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GiRiS VE AMA(:: 

Serebral korteksteki noronlann ani, paroksismal ve a~m elektriksel 

de§arii sonucu ortaya ~;Ikan konvi.ilziyon ~;ocukluk s;agmda en slk gori.ilen 

norolojik semptom olarak bilinir (1). Bir ay-alt1 Ya§ aras1 normal 

yocuklarda, santral sirrir sistemi enfeksiyonu, akut elektrolit imbalans1 

ohnaksiZm ate~? ile ortaya yikan konviilziyonlar ''febril konvi.ilziyon'' 

olarak tannnlann (2}. 

<;::ocukluk s;agmda nobetle ba§Villall hasta]arm, 6nemli bir kiSill!lll 

febril konviilziyonlar olu~tmmaktadn (1 ,3}. Hastahgm etyolojisirri 

aylklamak amac1yla literatiirde pekyok s;ah~?ma olmasma kar§m, febril 

konvi.ilziyonun fizyopatolojisi tam olarak ai(Iklanarnarm~tu 

Ate§ patogenezinde sitokinler (1NF-a, iL-l) dogrudan sorumlu 

tutulmaktadu· (4).. TNF-a santral sinir sisteminde makrofaj, monosit ve 

astrositler tarafmdan (5), iL-l~ ise endotel hiicreleri, mikroglialar, 

astrositler tarafindan sentezlenir ( 6). SSS' de epileptik aktivite gosteren 

bolgelerde ozellikle iL-l~ iiretiminin artml§ oldugu gosterilmi~tir (7). 

Bu yali~?mada amas;, febril konviilziyonlu ve febril ancak 

konviilziyonsuz I(Ocuklarda, beyin ommilik SIVJsmda (BOS) ve plazmada 

iL-l~ ve TNF-a diizeyleri olyiilerek, iL-l~ ve INF-a'nm febril 

konvi.ilziyonlu I(Ocuklarda, bir farkh!Ik olti§tmup olU§turmadigmm 

gosterilmesidir 
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GENEL Bi:LGiLER 

FEBRIL KONVDLZiYON 

TANIMI: Bir aydan biiyiik <;:ocuklarda, santral srrnr sisterni 

enfeksiyonu veya akut elektrolit imbalansr olrnadan, ate~li bir hastahk 

suasmda ortaya pkan konvi.ilziyon "febril konviilziyon" olarak 

tammlanmaktadrr (2). Ate~li hastahk srrasmda, viicut rsrsr 38,4 co den 

yiiksek olmahdrr, ancak bazr olgularda nobet somasma kadar ate~ 

yiiksekligi goriilrneyebilir (1}. 

iNSiDANS VE PREY ALANS: Febril konviilziyon, <;:ocukluk 

yagmda ortaya <;:tkan epileptik sendromlann srk gorulen tipidir Bu ya~ 

grubundaki epileptik sendromlarm % 50'sini ol~turmaktadu Prevalansr % 

2-5 arasmdadu .. En stk 6 ay- 3 ya~ arasmda gorulmektedir Erkeklerde 

krz1ardan faz1a goru1fuken (8), 7 ya~mdan soma iz1enmemektedir (1).. 

EPiDEMiYOLOJi: Febri1 konviilziyonun, Arnerika ve Batr Avrupa 

top1umunda gorii1rne stk:hgr %2-4'iken, Japonya'da bu oran %9-10'a 

<;:tkmaktadu 

Febri1 nobetlerin srklrkla ate~li hastahgrn ilk semptomu oldugu 

bilinrnektedir ( 1). 

Bazr <;:ocuklar, febril konviilziyon i<;:in artmr~ bir risk ta~rrlar Bir 

yali~mada, birinci derece veya ikinci derece akrabalarmda febril 

konviilziyon geyirme hikayesinirr olmasr, yenidogan doneminde 30 gtinden 

fazla hastanede yatml~ ohnasr, norolojik ge1i~rne geriliginin varhgr ve 

yogrm bakrm destegi ainu~ ohnasr febril konviilziyon i<;:ill risk faktorii 

olarak degerlendirilmi~tir (8).. Bu faktorlerden ikisini ta§Iyan <;:ocuklar %28 

oranmda artnu~ risk altmda bulunmu~tur (1,8}. Bir b~ka <;:ali~mada, febril 
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konviilziyon i9in risk faktorii olarak, ate~in yiikseklik derecesi ve pozitif 

aile oykiisii bulunmu~tur Gastroenteritler gibi baz1 hastahklar ile febril 

konviilziyonlar arasmda ters bir ili~ki vardrr (9) .. Gebelik siiresince annenin 

sigma kullarnmmm da febril konviilziyon geli~mesinde Slllllda bir 

anlamhhgr oldugu gosterilmi~tir (9) 

Febril konviilziyonlar 9ogunlukla basittir.. Bir kez febril 

konviilziyon geviren 428 vocuguu izlendigi bir vah~mada, olgularm 

%16'smda fokal norolojik bulgu, %14'tinde birden fazla nobet ge9irme ve 

%13'tinde nobetin 10 dakikadari nzun sillmesi gibi en az bir kompleks 

ozellik, toplarn hastalann %.35'inde bulunmu~tur <;::ocuklann yakla~Ik 

%6'smda en az iki kompleks ozellik ve %1 'inde iiv kompleks ozellik 

bulunmu~tur Febril status epileptikus, febril konviilziyonlarm sadece 

%5'inde olu~m ve bu rum vocukluk vagr status epileptikusunun %25'ini 

ol~turur (10). Febri1 status epi1eptikuslrum uc,;te ikisi hayatm ikinci yrlmda 

olu~ur (11 ).. 

FEBRiL KONVOLZiYONUN FizYOPATOLO.JiSi 

Febril konviilziyonun fizyopatolojisi tam olarak avlklanarnamakta­

du. Ate~ tarafmdari konvtilziyon ba~Iatrhnasmda, y~a ozel artmi§ yatkm!Ik 

oldugu gortilmektedir Daha onceden ISIDlll arti~ hlZl sorumlu 

mtulmaktayken, yakm zamanda elde edilen verilerle, asrl etkenin en yiiksek 

viicut ISISI degeri oldugu saptanmi~trr (12,13). Genv ratlarda invitro 

~artlarda, ate~ yiikselmesi ile hipokampus ve amigdala kesitlerinde 

epileptiform aktivitenin gozlendigi goriilmii~ttir (14,15). Norona1 

migrasyon bozuklugu olan genv ratlarda yaprlan valr~malarda, 

hiperterminin hipokampal gen donii~limsiiz noronal hasara yol avtigr 

gosterihni~tir (16}. 
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Nobetler infantlarda ve immatiir deney hayvanlannda daha sJk 

olarak goriilmektedir Bu gozlem geli~mekte olan beyinlerde nobetlerin, 

daha slk olabilecegini dii~iindiirmti§tiir (17} Substantia nigranm jeneralize 

nobet geli~mesinde onemli rol oynad1g;I bilinmektedir. Substantia nigraya 

yayilan elektrogra:fik nobet aktivitesi, adult hayvanlarda arimi~ 2-

deoksiglikoz geri ahmma neden olmken, immatiir hayvanlarda 

konviilziyon oldugu snada, substantia nigrada ~ok az veya hi~ metabolik 

aktivite saptanmami§tn.. Bu durum, substantia nigranm fonksiyonel 

imrnatiiritesinin, nobet olu~mnundaki etkisini a~Jklamaktadu (17} 

Konviilziyon geli~rnesine neden olarak dii~iiniilen b~ka bir hipotez 

de, bu olgularda konviilsif e~igin dii~iik oldugudm Santral 

termoregiilasyon ve noropeptit ili~kileri ara~tmlrn1~t1r Hipertermi srrasmda 

kortikal aminoasit konsantrasyon f3J:kh1Jklan iizerinde dumlmu§tur 

Konviilziyonlu ve konviilziyonsuz ~ocuklarda ate~in BOS glikoz 

konsantrasyonuna etkisini ara~tuan bir ~ah~mada; ate~li ve ate§siz, 

konviilziyonlu ve konviilziyonsuz 4 farkh gmp arasmda kan glikozu ve 

BOS glikoz degerleri ate~ ve konviilziyon dummunda incelenrni~, 

konviilziyonsuz ve konviilziyonlu ate~li ~ocllklarda, ate§siz, 

konviilziyonsuz ~ocuklardan daha yiiksek BOS glikoz degerleri 

bulunmu~tur Viicut lSlSl ve BOS glikoz konsantrasyonu arasmda dogrudan 

bir ili~ki goriilmii~tiir (18) 

Febril konviilziyon etyolojisinde bildirilen bir diger etken ise 

Hmnan Herpes viriis tip 6 (HHV -6)' dn.. Primer HHV -6 enfeksiyonu 

hastalarda klinik olarak daha ~ok exantem subitum, iist ve alt solunurn 

yollar1 enfeksiyonu bulgulan ol~tumr HHV-6 enfeksiyonlu ~ocllklarrn 

enfeksiyonu olmayan ~ocuklara gore ilk febril konviilziyonu ge~irme 

y~larmm anlamh olarak kii~i.ik: oldugu ve.. s1khkla bir y~ altmda 

konviilziyon geli~tirdikleri gosterihni~tir (19} Exantema subitumda, 
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%0,6'den %50'ye kadar degi~en oranlarda febril konviilziyon geli~tigi 

bildirilrni~tir (20) Exantema subitumun, rek:urren febril konvlilziyonlar i<;:in 

bir risk faktorii oldugu ileri sfuiilmektedir. Febril konviilziyonlu <;:ocuklann 

BOS'lannda HHV-6'nm gosterildigi ve latent olarak kahp febril 

konviilziyonda aktive oldugu dll;;liniilmektedir (21 ,22).. 

Akut ate~li hastahklar siiasmda, elektrolit ve su dengesinde 

bozukluk geli~ir, ozellikle hiponatremi ate~li hastahklar s1rasmda <;:ocukta 

konviilziyon yapan predispozan bir faktordiir.. Bununla birlikte BOS 

elektrolit degi~ikliginin etkisi bilinmemektedir. Bundan yola <;:Ikarak 

yapJlan <;:all~mada, serum ve BOS elektrolit ve su dengesinin, 

konviilziyonlara ve ate~e olan etkisi ara~tmlm1~; ate~ SIIasmda BOS 

elektrolit konsantrasyonu ve osmolalite degi~ikligi goriiliirken, 

konviilziyonlu hastalarda bir degi~iklik saptanamarm~tu (23). BOS 

osmolalitesi ve sodyum konsantrasyonlan konviilziyonu olsun veya 

olmasm ate~li <;:ocuklarda, ate~siz <;:ocuklardan dii~iik bulunmu~tur Viicut 

Istsiyla, serum osmolalitesi ve sodyum konsantrasyonu arasmdaki negatif 

korelasyon, artrm~ viicut ISistnm diizenleyici roliinii gosterrni~tir.. Basit 

febril konvlilziyonlarm nedenini a<;:tklarnada BOS osmolalitesi ve sodyum 

konsantrasyonu kesin bilgi vermerni~tir (23) Arjinin-vazopressin (A VP), 

ate~irt diizenlenmesi ve beyine su ge<;:i~i gibi baz1 santral kaynakh olaylarda 

regiilator bir rol almaktadtr A VP'nin su dengesinin kontrolii ve ate~ 

yiiksekligi siiresince olas1 konviilziyon geli~imirte etkilerini degerlendirmek 

arnaciyla yapilan bir <;:ah~mada, febril konviilziyonlu ve konviilziyonsuz 

<;:ocuklarda plazma ve BOS A VP konsantrasyonlan 6l<;:iildiigiinde, febril 

konviilziyonlu <;:ocuklar diger gruplarla kar~tl~tmldtgmda BOS A VP 

diizeyleri arasmda arilanili bir fark bulunamarm~tii (24}. 

Hipotalamik ve hipofizer hormonlar norotransmitterler gibi 

davranarak viicutta bir·<;:ok fonksiyonlan kontrol ederler.. Hipofizer 

6 



'./., ho>rrn,onlarctan biri olan prolaktin sekresyonunun, konvtilziyon etyolojisinde 

en onernli norotransmitterlerden olan gamma amino btitirik asit (GABA) 

tarafmdan inbibe edildigi saptanrm~?trr ve bunun fizyolqjik onemi 

bulunmu~?tur (25}. <;al1~?malarda konviilziyonlu fi:ocuklarda ge9ici bir 

hiperprolaktinemi oldugu, serum prolaktin dtizeylerinin daha soma normal 

degerlere dondugu gosterilmi~?tir (26,27} Bu sonu9tan yola 9ikarak febril 

ve afebril konvtilziyonlu fi:Ocuklarda serum prolaktill dtizeyleri 

baklldlgmda, febril konvtilziyonda, postiktal prolaktin dtizeylerinin, bazal 

prolaktin dtizeylerinden anlamh olarak ytiksek oldugu bulunmu§tur (26-

28} 

<;inko, onemli bir inhibitor norotransmitter olan, ganrrna 

aminobutirik asit (GABA)'in sentezinde rol alan glutamik asit 

dekarboksilazm aktivitesini etkilemektedir (29} 

Febril konvtilziyonlu yocuklarda serum ve BOS'ta 9inko 

diizeylerindeki degi§iklikleri saptarnak amactyla yapllan 9all~mada, serum 

ve BOS 9inko dtizeyi ile ate~?in stiresi ve ytiksekligi arasmda herhangi bir 

ili~ki bulunamam1~trr infeksiyoz hastahklar boyunca serum ve BOS 9inko ~ 

diizeyleri azahrken, bu dti~ti~tin febril konvtilziyonlu fi:Ocuklarda daha 

belirgin oldugu goriilmti~ttir (30} 

Histarnin, santral sinir sistemirlde termoregtilasyon ve konvtilziyon 

kontroliinde yer almaktadrr.. Yaptlan bir 9ah~mada febril ve afebril 

konviilziyonlu fi:Ocuklarda BOS'ta histarnin dtizeyleri kar~?ll~tmldlgmda, 

BOS histamirl konsantrasyonunun nobetsiz febril 9ocuklarda, febril 

konviilziyonlu fi:OCuklardan anlarnh olarak dalm ytiksek oldugu 

goriilm~ttir.. Bu sonu9 santral histarninerjik noron sisteminin ate~li 

fi:Ocuklarda konvtilziyon geli~irnirlirl inhibisyonunda rol aldlgiDi 

d~tindtirm~ttir Bu nedenle antihistamilliklerirl predispozan ajanlar 

arasmda oldugu d~tiniilmektedir (31} Febril konviilziyon i9in 
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predispozisyon yaratan diger faktorler; ate~in yiikselme hiZI, SIVI·-elektrolit 

irobalanst, bakteriyel toksinler ve yiiksek doz penisilindir (32). 

Ate;; olu;;umunda rol alan IL-l 'in sentezi, N-3 poliansatiire yag 

asitleri tarafindan azaltilmaktadtr Buna dayanarak febril konviilziyonlarm 

onlenrnesinde N-3 poliansatiire yag asitlerinin kullamlabilecegi hipotezi 

one siiriilmu:;;tiir (33) 

Febril konvtilziyonda aile oyklisu pozitifliginin yiiksekligi (%30) 

nedeni ile genetik ge9i;; lizerinde de durulmaktadlr Pozitif aile hikayesi 

olan yocuklarda basit febril konviilziyon ve rektirren febril konvtilziyon 

ge9irme stkltgt daha fazladtr Multifaktoryel ge9i:;;in etkili oldugu da 

dii:;;tinllimektedir inkomplet penetrasyon gosteren, otozomal dominant 

ge9i§ olabilecegi bildirilroi:;;tir Ancak febril konviilziyon iyin kesin bir gen 

veya lokus tespit edilememi:;;tir. Febril konvlliziyonlu geni:;; aile serilerinde, 

bazt olgularda, 8 ve 19 .. kromozomdaki genler ile ili§kisi gorulmii:;;tiir (1) 

A ynca febril konvtilziyonlu yocuklarm prenatal ve perinatal 

hikayelerinde, kronik hastahga sahip ve subfertil arme insidansmm arttigt 

da gorulmu;;tiir. Gebelikte maternal tedavi, ilk veya ikinci trimestirdeki 

kanama, dii;;Uk dogtun agtrhgt, vaginal dogumdan daha s:ok sezeryan 

dogum hikayesi stk goriilmektedir (34) 

KLINiK BULGULAR: Konviilziyon, vticut lSlSilllll hiZla 39C0 ve 

iizerine ytkmastyla olu;;ur Konvlliziyonun tipik olarak stiresi birkay 

saniyeden on dakikaya kadar uzayabilir; jeneralize tonik-klonik tiptedir ve 

bunu bil postiktal don em izler. F ebril konvtilziyonlarm, 15 dakikadan daha 

uzun suren tekrarlarmm olmas1 halinde, organik zeminde geli;;mi;; toksik ve 

infeksiyoz nedenler ara;;tmlmaltdrr (17}. Olgularda tam srrasmda ate;; odagt 

bulunmaya yah;;drr ve oncelikle altta yatan sepsis, menenjitis gibi onemli 

bir akut infeksiyonun olup olmadigt tespit edilmelidil .. Febril konvtilziyon 
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abm~? olan ~ocuklann %2-5'inde menenjit saptanmt~?tH (1). Santral 

sistemi enfeksiyonlmma bagh ate~ ve konvtilziyon ge9iren ~ocuklmda, 

somas1 hasta ta111amen normale donmez. Febril 

~nnviiiZl'\-'Ontanru ise hasta nobet mas1 donemlerde genelde normaldir. 

Feibnl konvtilziyonlm ate~in ytikseldigi ilk giinlerde ortaya 91kmaktadu. Bu 

ate~ uzun si.ire deva111 edip, konvi.ilziyon dalta soma ortaya 

•. CJkllll:~sa LP yapma endikasyonu dogmaktadu Ate~ odagt buluna111ayan, 

1 ya~ alti, devmnl1 letmjik olan, ilk kez kompleks febril 

konvi.ilziyon ge~iren, onceden antibiyoterapi almasma ragmen ate~i devam 

eden olgulma, olas1 menenjit on tan1s1 nedeni ile lomber ponksiyon 

yapdmahdir (17).. Ate~ kaynagt olmak, s1khkla i.ist solunum yollanna bagh 

viral infeksiyonlm, roseola infantum ve akut otitis media saptmmu~tu (17). 

Aynca shigellozis de 5 yai? alt1 ~ocuklmda febril konvi.ilziyon olu~turabilir 

(34).. 

Febril konvtilziyonlm ozelliklerine gore ba~hca iki gmp altmda 

toplanmaktadu: 

LBasit Tip Febril Konvtilziyonlm 

2.Komplike Tip Febril Konviilziyonlm 

Basit Tip Febril Konvtilziyonlmda: 

• Nobetler jeneralizedir .. 

• 15 dakikadan dalla az si.irelidir .. 

• Ayru giin i~inde tekrmlamaz . 

• Ailede febril konvi.i1ziyon oyki.isi.i vmdu. 

Komplike Tip Febril Konviilziyonlmda: 

• Nobet si.iresi 15 dakikadmi daha uzun si.irer. 

• Nobet fokaldir.. 

• Postiktal noro1ojik defisit gozlenebilir 
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• 24 saat i~inde birden fazla no bet tekran olabilir.. 

A YJRICI TANI: Rigor(ate~in yiikseli~i srrasmda bebegin titremesi), 

katilma nobeti, selim paroksismal vertigo, tetani veya temper tantrum, 

febril konviilziyonla kar1~abilir (34} 

TAK1P VE TEDAVi: Febril konviilziyonlu hastamn acil 

miidahelesi diger konviilziyonlar gibidir.. Norolqjik muayene ve laboratuar 

tetkikleri (Seruni glikoz, kalsiyum, magnezyum vb.) yap1lmahdu. 

Febril konviilziyonlarda EEG'nin takip ve tedavide yeri yoktur 

(32} 

Beyin omurilik SIVlSmm incelenmesi, infeksiyoz pro~es, 

subaraknoid kariama ve demyelinizan hastallklan ekarte etrneye yardlillcl 

olur 

Tedavi uzun siireli ila~ veya arahkh koruyucu tedavi olarak 

degerlendirilebilir Uzun siireli ilar; tedavisi, basit febril konviilziyonlarda 

kullamlmamaktadu . 

intermitan tedavi, ~ocuk ate~lendigi suada, antipiretik ve ate~ 

dii~iinlcii onlernler yanmda rektal diazepam verilmesi ~eklinde 

yap1lmaktadu Giinde iki kez, ate~ 38°C'ye ula~t1gmda konviilziyon 

goriilmeden uygulanu (32} 

SiTOKiNLER 

Ant~jenle kar~1la~1Illdan soma, antijenden etkilenen hiicreler, 

an~jeni sunan hiicreler ve an~jene ozgiil yarnt geli~tilebilen lenfositler bir 

dizi biiyiime ve farkhl~ma veya aktivasyon fakt6rleri salarlar.. Bu 

molekiillerin degi~ik hiicrelerden salmanlarma sitokin, lenfositlerden 

salmanlara ise lenfokin denir. 
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Sitokinler 4 ana grup altmda toplamr: 

A) interlokinler (IL-l,IL-2 vb..) , 

B) interferon (a, ~' y ) , 

C) Tiimor nekrosis faktor (a, 13 ), TGF-~, 

D) Koloni uyanct faktorler (G-CSF, GM-CSF}. 

Sitokinler viicudun her tarafmda fuetilir ve i~lev goriirler, ancak 

oncelikle makrofaj ve lenfositler tarafmdan fuetilirler Bu molekiiller 

birbirlerinden farkh olmasma ragmen, bazt ortak ozellikleri vardu: 

A) Hepsi kii'(iik molekiil aguhkhdu (< 80 kDa) ve glikolizedir, 

B) Hemen hepsi immunitede rol oynar, inflamasyonu di.izenler, olu~an 

yanrtin ~iddet ve siiresini belirlerler, 

C) Genelde lokal olarak olu~tiuulurlar ve o bolgede etkili olurlar, 

hormonlar gibi endokrin etki gostermezler, 

D) Son derece aktif molektillerdir ve pikomolar yogunluklarda etkili 

olurlar, 

E) Ytiksek affiniteli hiicre reseptorlerine baglanarak etkili olurlar ki, 

bu reseptorler hiicre yiizeyinde genelde dii~tik sayrdadu (hiicre 

ba~ma 10- 10000), 

F) interlokinlerin hi.icre yiizeyine baglanmast, o hiicrenirt RNA, 

protein sentezi ve davram~m1 etkiler, 

G) Her bir interlokin'in etkisi; yogunlugu, etkiledigi hiicre tipi ve o 

srrada ortamda bulunan diger interlokinlere bagl1 olarak degi~kenlik 

gosterir, 

H) interlokinler bir etkile~im agr olu~turup, bir irtterlokirt digerinin 

salmmasma, reseptOrlerinin ol~masma veya sayrsmm artmasma, 

etkisinin arttmlmasma veya durdurulm~ma neden olabilir. Aynca 

salgrlandlklarr hiicreyi de etkileyebilirler ( otokrin etki ) ( 4). 
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Pikomolar konsantrasyonlarda bile hedef hlicrelerde etkilerini 

rosternlele:n biyoyontemler ile sitokinlerin saptanmasllll kolayla~trrmakta 

'>an.caK bunlarm saf olarak elde edilmelerini zorla~trrmaktadtr Geli~tirilen 

ce~:nn teknik yonternler ile sitokinlerin tanmilanmas1 mumkiin olmu~tur 

Bu yonternler; 

1) Hucre klonlanmas1 (smuh saytdaki sitokinlerin biiyUk miktarlarda 

fuetilmesini saglam1~tu), 

2) YUksek performansh SlVI kromotografisi, 

3) Monoklonal antikorlarm notralizasyon ve tespit etmede 

kullamlmas1, 

4) Gen klonlanmas1 teknigidir (35). 

ilk kez 1940'h ylllarda endqjen pirojen olarak tammlanan iL-l'm, 

1984 ytlmda bugiin bilinen 2 tipi, iL-l a fare makrofajlanndan, iL-l [3 ise 

msan monositlerinden elde edilmi~tir iL-l a ve iL-l [3 genleri 2. Kromozom 

iizerindedir. iL-l a 271 arninoasit, iL-l [3 269 arnirloasit ir;erir iL-l sentezi 

yapan pekr;ok Mere belirlemni~tir; bunlar makrofaj/monositler, polirnorf 

niiveli lokositler, T ve B lenfositleri ve NK hUcresi ba~ta olmak tizere 

endotel hiicresi, mikroglia, astrosit, keratirl hiicresi, fibroblast, sinoviyal, 

intestirlal, girlgival, servikal ve losemik hUcrelerdir IL-l a ve IL-l [3 once 

molekul aguhgi 31000 dalton olan bit propeptid olarak sentezlenir, daha 

sonra enzmmtik olarak parr;alanarak hucrenin d1~ membranmda veya 

ilerismde molekUl aguhgi 17000 dalton olan matur sitokin1ere donu~iir. 

Her ikisi de birr;ok Mere tipinde, yaygm olarak bulunan aym ozgiin plazma 

mernbran reseptoriine baglamr.. ReseptOderin say1s1, T lenfositleri tizerinde 

50 veya daha az, fibroblast iizerinde ise birkay bill olmak iizere degi~kenlik 

gosterir insanda iki tip reseptor klonlanrnt~trr Bu iki reseptor arasmdaki 

temel furk arnirloasit saylSldn· .. Tip 1 reseptoriin sitoplazrnik klsrm 213 

arnirloasit ~uken, Tip 2 reseptortin sitoplazmik klsm1 29 arnmoasit ta~u. 
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Sirtval sadece Tip 1 reseptoriinden ~mu Tip 2 reseptoriin rohi ise hentiz 

degildir Bu 96ziiniir iL-l Tip 2 reseptoru inflarnasyon suasmda 

';': seJrunta salJilli, iL-l ~'ya daha gii(}:lii baglanu ve inflarnasyon olan alanlarda 

iL-l 13 'run endojen inhibitoru olarak hareket ettigi ileri smulmektedir (36) 

insan periferik kan monositlerinde iL-l~ miktar1, iL-la'ya gore 25-50 

kat daha fazladu Her iki iL-l 'ill aym transkripsiyon kontrolii oldugu kabul 

edilmektedir Antijen, toksin, irtflamasyon ve doku hasarmda iL-l 'in RNA 

transkripsiyonu 15 dakika i9inde gozlenir, sallllimi 3-4 saatte en fist dtizeye 

ula;;u, 6-8 saat devarn eder ve somasmda lnzla azalu .. Uyaranm yap1sma 

gore, iL-l oncelikle intraseliiler arahga ya da ekstraseluler ortarna sahnn. 

Lateks paryactklail, lipopolisakkaritler hem intra hem de ekstraseluler 

ortarna, silikon ve forbol miristat asetat ise ekstraseliiler alana iL-l 

salgllanmasmi saglar .. Hucrelerde iL-l salgtlanmasllli dtizenleyen intrensek 

faktorler belirlenememi~tir (37).. 

iL-l, herhangi bir uyaran olmadtgt halde baz1 dokularda saptm~tu 

Ornegirt amniotik SIVl ve idrarda belirli oranda iL-l vardu 

Mensturasyonun luteal fazmda ve zorunlu eksersizlerde irtsan plazmasmda 

iL-l dtizeyi artrm~tu (35} iL-l transkripsiyonu diger sitokinler tarafindan 

da kontrol edilir TNF, GM-CSF ve M-CSF, iL-l metimini arttmr 

Endotoksin yoklugunda, interferon-y iL-l sentezini uyarmaz. Diger taraftan 

interferon-y, TNF veya endotoksin tarafmdan uyar1lan iL-l sentezini 

dtizenler. iL-4, iL-6, iL-10 ve TGF-f3 ise iL-l transkripsiyonunu baskllar. 

Kortikosteroidler, iL-l 'i transkripsiyon ve on sentez a~amasmda 

baskllarken, tr·anskripsiyonun sonunda az etkilidir (35).. 

Deneysel 9ah~malarda iL-l 'in sistemik e:ojeksiyonu sonucu 

hipotansiyon, miyokard hasarl, laktik asidoz, akciger odemi, ~ok ve oliim 

gozlemni~tir (37). Eri~kinlerde multiple sklerozlu vakalarda iL-l~ ve TNF­

a'nrn demyelirtizan plak alarllarmda gozlenmi~ olmas1, bu mediatorlerin 



lokal uretimi ve birikimini gostermektedir (38). iL-l 'in santral Slllli 

sistemirle enjeksiyonu hemoraji, Odem ve hasara, astrositleri aktive ederek 

bu hucrelerirl proliferasyonuna ve skara neden olm .. Aynca TNF ve nitrik 

oksit sentetaz sahmrmm da uyanr. Salmum artan iL-l ve TNF ise gliozis 

ol~umuna yol as:ar .. 

iL-l reseptoru kendirle ozgiidur, 60-80 kDa aguhgmda ve glikoprotein 

yap1smdadn (35). iL-l'm a. ve 13 formlar1 aym reseptoru uyarmalarma 

ragmen baglanma yerlerinde farkhhklar vardu. :i:L-113, iL-la.'ya gore 

reseptore 25-50 kat daha fazla baglallli (37}. 

Lipoprotem, lipid ve a.-2 makroglobtilin dogal olarak iL-l aktivitesirri 

baskllar Bu molekiiller, aynca iL-2, iL-6 gibi sitokinleri de baskllar (35). 

Tiim hlicrelerde iL-l 'm yarnt olu~turabilecegi reseptor vardu (39} iL-l 'm 

apoptozis esnasmda maklofajlardan salmdigt ileri siiriilmektedir (40} 

iNTERLOKiN-1 'iN BiYOLOJiK ETKiLERi: 

1) immunolojik etkileri: iL-l 'irl olu~umu, antijenlere veya infeksiyona 

maruz kalan bir-yok hucrenin etkile~imi ile olmakta iken etkisini de 

birs:ok hticre iizerirlde gostermektedir. Dogal oldiiriicu hiicrelerin 

(NK), sitosidal aktivitesini arttun. Polimorf nuveli lokositlerin 

metabolik aktivitesini ve iL-l 'in oluiiJtugu tarafa dogru 

kemotaksisirri arttmr. Endotelde adhezyon molekulleri ve 

prokoagiilan aktiviteyi saglar ve permeabiliteyi arttun·. 

Maklofajlarm, prostaglandirl uretimini ve sitosidal aktivitesirri 

arttun.. Diger yandan kemotaksisi de stimille eder. Y ardlillci T 

hiicrelermin proliferasyonu, iL-2 reseptor ekspresyonu ve sitokiri 

sal1milllill arttrrn. B lenfositlerin proliferasyonu ve farkhla~mas1 ile 
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birlikte antijen taruyan hiicrelerin diger sitokinlerle etkile:;;erek 

uyanlmasllll ve diizenlenmesini saglar ( 40) 

2) Hematopoez iizerine etkileri: Hematopoezin ((e~itli a:;;amalarrnda 

etkili olur .. GM-CSF, G-CSF, iL-3 ve diger sitokinlerin iiretimini 

uyam 

3) Endokrinol()jik etkileri: Pankreas adaclk hiicreleri iL-l ile inkiibe 

edildiginde, insulin iireten beta hiicrelerinde sitotoksik etki 

gozlenmi:;;tir Yine dii~iik doz iL-l 'in sistemik enjeksiyonu sonucu 

hipoglisemi gozlenir. Dii~iik doz iL-l spermatogenezi arttmrken, 

yiiksek dozda baskllar .. iL-l 'in intravenoz enjeksiyonu ile ACTH, 

vazopressm ve somatostatin dfizeyleri artarken, prolaktin dtizeyi 

azalrr (3 7). 

4) Santral sinir sistemi iizerine etkileri: Sistemik olarak salgdanan iL­

l 'in, beyin ommilik slVlsma ge9tigi gosterilmi~tir( 41 ). Ancak 

beyinde end()jen olarak noron ve mikroglial hiicrelerinden 

salgilanarak uyku, ate~ ve i~tahsiZllk olu~umunda rol ahr (37). 

5) Karaciger iizerine etkiler: iL-l, iL-6 yap1mm1 uyararak akut faz 

proteinlerinin yaplmllll arttmr. iL-l normal karaciger proteinlerini 

2-3 kat arttmrken patol()jik proteinleri 100-1000 kat1 arttmr .. Ornek 

olarak, sekonder arniloid geli~iminden sorumlu amilorid A proteini 

sayilabilir Aynca hepatositlerden fibrin()jen, kompleman 

bile~ikleri, faktor B ve 9e:;;itli pilittla:;;ma faktorlerinin salmtmmi 

uyarrr.. Albumin, transfeuin ve lipoprotein lipaz'1 kodlayan 

RNA'mn transkripsiyonunu azaltrr (37). 

6) Bobrek fizerine etkileri: Farelerde sistemik iL-l enjeksiyonu, 

sodyum atihmllll arttrrmaktadrr· .. Bu etki bobrek kan akrrnma bagh 

degildir.. Mezangiyal hficrelerde ((Ogalma, ara:;;idonik asit 

metabolizmas1 ve siiperoksit iiretiminde iL-l' in etkisi 
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gosterilmi§tir immun kompleks glomerulonefriti ve lupus nefriti 

olu§masmda rohi oldugu belirlenrni§tir (37). 

7) Vaskiiler etkileri: Sistemik iL-l enjeksiyonu ile hayvanlarda 

hipotansiyon, azahm§ vaskiiler diren9, miyokard hasan, laktik 

asidoz, akciger 6demi, §Ok Ve oliim gozlenmi§tii (37). 

8) Diger etkiler: Kollagen sentezini ve osteoblast aktivasyonunu 

arttmr. Kronik hastahklarda negatif azot bilanyosu ve kas 

erimelerinde rohi belirlemni§tir (37}. 

interlokin-1 ile aym pek9ok sistemik ozelligi olan sitokin, tiimor 

nekrozis faktor (TNF) veya ka§ektindir Monosit/makrofajlardan uretilen 

TNF-a, NK ve T-lenfositler tarafindan uretilen ise TNF-13 olarak 

adlandmhr Molekiiler apdan birbirlerine 90k benzerler ve aym biyolojik 

ozelligi gosterirler, ancak TNF-a iltihabi olaylarda 90k onemli rol oynar. 

TNF aynca iL-l gibi pek9ok hUcreden sahmr (damar endoteli, astrosit, 

mikroglia ... } Enfeksiyoz ajan varhg-J veya doku hasannda 4-8 saat i9inde 

TNF artt§I gozlenip 16-24 saatte en list seviyeye ula§U Uyaranm 

devamhhgma gore salllllrm surer ( 42}. 

insanda TNF-a geni 6. kromozomun kisa kolu lizerindedir. TNF-a 157 

aminoasit i9erir. TNF'lin a ve 13 formlan, aym reseptore baglamr ve 

immunolojik etkileri 9aki§maz (35}. TNF-a, 17 kDa aguhg-Jnda bir 

molekiil olup, biyol~jik olarak aktif olan homotrimerdir .. TNF-a'mn 

fuetilmesine sebep olan faktorler; bakteriler, virlisler, sitokinler (GM-CSF, 

IL-l, IL-2, iFN-y), immunkompleks-kompleman sisteminde C5a ve reaktif 

oks~jen radikalleridir .. TNF-13 ise 25 kDa aguhg-Jnda aktive T ve B 

hUcrelerinden sekrete edilen bir· proteindir. Transmembran proteinlerine 

baglandlg-J zaman etkili olur (40}. Her bir hucre ylizeyinde TNF i9in saytst 

1000 ile 10000 arasmda degi§en reseptor saptamm§tu .. TNF reseptorii 80 

kDa aguhg-Jnda bir· glikoproteindir Hedef hiicrelerde interferon-y, TNF 
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resepti:ir say1smr arttirarak etkisini di.izenler (35} TNF'in hiicrelerden 

sahnmaslm diizenleyen intrensek faktorler halen bilinmemektedir. 

TOM OR NEKROZiS F AKT0R(JN BiYOLOJiK ETKiLERi: 

1) immunolojik etkileri: TNF, T lenfositlerinde iL-2 resepti:ir 

tarnmlanmasrm arttmr.. Lenfokin firetimini uyarrr B lenfosit 

~ogalmas1 ve antikor iiretimini saglar Makrofaj, notrofil ve 

eozinofil aktivasyonu, ni:itrofil kemotaksisini arttrnr. Monosit ve 

makrof~jlarda prostaglandin, iL-l, iL-6, GM-CSF ve iL-8 yaplillilll 

uyarrr .. MHC klas-II antijeninin tarnmlanmasiru arttmr (35} 

2) Hematolojik etkileri: TNF kemik iliginde baz1 i:inciil hiicrelerin 

~ogalma ve farkhla;;maslill engeller.. Endotelyal prokoagulan 

aktiviteyi arttrrarak intravaskiiler plhtda~ma ve kapiller tromboza 

yo! a~ar (43). 

3) Vaskiiler etkileri: Rekombinant TNF infiizyonu memelilerde ~ok ve 

doku hasanna yo! a~maktadrr .. Bu degi~iklikler akciger odemi, 

solunum yetmezligi, akut renal tubuler nekroz, endotelyal di.izeyde 

pilltila;;ma ve yaygm hemorajik nekroz ~eklinde gozlenir.. TNF 

infiizyonu ile ol~an hipotansiyon doza bagtmhdrr ( 43} 

4) Karaciger fizerine etkileri: Ate~ ve inflarnasyona yarntta onemli rolii 

olan akut faz reaktanlarmm olu~umunu saglar.. Sitokrom P450, 

plazma demir ve ~inko diizeylerini azaltrrken, kompleman C3 ve 

plazma balm diizeylerini arttrrrr ( 43). 

5) Diger etkileri: Bakteri, virus ve rumor hiicreleri iizerine oldfiliicii 

etkisi vardrr.. Kemik dokusunda, kollagena.ZI arttrrarak kemik 

resorpsiyonuna yol a~ar Yag dokusunda, lipoprotein lipaz di.izeyini 

azaltarak lipolizi arttrm (35). 
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SANTRAL Si:NiR SISTEMi VE SITOKiNLER: 

Sitokinlerin santral sinir sistemindek:i fizyolqjik rolleri: 

1- Proliferasyonun kontrohi 

2- Hucre farkhla~mas1 ve fenotip kontrohi 

J. inflamatuar yamt ve ate~in diizenlenmesi 

4- Sitotoksik ve fagositik hlicrelerin kontrohi 

5- Yara iyile~mesi. 

Merkezi sm1r sistemi geli~iminde sitokinler, Nerve Growth factor 

(NGF) gibi buylime faktorleri, noronal dokularm buyiime, farkhla~ma ve 

ya~amalmmda rol oynar. 

Proinflamatuar sitokinler infeksiyon srrasmda aktive makrofajlardan 

salmmak ate~ olu~umunu, davran1~ degi~ikliklerini kontrol ederler Hipofiz, 

hipotalamus ve hipokaJDpiiste etkili olurlar. Bunun sonucu olarak 

hipotalamik, hipofiz-adrenal eksenini aktive ederler. Buna ek o1mak 

i~tahs1zhk ve uyku olu~tururlm immun sistem ile noroendokrin sistemler 

aras1 ili~kiyi sagladJgJ bilinen sitokinler iL-Ia, :tL-113 ve :tL-6'drr. Bu 

sitokinler hipofiz hormon sahmmlill etki1er. 

Aynca beyin travmas1 somas! merkezi sinir sisteminde sitokin uretimi 

oldugu saptanm1~tiL Travmaya yamt olarak mikroglia ve astrositler aktif 

hale gelil. :tL-1 neovasktilmizasyonu, astrosit proliferasyonunu ve skm 

olu~umunu mttmr Aynca :tL-113 eksitotoksisiteye bagh beyin hasarmdan 

sorumlu olan mediatOr o1arak tanimlanmi~ olup, invitro <;ah~malmda iL-113 

macihgi ile o1~an norodegenerasyonda rnikroglia hiicrelerinin etkili 

oldugu gosterilmi~tir ( 44). 
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iL-l~ santral Slilll sisteminin geli~mesinde ve noroimmun yan1t 

ol~turmasmda rol oynar iL-l~ 'nm degi~ik yan1tlar olu~turmasmdaki 

neden, farkh veya spesifik Mere tiplerine, farkh mekanizmalarla aktivite 

kazwdumasma dayanabilir. Ornegin C6 astrositler normalde fizyolojik 

olarak iL-l sistemi molekiillerini (!L-1~, iL-lra, iL-lRI) salgllar (45). 

Ozellikle santral sinir sisteminin iskemisi ve in:flarnasyonu ile sitokinleri 

ili~kilendiren 9ah~malarda, proiL-1 ~'dan, aktif iL-l~ olu~umunu saglayan, 

bir sistein proteaz1 olan interlokin-1 donu~tiiri.icu enzim aktivitesinin 

hipoksik iskemi ile artt1j/;l gosterilmi;;tir ( 46). iL-l~ beyin hucrelerinin 

apoptozisinde ktsmen nitrik asit olu~umunuda indUkleyerek rol 

oynarnaktadu ( 4 7). 

Konvillziyon geli~irni ile ili~kilendirildiginde deneysel olarak 

konviilziyon somasmda hipokarnpustaki sitokin protein miktar1 ve iL-l~ 

gen ekspresyonunda artl~ ve bunun sonucunda da hipokampal glutarnat 

sahmmmda azahna gosterilmi~tir. Buda iL-l Wmn glutamat sahmllll 

iizerinde dlizenleyici bir etkisi oldugunu du~tindmmii~tiir ( 48} Deneysel 

olarak rat hipokampuslarma fokal kainat uygulanmas1 ile iL-l~ immun 

reaktivitesi ve rnikroglialarm elektrografik olarak konvi.ilziyonu 

~iddetlendirici etkisi ar~tmlm1~ ve hipokarnpusta, mikroglia benzeri 

hiicrelerde iL-l~ metildigi ve uzun sme soma da glutaminerjik 

norotransmitterler ile yer degi~tirerek, hipokarnpal elektroensefalografi 

(EEG) degi~ikligi yaptlj/;1 gosterilmi~tir (49) 

TNF-a.'mn santral sinir sisteminin iskemisinde artttj/;1 ve akut neonatal 

beyin hasarmdan sorumlu oldugu ve bunun da endojen saltmmma bagh 

geli~tigi gosterilmi~tir (50,51).. TNF-a'nm oligodentrosit ve myelinde 

nekrozise neden oldugu, vaskiiler endotelde hasar yaptlj/;1 ve kan beyin 

bariyerinden ge9i~i kolayla~tudtj/;1 gosterihni~tir (52}. Yap dan deneysel 

9al1~malarm sonucunda TNF-a'nm invivo olarak makrofaj, mikroglia ve 
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~cbwarm hUcrelerini aktive ettigi, oksijen radikalleri, nitrikoksit sahmrmna 

ve myelin hasarma yol a<;tlgi dii§tiniilmektedir. Aym §ekilde astrositler 

. iiZerinde nitrik oksid sentetaz indiiksiyonuna ve proliferasyonuna yol 

acetrken, oligodentrositlerde apopitozise ve demyelizasyona yol a<;ar (53}. 

Aynca BOS'daki TNF-a diizeyi <;ocukluk <;agmdaki akut bakteriyel 

menenjitli ve aseptik mene:njitli hastalarda kar§tla§tmldtginda, akut 

bakteriyel menenjitli hastalarda yiiksek buhmmu§tur Ancak, bu BOS 

bulgular1 ile bakteriyel veya viral etkeni ayrrmak kesin olarak mumktin 

degildir, sadece ktsa siirede (0,5-1 saat gibi) BOS'da TNF-a 

ol<;iilebihnesinin tamsal kolayhk saglayabilecegi bildirilmi§tir(54,55,56) 
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OLGULAR VE YONTEM 

Bu yah~maya, Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi <;ocuk Saghg1 ve 

Hastabklan Anabilirn Dab acil servisine 1997 Subat-Ocak 2000 tarihleri 

arasrnda b~vuran, febri1 konvtilziyon tannmna uyan ve ate~ etyolojisi 

ar~tmlrnak ivin 1ornber ponksiyon yapllan 29 hasta, kontro1 gmbuna ise 

febril konvtilziyon y~ srnnlan ivinde olup, ate~ odagr bulunamayan, 

odagrn saptanmas1 arnac1yla lornber ponksiyon yap1lan konvtilziyonsuz 

ate~li 15 hasta almdt Hastalarm febril konvtilziyon ill~mda ba~ka bir 

santral sinir sistemi hastahgr ohnarnas1, ate~in 38°C'nin ustunde olmas1 ve 

konvtilziyonun alt1 saat ivinde geyirilrni~ ohnas1 ~artlan turn hasta1arda 

aranill. Hastalann kan ve BOS ornekleri steril ttiplere almill, kan omekleri 

10 dakika boyunca 600 devirde santrifiij edildikten soma plazmalar aynhp, 

BOS ve kan omekleri TNF-a ve IL-113 yal1~Ilana kadar -50 derecede 

donduruldu. TNF -a ve iL-l p dtizeylerirli saptarnak ivin sitokinlere spesifik 

ELizA kitleri (TNF-a ivin Photometric Enzyme-Linked Immuno Sorbent 

Assay Boehringer Mannheim, IL-113 ivin Photometric Enzyme-Linked 

Immuno Sorbent Assay Boehringer Mannheirn, Germany) ve ELiZA 

yonterni kullaruldL Test edilecek sitokin dtizeyi ivin monoklonal 

antikorlarla kaph olan plastik plakalara standartlar ve plazma omekleri 

konularak inkiibatore almill.. Baglanmayan antikor enzirn substr·atllli 

ortamdan uzakl~tnmak ivin plakalar yikanill, ar~tmlacak substrat eklendi 

ve yeniden inktibatore almdt Reaksiyon stilfirik asitle dmdurularak 

plakalar uygun dalga boyunda okundu.. Her sitokin ivin olytilen standart 

dtizeyler almarak egriler elde edildi .. 

Standart egri arahgr TNF-a ivin ( 20-800pg/ml), IL-113 ivin (5-

700pglml) idi. 

Duyarllltk alt smm TNF-a ivin 12pg!ml, IL-113 iyin 5 pglml idi .. 
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Febril konviilziyonlu ve kontrol gruplanrun verileri iki ortalama 

aniSID.Oatu farlan anlamhhk testi, veriler arasmdaki korelasyon Pearson 

kat sayiSI ile degerlendirildi Anlamhhk a<;asmdan sitokin 

dii:zeylerinm ± standart sapmas1 almdt P degerinin 0,05'ten ki.i~Uk olmas1 
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BULGULAR 

<;ah~maya ahnan hastalarm ya~lar1 febril konviilziyonlu grupta 8 

4 ya~ arasmda (ortalama 21,2 ± 10,6 ay ), kontrol gmbunda 8 ay- 6 yai;) 

arasmdaym ( ortalarna 25,6 ± 19,8 ay).. Febril konviilziyonlu hastalarm 19'u 

(% 65) klz, lO'u (% 35) erkek idi. Kontrol grubunda ise 6 kiz (% 40), 9 

erkek (% 60) hasta vardt. Febril konviilziyonlu hastalarm sonu~lar1 tablo 

l'de, kontrol grubunun sonu~lar1 ise tablo 2'de gosterildi. 

Tablo l Febril konviilziyonlu hastalarm BOS ve plazma sonu~lar1 

Vaka YA'§ CiNS BOS BOS KAN PLZ BOS PLZ BOS 
No PROTEiN GLiKOZ GLIKOZ IL-113 IL-113 TN Fa TNFa 
1 15AY E 15 82 155 29 28 30 20> 
2 24AY K 9,9 106 153 17 26 22 20> 
3 48AY K 21 85 187 24 24 35 20> 
4 11 AY K 3,56 56 98 22 25 26 20> 
5 16AY K 18,5 55 131 18 23 31 20> 
6 18AY E 18 77 132 8 19 32 20> 
7 36AY E 23,4 87 161 22 28 47 20> 
8 11 AY E 15 75 110 20 23 35 20;-
9 19AY E 6,6 65 140 20 26 75 20> 
10 17 AY K 19 66 119 22 24 125 20> 
11 36AY K 10 94 134 18 22 30 20> 
12 26AY K 16,4 59 79 11 12 32 20> 
13 27AY K 20 61,3 148 28 25 21 20 
14 10AY K 28,6 46 80 19 23 20> 20> 
15 18AY E 15 95 115 22 24 30 20> 
16 13AY K 25,7 72 149 16 19 25 20> 
17 24AY K 18 59 85 '17 21 23 20> 
18 30AY K 12,1 60 82 20 26 50 21 
19 24AY K 10,8 86 107 13 17 27 20> 
20 31 AY K 15,3 89 150 28 26 52 31 
21 48AY K 6,2 63 67 20 22 40 20> 
22 18AY K 5,4 56 115 23 30 90 24 
23 SAY K 8,1 70 120 17 18 45 20> 
24 18AY E 5,5 102 236 21 22 20> 20> 
25 10AY K 5,9 61 115 28 26 28 20> 
26 11 AY E 20,4 86 115 18 16 30 20> 
27 19AY E 4,2 79 129 2~ 23 114 20> 
28 10AY E 4,9 72 121 27 27 24 20> 
29 19AY K 9 73 163 26 26 24 20> 
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Tablo 2. Kontro1 grubu hastalann BOS ve plazma sonu9lan 

iSiM YA$ CiNS BOS BOS K$ PLZ. BOS PLZ. BOS 
PRO GLi IL-1!3 IL-113 TNF TNF 

1 24AY K 6 68 114 5> 10 38 20> 
2 24AY E - - - 7 17 29 20> 
3 36AY E - - - 15 16 24 20> 
4 6AY E - 69 93 88 16 23 20> 
5 60AY E 19,4 61 108 88 16 21 20> 
6 9AY K 10,5 62 85 17 18 20> 29 
7 12AY E - - - 7 19 20> 20> 
8 7 AY K 7,8 54 105 6 18 30 20 
9 36AY E - - - 9 14 76 20> 
10 BAY E 5,2 80 100 17 18 34 20> 
11 30AY K 14,6 60 90 17 19 60 20 
12 BAY E - - - 16 17 76 20> 
13 48AY E 6,3 93 125 10 23 466 20> 
14 60AY K - - - 16 20 64 24 
15 24AY K - - - 7 23 96 20> 

Her ik:i grupta ayrmtlh fizik muayene yaptldt Febril konvlilziyonlu 

hastalarm tiimti basit febril konvillziyondu.. Hastalann tamarm postiktal 

donemde ba~vurmu~tu 

Febril konvlilziyonlu hastalarda (n:29) BOS proteini 13,4± 6,9 

gr/dl, kontrol grubundaki 7 hastada 9ah~11an BOS proteini ise 9,9±5,2 

mg/dl olarak bu1undu. Febril konvillziyonlu hastalarda (n:29) BOS glikozu 

73,7±15,3 mg/dl, kontrol grubundaki 8 hastada baktlan BOS glikozu ise 

68,3±12,6 mg/dl bulundu .. Kan glikozu, febri1 konviilziyonlu hastalarda 

(n:29) 127,4±35,4 mg/dl, kontrol grubundaki 8 hastada 102,5±13,2mg/dl 

olar·ak bulundu.. Her ik:i grupta BOS proteinleri arasmda istatistiksel 

anlarnlthk yoktu .. Febril konvUlziyonlu grupta BOS ve kan glikozu arasmda 

korelasyon bulundu. 

Her iki grubun plazma ve BOS TNF -a, iL-113 diizeyleri istatistiksel 

olarak kar~Ila~trnldt 

Plazma TNF-a diizeyleri a91smdan, fei?ril konvtilziyonlu grup ve 

kontrol grubu arasmda istatistiksel fark gozlenmedi (p>O,OS). 
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Tablo 3. Febril konvtilziyonlu hastalar ve kontrol grubunda plazma 
TNF-a dU.zeyleri. 

PLAZMA TNF-a 

Grup N (Ort±SD) (pg/ml) 

Febril 29 41,5±27,1 

konvtilziyonlu 

Kontrol 15 71,8±111,7 

p >0,05 

BOS TNF-a diizeyleri febril konviilziyonlu hastalar ve kontrol 

grubundaki hastalarda 6lyulebilir diizeylerin altmda bulundugu i9in 

istatistiksel degerlendirme yaptlamadt 

Plazma tL-1 ~ diizeyleri ay1smdan her iki grup arasmda istatistiksel 

fark gozlenmedi (p>0,05).. BOS IL-l~ diizeyi febril konviilziyonlu 

9ocuklarda kontrol grubuna gore yiik:sekti ve istatistiksel olarak anlaml1hhk 

vardt (p<0,05) (Tablo 4). 

Tablo 4. Febril konvtilziyonlu hastalarda ve kontrol grubunda iL-l~ 
degerleri 

PLAZMA iL-l~ BOS iL-l~ 

Grup N (Ort ±SD) (pg/ml) (Ort ±SD) (pg/ml) 

Febril konvtilziyon 29 20,5±5,1 23,1±4,0 

Kontrol 15 21,6±27,3 17,6±3,2 

p >0,05 <0,05 
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TARTISMA 

c;ocukluk 9agmda nobetle ba~vuran hastalann, onemli bir klsmml 

febril konvtilziyonlar olu~turmaktadn Febril konviilziyonun etyolojisini 

aylldamak amacryla pek9ok 9ah~ma yaplirm~ olmasma kar~m konvtilziyona 

neden olan fizyopatol~ji tam olarak a9Iklanamann~trr Ate~ patogenezinde 

birden fazla mekanizmanm yer ald1gJ. dii~iiniilmektedir 

Ate~ ohi~umunda ve inflarnatuar yamtta, ozellikle TNF-a, iL-l ve 

iL-6'run onemli rol oynad1gJ. gosterilmi~tir (57 -60).. 

Ekzojen pirojenlere yarut olarak, dola~1mdaki lokositler tarafmdar1 

iiretilen pirojenik sitokinler, ate~ yarutim olu~turail distal mediyatorler 

olarak bilinirler. Sitokinler, sar1tral sinir sisteminde lamina terminalisin 

OigaillUll vaskulosum diizeyinde tammr ve burada ate~ yan1tmm 

olu~masmda santral mediyator olan prostoglandinlerin sentezini arttnular. 

Ancak sitokin veya sitokin reseptOrleri olmayan ratlarla yapllan 

9al1~malarda, paradoksal hiperfebril reaksiyonun saptanmas1 ate§ 

patogenezinde farkh mekanizmalarm da rol alabilecegini dii~iindillmii~tiir 

Bundarl yola 9Ikarak ate~ patogenezinde vagal lifler aracl11gtyla periferden 

SSS' e ula~an iletilerin, hipotalamus diizeyinde lokal sitokin iiretinii veya 

membrana bagh sitokinlerin mediyator olarak etki gostermesi gibi farkh 

mekanizmalar iizerinde durulmu~tur ( 61 ).. 

Aynca Cartmell ve arka~larmm (62) yaptlgt 9ah~mada, ate~ 

srrasmda beyinde endojen iL-l etkisinin bOlgeye spesi:fik oldugJ.I ve bu 

etkisini on hipotalarnus, paraventrikiiler hipotalamik niikleus, subfornikal 

organ ve hipokarnpusta geryekle~tirdigi gosterilmi~tir. Grur1dy ve 

arka~larmm (63) ratlarda yaptigJ. bir 9al1~mada, iL-l~ ve selektif 

glutamat resept:Or agonistinin birlikte intraserebroventrikiiler uygulariDias1 

ile kortekste noronal kay1p, viicut 1stsmda ~ gosterilmi~tir. Bunun 
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sonucunda ate~ patogenezinde iL-l~ ve eksitator bir norotransmitter olan 

glutamatm birlikte rol alabilecegi du~iiniilmu~tiir Gen9 ratlarda invitro 

~artlarda, ate~ yiikselmesi ile hipokampus ve amigdaladan ahnan kesitlerde 

epileptiform aktivitenin gozlendigi gortilmu~tiir (14,15}. Eriksson ve 

arkada~larmm (64), invitro ~artlarda yaptrgt 9ah~mada, iL-l~ mRNA'smm 

hipokampus, talamus, arnigdala ve kmtikal bOlgelerde, SSS'nin diger 

biilgelerine gore daha fazla bulundugu gosterilmi~tir. 

Donnely ve arka~lar1 (48), artmr~ hipokarnpal iL-l~ 

konsantrasyonunun konvtilziyon olu~umuna etkisini ara~tmm~lardu 

Deneysel olarak ol~turulan konvlilziyonda, hipokampusta sitokin 

proteinlerinde anlamh bir arb~ ve iL-l~ gen gosterimi saptanuken; kontrol 

grubuna gore glutarnat sahmmr du~Uk bulunmu~tm Sonu9ta 

hipokampustan glutarnat sallillmmda iL-lWmn dtizenleyici etkisi oldugu 

goru~line var1lnn~trr Bunu destekleyen bir ba~ka 9al1~mada; Miller ve 

arkada~larr (65), iL-lWmn beyinde GABAerjik ve glutamaterjik 

norotransmisyon lizerine etkisini ara~tnnn~lardu iL-lWmn, GABA'mn 

etkisini arttrrdrgt, maJor inhibitor ve eksitatOr norotransmitter 

fonksiyonunda modUlator etkisi oldugu gosterilmi~tir.. 

Feleder ve arkada~lar1 (66) iL-l'in hipotalamik inhibitor anrinoasit 

sallillilllill etkiledigi ve bu etkisini GABA, glisin ve tamin salnnnnm 

arttuarak ortaya 9tkarttrgi saptanml~tlr. 

Bir b~ka 9al1~mada ise yukardaki verilerin tersine konvlilzif 

ve/veya eksitotoksik stimulusun hipokampusta mikroglia benzeri 

hiicrelerde iL-l~ fuetimini artudrgr ve eksqjen iL-l~ verilmesi ile glutamat 

agonistinin ol~turdugu hipokampal epileptik aktivitenin, glutarnaterjik 

norotransrnisyonu arttrrarak, eksitotoksisiteyi uzattrgr gosterilmi~tir ( 49} 

<;alr~manuzda febril konvtilziyonlu yocuklarda BOS IL-l~ dtizeyi kontrol 

grubuna gore anlarnh olarak yUksek bulunmu~tm{p<0,05) 
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i:L-lP'mn gerek ate~ esnasmda, gerekse de konvUlziyonda ozellikle 

bipokampal bOlge olmak iizere SSS'de gosteriminin, hiicre duzeyinde 

. arttlguu gosteren ~alt~malar t~tgtnda, hastalammzda buldugtmmz anlamh 

yiiksek BOS iL-l~ diizeylerinin ate§ ve konviilziyonun birlikteliginin bir 

sonucu olabilecegi du~lintilmu~llir. 

Lahat ve atkada;;lan (67), febril konviilziyonlu (n:lO) ve febril 

konviilziyonsuz (n:lO), toplam 20 hastada plazma ve BOS IL-l~ 

diizeylerini kat~tla~turm~, ortalama iL-l~ diizeylerini; febril konviilziyonlu 

hastalarda BOS'da 4,1±1,5 pg/ml, plazmada 2,9±2,6 pg/ml; ate~li 

konviilziyonsuz grupta BOS'da 3,2±3,2 pg/ml ve plazmada 3,4±3,1 pg/ml 

olarak bildirmi~tir Her iki grup atasmda ortalama IL-l~ diizeyi atasmda 

istatiksel olarak attlamh bir fark bulunamatm~tu Lahat ve atkada§latt (67), 

tUm olgulardatt ilk 1 saat i~inde BOS ve plazma ornekleri almu~tu 

ichiyama ve atkada~lannm (68) yapttgt bir ~ah~mada ise, akut 

ensefalitli!ensefalopatili ve kompleks febril konvtilziyonlu hastalat almmt~, 

gruplat arasmdaki BOS IL-l~, TNF-a, IL-6 dU:zeyleri kat~tla~tmlmt§tu .. 

Kompleks febril konvfilziyonlu hastalatda BOS IL-l~ diizeyi 4pg/ml'nin, 

TNF-a tse 15pg/ml'nin altmda bulunm~tur Sonu~ta akut 

ensefalit/ensefalopatili hasta grubunda febril konvfilziyonlu hastalata gore 

BOS' daki TNF-a, IL-l~, IL-6 dtizeylerinin istatistiksel olatak anlamh 

derecede yUksek oldugu bulunm~tur Bu ~alt~mamn, materyal toplama 

zamam konviilziyonu takiben 1-2 giin (ortalama±SD, 1,1±0,2 glin) olatak 

bildirilmi~tir Yaptlan her iki ~alt~manm ornek toplama zamatn bizim omek 

toplama zamammtzdan farkhhk gostermektedir.. Ratlarda olu§turulatt 

hipoksi modelinde, IL-l~ mRNA ekspresyonunun 1 saat i~inde ba~ladtgt 

ve en iist cevabm 4-12 saatte olu§tllgu ve 24 saatte nonnale dondugu 

gosterilmi~tir (69,70). Bu nedenle ornek alma .. zamanmm da sonu~larda 

onemli olabilecegi dii§liniilmii~rur. 
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Helminen ve mkada!?lannm (71) yapttjp. bir vah~mada, febri1 

i'konviilziyon1u hastalmdan alman periferik kandaki mononiikleer hiicrelerin 

Jipopo1isakkmit ile stimiile edilmesi sonucu geli!?en art:nn!? IL-l yan1trrnn, 

konviilziyonsuz bakteriyel veya viral infeksiyonlu ya da infeksiyonsuz 

· bastalardan, belirgin o1arak daha yiiksek oldugu goriilm~tiir <;ah~mada 

artml!? tL-1 yamt1 olan febril konviilziyonlu hastalarda birkav ay soma ~~ 
tekrar lipopolisakkmit uyar1s1 verildiginde kontrol grubundan fmkslZ bir 

yan1t olu~tugu goriihnti!?tiir .. invitro valt~malarda (41,72,73) periferik 

sentezlenen iL-l~'nm SSS'e gevebildigi hatta bu gevi!?in vift yonlti oldugu 

gosterilmi~tir Periferik dola!?tmdaki sitokinlerin kan-beyin bariyerinden 

gevi!?i doza bagh ohnaktadlr Buna kar~m sitokinlerin SSS'den perferik 

dola!?rma ge9i~ mekanizmas1 bi1inmemektedir .. 

<;alt§IDailllzda bu1unan febriJ konvtiJziyonlu yOCukJarda, iL-J ptnm 

BOS'da kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasmdaki sebep plazmada 

artnu~ tL-1(3 yamtr sonucunda olu§an artrrn~ sitokinin kan-beyin bariyerini 

ge9erek BOS'da yiiksek bulunmast olabilecegi gibi, febril konviilziyonlu 

vocuklarda SSS'de artlnl!? lokal tL-!3 uretimi olabilecegi dti§tintilmii~tiir. 

Hastalarm ortalaina tL-113 degerlerine baklldtjp.nda BOS iL-l~ 

dtizeylerinin kan ortalaiila degerlerine gore daha yiiksek oldugu 

gozlenmi~tir. Bu gozlem febril konviilziyondaki tL-113 sentezinill SSS'i 

aguhkh olabilecegini d~iindiirmti~tiii 

iL-113 yiiksekliginin febril konviilziyon geli~irninde, eksitator ve 

illhibitOr norotransmitterler ile etkile~erek, onernli bir faktor olabi1ecegi 

ancak tek b~ma tammlayrci bir ozelligi olmadtgr d~iiniilmii~tiii 

Rothwell ve mka~lan (5) tarafmdan, TNF-a ve IL-lWnm 

proinflaiilatuai sitokinler olarak menenjit, serebral iskemi ve travma gibi 

olaylarda illtraserebral olarak sentezlendigi gosierilrni!?tir· TNF-a, kan 

beyin bariyerinin permeabilitesini, vaskiiler endoteliyal hiicre hasarun 
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arttJflllakta ve oligodendrosit ve myelin nekrozuna neden olmaktadu .. 

Ratlarda yap1lan deneysel <;ah~mada, orta serebral arter ok:liizyonu ile 

saglanan fokal iskemiden soma, iskemik olan ve ohnayan serebral 

kortekste TNF-a mRNA ve protein ekspresyonu ince1enmi~ TNF-a 

mRNA'nrn iskemik kortekste 3 saatte ytikseldigi, en ytiksek degerine 12 

saatte ul~nn~ oldugu ve sonraki 5 glin i<;inde diizeyinin anlamh olarak 

yiiksek seyrettigi gosterilmi~tir iskerniden sonraki 6-12 saat i<;inde infarkt 

alamndaki SSS hiicrelerinde lokalize TNF-a'mn arttiftl ve infarkt alanma 

kom~u dokularda da varhftl g6sterilrni~tir (7 4).. 

<;ah~mam1zdaki febri1 konviilziyon ve kontrol grup1an arasmda, 

BOS ve plazma TNF-a diizeyleri arasmda istatistiksel bir farkhhk yoktu 

(p>0,05).. Bu bulgu febril konviilziyonlu hastalarda, endotelyal veya 

noronal diizeyde, TNF-a saluummda bir farkl1hk ohnad1giill 

d~iindtirmii~tiil 

Tiim bu verilerden yola <;lkarak febril konviilziyonun olu~masmda 

SSS'i ve iL-l~ arasmda konviilziyon geli~imi a<;Ismdan ili~ki olabilecegi 

dii~iiniilmii~tiir Ancak iL-l~ sal1mmmm febril konviilziyonlardaki yerinin 

belirlenmesi i<;in, ozellikle febril konviilziyon ve iL-l~ salrmm1 arasmdaki 

zarnan ili~kisini de g6steren yeni <;al1~malara gereksinim vardn. 
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OZET 

Bir ay-alh ya~ aras1 normal yocuklarda, sootral sinir sistemi 

enfeksiyonu olmakslZln ate~ ile ortaya yJkan konvtilziyonlar " febril 

konviilziyon" olarak tannnlamr. 

Febril konviilziyon yocukluk yagmm slk goriilen bir norolqjik 

problemi olup, nedeni tam olarak bilinememektedir .. Ate~ patogenezinde 

sitokinler (TNF a, iL-l) dogrudarl sommlu tutulmaktadu .. 

Ant~jenle kar§Il~undarl sonra, antijenden etkilenen hiicreler, 

ootijeni sunan hucreler ve antijene ozgfil yarut geli~tirebilen lenfositler bir 

dizi biiyiime ve farkhla~ma veya aktivasyon faktorleri salarlar.. Bu 

molekiillerin degi§ik hiicrelerden salmanlarma sitokin denir. 

TNF-a santral sinir sisteminde makrofaj, monosit ve astrositler 

tarafindarl, iL-l~ ise endotel hiicreleri, mikroglialar, astrositler tarafmdan 

sentezlenen sitokinlerdir. Sistemik olarak salgtlanan iL-lfnm, beyin 

omurilik SlVlsma geytigi gibi, SSS' de iiretilen iL-l Wmn da periferik 

dol~1ma geytigi gosterilrni~tir. SSS'de epileptik aktivite gosteren 

bolgelerde ozellikle iL-l~ iiretiminin artrrn~ oldugu gosterihni~tir. iL-l' in 

hipotalarnik inhibitor arninoasit sahmmrm etkiledigi ve bu etkisini GABA, 

glisin ve taurin sahrum1m arttuarak ortaya ylkarttlgr saptarum~tu· .. 

Konviilzif ve/veya eksitotoksik stimulusun hipokarnpusta mikroglia 

benzeri hiicrelerde iL-l~ iiretimini artud1gt gosterilmi~tir. Aynca eksojen 

iL-l~ verilmesi glutamat agonisti ile olu~turulan hipokarnpal epileptik 

aktiviteyi, glutamaterjik norotroosmisyonu arttuarak, uzatm1~br 

Bu 9ah~mada 29 basit febril konviilziyonlu ve 15 ate~li 

konviilziyonsuz yocukta BOS ve plazmada iL~ 1 !3 ve TNF -a diizeyleri 

ol9iildii. 
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<;ah~mamn sonucunda ; 

a) Febril konvtilziyonlu hastalann BOS iL-l~ diizeyi yiiksek 

bulundu. 

b) BOS iL-l~ yiiksekliginin SSS'de lokal tiretimin bir sonucu 

olabilecegi gibi, periferik dola~tmdaki iL-l~'mn kan-beyin 

bariyerini ger,:mesinin bir sonucu da olabilecegi d~iiniildit 

c) <;al1~marmzdaki iL-l~ diizeyinin dalla once yapllm1~ olan 

r,:alt~malardaki iL-l~ diizeylerine gore ytiksek olmasmm 

orneklerin ahnma zaman1 farklthgma dayandtgr d~iiniildii 

Tum bu verilerden yola r,:tkarak febril konvtilziyonun olu~masmda 

SSS'i ve iL-113 arasmda konvtilziyon geli~imi ar,:tsmdan ili~ki olabilecegi 

dii~iiniilmii~tiir Ancak iL-l~ salrmmllllil febril konvtilziyonlardaki yerinin 

belirlenmesi ic;:in, ozellikle febril konviilziyon ve iL-l~ saluum1 arasmdaki 

zaman ili~kisini de gosteren yeni r,:alt~malara gereksirlim vardrr. 
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