36).
Néronal migrasyon bozuklugu olan geng ratlarda yapilan ¢aligmalarda;
hiperterminin hipokampal bélgede geri doniiglimstiz néronal hasara
neden oldugu gosterilmistir (37).

Nobetler infantlarda ve immatiir deney hayvanlarinda daha sik

olarak gériilmektedir. Bu gdzlem gelismekte olan beyinlerde ndbetlerin



daha sik olabilecegini diistindiirmiigtiir. Substantia nigranin jeneralize
nobet gelisiminde nemli rol oynadig: bilinmektedir. Substantia nigraya
yayilan elektrografik nébet aktivitesi, adult hayvanlarda artmis 2-
deoksiglikoz geri alimina neden olurken, immatiir hayvanlarda
konviilziyon esnasinda substantia nigrada ¢ok az veya hi¢ metabolik
aktivite saptanmamistir. Bu durum, substantia nigranin fonksiyonel
immattiritesinin, nébet olusumundaki etkisini agiklamaktadir (38).

Konvillziyon gelismesine neden olarak diiglintilen bir bagka
hipotezde; bu olgularda konviilziyon esiginin diisiik oldugudur. Santral
termoregulasyon ve noropeptit iliskileri arastiilmistir. Hipertermi
esnasinda kortikal aminoasit konsantrasyon farkliliklar1 tizerinde
durulmustur. Konviilziyonlu ve konviilziyonsuz ¢ocuklarda atesin BOS
plikoz konsantrasyonuna etkisini arastuan bir ¢alismada; atesli ve
ategsiz, konviilziyonlu ve konviilziyonsuz dort farkh grup arasinda kan
glikozu ve BOS glikoz degerleri ates ve konvilziyon durumunda
incelenmis; atesli ¢ocuklarin (konviilziyonlu ve konviilziyonsuz) BOS
glikoz degerleri, atessiz, konviilziyonsuz g¢ocuklardan daha yiiksek
bulunmustur. Viicut 1sis1 ve BOS glikoz konsantrasyonu arasinda
dogrudan bir iligki gortilmiistir (39).

Febril konviilziyon etyolojisinde bildirilen bir diger etken ise
Human Herpes Virus Tip 6 (HHV-6)’dir. Primer olarak gocukluk
déneminde exanteme subitum (roseola infantum) olarak bilinen selim
seyirli dokiintllii hastaliktan sorumlu olan ajan mikroorganizmadir,
HHV-6 enfeksiyonlu ¢ocuklarin, enfeksivonu olmayan ¢ocuklara gore
ilk febril konviillziyonu gegirme yaslarmin anlamli olarak daha kiiglik
oldugu ve siklikla bir yas altinda konviilziyon gegirdikleri gosterilmigtir
(40). Exantema subijtumda, %0,6’dan %50’ye kadar degisen oranlarda

febril konviilziyon gelistigi bildirilmistir (41). Exantema subitumun,



tekrarlayan febril konvillziyonlar i¢in bir risk fakt6rii oldugu ileri
striilmektedir. Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin BOS’larinda HHV-6’nin
gosterildigi ve latent olarak kalip febril konviilziyonda aktive oldugu
diistiniilmektedir (42,43).

Hipotalamik ve hipofizer hormonlar norotransmitterler gibi
davranarak viicutta bircok fonksiyonu kontrol ederler. Hipofizer
hormonlardan biri olan prolaktin = sekresyonunun, konviilziyon
etyolojisinde en 6nemli nérotransmitterlerden olan gama amino biitirik
asit (GABA) tarafindan inhibe edildigi saptanmistir ve bunun fizyolojik
onemi bulunmustur (44). Yapilan c¢alismalarda konvilziyonlu
cocuklarda gecici bir hiperprolaktinemi oldugu, serum prolaktin
diizeylerinin daha sonra normal degerlere dondiigii gosterilmistir
(45,46). Bu sonugtan yola cikarak febril ve afebril konviilziyonlu
¢ocuklarda serum prolaktin  dizeyleri incelendiginde; febril
konviilziyonlu olgularin postiktal prolaktin diizeylerinin, bazal prolaktin
diizeylerinden anlamli olarak yiiksek oldugu gériilmiistiir (45-47).

Cinko SSS’de en Onemli inhibitér norotransmittdr olan gama
amino biitirik asit (GABA)’in sentezinde rol alan glutamik asit
dekarboksilazin aktivitesini etkilemektedir (48). Febril konviilziyonlu
cocuklarda serum ve BOS’da c¢inko (tizeylerindeki degisiklikleri
saptamak amaciyla yapilan ¢alismalarda; serum ve BOS cinko diizeyi ile
atesin siiresi ve viksekligi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir,
ancak atesli hastalik siiresince serum ve BOS ¢inko diizeyleri azalirken,
bu diigtistin febril konvillziyonlu g¢ocuklarda daha belirgin oldugu
goriilmustiir (49,50).

Ates olusumunda diizenleyici rolii olan IL-1’in sentezi, N-3

poliansatiire yag asitleri tarafindan azaltilmaktadn. Buna dayanarak




febril konviillziyonlarin dnlenmesinde N-3 poliansatiire yag asitlerinin
kullanilabilecegi hipotezi 6ne stirilmustiir (51).

Histamin, santral sinir sisteminde termoregiilasyon ve
konviilziyon kontroliinde rol almaktadir. Yapilan bir calismada febril
konviilziyonlu ve konviilziyonsuz atesli ¢ocuklarin BOS’unda histamin
diizeyleri karsilastirilmis; nébetsiz atesli cocuklarda BOS histamin
diizeylerinin, febtil konviilziyonlu ¢ocuklardan anlamli olarak daha
yiksek oldugu gortilmistiir. Bu sonug santral histaminerjik néron
sisteminin atesli cocuklarda konviilziyon gelisiminin inhibisyonunda rol
aldigini diiglindlirmiistlir. Bu nedenle antihistaminiklerin predispozan
ajanlar arasinda oldugu dusiiniilmektedir (52). Febril konviilziyon i¢in
diger predispozan faktérler; atesin yiikselme hizi, bakteriyel toksinler ve
yiiksek doz penisilindir (53).

Febril konvilziyonda aile Oykiisiniin yliksek oranda pozitifligi
(%30) nedeniyle genetik gecis agisindan da aragtinnlmaktadir. Pozitif aile
dykiisii olan c¢ocuklarda basit febril konviliziyon ve tekrarlayan febril
konviilziyon gegirme siklifi daha fazladir. Uc farkli genetik gecis
lizetinde durulmaktadir, bunlar;, Inkomplet penetrasyon gbsteren,
otozomal dominant gecis, multifaktériyel kalitm ve poligenik gecis
olarak bildirilmistir. Febril konviilziyonlu genis aile serilerinde bazi
olgularda, 8ql13-21, 19pl13.3, ve 5q31.1-g33.1 kromozomlardaki
genlerle iliskisi goriilmekle birlikte, febril konviilziyon igin kesin bir gen
veya lokus tespit edilememistir (1,38)

KLINIK BULGULAR: Febril konvilziyon, viicut isisinin

yikselme hizi ile iligkilidir ve genellikle 39°C veya tizerindeki 1silara
erigtiginde goriiliz. Konviilziyon tipik olarak jeneralize tonik-kloniktir,
saniyelerle on dakika arasinda stirer ve kisa bir postiktal donem ile

uyusukluk hali goriiliir. Febril konviilziyonlarn, 15 dakikadan daha
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uzun siiren tekrarlarinin olmasi durumunda, organik zeminde gelismis

. toksik ve enfeksiydz nedenler arastuilmalidir. Zira ¢ocuklar acile

basvurdugunda genellikle konviilziyon bitmis olmaktadir, bu durumdaki
bir hekimin en &nemli sorumlulugu menenjiti dislayarak ates nedenini
saptamaktit (38). Olgularda tan: sirasinda ateg odag1 bulunmaya calisilir
‘l_: ve Oncelikle altta vyatan sepsis, menejit gibi ¢énemli bir akut
enfeksiyonun olup olmadigi tespit edilmelidir. Febril konviilziyon tanis:
almis cocuklarin %2-5’inde menenjit saptanmistir (1). Santral sinir
sistemi enfeksiyonlarina bagli konvillziyon sonrasinda hasta tamamen
normale dénmez; febril konviilziyonda ise hasta ndbet arast dénemlerde
genelde normaldir. Febril konviilziyon siklikla viicut 1sis1
degisikliklerinin ilk saatlerinde ortaya ¢ikmaktadir, bu nedenle uzun
sliren atesin ardindan konviilziyon gériilmiigse menenjiti dislamak igin
lomber ponksiyon yapmak gerekmektedir. Ates odagi saptanamayan 18
ayliktan kiigtik, ilk kez noébet geciren, nébet oncesi dénemde
antibioterapi almasina ragmen atesi devam eden olgularda olas1 menenjit
on tamsit diglamak i¢in lomber ponksiyon yapilmalidir. Febril
konviilziyona neden olan ates etiolojisinde siklikla viral ist solunum
volu enfeksiyonlari, roseola infantum (HHV-6’ya bagli 6. hastalik) ve
akut otitis media saptanmistir (38). Ayrica shigellozis de 5 vyas alt
¢ocuklarda febril konviilziyon olusturabilir (54).
Klinik 6zelliklerine gore iki gruba ayriimaktadir:
1. Basit Tip Febril Konviilziyonda:

» 1 ay- 6 yas arasinda olmak.

o Ailede febril konviilziyon 6vykiisil olmast.

e Nobetin 15 dakikadan kisa siirmesi.

¢ Aym giin iginde tekrarlamamasi.




¢ Norolojik muayenesinin normal olmas:,
e Postiktal nérolojik defisit olmamasi,
2. Komplike febril konviilziyonda:

e Noibetin 15 dakikadan uzun siirmesi.

24 saat i¢inde birden ¢ok goriilmesi.

Fokal nébet olmasa.

Anormal nérolojik muayene bulgusunun olmasi.

Postiktal norolojik defisit varlig.
¢ Yas grubuna uymamast.

AYIRICI TANI: katilma nébeti, rigor (viicut 1sismin yikselisi

esnasinda bebefin tittemesi), selim paroksismal vertigo, tetani veya
: temper tantrumun febril konviilziyonla ayirict tanisinin yapilmasi
- gerekmektedir (54).

TAKIP VE TEDAVI: Febril konviilziyonlu hastanm acil

miidahelesi diger konvillziyonlar gibidir. Norolojik muayene ve
" laboratuar tetkikleri (Serum glikoz, kalsiyum, sodyum, magnezyum vb.)
yapumalidir.
Febril konviilziyonlarda EEG’nin takip ve tedavide yeri yoktur (53).
Beyin omurilik sivisinin incelenmesi, infeksiy6z proges, subaraknoid
kanama ve demiyelinizan hastaliklar1 dislamada yardimer olur.
Tedavi uzun stireli ila¢g veya aralikli koruyucu tedavi olarak
degerlendirilebilir.  Uzun  silireli ilag  tedavisi, basit febril
konviilziyonlarda kullanilmamaktadir.

Intermitan tedavi, cocuk ateslendipi sirada, antipiretik ve ates
digiirlicii  6nlemler yanminda rektal diazepam verilmesi seklinde
yapilmaktadir. Giinde iki kez (en fazla) , ates 38°C’ye ulastifinda

konviilziyon gériilmeden uygulanir (54).




SITOKINLER
Antijenle karsilasimdan sonra, antijenden ectkilenen hiicreler,
antijeni sunan hiicreler ve antijene 6zgiil yanit gelistirebilen lenfositler
bir dizi bliylime, farklilasma veya aktivasyon fakttrleri salarlar. Bu
molekiillerin degisik hiicrelerden salinanlarma sitokin, lenfositlerden
salinanlara lenfokin, makrofajlardan salinanlara ise monokin denir.
Sitokinler 4 ana grup altinda toplanir:

Dinterlskinler (IL-1,IL-2 vb.),
2)interferon (o, B, v ),
3)Tiumor nekrosis faktér (o, ), TGF-B,
4)Koloni uyarici faktorler (G-CSF, GM-CSF ).

Sitokinler viicudun her tarafinda tretilir ve islev goriirler, ancak
6ncelikle makrofaj ve lenfositler tarafindan {iretilirler. Bu molekller
birbirlerinden farkli olmasina ragmen, bazi ortak 6zellikleri vardir:

A) Hepsi kiictik molekiil agirhiklidir (< 80 kDa ) ve glikolizedir.

B) Hemen hepsi immunitede rol oynar, inflamasyonu diizenler, olusan
yanitin siddet ve sliresini belirlerler.

C) Sitokin sekresyonu kisa ve kendini sinirlandiran bir stiregtir.

D) Genelde lokal olarak olusturulurlar ve o bdlgede etkili olurlar,
hormonlar gibi endokrin etki gdstermezler.

E) Son derece aktif molekiillerdir ve pikomolar yogunluklarda etkili
olurlar.

I} Yiiksek affiniteli hiicre reseptorlerine baglanarak etkili olurlar ki, bu
reseptorler hiicre yiizeyinde genelde diisiik sayidadir (hiicre basina 10-
10000).

G) Intetldkinlerin hiicre ylizeyine baglanmasi, o hiicrenin RNA, protein

sentezi ve davranisini etkiler.
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H) Her bir interlékin’in etkisi; yogunlugu, etkiledigi hiicre tipi ve o
sirada ortamda bulunan diger interldkinlere bagl olarak degiskenlik
gosterir.

I) Genelde aynt hiicre lizerinde bircok farklt etki olustururlar,

J) Sitokinler bir etkilesim a@1 olusturup, bir interldkin digerinin
salinmasina, reseptdrlerinin olusmasina veya sayisinin artmasina,
etkisinin arttirtlmasina veya durdurulmasina neden olabilir. Ayrica
salgilandiklar1 hiicreyi de etkileyebilirler (otokrin etki).

K) Sitokin reseptérlerinin ekspresyonu spesifik sinyalletle diizenlenir.

L) Bir¢ok hedef hiicrede sitokinler hiicre b&liinmesinin diizenleyicisidirler
(4).

Ilk kez 1940’11 yillarda endojen pirojen olarak tanimlanan IL-1in,
1984 yilinda bugiin bilinen 2 tipi, IL-1c fare makrofajlarmdan, IL-1p ise
insan monositlerinden elde edilmistir. IL-loc ve IL-1B genleri 2.
Kromozom iizerindedir. IL-1c: 271 aminoasit, IL-1B 269 aminoasit igerir.
[L-1 sentezi vapan pek c¢ok hiicre belirlenmistir; bunlar
makrofaj/monositlet, polimorf niiveli 16kositler, T ve B lenfositleri ve NK
hiicresi bagta olmak iizere endotel hiicresi, mikroglia, astrosit, keratin
hiicresi, fibroblast, sinoviyal, intestinal, gingival, servikal ve lésemik
hiicrelerdir. IL-1 ailesinin tgtined {iyesi IL-1 r1eseptdr antagonisti,
dérdiineti Giyesi ise IL-1v’dir. IL-1a ve IL-15 6nce molekiil agirligi 31000
dalton olan bir propeptid olarak sentezlenir, daha sonra enzimatik olarak
parcalanarak hiicrenin dis membraninda veya ilerisinde molekiil agirligi
17000 dalton olan matiir sitokinlere donugiir. Her ikisi de birgok hticre
tipinde, yaygin olarak bulunan aym &zglin plazma membran reseptoriine
baglanir. Reseptorlerin sayisi, I lenfositleri iizerinde 50 veya daha az,

fibroblast iizerinde ise birka¢ bin olmak lizere degiskenlik gosterir.




Insanda iki tip reseptdr klonlanmigtir. Bu iki reseptdr arasindaki temel
fark aminoasit sayisidir. Tip 1 reseptériin sitoplazmik kismi 213 aminoasit
tasitken, Tip 2 reseptériin sitoplazmik kismi 29 aminoasit tasir. Sinyal
sadece Tip 1 reseptdriinden taginir. Tip 2 reseptOriin rolii ise heniiz belli
degildir. Bu ¢dziiniir IL-1 Tip 2 reseptéril inflamasyon sirasinda seruma
salinir, IL-1R’ya daha giiglii baglanir ve inflamasyon olan alanlarda iL-
1B nin endojen inhibitdrii olarak hareket ettigi ileri stirtilmektedir (55).

Insan periferik kan monositlerinde IL-1f miktar, IL-1ot’ya gére 25-
50 kat daha fazladir. Her iki IL.-1’in aym transkripsiyon kontrolil oldugu
kabul edilmektedir Antijen, toksin, inflamasyon ve doku hasarinda IL-
1’in RNA transkripsiyonu 15 dakika i¢inde gézlenir, salinimi 3-4 saatte en
list dlizeye ulasir, 6-8 saat devam eder ve sonrasinda hizla azalir. Uyaranin
yapisina gére, IL-1 &ncelikle intraseliiler araliga ya da ekstraseliiler
ortama salinir. Lateks parcaciklari, lipopolisakkaritler hem intra hem de
ekstraseliiler ortama, silikon ise ckstraseliiler alana II.-1 salgilanmasini
saglar. Hiicrelerde IL-1 salgilanmasmi diizenleyen intrensek faktorler
belirlenememistir (56).

IL-1’in ve IL-1Ra’ nin temel fonksiyonu dogal immiinitede konagin
inflamatuar cevabini diizenlemektir,

I1.-1, herhangi bir uyaran olmadig1 halde bazi dokularda saptanmistr.
Omegin amniotik sivi ve idrarda belitli oranda IL-1 vardir.
Mensturasyonun luteal fazinda ve afir eksersizlerde insan plazmasinda
IL-1 diizeyi artmistir. [L-1 transkripsiyonu diger sitokinler tarafindan da
kontrol edilir. TNF, GM-CSF ve M-CSF, iL-1 iiretimini arttirir.
Endotoksin yoklugunda, interferon-y IL-1 sentezini uyarmazken TNF
veya endotoksin tarafindan uyarilan iL-1 sentezini diizenleyebilir. IL-4,

IL-6, IL-10 ve TGF-B ise IL-1 transkripsiyonunu baskilar.




Kortikosteroidler, IL-1’i transkripsiyon ve on sentez asamasinda
baskilarken, transkripsiyonun sonunda etkileri azdir (55).

Deneysel calismalarda 1L-1’in  sistemik enjeksiyonu sonucu

gozlenmistir (56). Erigkinlerde multiple sklerozlu vakalarda IL-1p’nin
demyelinizan plak alanlarinda gozlenmis olmasi, bu mediatériin lokal
{iretimi ve birikimini gdstermektedir. IL-1’in santral sinir sistemine
enjeksiyonu hemoraji, ddem ve hasara, astrositleri aktive ederek bu
hiicrelerin proliferasyonuna ve skara neden olur. Ayrica TNF ve nitrik
oksit sentetaz salinimmi da uyarr. Salmm artan [L-1 ise gliozis
olusumuna yol agar (57).
IL-1 reseptérii kendine 6zgidiir, 60-80 kDa agirhiginda ve glikoprotein
yapisindadir (55). IL-1’in o ve P formlar1 ayni reseptdrii uyarmalarina
ragmen baglanma yerlerinde farkliliklar vardir. IL-1B, IL-1a’ya gore
reseptére 25-50 kat daha fazla baglanir (56).

Lipoprotein, lipid ve o-2 makroglobiilin dogal olarak IL-1 aktivitesini
baskilar. Bu molekiiller, ayrica IL-2, IL-6 gibi sitokinleri de baskilar (55).
Tiim hiicrelerde IL-1’in yanit olusturabilecegi reseptérleri vardir (58). IL-

1’in apoptozis esnasinda makrofajlardan salindig ileri stiriilmektedir (59).

INTERLOKIN-I’IN BIYOLOJIiK ETKILERI:

1) Immunolojik etkileri: 1L-1; antijenlere veya infeksiyona maruz kalan
birgok hiicrenin etkilesimi ile olusur ve etkisini de birgok hiicre {izerinde
gosterir. Dogal 6ldiirticii hiicrelerin (NK), aktivitesini artturir. Polimorf
niiveli 18kositlerin metabolik aktivitesini ve IL-1’in olustugu tarafa dogru
kemotaksisini arttirir. Endotelde adhezyon molekiilleri ve prokoagiilan

aktiviteyi saglar ve permeabiliteyi arttirir, Makrofajlarm, prostaglandin




~ {retimini ve aktivitesini arttirir. Diger yandan kemotaksisi de uyarir,
:_.:. Yardimer T hiicrelerinin proliferasyonu, IL-2 reseptot glsterimini ve
- sitokin salmmmum arttirr. B lenfositlerin proliferasyonu ve farklilasmas:

ile birlikte antijen taniyan hiicrelerin difer sitokinletle etkileserek

uyarilmasini ve diizenlenmesini saglar (59).

2) Hematopoez lizerine etkileri: Hematopoezin ¢esitli asamalarinda etkili
olur. GM-CSF, G-CSF, 1L-3 ve diger sitokinlerin tiretimini uyarir.

3) Endokrinolojik etkileri: Pankreas adacik hiicreleri IL-1 ile inkiibe
edildiginde, insiilin tireten beta hiicrelerinde sitotoksik etki gdzlenmistir.
Yine diisiik doz IL-1’in sistemik enjeksiyonu sonucu hipoglisemi
gbzlenir. Diistik doz IL-1 spermatogenezi arttirirken, yiiksek dozda
: baskilar. IL-1’in intravendz enjeksiyonu ile ACTH, vazopressin ve
: somatostatin diizeyleti artarken, prolaktin diizeyi azalir (56).

4) Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Sistemik olarak salgilanan IL-1’in,
.. beyin omurilik sivisina gectigi gosterilmistir(60). Ancak beyinde endojen
olarak néron ve mikroglial hiicrelerinden salgilanarak uyku, ates ve
istahsizlik olusumunda rol alir (56).

5) Karaciger fizerine etkiler: IL-1, [L-6 yapimim uyararak akut faz
proteinlerinin yapimin arttirsr. IL-1 normal karacider proteinlerini 2-3 kat
arttirirken  patolojik proteinleri 100-1000 kat1 arttirir. Ornek  olarak,
sekonder amiloid gelisiminden sorumlu amilorid A proteini sayilabilir,
Ayrica hepatositlerden fibrinojen, kompleman bilegikleri, faktér B ve
¢esitli pihtilagma faktorlerinin salimimini uyarir. Albumin, transfertin ve
lipoprotein lipaz’1 kodlayan RNA’nuin transkripsiyonunu azaltir (56),

6) Gastrik mukozada asit sekresyonunun en giiclii inhibitéilerinden biri
interlkin-1beta’dur; kiyaslamak  gerekirse;  proton  pompasi
inhibitorlerinden 100 kat, H, reseptdr blokerlerinden de 6000 kat daha
fazla mide asit salgisini inhibe ettigi bildirilmektedir (61-63).
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7) Bobrek iizerine etkileri: Farelerde sistemik IL-1 enjeksiyonu, sodyum
atilmini arttirmaktadir. Bu etki bobrek kan akimina bagl degildir.
Mezangiyal hiicrelerde c¢ogalma, aragidonik asit metabolizmasi ve
sitperoksit iiretiminde IL-1’in etkisi gosterilmistit. Immun kompleks
glomerulonefriti ve lupus nefriti olugmasinda rolti oldugu belirlenmistir
(56).

8) Vaskiiler etkileri: Sistemik IL-1 enjeksiyonu ile hayvanlarda

| hipotansiyon, azalmig vaskiiler direng, miyokard hasari, laktik asidoz,

akciger 6demi, sok ve 6liim gézlenmistir (56).

- 9) Diger etkiler: Kollagen sentezini ve osteoblast aktivasyonunu arttir.

Kronik hastaliklarda negatif azot bilancosu ve kas erimelerinde rolii

belirlenmigtir (56).

Klinik ve deneysel c¢alismalar sonunda IL-1’in viicut isisinmn
yitkselmesindeki rolit yaninda; sok, artritis, osteoporozis, kolitis, 16semi,
diabetes mellitus, arteriosklerozis gibi birgok hastaliin  da
etyopatogenezinde dnemli etkileri oldugu ileri stiriilmiistiir.

Son yillarda dogal olarak viicutta olusan bir IL-1 antagonisti oldugu
gosterilmis, geni klonlanmis ve rekombinan olarak elde edilmigtir.
Interlokin-1 reseptér antagonisti (IL-1Ra) olarak tanimlanan bu
antagonistin, interldkin-1’in yiiksek bulundugu degisik hastaliklarda
interlokin-1e karsit etki ile hastaligin siddetini azaltic1 bir rol oynadig)

disiintilmektedir (64).

SANTRAL SINIR SISTEMI VE SITOKINLER:

Sitokinlerin santral sinir sistemindeki fizyolojik rolleri:
1- Proliferasyonun kontroli

2- Hiicre farklilasmasi ve fenotip kontrolii
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3- Inflamatuar yanit ve ategin diizenlenmesi
:_ 4- Sitotoksik ve fagositik hiicrelerin kontrolii
5- Yara iyilesmesi.
| Proinflamatuar sitokinler infeksiyon suwasinda aktif makrofajlardan
salinarak ates olusumunu, davrams degisikliklerini kontrol ederler.
Hipofiz, hipotalamus ve hipokampiiste etkili olurlar. Bunun sonucu
olarak hipotalamik, hipofiz-adrenal eksenini aktive ederler. Buna ek
olarak istahsizlik ve uyku olustururlar. Immun sistem ile néroendokrin
sistemler arast iligkiyi sagladig1 bilinen sitokinler IL-1c, IL-1B ve IL-
6’dir. Bu sitokinler hipofiz hormon salinimini etkiler.
Ayrica beyin travmasi sonrasi merkezi sinir sisteminde sitokin iretimi
oldugu saptanmistir. Travmaya yanit olarak mikroglia ve astrositler aktif
hale gelir. IL-1 neovaskiilarizasyonu, astrosit proliferasyonunu ve skar
olusumunu arttirir. Ayrica IL-1p eksitotoksisiteye bagli beyin hasarindan
sorumlu olan mediatér olarak tanimlanmis olup, invitto ¢alismalarda IL-
1B aracilign ile olusan noérodegenerasyonda mikroglia hiicrelerinin etkili
oldugu gosterilmistir (65).
IL-1B santral sinir sisteminin gelismesinde ve ndroimmun yanit
olusturmasinda rol oynar. Ozellikle santral sinir sisteminin iskemisi ve
: inflamasyonu ile sitokinleri iliskilendiren ¢alismalarda, proll-1p’dan,
~aktif IL-1B olusumunu saglayan, bir sistein proteazi olan interlékin—1
| doniistiiriicii enzim aktivitesinin hipoksik iskemi ile arttifi gésterilmigtir
(66). IL-1B, beyin hiicrelerinin apoptozisinde kismen nitrik asit
‘olusumunu da indtikleyerck rol oynamaktadir (67).
| Konviilziyon gelisimi ile iligkilendirildiginde deneysel olarak
-konviilziyon sonrasinda hipokampustaki sitokin protein miktar1 ve IL-1p

;'gen ekspresyonunda  artis gdsterilmistir. Bu da IL-1p’nin glutamat
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salinimi lizerinde diizenleyici bir etkisi oldugunu disiindiirmiistiir (68).
Deneysel olarak rat hipokampuslarina fokal kainat uygulanmas ile IL-1p
immun reaktivitesi ve mikroglialarin elektrografik olarak konviilziyonu
siddetlendirici etkisi arastiilmis ve hipokampusta, mikroglia benzeri
hiicrelerde IL-1fB iretildigi ve uzun sire sonra da glutaminerjik
nérotransmitterler ile yer degistirerek, hipokampal elektroensefalografi
(EEG) degisiklifi yaptigt gosterilmistir (69).
GEN POLIMORFiZMi

Bir popiilasyonda mevcut olan genetik ¢esitlilige polimorfizm denir.
Polimorfizmin tanimi; bir gen veya kromozomun bir toplumda, iki veya
daha fazla siklikta rastlanan allelinin varlifidir, bir bagka ifadeyle; DNA
tizerinde hastalifa neden olmayan, suskun niikleotid degisimleri olarak
tanimlanabilir. Allel (diploid bir organizmada herhangi iki es
kromozomdan birinde var olan bir gen veya DNA dizisinin alternatif
formu) sayis: arttik¢a toplumda o gen i¢in polimorfizm de artar (8). Bu
dogal farkliliklar kusaktan kusaga Mendel yasalarina gore aktarilir.
Insan genomunda tek baz degisiklikleri ¢ok siktr, Bazilarna gore bu
siklik her 100 baz ¢iftinde bir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu niikleotid
degisikliklerinin biiytik ¢ogunlugu zararsizdir. Eger bu polimorfizmler,
bir restriksivon enzimi kesme bélgesinin yok olmasma ya da yeniden
olusmasina neden olurlarsa; kolaylikla saptanabilirler. DNA; bu
enzimlerle kesildiginde farkli uzunlukta pargalar olusur ve analizlerde
degisik pozisyonlarda goriiliirler. Bunlara "Restriction fragment length
polimorphism" (RFLP: Restriktion enzimi uzunluk polimorfizmleri)
denmektedir.

Eger bir bireyin herhangi bir biallelik DNA yapisi RFLP’de
heterozigot ise, o takdirde birey bakilan biallelik yap: igin bilgilendirici
(INFORMATIF) olarak tamimlanir, Saptanan degisiklik bir gen
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bolgesine yakin (Linked) oldugunda; gendeki hatanin bu polimorfizme
paralel gittigi varsayilir. Bu gene INDIREKT YAKLASIM olarak
tamumlanabilir.

Analizin kesinligi kullanilan polimorfik isaretin, hastalik lokdsiine
yakinlgl ile dogrudan 1iliskilidir. Hastalik lokiistine miimkiin oldugunca
yakin; gen i¢i isaretlerin kullanimi taninmn kesinligini % 99'a kadar
arttirir. Kullanilan genetik isaret ve hastalik lokiisii birbirine ne kadar
yakinsa rekombinasyon olasiligi o kadar kiiglikdiir ki bu da analiz i¢in
avantajdir (8).

IL-1p ve IL-IRa GEN POLIMORFIZMLERININ

HASTALIKLARDAKI ROLU :

Kronik inflamasyonla seyreden bir ¢ok hastaligin etyopatogenezine
yonelik gliniimiizde yapilagelen arastirmalarda gen polimorfizmi 6nemli
yer tutmaktadir; rnegin Karjalainen J. ve arkadaglarinca (70) yetiskin
astim bronsiale olgularinda yapilan bir ¢alismada; 245 astim bronsiale
tanil1 olgu ve 405 kontrol vakasinin yapilan IL-13-511 gen analizinde;
yalnizca erkek astimli olgularda IL-1B-511 heterozigot allel 1/2
varliginin kontrol grubuna gére anlamli olarak fazla oldugu g6riilmiistiir.
Bu sonucun astim brongialenin erkeklerde daha fazla goriillmesine bagh
olabilecegi belirtilmekle birlikte, kadin hastalar ile kontrol grubundaki
kadinlar arasinda anlamli bir fark saptanamamistir. Yine kronik
inflamasyonla karekterize bir hastalik olan Multipl Skleroz’lu olgularda
H. M. Schrjver ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada (71); 148 multipl
skleroz’lu olgu ile 98 saghkl kontrol vakasinda yapilan IL-1B-511 ve
IL-1Ra genotip analizlerinde; multipl skleroz’lu olgular ile kontrol grubu
arasinda IL-18-511 ve IL-1Ra gen polimorfizmi agismdan anlamli bir

fark bulunamamakla birlikte multipl sklerozlu olgularda hastaligin
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siddetiyle dogru orantih olarak IL-1Ra allel 2%/ IL-1B—511 allel 2~
birlikteliginin anlamli olarak fazla bulundugu bildirilmistir. Italyan
Multipl Sklerozlu olgularda F. L. Sciacca ve atkadaslarinca yapilan
baska bir ¢alisma (72); 339 multipl sklerozlu olgu ile 339 saglikli
kontroliin IL.-1Ra genotipi incelenmis ve IL.-1Ra homozigot allel 1/1
anlaml1 olarak multipl sklerozlu olgularda daha fazla bulunmustur. Jose
Carlos Machado ve atkadaslarinca yapilan bagka bir ¢alismada (73); 152
gastrik karsinomlu olgu (76 olgu intestinal tip, 37 olgu diffiiz tip ve 39
olgu atipik) ve 220 kontrol vakasimin IL-18-511 ve IL-1Ra genotip
analizlerinde; [L-1B-511 heterozigot allel 1/2 ve IL.1Ra homozigot allel
2/2 polimorfizmlerinin intestinal tip gastrik karsinomada kontrol grubuna
gore anlamli olarak arttigi gosterilmistir ki; intestinal tip gastrik
karsinomun etiolojisinde H.Pylori’ye bagli kronik gastrit ve
inflamasyonun sorumlu oldugu bildirilmis ve inflamasyonda etkin rol
oynayan interldkin-1 ve onun dogal Inhibitérli olan IL-1Ra’nin
polimorfizminin anlamli olarak farkli bulunmasimin 6zel 6nemi oldugu
vurgulanmigtir.  Yine benzer nitelikli bir calisma da El-Omar ve
arkadaslarinca yaymlanmistir (74); yaptiklann calismada interlokin 1
beta’nin etkisiyle hipoklorhidri ve buna bagli olarak gastrik kanser ile
H. Pylori infeksiyonu iliskisini bildirmislerdir.

IL-1Ra’ nin dzellikle allel 2 genotipinin kronik inflamasyonia
giden {lseratif kolit, multipl scleroz, diabetik nefropati, graves
hastaligi,alopesi areata gibi hastaliklarda yiiksek diizeylerde saptandigi
yvapilan arastirmalarda  gosterilmistir  (75-78). Cullup H. Ve
arkadaslarinca,  kardeslerden  vapilan  allojenik  kemik  iligi
transplantasyonu sonrasi graft-versus-host gelismis hastalarda yapilan
IL-1B-511, IL-1B +3953 ve IL-1Ra gen polimorfizmiyle ilgili galigmada
(79); IL-1B-511 ve IL-1B+3953’de graft-versus-host hastaligimin
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siddetiyle iligkili anlaml1 bir polimorfizm saptanamazken; IL-1Ra allel 2
varhigmn hafif-orta siddetteki (evre 0-1I) olgularda, agir siddetteki
olgulardan (evte III-IV) anlamli olarak daba fazla oldugu gériilmiistiir,
Buradan yola ¢ikarak da; dondr IL-1Ra allel 2 varligimin akut agir
siddetdeki graft-versus-host hastalifma dair koruyucu bir 1olii

olabilecegi ¢ikariminda bulunulmustur,

OLGULAR VE YONTEM

Bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglifi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nborolojisi Bilim Dalina 2000
Temmuz- 2001 Ekim tarihleri arasinda ilk kez bagvuran ve daha dnceden
takip edilmekte olan febril konviilziyon tanili 73 hasta, kontrol grubuna
ise; yasl goz ontine alinmaksizin, néromotor gelisimi normal, gecmiginde
konviilziyon 6ykiisli olmayan ve SSS patolojisi bulunmayan 154 saglikli
birey alindi. Caligma igin, olgulardan giintin herhangi bir saatinde alinan
2 cc vendz kan (EDTA’D tiipte) kullamldi DNA Izolasyonu ; K0512
FERMENTAS DNA Ekstraction Kit (Genomik DNA Purification
Kit)'inin éngdrdiigii prosedir uygulanarak , her iki gruptan da alman 2
cc EDTA’ It kan omeklerinden yapildi. 1zole edilen DNA’lar ¢alisma

zamanina dek ;100 mikrolitre steril distile su igerinde -80°C’de saklandi.

DNA iZOLASYONU

a- 100 mikrolt kan -+ I ml lizis buffer ( 8 dak. Oda 1sisinda

inkiibasyon )

b- 1 dak . , Oda sist , 10.000 veya 12.000 rp.m
sartlarinda santrifil

c- Siipernatant aspirasyonu

d- + 0.1 ml lizis buffer



e- Yiksek devirde 10 dk. Vortex islemi

f- 1 dk. , Oda 1s1s1, 10.000 veya 12.000 r.p.m. sartlarinda
santrifiij

g- Siipernatant  aspirasyonu

h- +0.2 mlt nsta gene matrix

1- 8 dk. 70 °C de inkubasyon

i- Yiksek devirde 10 dk. Vortex islemi

j- 4 dk 95°C de inkubasyon

k- Yiksek devirde 10 dk. Vortex iglemi

- 1 dk. , Oda 1s1s1, 10.000 veya 12.000 r.p.m. sartlarinda
santrifij

m- Siipernatant PCR ig¢in kullanild:

Uygun sartlarda ayrilan ve miktarlar1 spektrofotometrede tayin
edilen DNA’larin asagidaki primetler ve PCR sartlart kullanilarak
amplifikasyonu yapildi. Bu amplifikasyon sartlari ve primerler ile IL-
IRa 2. Ekzon polimorfizmini igceren PCR iiriinii elde edild:.

5" —=CTCAGCAACACTCCTAT -3’
5" —TCCTGGTCTGCAGGTAA -3’

96°C ITdak. } 1siklus

94°C 1 dak.

60°C 1 dak. 35 siklus
70°C 1 dak.

72°C S5dak. } 1 siklus
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PCR REAKSIYON SARTLARI:

dH20 23.8M\
10x Taq Buffer Sh
MgCl2 3
dNTP 4%
Primer I 2\
Primer 1T 2A
Taq Poly. 0,24
DNA 10A

Elde edilen PCR iirtintine %2° lik agaroz jel’ de EtBr ile UV 15181
altinda bakildi. Goriilen allel 1 (4 tekrar ) 410 bp uzunlugunda, allel 2 ( 2
tekrar) 240 bp, allel 3 (3 tekrar) 325 bp , allel 4 (5 tekrar) 500 bp ve allel
5 ( 6 tekrar) 595 bp uzunlugunda idi.

Yine ayn1 genomik DNA’ larin asagidaki primerler ve PCR sartlar
ile IL - 1P geninin - 511. Pozisyonundaki Ava I polimorfik bolgesinin
amplifikasyonu yapildi:

5°- TGGCATTGATCTGGTTCATC -3’
5" = GTTTAGGAATCTTCCCACTT -3’

95°C 2 dak.

55°C 1 dak. 1 siklus
74°C 1 dak.

95°C ! dak.

55°C 1 dak. 38 siklus
74°C 1 dak

74°C 4 dak. } 1 siklus
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Bu reaksiyon sonucu elde edilen PCR {irtinii Ava I kesim enzimi ile

agagidaki sartlarda kesim reaksiyonuna tabi tutuldu:

154  PCR urund

23 A dH20
2 tapon
0.5% BSA

6unit Aval

37°C* de 3 saat siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyon sonucu
fragmentler %9 polyakrilamid jel’ de EtBr ile PAGE’ de analiz edildi.
Gozlenen allel 2 (304 bp) ve allel 1 ( 190 bp + 114 bp ) bolgeleriydi.

IL ~1B geninin 5. Ekzonunun + 3953. Pozisyonundaki tek baz ciftlik
polimorfizmin analizi i¢in Oonce genomik DNA’ lar asagidaki primerler

ve PCR sartlar1 ile amplifikiye edildi.

5’- GTTGTCATCAGACTTTGACC -3’
5’- TTCAGTTCATATGGACCAGA -3’

97°C 2 dak.

55°C 2 dak. 3 siklus
74°C 1 dak.

97°C 1 dak.

55°C 1 dak. 32 siklus
74°C 1 dak.

72°C 10 dak. } 1 siklus
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Bu sartlar sonucu elde edilen PCR {irtinii Taq I kesim enzimi ile

asagidaki sartlarda kesim reaksiyonuna tabi tutuldu:

15A PCR tirfinil
2.3h dH20

2) tapon

05 % BSA

10 unit Taq 1
65°C’ de 3 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonucu fragmentler %9
polyakrilamid jel’ de EtBr ile PAGE’ de analiz edildi. Taq I kesimi
sonucunda; 249 bp’lik intact DNA fragmenti allel 2 veya kesim Urlinii
( ki bu mutasyonun belirteci olacaktir ) olan 135 + 114 bp’lik allel 1
fragmentler gozlendi. TL-1p-511 ve IL-1Ra’ya ait gen polimorfizm

goriintiileri fotograt 1 ve 2°de goriilmektedir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Febril konviilziyonlu olgularin  ve kontrol grubunun gen
polimorfizmi verileri “Chi- Square ( Ki kare) testi” ve “Fisher’s Exact
Test( fisher’in kesin ki karc testi)” kullanilarak kargilagtirildl. P

degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi1 antamli olarak kabul edildi,
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Fotograf 1: interlokin 1 beta -511 gen polimorfizmleri.




BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yaslars; febril konvilziyonlu grupta 6
ay- 132 ay arasinda (ortalama; 51,6 £ 34,3 ay), ilk nibet ge¢irme yasi
ise 5 ay- 84 ay ( ortalama;19,3+14,4 ay) arasindaydi, kontrol grubunun
yasl gbzonline alinmadi. Febril konviilziyonlu hastalar; 32°si kiz (%44),
41’1 erkek (%56) olmak iizere toplam 73 idi ve hastaligin gériilme
sikliginda cinsiyet a¢isindan anlamli bir fark saptanmadi (p >0,05).
Kontrol grubunda ise 65 kiz (%42) ve 89 erkek(%58) toplam 154 olgu
vardi (tablo 1). Hastalarin 35’inde basit febril konviilzivon (18 kiz
(%51), 17 erkek(%49)), 38’inde ise komplike febril konviilziyon
saptandi(14 kiz (%37), 24 erkek (%63)), konviilziyonun tiirli ve
cinsiyet gdz Ontine alindiginda gruplar arasindan anlamli bir fark
saptanmadi (p >0,05) (tablo 2). Febril konviilziyonlu olgularin 7’sinde
(%10) dogumda perinatal asfiksi (PNA) oykiisii mevcut idi. Ailede
febril konviilziyon éykusii hastalarin 45’inde (%62) varken; 28 hastanin
- (%38) ailesinde febril konviilziyon &ykiisii yoktu. Hastalarin sadece
1(%1) tanesinin mental motor gelisimi (MMG) geriydi (ayn: hastanin
dogumda PNA 6yklisti mevcut). Tiim vakalarn 6zge¢mis,mental motor
gelisimi, aile dykiileri ile ilgili veriler tablo 3’de gosterilmistir.

IL-1B ( IL - 1P geninin - 511. Pozisyonundaki Ava I polimorfik
bolgesiyle 1. —1B geninin 5. Ekzonunun + 3953. Pozisyonundaki tek
baz ciftlik polimorfizmin analizi) ve IL-IRa genlerinin (IL- 1Ra 2.
Ekzon polimorfizmi} biallelik analizlerinde; 1/1; allel 1, 1/2; allel 1/2,
2/2 ise allel 2 olarak kabul edildi. Bunlarin disinda IL-1Ra’nin 1/3, 1/4,
2/3,2/4 allelik polimorfizmleri vaka azhigr nedeniyle istatistiksel

degerlendirmeye dahil edilmedi (sonuglar1 tablo 9’da gosterilmistir).
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Febril konviilziyonlu hastalarin IL-18 (-511 ve +3953) ve IL-1Ra gen

polimorfizm sonuglar: tablo 4°de, kontrol grubunun IL-1B (-511 ve

+3953) ve IL-1Ra gen polimor fizm sonuglarn tablo 5’da gésterilmistir.

~Tablo 1. Febril konviilziyonlu olgularin ve kontrol grubunun

cinsiyete gore dagilim

Kiz (%) Erkek (%) | Toplam ]
F. konviilziyonlu 32 (44) 41 (56) 73 > 0,05
Kontrol grubu 65 (42) 89 (58) 154 |>0,05
Toplam 97 (43) 130 (57) 227

Tablo 2. Febril konviilziyonun tiirii ve cinsiyete gore dagilimi

P

Febril Konviilziyon Kiz (%) Erkek (%) | Toplam
Tiirii
Basit 18 (51) 17 (49) 35
Komplike 14 (37) 24 (63) 38
Toplam 32 (44) 41 (56) 73
> 0,05 > 0,05




“Tablo 3. Febril konviilziyonlu hastalara ait konviilziyonla ilskili

ozellikler (PNA: perinatal anasfiksi, AIL FEB. KONV: ailede febril konviilziyon, AIL. EPIL:
" ailede enilensi. MMG: mental motor gelisimi N: normal)

e e e T A . A A - e it g P

[Vakano| ADI-sOYADI YAS | PNA | TOURU [AILFEB| AiL |MMmc| iLk | cins
' ) NOBET
| (AY) ‘ KONV. | EPIL {AY)

1 B E 72 YOK |[KOMPLIKE| VAR | YOK | N 7 K
2 R K 20 VAR | BASIT YOK | YOK | N 20 K
E OFC 60 YOK | BASIT YOK [ VAR | N 36 E

4 DD 16 YOK |KOMPLIKE] VAR | YOK | N 16 E

5 HK Z 12 YOK |KOMPLIKE[] YOK | YOK | N 12 E

6 H A 15 YOK |KOMPLIKE] VAR | YOK | N 14 E

7 BT 30 YOK [KOMPLIKE| YOK | VAR | N 24 K

8 iy 96 YOK [KOMPLIKE| VAR | YOK | N 8 E

9 MZ C 36 YOK | BASIT VAR | YOK | N 24 E

10 MSD 40 YOK | BASIT VAR | YOK | N 40 E

11 EY 6 YOK |KOMPLIKE[ VAR | VAR | N 5 E

12 00 126 | VAR |KOMPLIKE| YOK | YOK | N 30 E

13 ME A 48 YOK | BASIT VAR | YOK | N 36 E

14 EB 20 YOK |[KOMPLIKE] YOK | VAR | N 12 E

15 F K 54 YOK |KOMPLIKE| VAR | YOK | N 0 K

16 FC 24 YOK |KOMPLIKE| VAR | YOK | N 8 K

17 B ¢ 84 YOK |[KOMPLIKE] VAR | YOK | N 84 K

13 OD.G 14 YOK | BASIT vAR | YOK | N 14 K

19 F K 132 | YOK |KOMPLIKE| VAR | YOK | N 24 E

20 B E 72 YOK | BASIT YOK | YOK { N 5 K

21 A C 13 YOK { BASIT VAR YOK N 13 K

22 E G 60 YOK |{KOMPLIKE|] VAR | YOK | N 10 E

23 M K 36 YOK |KOMPLIKE| VAR | YOK | N 36 E

24 SR 72 YOK | BASIT VAR | VAR | N 24 K

25 Z A 36 YOK | BASIT YOK YOK N 12 K

26 AT 66 YOK | BASIT YOK | YOK | N 11 E

27 M U 19 YOK |[KOMPLIKE] YOK | YOK | N 12 E

28 D G 60 YOK | BASIT YOK | YOK | N 60 E

29 ST 72 YOK |KOMPLIKE] YOK | YOK | W 24 E

30 S E 24 YOK |KOMPLIKE] YOK | YOK | N 18 E

31 V K 24 YOK |KOMPLIKE| VAR | VAR | N 10 E

32 A0 96 YOK [KOMPLIKE| YOK | YOK | N 48 E

33 SO 28 VAR |KOMPLIKE] YOK | YOK |GERI| 13 K

34 K C 40 VAR | BASIT VAR | YOK | N 24 K

35 S K 54 YOK [KOMPLIKE{ YOK | YOK | N 36 K

36 uo 36 YOK | BASIT VAR | YOK | N 36 E

37 H A 132 | VAR |[KOMPLIKE] YOK | YOK | N 36 E

38 K ¢ 60 YOK |[KOMPLIKE| VAR | YOK | N 15 E

39 Y Y 120 YOK |KOMPLIKE| YOK YOXK | N 8 E
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Tablo 3. Febril konviilziyonlu hastalara ait konviilziyonla ilskili 6zellikler

(devaml).‘ (PNA: perinatal anasfiksi, AIL. FEB KONV ailede febril konviilziyon, AIL EPIL:
ailede epilepsi, MMG: mental motor gelisimi N: normal)

i
|
i

1

ADI-SOYADI  [YAS (AY)| PNA TURU AILFER. | ATIL. [MMG| LK

VAKA NOBET
NO KONV, |EPIL. {(AY) CiNS
40 M K 42 YOK BASIT VAR [YOK| N 11 E
41 KU 9 YOK | KOMPLIKE VAR }YOK| N 9 K
42 B S 60 YOK | KOMPIIKE YOK |YOK| N 24 E
43 M A 40 YOK BASIT VAR [YOK] N 36 E
44 Z U 108 | YOK BASIT VAR |YOK| N 24 K
45 H G 48 YOK [ KOMPLIKE vaR |vok| N 6 E
46 E D 96 YOK BASIT VAR |YOK|[ N 24 K
47 S D 36 YOK BASIT YOK |YOK| N 16 K
48 M E 36 YOK BASIT VAR |YOK| N 1i K
49 K D 36 YOK BASIT VAR |YOK]| N 8 K
50 ALH 40 YOK BASIT VAR |YOK| N 7.5 K
51 ) 15 YOK BASIT VAR |YOK| N 15 E
52 F K 40 YOK | KOMPLIKE YOK {YOK| N 7 K
53 AC 18 YOK BASIT VAR [YOK| N 18 E
54 A E 108 | YOK BASIT VAR |[YOK]| N ) E
55 M U 18 YOK BASIT VAR |YOK| N 18 K
56 ECA 24 YOK BASIT VAR |YOK| N 24 E
57 § 0 48 YOK BASIT VAR |YOK| N 20 K
58 D E 60 YOK | KOMPLIKE VAR |YOK| N 9 K
59 AT 18 YOK BASIT YOK |YOK| N 17 K
60 AS 42 YOK BASIT YOK |[yox| N 24 E
61 SD 132 | YOK [ KOMPLIKE VAR |YOK]| N 60 E
62 Z A 48 YOK BASIT YOK |YOK| N 24 K
63 Iy 99 YOK | KOMPLIKE VAR {YOK| N 8 E
64 P D 11 YOK BASIT YOK [YOK| N 11 K
65 Z H 8 YOK | KOMPLIKE vAR |YOK| N 8 K
66 VoA 48 YOK BASIT VAR |[|VAR]| N 7 E
67 NEY 95 YOK BASIT YOK |YOK| N 95 E
68 SC 96 YOK | KOMPLIKE YOK |VAR| N 8 E
69 B G 12 YOK | KOMPLIKE VAR |YOK| N 12 K

BED c O 84 YOK | KOMPLIKE VAR |YOK| W 8 E
71 Y O 20 YOK | KOMPLIKE VAR |YOK| N 20 K
72 K Y 66 VAR BASIT VAR |YOK| N 12 E
73 F A 36 VAR | KOMPLIKE YOK JYOK| N 6 K

g, gt = e e e 1
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Tablo 4. Febril konviilziyonlu hastalarin IL-1 ve IL-1Ra gen

polimorfizm sonuc¢lary (1/1; allel 1, 1/2 ; allel 1/2, 2/2; allel 2, 1/3; allel /3, 1/4 ; allel 1/4, 2/3; i

}

allel 2/3, 2/4; allel 2/4) i

i

V;’;a AD-SOYAD IL-1p-511 | IL-1p+3953 IL-1Ra I%L
1 OD G 2/2 1/1 [/1%
2 F K 172 272 1/2
3 BE i/2 1/1 1/2
4 AC 2/2 1/1 1/2
5 M K 1/2 1/2 1/2
G SY 1/1 1/1 1/2
7 ZA 1/2 1/1 /2
8 BT 1/1 171 1/1
g M U 1/2 272 1/2
10 SO 172 P/ 1/4
11 K¢ 1/2 1/ 1/2
12 S K 1/1 i/2 1/1
13 uo 1/2 i/2 1/1
14 H A 1/2 1/1 1/2
15 K¢ 2/2 1/2 1/1
I6 Y Y 1/2 2/2 1/2
I7 MK 1/1 2/2 1/2
I8 MA 1/2 1/1 171
19 BS 2/2 2/2 1/2
20 Z U 2712 1/1 172
2] HG 2/2 1/1 1/1
22 KU 2/2 1/1 1/2
23 ED 1/1 1/2 1/1
24 SD 172 171 1/2
25 ME 2/2 171 1/2
26 KD [/2 1/1 1/1
27 F K 1/2 1/1 /1
28 AC 1/1 272 i/2
29 AE 2/2 1/2 1/4
30 MU 1/2 2/2 1/2
31 ECA 172 1/2 i/l
32 SO 1/1 2/2 1/2
33 AS i/2 1/2 1/1

34 DG P/2 1/2 1/1 'J

35 FA 1/2 1/1 1/2 'I
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Tablo 4. Febril konviilziyonlu hastalarin IL-18 ve IL-1Ra gen.
polimorfizm sonuglart (devam)(i/1; allel 1, 172 ; allel 1/2, 2/2; allel 2, 1/3; allel

/3, 1/4 ; allel 1/4, 2/3; allel 2/3, 2/4; allel 2/4 )

Vaka

IL-1p -511 TL-1pB +3953 1L-I1Ra
No AD-SOYAD
36 Vo 1/2 1/2 172
37 FC 1/2 1/2 1/2
38 MSD 1/2 1/1 1/1
39 BC 1/2 1/ i/
40 DE 2/2 1/2 1/1
41 B E 1/1 1/1 1/1
42 DD 1/1 1/1 1/1
43 VK 272 1/2 1/1
44 OFC 212 212 1/3
45 SD 1/1 1/2 1/l
46 Z A ill 1/2 141
47 R K 1/2 1/2 1/1
48 A O 1/1 1/2 1/2
49 Iy 1/1 272 1/1
50 TS 1/1 272 1/2
51 o0 1/1 272 1/1
52 MZC 1/1 272 1/1
33 EB 1/1 1/2 1/2
54 P D 142 1/2 141
55 IH 1/2 2/2 1/2
56 AT 1/2 2/2 1/4
57 F A 1/1 1/2 1/1
58 F K 1/1 242 1/1
59 ZH 141 1/2 1/2
60 ME A 1/1 272 1/1
61 H A 12 142 1/1
62 EY 1/1 142 1/2
63 HK Z 272 1/1 1/1
64 VA 1/2 1/1 P/l
65 NEY 1/2 172 ifl
66 sC 1/2 12 1/2
67 Y & 1/1 1/2 172
68 KY B2 242 1/1
69 coO 1/2 2/2 1/2
70 B G 172 242 [/}
71 EG 1/2 2/2 1/2
72 SE 1/2 1/2 £/2
73 AT 1/2 1/1 214

e -




Tablo 5. Kontrol IL-1p ve IL-1Ra gen polimorfizm sonugl'ari..

(1/1; allel 1, 1/2 ; allel 1/2, 2/2; allel 2, 1/3; allel /3, 1/4 ; allel 1/4, 2/3; allel 2/3, 2/4; alle} 2/4)

5

J

i

Vaka no AD-SOYAD IL-IB -511 IL-1B +3953 IL-1Ra i

i N ¢ 1/2 1/1 /1 E‘

2 M E /1 1/1 /1 n?

3 ET 272 171 174 a
4 0D 1/1 272 172
5 M K /1 172 1/2
6 AS /1 1/2 1/2
7 AE 1/2 1/2 /1
8 HY B/ 272 1/2
9 ZE /1 171 1/2
10 M T /1 1/2 1/2
11 M C 171 272 1/1
12 HB 1/2 171 1/2
13 B B /1 272 272
14 AY 172 1/2 1/1
15 HD 1/1 272 1/1
16 H K 172 272 1/2
17 HF 1/1 272 272
18 SC 1/1 172 171
19 SM 1/1 272 /1
20 H O 1/1 272 272
21 RB 172 1/2 /1
22 HC 1/2 1/2 172
23 D K 172 1/1 /1
24 H O 171 272 272
25 0 G 1/2 1/1 272
26 vV U 171 212 i1
27 SB 171 1/2 1/2
28 UT 2/2 1/2 11
29 uu 1/2 2/2 1/1
30 H G 1/2 1/1 1/1
31 M K 1/2 171 1/1
32 00U 1/2 2/2 1/2
33 AS /1 1/2 1/1
34 M D /1 1/2 1/2
35 LT /1 1/2 1/2
36 A U 1/1 2/2 172

37 E G /2 171 1/1 |

38 G K 1/1 1/2 1/1 ,

3 A0 773 T 71 |
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- Tablo 5. Kontrol IL-1p ve IL-1Ra gen polimorfizm sonu¢lar (devami) |
(1/1; allel 1, 172 ; allel 1/2, 2/2; allel 2, 1/3; allel /3, 1/4 ; alle] 1/4, 2/3; allel 2/3, 2/4; allel 2/4)

Vaka no AD-SOYAD [IL-1B-511 IL-1B+3953 IL-1Ra
40 S A /1 172 71
1 VK 172 /1 /1
42 H K /1 272 172
43 E S 171 172 1/2 _
44 YEB 1/1 272 1/2 ‘
a5 S E 172 /2 172
46 AY E 172 172
47 D E 1/2 /2 /1
a8 AS 172 272 171
49 M D 172 171 1/4
50 HC 171 172 171
51 D G 171 2/2 171
52 Z M 171 171 T2
53 N S 171 22 1/2
54 G A 171 272 Ve
35 M B 172 171 772
56 U N 172 1/2 /1
57 Us 2/2 172 171
58 ES /1 172 /1
59 M Y 171 172 272
60 N B 171 272 171
61 K A 171 272 1/2
62 M C 171 272 7/2
63 Y Y 171 1/2 171
64 M S 171 172 172
65 F E 22 2/2 /2
66 K1 2/2 272 172
67 FC 2/2 2/2 WE
68 E O 272 2/2 1/1
69 S 3 272 272 /2
70 H M 272 712 171
71 P O 172 172 71
72 Y K 172 272 2/2
73 1T 1/2 1/2 172
74 A U /1 272 1/2
75 ZA /1 1/2 172
76 N O 171 277 172
77 F G 171 2/2 172 Lii.
78 S B 1/2 1/2 1/1 43}
79 EO0 1/1 1/2 B2 *5
80 C s 172 172 1/1 K




Tablo 5. Kontrol IL-1f ve IL-1Ra gen polimorfizm sonuclar (devami)

(1/1; allel T, 1/2 ; allel 1/2, 2/2; allel 2, 1/3; allel /3, 1/4 ; allel 1/4, 2/3; allel 2/3, 2/4; alle} 2/4)

Vaka no AD-SOYAD IL-1B-511 IL-1B+3953 IL-1Ra
81 S E 141 1/2 1/1
82 AT 1/2 1/2 171
83 M K 1/2 112 1/2
84 T C 171 272 i/l
85 MT 1/2 2/2 272
86 AU 171 1/2 172
87 E G 1/2 112 1/1
88 M K 1/1 272 1/2
89 D A 171 172 1/1
90 A Z 171 172 1/1
9] A U 2/2 141 1/2
92 N T 1/1 1/2 1/1
93 B O 2/2 171 1/2
94 C A 2/2 272 1/1
95 FT 272 1/2 1/1
96 ST 1/1 172 2/3
97 S E 1/2 1/2 1/2
98 I K 2/2 272 1/1
99 E A 1/1 1/2 1/1
100 AT 1/1 1/2 1/1
101 H A 1/1 1/2 2/4
102 M O 1/2 272 1/1
103 D G b2 1/2 1/2
104 MK 2/2 272 172
103 E K 272 1/2 1/1
106 H B 272 112 1/1
167 0 C 12 1/1 142
108 c O 1/1 1/2 1/1
109 M K 1/2 1/1 1/1
110 A E 1/1 272 172
111 EH 1/1 2/2 1/1
112 E K 1/2 242 1/2
113 M § 1/1 272 1/1
114 G O 1/2 i/2 1/2
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Tablo 5. Kontrol 1L-1p ve IL-1Ra gen polimorfizm sonuclar (devami)
(1/1;allel 1, 1/2 5 allel 172, 2/2; allel 2, 1/3; allel /3, 1/4 ; allel 1/4, 2/3; allel 2/3, 2/4; allel 2/4}

vaka No AD-SOYAD IL-1B -511 IL-1B +3953 IL-1Ra
115 C o 373 272 5 &
116 0 G 272 /2 171 i’
K] F B 272 272 71 B
118 D Y 2/2 272 172
119 C B 2/2 272 171
120 A O /1 172 171
121 K C 172 2/2 171
122 A A 272 172 172
123 S N 171 /2 171
124 0 A 2/2 171 1/1
125 Z K 2/2 272 172
126 E Y 171 71 174
127 A K 171 171 171
128 D O 772 272 272
129 F Y 272 171 171
130 C K 2/2 171 172
131 N K 172 T/ 174
132 H U 2/2 172 /2
133 K A 272 172 /2
134 D K 272 171 171
135 R A /2 172 172
136 U K 172 212 172
137 S K 272 172 71
138 A U 2/2 171 172
139 S M 2/2 171 171
140 M K 172 172 71
141 T H /2 2/2 171
142 A E 272 272 172
143 A A /2 272 /1
144 E E 272 2/2 171
145 S A 172 /2 171
146 H K 172 /2 71
147 A C 272 172 172
148 N A 172 172 272
149 C O 172 172 172
150 V B 172 172 172
151 B B 272 2/2 171 ‘
152 N K 1/2 272 171 J';!
153 0 Y 272 K 2/3 ,:

1
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Febril konvilziyonlu olgularda konviilziyon tiirti (basit ve
komplike) g6z Oniine alinarak yapilan IL-1p—511(IL-1B geninin -511.
pozisyonundaki Ava I polimorfik bélgesi) gen analizinde; basit febril
konviilziyonlu hastalarin 8’1(%22) allel 1(1/1), 20’5i{%59) allel 1/2 ve
7’si(%19) allel 2 (2/2), (toplam 35 hasta) olarak saptanirken, komplike
febril konviilziyonlu olgularin 13°1i(%34) allel 1 (1/1), 16’s1 (%42) allel
172 ve 9’u(%24) allel 2 (2/2), (toplam 38 hasta) olarak tespit edildi,
kontrol grubundaki olgularin ise; 64°i(%42) allel 1 (1/1), 50’si(%32)
altel 1/2 ve 40°1(%26) allel 2 (2/2) (toplam 154) olarak tespit edildi.

IL-1p +3953 (IL~1B geninin 5. Ekzonunun +3953. pozisyonundaki
tek baz ciftlik polimorfizmin analizi) gen analizinde; basit febril
konviilziyonlu hastalarin 13°1i(%37) allel 1(1/1), 13’1(%37) allel 1/2 ve
9’u(%26) allel 2 (2/2), (toplam 35 hasta) olarak saptanirken, komplike
febril konviilziyonlu olgularin 134 (%34) allel 1(1/1), 15’i(%40) allel
1/2 ve 10°u(%26) allel 2 (2/2), (toplam 38 hasta) olarak tespit edildi,
kontrol grubunda ise 30°u(%19) allel 1 (1/1), 66’s1(%43) allel 1/2 ve
58’1(%38) allel 2 (2/2), (toplam 154) olarak tespit edildi.

[L-1Ra (IL-1Ra 2. Ekzon polimorfizmi) gen analizinde ise; basit
febril konviilziyonlu hastalarin 16’s1(%46) allel 1(1/1), 14’0 (%40) allel
1/2 ve 5°i(%14) allel 2 (2/2), (toplam 35 hasta) olarak saptanirken,
komplike febril konviilziyonlu olgularin 18’1 (%47) allel 1 (1/1), 20
(%53) olgu da allel 1/2 olarak saptand: ( bu grupta allel 2 (2/2) hasta
saptanmad1). Kontrol grubunun ise 77’si(%50) allel 1 (1/1), 58’1(%37)
allel 1/2 ve 19°u (%13) alell 2 (2/2), (toplam 154) olarak tespit edildi.
(Tablo 6)
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plo 6. Basit ve Komplike Febril Konviilziyonlu Olgular ile Kontrol

rubunun Gen Polimorfizm Sonuglari. (1/1; allel 1, 1/2 ; allel 1/2, 2/2; allel 2, F. X:
pril Konviilziyon )

Febril Konviilzivon Tiirii

Gen Analizi Basit Komplike Febril
(toplam 35 (toplam 38 konviilziyon Kontrol
hasta) (%) hasta) (%) (olgularn Grubu
titmii) (%) (%)

/1 8§(22) 13 (34) 21(28) 64 (42)

IL- 1B 172 20 (59) 16 (42) 36 (50) 50 (32)
511

212 7(19) 0(24) 16 (22) 40 (26)

1/1 13 (37) 13 (34) 26 ( 36) 30 (19)

IL-1p 12 13 ( 37) 15 (40) 28 (38) 66 (43)
© +3953

2/2 9(26) 10 (26) 19( 26) 58 (38)

1/1 16 (46) 18 (47) 34 (47) 77 (50)

IL- 1Ra 1/2 14 (40) 20(53) 34 (46) 58(37)

2/2 5(14) 0 5(7) 19 (13)
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Febril konviilziyonlu hastalarin timii ile kontrol grubu olgularinin
IL-1p-511  ve IL-1p+3953’¢ ait gen polimorfizm analizleri
karsilastinldiginda; febril konviilziyonlu hastalarda allel 2 varligs kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulundu ( p < 0,05 ) Hastalarin
tlimi ile kontrol grubunun IL-1Ra gen analizleri karsilagtithdiginda ise;
gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamlit fark saptanmadi
( p > 0,05). Febril konviilziyonlu olgularda, konviilziyon tiirli (basit ve
komplike) gdzonline alinarak yapilan karilastirmali analizde ise; her ii¢
gen i¢in de (IL-1f =511, IL-1p +3953 ve IL-1Ra) konviilziyon tiirleri
arasinda, gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi ( p > 0,05). Komplike febril konviilziyonlu olgular ile
kontrol grubunun gen polimorfizmi agisindan, her ti¢ gen iginde (IL-1 —
511, IL-1B +3953 ve IL-1Ra) vyapilan karsilastirmali analizde;
istatistiksel olarak anlamhi fark saptanmad: ( p > 0,05). Aynm: sekilde
sadece basit febril konviilziyonlu olgular ile kontrol grubu
karsilastirlldiginda ise; IL-1B =511 ve IL-10 43953 {in analizlerinde basit
febril konviilziyonlu olgularda, kontrol grubuna goére allel 2 gen
polimorfizminin daha fazla oldugu saptandi ( p < 0,05). Ancak basit
febril konviilziyonlu olgular ile kontrol grubu arasinda IL-1Ra igin gen
polimorfizmi a¢isindan anlamli fark bulunamadi ( p > 0,05).

Ailesinde febril konviilziyon 6ykiisii olan hastalar (45 olgu; %62)
ile ailede febril konviilziyon &vkiisii olmayan (28 olgu; %38) hastalar
gen polimorfizmleri agisindan karsilastirildifinda; her (i gen iginde
(IL-1B -511, IL-1B +3953 ve IL-1Ra) istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad: ( p > 0,05). Hastalarin 8’inin ailesinde ( %11) epilepsi
oykiisii mevcut iken; 65’inde ( %89) ailede epilepsi Oykiisti yoktu.

Ailesinde  epilepsi Oykiisit olanlar ile ailesinde epilepsi Oykist
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bulunmayanlar arasinda; her ti¢ gen iginde (IL-1p =511, IL-1B +3953 ve
IL-1Ra) gen polimorfizmi agisindan, istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad: ( p > 0,05 ), ( tablo 7 ve tablo § ).

IL-1B- 511’in gen polimorfizmi; allel 1/2 ve allel 2 (2/2)
saptananlar ile IL-1p +3953 geni allel 1 (1/1) olanlar bir grup yapilarak
vapilan  kargilagtamada  ise; febril  konviilziyonlu  olgularn
22’sinde(%30), kontrol grubunun ise 23’linde (%15) yukardaki
bitliktelik saptandi. Yapilan istatistiki analizde; febril konviilziyonlu
olgularda IL-1B- 511’in gen polimorfizmi; allel 1/2 ve allel 2 (2/2)
saptananlar ile IL-1B +3953 geni allel 1(1/1) olanlarn birlikte goriilmesi,
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu ( p <0,05),

( Tablo 10)

Yine IL-1B- 511’in gen polimorfizmi; allel 1/2 ve allel 2 (2/2)
saptananlar ile IL-1B +3953 geni allel 1 (1/1) ve allel 1/2 olanlar bir grup
yapildy; febril konvillzivonlu olgularin 40’ inda (%55), kontrol grubunun
ise 56’sinda (%36) yukardaki birliktelik saptandi. Yapilan istatistiksel
analizde; febril konviilziyonlu olgularda; IL~1B- 511’in gen polimorfizmi
allel 1/2 ve allel 2 (2/2) saptananlar ile IL-15 +3953 geni allel 1 (1/1) ve
allel 1/2 olanlarn birlikte g6riilmesi kontrol grubuna gére anlamli olarak

daha yiiksek bulundu ( p < 0,05). Sonuglar tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 7. Gen polimorfizmi ac¢isindan yapilan istatistiksel

degerlendirmenin sonuglar

__Ge‘n- Po’li-morﬁzmi- IL-1B= - 511 IL-1B +3953.I.-1Ra  gen Gen Polimorfizmi

Kaxsﬂastnﬂén : gen
Gruplar - - polimorfizmi
Febril -
Konviilziyonlu P <0,05
olgularn timi

Basit - Febril
Konvilzyonly  P<0,05
olgular : R
Basit  Febril
konviilziyonlu P>0,05
olgular

Komplike  Febril

konvillziyonlu - P>0,05

‘olgular -

Ailé .6ykﬁsiinde |

febril konviilziyon P> 0,05
olanlar

Aile. - 8ykiistinde -

epilepsili ~ hasta P>0,05

bulunanlar e

P>0,05 -

gen:

polimorfizmi

P <0,05
P'< 0,05

P>0,05

P50,05

P> 0,05
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polimorfizmi - Kargilagtirilan

P> 0,05

P>0,05

P>0,05

P> 0,05

P> 0,05

P>0,05

Gruplar

Kontrol grubu

Kontrol grubu

Komplike Febril
konviilziyonlu

olgular

Kontrol grubu

Aile  &ykiistinde
febril konviilziyon
olmayanlat

Aile  Ovykisiinde
epilepsili hasta

. bulupnmayanlar

T B - e o

]
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:_::”_Tablo 8. Febril Konviilzivonlu Olgularin ve Kontrol Grubunun
- Gen Polimorfizm Sonuclari. (allel 1 (1/1), allel 2(2/2), allel 1/2 (1/2))

="

1IL-16 511 (%) P

. VAKA 1/1 1/2 2/2
_Pf Basit Febril Konviilziyon 8 (22) 20 (58) 7 (20)
?Komplike Febril konviilziyon 13 (34) 16 (42) 9(24) |>0,05
" Kontrol grubu 64 (42) | 50(32) | 40 (26)
%:Y{omplike Febril Konviilziyon 13 (34) 16 (42) 924) |>0,05
2 Kontrol grubu 64 (42) | 50(32) | 40(26)
_ﬁ Basit Febril Konviilziyon 8 (22) 20 (58) 7(20) [<0,05
~ Kontrol grubu 64 (42) | 50(32) | 40(26)
[iim Febril Konviilziyonlu olgular | 21 (29) 36 (49) 16 (22) |<0,05
ég:Ailede Febril Konviilziyon Var 15 (33) 19 (42) 11 (25)
?@:Ailede Febril Konviilziyon Yok 6 (21) 17 (61) 5(18) §>0,05
" Allede Epilepsi olanlar 4500 | 225 | 2029
~ Allede Epilepsi olmayanlar 17 (26) 34 (52) 14 (22) [>0,05
N VAKA 1L-1P 3953 (%) P

1/1 172 2/2
" Basit Febril Konviilziyon 13 (37) 13 (37) 9 (26)
__FKompIike Febril Konviilziyon 13 (34) 15 (40) 10 (26) |[> 0,05
h Kontrol Grubu 30(19) | 66@3) | 58 (38)
—_Komplike Febril Konviilziyon 13 (34) 15 (40) 10 (26) |> 0,05
" Kontol Grubu 30(19) | 6643) | 58(3%)
" Basit Febril Konviilziyon 337 | 13037 9(26) <005
" Kontrol Grubu 30(19) | 6643) | 58(39)
EB Febril Konviilziyonlu Olgular | 26 (36) 28 (38) 19 (26) [<0.,05
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rablo 8. Febril Konviilziyonlu Olgularin ve Kontrol Grubunun Gen

Yolimorfizm Sonuglari (devami). (allel 1 (1/1), allel 2(2/2), allel 1/2 (1/2).IL-1Ra’ya ait
llel (1/4), allel (2/3), allel (2/4) ve allel (1/3) burada belirtilmemis olup ayn bir tabloda gosterilmistir )

E 2 Ga. DuSid e B T SRy
ATST DIIILUNTI DI N L L e LT
T E I T T T e e T

VAKA 1L-1p 3953
V(%) | 12 (%) | 22(%) | P
Ailede Febril Konviilziyon Var 16 (35) 16 (35) 13 (30)
" Ailede Febril Konviilziyon Yok 10 (36) 12 (43) 6(21) |>0,05
Ailede Epilepsi Olanlar 3(337) 4 (50) 1 (13)
" Ailede Epilepsi Olmayanlar 23 (35) 24 (37) 18 (28) [>0,05
- VAKA IL- 1Ra P
U1(%) | 12(%) | 272 (%)
" Basit Febril Konviilziyon 16 (46) 14 (40) 0
" Komplike Febril Konviilziyon 18 (47) 20 (53) 0 > 0,05
| Kontrol Grubu 77(50) | 58 (38) 12 (8)
" Komplike Febril Konviilziyon 18 (47) | 20(53) 0 > 0,05
) Kontrol Grubu 77(50) | 58(38) 12 (8)
Basit Febril Konviilziyon 16 (46) 14 (40) 5(14y [>0,05
Kontrol Grubu 77 (50) 58 (38) 12 (8)
" Febril Konviilziyonlu Olgular 34(47) | 34 (47) 0 > 0,05
" Ailede Febril Konvillziyon Var | 24 (53) | 20 (44) 0
“Ailede Febril Konviilziyon Yok | 10(36) | 14 (50) 0 > 0,05
" Ailede Epilepsi Olanlar 3 (37) 4 (50) 0
" Ailede Epilepsi Olmayanlar 31 (48) | 30 (46) 0 > 0,05

e

43




Tablo 9. IL-1Ra’ya ait diger allellerin sonug¢lari

Olgular Allel 1/4 | Allel 2/3 | AHel 2/4 | Allel 1/3
(%) (%) (“o) (o)
Basit Febril Konviilziyon 3(9) 0 1(3) 1(3)
Komplike Febril Konviilziyon 0 0 0 0
Kontrol Grubu 4 (3) 2 (1) 1(1) 0

Tablo 10. Gen polimorfizmine gére birlestirilmis gruplarin

karsilastirilmasiyla elde edilen veriler ve istatistiksel analiz sonuclan,
(1/1; allel 1, 1/2 ; allel 1/2, 2/2; allel 2)

Gruplar Hasta Kontrol p
(%) (%)
TL-1B- 511 allel 1/2 ve allel 2/ 2 ile 22 (30) 23 (15) < 0,05
IL-1p +3953 allel 1/1 olanlar
IL-1f- 511 allel 172 ve allel 2/2 jle IL-1p 40 (55) 56 (36) < 0,05
+3953 allel 1/1 ve allel 1/2 olanlar

"
N
[F{8
i
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TARTISMA

Ates patogenezinde IL-1B’ninda dahil oldugu sitokinler sorumlu
tutulmaktadir (4). SSS’de IL-1p mikroglialar ve astrositler tarafindan
sentezlenit(5). IL-1p’nin  Hipokampustan glutamat  saliniminda
diizenleyici etkisinin oldugu ve GABA’min etkisini arttirarak major
inhibitdr ve eksitatér nérotransmitter fonksiyonunda modiilatér rol aldig
bildirilmigtir (68,80,81). Buna paralel olarak febril konviilziyonlu
cocuklarin beyin omurilik sivilarinda (BOS) IL-1[ diizeylerinin arttig1
gosterilmigtir (7). Ayrica SSS’de epileptik aktivite gdsteren bdlgelerde
Ozellikle IL-1p tretiminin arttigs bildirilmektedir (6).

Gen polimorfizmleri, tiriinleri olan proteinlerde fonksiyon kayb,
azlig1 veya fazlaligina yol agabilmektedir.

Sitokin gen polimorfizmlerinin ¢alisilmasi;

- Hastaliklarin etyoloji ve patogenezine 11k tutmak,

- Hastaliklara yatkinlik, gsiddeti ve prognozunu belirlemek,

- Tedaviye yanit farkliliklarininin degerlendirilmesi,

- Korunma yéntemlerinin gelistirilmesi agisindan Snem tagimaktadir
(82).

IL-1f genine ait degisen iki tane biallelik baz polimorfizmi
tammlanmigtir, Bunlar; -511. pozisyondaki promotor bolge ile +3953
pozisyondaki besinci ekzondur (83,84). IL-1Ra ise iki intronlu
pentaallelik bir yapiya sahiptir; bunun dort tanesi allel 1 igerisinde (en
stk bunlar gériiliir, siklifr %74°diir), digeri ise allel 2'ye aittir (sikligt
%21°dir). Giinlimiizde polimorfizmlerin tanimlanmas:  yaninda,
hastaliklarla iliskilendirilmeleri de 6nem kazanmustr (Bu konudaki
literatiir  bilgileri; genel bilgilerin gen polimorfizmi béliminde

anlatilmistir ).




Ailede febril konviilziyon ykiisti bulunmasi, febril konviilziyon
gecitme riskini ve sikligim anlami olarak arttudigr igin hastaligin
etyopatogenezinde genetik faktdilerin rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Bugiine dek agiklanan {ic farkhi genetik gegis sekli vardir. Bunlar;
Inkomplet penetrasyon gosteren otozomal  dominant gecis,
multifaktdriyel kalitm ve poligenik gecis olarak bildirilmistir. Febril
konviilziyonlu genis aile serilerinde bazi olgularda, 8q13-21, 19p13.3, ve
5g31.1-g33.1 kromozomlardaki genlerle iligkisi goriilmekle birlikte
febril konviilziyon i¢in kesin bir gen veya lokus tespit edilememistir
(1,38). Yukarida da bahsettigimiz gibi febril konviilziyonlu gocuklarin
beyin omurilik sivilarinda (BOS) IL-18 diizeylerinin artifn gésterilmistir
(7). Buradan yola cikarak; febril konvilziyonlu hastalarda IL-1[3
Uretiminde patolojik artisa neden olan bir gen polimorfizminin
bulunmasi olasilif1 caligmamizin esasini olusturmaktadir.

Febril konviilziyon her ne kadar 6 yasindan sonra beklenmese de
ozellikle komplike febril konviilziyonlu olgularin prognozunda
hipokampal sklerozia birlikte olan temporal lob epilepsisinin beklendigi
bilinmektedir (9-17).

K. Kanemoto ve arkadaglarinin (18) yetiskin hastalarda yaptig1 bir
caligsmada; hipokampal sklerozla birlikte olan temporal lob epilepsili
(TLE-HS™) 50 hasta, hipokampal sklerozu bulunmayan temporal lob
epilepsili (TLE- HS") 53 hasta ve 112 saglam kontrol vakasinn
IL-1p-511, IL-1$+3953, IL- lo ve IL- 1Ra gen polimorfizmleri
incelenmis. TLE-HS™ 1i hastalarda IL-1p—511"mn allel 2/2 varhigmn
kontrol grubu ve TLE- HS™ ye gére anlamli olarak daha fazla oldugu
saptanmustir,. TLE-HS™ 1i vakalarda komplike febri! konviilziyon

dykiisiintin belirgin olarak fazla bulunmasi nedeniyle, aragtirmacilar
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febril konvtiilziyonda da IL-1p gen polimorfizminin 8nemli olabilecegini
One siirmiislerdir.

K. Kanemoto ve arkadaslarinin (18) yukarda s6zii edilen
calismalarina karsin Russell J. Buono ve arkadaglarinca vyapilan
cahgsmanmin (85) bulgularinda ise tam tersi sonuglar bildirilmistir;
thipokampal sklerozlu temporal lob epilepsisi bulunan 61 Avrupa
kékenli yetiskin hasta ile nérolojik olarak sorunu olmayan 119 olgudan
olusan kontrol grubunda IL-1B-511 genotip analizi yapilmis ve iki grup
arasinda IL-1§-511 gen polimorfizmi agisindan anlamli bir fark
bulunamanustir. Calismacilar bu durumun ortaya ¢ikmasimda birkag
faktoriin rol oynadifini belirtmislerdir; IL-1B-511 gen polimorfizminin
bakilan halk topluluguna gore degistigi,érnegin Japon kokenli insanlarda
IL-1B-511 allel 2 sikligr 0,46 iken Avrupa kékenli grupta 0,34 oldugu
bildirilmig, dolayisiyla K. Kanemoto ve arkadaglarmin yaptifi
¢alismadaki (18) hasta ve kontrol grubu Japon kokenli olmasi nedeniyle
zaten onlarda IL-1B-511 allel 2 sikliginin fazla olmasi beklenmektedir
denilmektedir, ayrica calismadaki hasta sayisinin azlifinin béyle bir
sonuca yol acabilecegi bildirilmekle birlikte, bizce K. Kanemoto ve
arkadaslarinin yaptigi calismadaki (18) hasta ve kontrol grubunun her
ikisinin de Japon kokenli olmasi itibariyle IL-1p~511 allel 2 sikliginin
her iki grup icinde (hasta ve kontrol grubu) esit kosullar yaratmasi
itibariyle calismanin kabul edilebilirliine bir gdlge diistirmemektedir.

Bizim ¢alismamizda; IL-1B-511 polimorfizmleri yénlinden hastalar
kontrol grubuyla kargilagtinldiginda; her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulundu Bu farklihigin dzellikle allel 1/2
(heterozigot) genotipini tasiyan febril konviilziyonlu olgulardan
kaynaklandif) gériildii. (diger allellerde yani; allel 1/1 ve allel 2/2°de

anlamli bir fark saptanamadi). Ayrica tim febril konviilziyonlularda
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gorildigli gibi hastalar basit ve komplike olarak gruplandirildiginda da
basit febril konviilziyonlu olgularda ayni farkhhigin devam etttigini (IL-
B-511"'min allel 1/2 genotipinin basit febril konviilziyonlu olgularda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugunu) gérdiik. Bu da
bize tim febril konvillziyonlularda saptadigimiz farklihgin, basit febril
konviilziyonlu olgularin sonuglatindan kaynaklandigin diisiindirmiistiir.
Bu sonug¢ bize; basit febril konviilziyonlu olgularda konviilziyon
olusumunu tetikleyecek derecede siddetli ve patolojik anlamda
interlokin-1f iretiminden, IL-1B-511 allel 2 genotipinin (homozigot
veya heterozigot olarak bulunmasinin) sorumlu olabilecegini
dusiindiirmekle birlikte, literatlirde febril konviilziyonlu olgularda benzer
bir ¢alisma vyapilmamasi nedeniyle karsilastuma olanagimiz
bulunmamaktadir. Caligmamizda bir diger dikkati ceken nokta ise IL-
1p—511"nin allel 1/1 genotipinin kontrol grubunda basit febril
konviilziyonlu olgulara gore anlamli olarak daha fazla bulunmasiydi ki
bu durum; IL-1p-511 allel 1/1%in diger allellere (1/2,2/2) gére interldkin-
| beta liretiminde daha az etkili olmasi olasihigiyla agiklanabilir.

Saglikli Tirk popiilasyonunda IL-1p-511"nin gen polimorfizmiyle
ilgili yapilmis bir c¢alisma bulunmamaktadir. Kontrol grubumuzu
olusturan bireylerin IL-1f-511 gen polimorfizmini bu agidan
degerlendirmek gerekirse; toplam 154 olgunun 64’4 (%42) allel 1/1,
50°si (%32) allel 1/2, 40’ mnda ise (%26) allel 2/2 olarak bulunmustur. Bu
sonuglar Avrupa ve Japon kokenli saglklh bireylerin IL-1-511 gen
polimorfizmi dagilimiyla értiismemekle birlikte Avrupa kokenlilere daha
yakin bir dagilm oldugu gériilmiistiiz; Avrupa kokenlilerde J Hukkonen
ve arkadaslarinin 400 saglikl; bireyde yaptigi gabsmada (86); IL-1B-511
allel 1/1 146 olguda (%37), allel 1/2 182 olguda (% 46), 72 olguda ise

allel 2/2 (% 18) olarak bulunmusken, K Kanemoto ve arkadaglarinca
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Japon poptilasyonda yapilan ¢alismada ise; 112 saglikli olguda IL-1B-
511 allel 1/1 31 olguda (%27.7), allel 1/2 58 olguda (% 51.8), 23 olguda
ise allel 2/2 (% 20.5) olarak bulunmustur (18).

Calismamizda IL-1B+3953tn  allel 1/1 genotipini basit febril
konviilziyonlu olgularda ve tlim febril konviilziyonlu olgularda kontrol
grubuna gore anlamh olarak daha fazla bulduk (diger allellerde yani;
allel 1/2 ve allel 2/2°de anlamli bir fark saptanamadi). IL-1p-511 gen
polimorfizminde oldugu gibi, literatiirde febril konviilziyonlu olgularda
IL-1B+3953 gen polimorfizmi ile ilgili de galisma olmadigindan, bunu
da karsilastirma olanagimiz bulunmamaktadir ve bunu destekleyecek
tiirde literatlirde baska yayinlar bulunmamakla birlikte belki de IL.-
13+3953’1in allel 1/1 genotipi interldkin-1 sentezinde patolojik bir etki
gostermektedir. Bunu destekler nitelikteki bir bagka verimiz ise IL-1p-
511 allel 1/2 ve allel 2/2 genotipleri ile TL-1§+3953’tn allel 1/1
genotipini birlikte tasryan febril konviilziyonlu olgular ile kontrol
grubunu karsilastirdigimizda; febril konviilziyonlu olgularda anlamh
derecede daha fazla gdriilmesiydi.

Yukanida  belirttigimiz  sekilde saglikli Tirk popiilasyonda
IL-1B+3953 gen polimorfizmi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Kontrol
grubumuzu olusturan bireylerin IL-1p+3953 gen polimorfizmini bu
acidan degerlendirmek gerekirse; toplam 154 olgunun 30’u (%19) allel
1/1, 66°s1 (%%43) allel 1/2, 58’1 ise (%38) allel 2/2 olarak bulunmugtur.
Bu sonuclar Avrupa kokenli saghkli bireylerin IL-1B-3953 gen
polimorfizmi dagilumiyla 6rtlismemektedit Avrupa kokenlilerde M,
Hurme ve S. Santtila’nin 200 saglikli bireyde yaptigi ¢aliymada (87);
IL-1B+3953 allel 1/1 108 olguda (%54), allel 1/2 76 olguda (% 38), 16
olguda ise allel 2/2 (%8) olarak bulunmugken, K. Kanemoto ve

arkadaglarinca Japon popiilasyonda yapilan ¢aligmada ise; 112 saglikli
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olgudan IL-1B+3953 allel 1/1 105 olguda (%93.8), 7 olguda allel 1/2
(o 6.3) olarak bulunmusken hicbir olguda allel 2/2 genotipi
goriilmemistir (18).

IL-1Ra gen polimorfizmi ag¢isindan hasta ve kontrol grubumuz
arasinda anlamli bir fark bulamadik.

Kontrol grubumuzun IL-1Ra gen polimorfizm bulgularini da saglikhi
Tiitk popiilasyonu verileri olarak degerlendirmemiz gerekirse; 154
olgunun 77’si (%650) allel 1/1, 58’1 (%637) allel 1/2, 19’u ise (%13) allel
2/2 olarak bulunmustur. Bu sonuglar Avrupa kokenli saglikli bireylerin
IL-Ra gen polimorfizmi dagilimiyla uyusmaktadir; Avrupa kékenlilerde
J.Hukkonen ve arkadaglarinin 400 saglikli bireyde yaptifi ¢alismada
(86); IL-1Ra allel 1/1 199 olguda (%50), allel 1/2 156 olguda (% 39), 37
olguda ise allel 2/2 (%9) olarak bulunmusken, K. Kanemoto ve
arkadaslarinca Japon popiilasyonda yapilan calismada (18) ise; 112
saglikli olgudan IL-1Ra allel 1/1 102 olguda (%91.9), 6 olguda allel 1/2
(% 5.4), 1 olguda ise allel 2/2 (% 0.9) olarak bulunmustur.,

Literatiirde IL-1B ve IL-1Ra gen polimorfizmlerinin hastaliklarla
iliskisi ¢okca arastirilmasina karsin, bunlarn etki mekanizmalarin
arastiran ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Mevcut ¢alismalar ise birbiriyle uyum
gostermemektedir. IL-1p ve IL-1Ra gen polimorfizmlerinin hastalarda
IL-1B  sentezini arttirarak etki ettifi ©ne sliriilmiigse de bu
gosterilememistir.

M. Hurme ve S. Santtila tarafindan yapilan bir ¢aligmada (87); 200
saglikli bireyde IL-1B ve IL-1Ra gen polimorfizmleriyle 1L-IRa
diizeylerine bakilmus. IL-1Ra allel 2 varhigimn IL-IRa plazma
diizeylerini esas olarak etkiledigi ve IL-18-511 allel 2 ile IL-1Ra allel
2’nin birlikteliginin anlamli olarak fazla gériildiigii bildirilmistir. IL-1Ra

diizeyleri IL-1B diizeyleri ile iliskilidir. Bu nedenle allel 2 IL-1Ra ve

50

Frai.Twoun sind



IL-1B tagsiyicilaninda yliksek  TL-1B  dizeyleri  olabilecegini
diglindirmiigtir.  Ancak  bizim  hastalarimizda  IL-1Ra  gen
polimorfizmleri acgisindan bir farklihk gozlenmemistir. J.Hulkkonen ve
arkadaslarinca yapilan ¢aligmada (86); 400 saglikli yetiskin bireyde
IL-1B-511, IL-1Ra diizeyleri ile genotipi arasinda korelasyon
arastirlmis ve sonugta serum IL-1B yiiksekligi tizerine sadece IL-la
homozigot allel 2/2’nin etkili oldugu sonucuna varilmistir, ayrica IL-1a
homozigot allel 2/2’nin bu etkisinin Ozellikle IL-1$-511 allel 2
tastyicilarinda  daha belirgin  oldugu gériilmiistlir. Pociot F. ve
arkadaslarinca yapilan bagka bir ¢alismada (84) ise saglikli ve IDDM’lu
hastalarda monositlerin IL-1P sekresyonlatindaki korelasyon ve buna
IL-1P tagl polimorfizminin (+3953)} etkisi arastirilmis. Saghklr bireyler
ile IDDM’lu olgular arasinda IL-1p polimorfizmi agisindan anlaml: bir
fark saptanamamuigtir. Ancak polimorfik olan hastalarin lipopolisakkarit
ile uyarilan mononiikleer hiicrelerinde IL-1B sentezinin daha fazla
oldugunu bildirmiglerdir.

Yukardaki verilerde goriildtigi gibi IL-1B ve IL-1Ra gen
polimorfizmlerinin IL-1p sentezine etkisi yoniinden bir fikir birligi
yoktur, Bu nedenle bizim buldugumuz polimorfizm farklilifinin
etyopatogenezdeki rolii heniiz agik degildir. Bunun igin febril
konviilziyonlu hastalarda polimorfizmlerle IL-1§ sekresyonu iliskisine
bakilmasi gerekmektedir,

Sonug olarak biz febril konviilziyonlu hastalarda, 6zellikle de basit
febril konviilzivonlu olgularda IL-18-511 allel 2’nin (homozigot veya
heterozigot olarak) saglikli popiilasyona gore daha fazla oldugunu
gosterdik. Ancak bunun fizyopatolojik etkisini agiklamak igin bu
polimorfizmin TL-1§ sentezinde rol oynadifimn  gosterilmesi

gerekmektedir.
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OZET

Febril konviilziyon ¢ocukluk ¢agimin en sik karsilagilan nérolojik
problemidir ve ates patogenezinde IL-1f ile onun dogal antagonisti IL-
1Ra’ ninda dahil oldugu sitokinler dogrudan sorumlu tutulmaktadir.
Febril konviilziyon i¢in bugiine dek agiklanan ii¢ farkli genetik gecis
sekli vardir, bunlar; Inkomplet penetrasyon gésteren, otozomal dominant
gecig, multifakioriyel kalitim ve poligenik ge¢is olarak bildirilmistir
Febril konviilziyonlu genis aile serilerinde bazi olgularda; 8q13-21, 5q
31.1-q33.1 ve 19p 13.3 kromozomlarindaki genlerle iligkisi goriilmekle
birlikte kesin bir gen veya lokus tespit edilememistir.

Febril konvilziyonlu ¢ocuklarin beyin omurilik sivilarinda (BOS)
IL-1B diizeylerinin artti@n gdsterilmistit ve bu olgularda IL-1P
tiretiminde patolojik artiga neden olan bir gen polimorfizminin
bulunmasi olasiligl calismamizin esasint olusturmaktadir.

Gen polimorfizmi; DNA iizerinde hastalia neden olmayan, suskun
niikleotid degisimleri olarak tanimlanabilir. IL-1P genine ait degisen iki
tane Dbiallelik baz polimorfizmi tamimlanmistir. Bunlar; -511.
pozisyondaki promotor bolge ile +3953 pozisyondaki besinci ekzondur,
IL.-1Ra’nin ise pentaallelik polimorfizmi mevcuttur.

Bu calismada; febril konviilziyon tanisiyla izlenmekte olan veya
yeni tant alan 73 hasta ile 154 saghkli (SSS problemi olmayan ve
gegmisginde konviilziyon 6ykiisii bulunmayan) olgunun IL-1f (-311 ve
+3953) ve IL-1Ra gen polimorfizmleri incelendi.

Calismanin sonucunda; IL-1B-511 allel 1/2 ve allel 2/2 polimorfizmi
ile IL-1B +3953 allel 1/1 ve allel 1/2 polimorfizmleri febril
konviilziyonlu olgularda anlamh olarak ytiksek bulundu. Ancak bu
anlamlibgm klinik ile korelasyonunu saptamak igin ileri aragtirmalara
gerek vardir. Ayrica febril konviilziyonlu hastalarda polimorfizmlerle

IL-1p sekresyonu iliskisine de bakilmas: gerekmektedir.
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