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GIRIS VE AMAC

Serebral korteksteki noéronlann ani, paroksismal ve agim elektriksel
~ desarji sonucu ortaya ¢ikan konviilziyon ¢ocukluk ¢aginda en sk gérilen /
i-'f;'xiérolojik semptom olarak bilinir (1). Bir ay-alti yag arasi normal |
‘cocuklarda, santral sinir sistemi enfeksiyonu, akut elektrolit imbalans:
olmaksizin ates ile ortaya ¢ikan konvilziyonlar ‘‘febril konviilziyon
olarak tamimlanir (2).

Cocukluk caginda nobetle bagvuran hastalarin, énemli bir kismini
febril konviillzivonlar olusturmaktadir (1,3). Hastaligim etyolojisini
agiklamak amaciyla literatirde pekcok caligma olmasma karsin, febril
konviilziyonun fizyopatolojisi tam olarak agiklanamamigtir

Ates patogenezinde sitokinler (TNF-or, IL-1) dogrudan sorumlu
tutulmaktadir (4). TNF-o santral sinir sisteminde makrofa;, monosit ve

astrositler tarafindan (5), IL-1B ise endotel hiicreleri, mikroglialar,
astrositler tarafindan sentezlemir (6). SSS’de epileptik aktivite gbsteren
bolgelerde 6zellikle IL-18 tiretiminin artmis oldugu gésterilmistir (7).

Bu ¢aligmada amag, febril konviilziyonlu ve febril ancak
konviilzivonsuz ¢ocuklarda, beyin omurilik sivisinda (BOS) ve plazmada
[L-1R ve TNF-oo diizeyleri olgilerek, IL-1B ve TINF-o'mn febril
konviilzivonlu ¢ocuklarda, bir farkhbk olustarup olusturmadifinin

gosterilmesidir




GENEL BILGILER

FEBRIL KONVULZIYON

: TANIMI: Bir aydan biyik cocuklarda, santral sinir sistemi ’
;-'eﬁfeksiyonu veya akut elekfrolit imbalansi olmadan, atesh bir hastalik
 smasmnda ortaya gikan  komvilziyon “febril konvilziyon” olarak
tantmlanmaktadir (2). Atesli hastalik sirasinda, viicut 1s1s1 38,4 C° den
- vyiksek olmalidir, ancak baz olgularda nobet sonrasina kadar ates

yitkseklifi goriilmeyebilir (1).

INSIDANS VE PREVALANS: Febril konviilziyon, cocukluk
caginda ortaya ¢ikan epileptik sendromlarin sik gorilen tipidir Bu yas
grubundaki epileptik sendromlarm % 50'simi olugturmaktadir. Prevalans: %
2-5 arasmdadim. En sik 6 ay- 3 yas arasmmda goriilmektedir. Erkeklerde

kizlardan fazla goriilirken (8), 7 yagindan sonra izlenmemektedir (1).

EPIDEMIYOLOIJI: Febril konviilziyonun, Amerika ve Bat1 Avrupa
toplumunda gorilme sikhign %2-4°iken, Japonya’da bu oran %9-10°a
¢ikmaktadir

Febril nobetlerin siklikla ategli hastaligin ilk semptomu oldugu
bilinmektedir (1).

Baz1 ¢ocuklar, febril konviilziyon i¢in artmis bir risk tagirlar. Bir

calismada, birinct derece veya ikinci derece akrabalarmda febril
konviilziyon gecirme hikayesinin oimasi, yenidogan déneminde 30 gimden

fazla hastanede yatmuis olmasi, norolojik gelisme geriliinin varh@ ve

R s

olarak degerlendiriimistir (8). Bu faktérlerden ikisini tasiyan gocuklar %28
oraninda artmig risk altinda bulunmustur (1,8). Bir bagka ¢aligmada, febril
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;_-'Q aile oykisii bulunmusgtur. Gastroenteritler gibi bazi hastaliklar ile febril
;f-'..ﬁonvﬁlziyonlax' arasmda ters bir iligki vardir (9). Gebelik siiresince annenin
| iga.r'a kollannmnm  da  febril konvilziyon gelismesinde smirda bir
-anlamlihigi oldugu gosteriimistir (9)
Febril konviilziyonlar c¢ogunlukla  basittir. Bir kez febril
konviilziyon geciren 428 cocupun izlendigi bir ¢aligmada, olgularn
o %16’sinda fokal norolojik bulgu, %14’ tinde birden fazla ndbet gecirme ve
 %]l3’ande nobetin 10 dakikadan uznn stirmesi gibi en az bir kompleks
. ozellik, toplam hastalarn %35inde bulunmustur. Cocuklarm yaklagik
- %6’sinda en az iki kompleks 6zellik ve %]1’°inde ii¢ kompleks ozellik
bulunmugtur. Febril status epileptikus, febril konviilziyonlarin sadece
%35’inde olusur ve bu tiim c¢ocukluk cagr status epileptikusunun %25°ini
olugturur (10). Febril status epileptikuslarin iigte ikisi hayatin ikinci yilinda
olugur (11).

FEBRIL KONVULZIYONUN FIZYOPATOLOJISI

Febril konviilziyonun ﬁiyopatolojisi tam olarak agiklanamamakta-
dur. Ates tarafindan konviilziyon baglatilmasinda, yasa 6zel artmig yatkmhk
oldugu gorilmektedir. Daha onceden 1sinm  artis iz sorumlu
tutulmaktayken, yakin zamanda elde edilen verilerle, asil etkenin en yiiksek
viicut 1s1s1 degeri oldugu saptanmistir (12,13). Geng ratlarda invitro
sartlarda, ates yiikselmesi ile hipokampus ve amigdala kesitlerinde
epueptiform  aktivitenin  gozlendigi gorilmiustiir  (14,15) Noronal
migrasyon bozuklugu olan gen¢ ratlarda vyapilan ¢alismalarda,
hiperterminin hipokampal geri doniigiimsiiz néronal hasara yol agtifn

gosterilmigtir (16).

konvitlziyon icin risk faktorii olarak, atesin yikseklik derecesi ve pozitif




_Nobetler infantlarda ve immatiir deney hayvanlarinda daha sk
axak goriilmektedir. Bu gozlem gelismekte olan beyinlerde nobetlerin,
daha sik olabilecefini diistindiirmistir (17). Substantia nigranm jeneralize
51)51: gelismesinde onemli 10l oynadi bilinmektedir. Substantia nigraya
lan elektrografik nobet aktivitesi, adult hayvanlarda artmis 2-

;_--dé:o'ksiglikoz geri almma neden olwken, immatiir hayvanlarda

-i:-kbﬁvﬁlziyon oldugu siada, substantia nigrada ¢ok az veya hi¢ metabolik
::ékﬁ\dte saptanmamigtir,. Bu duorum, substantia nigramn  fonksiyonel
imnmtiizitesinin, nobet olusumundaki etkisini agiklamaktadir (17).

S Konviilziyon gelismesine neden olarak diistiniilen baska bir hipotez
| '.de, bu olgularda konvilsif esigin diagik oldugudur  Santral
termoregiilasyon ve noropeptit iligkileri arastirlmigtir. Hipertermi sirasmda
_{  kortikal aminoasit konsantrasyon farkliliklarnt tzerinde durulmustur
Konviilziyonlu ve konvilziyonsuz c¢ocuklarda atesin BOS glikoz
konsantrasyonuna etkisini arastiran bir caligmada; atesli ve atessiz,
konviilziyonlu ve konvillziyonsuz 4 farkh grup arasmda kan glikozu ve
BOS glikoz degerleri ates ve konvilziyon durumunda incelenmis,
konvillziyonsuz ve  konvillziyonlu  atesh  ¢ocuklarda,  atessiz,
konviilzivonsuz ¢ocuklardan daha vyiksek BOS glikoz degerlen
bulunmustur. Viicut 1sis1 ve BOS glikoz konsantrasyonu arasinda dogrudan
bir iligki gorilmistir (18).

Febrii konvillziyon etyolojisinde bildirilen bir diger etken ise
Human Herpes wviriis tip 6 (HHV-6Ydir. Primer HHV-6 enfeksiyonu
hastalarda klinik olarak daha ¢ok exantem subitum, st ve alt solunum
yollani enfeksiyonu bulgulari olusturur. HHV-6 enfeksiyonlu cocuklarm
enfeksivonu olmavan ¢ocuklara goére ilk febril konviilziyonu gegirme

konviilziyon geligtirdikler: gosterilmistir (19) Exantema subitumda,

|

% yaslartmin anlamhi olarak kiigik oldugu ve. siklikla bir yag altinda
é
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:0.6°den %350°ye kadar degigen oranlarda febril konvilziyon gelistigi
i1dirilmistir (20). Exantema subitumun, rekurren febril konviilziyonlar igin

risk faktorii oldugu ileri stirtilmektedir. Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin
S’larmda HHV-6'nin  gosterildigi ve latent olarak kalip febril
onviilziyonda aktive oldugu digimilmektedir (21,22).

: Akut ategli hastaliklar smasinda, elektrolit ve su dengesinde
:‘bbiukluk gelisir, ozellikle hiponatremi atesli hastaliklar sirasinda ¢ocukta

onviilziyon yapan predispozan bir faktordir. Bununla birlikte BOS
ff-e;ektmﬁt degisikliginin etkisi bilinmemektedir Bundan vola ¢ikarak
S}'apzlan calismada, serum ve BOS elektrolit ve su dengesinin,
.'I{onvﬁlziyonlara ve atese olan etkisi arastinimig; ates sirasmda BOS
‘elektrolit  konsantrasyonu ve osmolalite degisikligi  gorilirken,
konvillziyonlu hastalarda bir degigiklik saptanamamigtir (23). BOS
- osmolalitesi ve sodyum konsantrasyonlart konviilziyonu olsun veya
~ olmasin atesh cocuklarda, atessiz gocuklardan diigiik bulunmustur. Viicut
1s1s1yla, serum osmolalitesi ve sodyum konsantrasyonu arasmdaki negatif
korelasyon, artmig viicut isisimin dilzenleyici roliinii gostermigtir. Basit
febril konviilzivonlarin nedenini ag¢iklamada BOS osmolalitesi ve sodyum
konsantrasyonu kesin bilgi vermemigtir (23). Arjimin-vazopressin (AVP),
atesin diizenlenmesi ve beyine su gegisi gibi bazi santral kaynakl olaylarda
regiilator bir rol almaktadir AVP’nin su dengesinin kontrolit ve ates
yitksekligi siiresince olas: konviilziyon gelisimine etkilerini degerlendirmek
amaciyla yapilan bir ¢alismada, febril konvillziyonlu ve konviilziyonsuz
¢ocuklarda plazma ve BOS AVP konsantrasyonlan &lgaldiginde, febril
konviilzivonlu g¢ocuklar diger gruplarla karsilagtinildiginda BOS AVP
diizeyleri arasinda anlamh bir fark bulunamamustir (24).
Hipotalamk wve hipofizer hormonlar noérotransmitterler gibi
davranarak viicutta bir¢cok fonksiyonlari kontrol ederler. Hipofizer



mli norotransmitterlerden olan gamma amino biitirik asit (GABA)

fmdan inhibe edildigi saptanmustir ve bunun fizyolojik Onemi

rprolaktinemi oldugu, serum prolaktin diizeylerinin daha sonra normal
degerlere dondiigi gosterilmigtir (26,27). Bu sonugtan yola gikarak febril
afebril  konviilziyonlu ¢ocuklarda serum prolaktin diizeyleri
akﬁd;gmda, febril konvillziyonda, postiktal prolaktin dizeylerinin, bazal
i‘;folaktin diizeylerinden anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmugtur (26-
28)

Cinko, onemli bir inhibitor norotransmitter olan, gamma
minobutirik  asit (GABA)in sentezinde rol alan glutamik asit
- dekarboksilazin aktivitesini etkilemektedir (29).

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarda serum ve BOS’ta ¢inko
~ diizeylerindeki degigiklikleri saptamak amaciyla yapilan ¢aligmada, serum
ve BOS ¢inko diizeyi ile ategin siiresi ve yiiksekligi arasinda herhangi bir
iligki bulunamamstir. Infeksiyoz hastaliklar boyunca serum ve BOS ¢inko
dizeyleri azalirken, bu distigin febril konviilziyonlu ¢ocuklarda daha
belirgin oldugu gorilmiistiir (30).

Histamin, santral sinir sisteminde termoregilasyon ve konvilziyon
kontrolimde yer almaktadr. Yapilan bir ¢aligmada febril ve afebril
konviilziyonlu gocuklarda BOS’ta histamin dizeylen karsilagtinldiginda,
BOS histamin konsantrasyonunun nébetsiz febril gocuklarda, febril
konviilziyonlu ¢ocuklardan anlamh olarak daha yiitksek oldugu
goriilmiigtir. Bu sonug santral histaminerjik noron sisteminin atesli
gocuklarda  konvilziyon gelisiminin inhibisyonunda rol aldifm
disinddrmiigtir. Bu nedenle antihistaminiklerin predispozan ajanlar

arasmda oldugu diisinilmektedir  (31). Febnil konviilziyon i¢in

nlardan biri olan prolaktin sekresyonunun, konviilziyon etyolqjismde': SEEE




ﬁozisyon yaratan diger faktdrler; ategin yitkkselme hiz1, sivi-elektrolit
ans1, bakteriyel toksinler ve yiiksek doz penisilindir (32).
- Ates olusumunda rol alan IL-1’in sentezi, N-3 poliansatiire yag

1tler1 tarafindan azaltilmaktadir. Buna dayanarak febril konviilziyonlarm

ﬁiéﬁmesinde N-3 poliansatiire yag asitlerinin kullamlabilecefi hipotezi
siiridlmiigtir (33).
Febril konvillziyonda aile oykiisi pozitifliginin yiksekligi (%30)
‘nedeni ile genetik gecis iizerinde de durulmaktadir. Pozitif aile hikayesi
_ _I_.(z)ian gocuklarda basit febril konviilziyon ve rekiitren febril konviilziyon
ecirme sikhgn daha fazladir Multifaktoryel gegisin etkili oldugu da
;‘-Idiigﬁniilmektedir. Inkomplet penetrasyon gosteren, otozomal dominant
"::'geg;is olabilecegi bildirilmistir. Ancak febril konviilziyon i¢in kesin bir gen
| veya lokus tespit edilememistir. Febril konvﬁlziyonlu genig aile serilerinde,
bazi olgularda, 8 ve 19. kromozomdaki genler ile iliskisi goritlmistir (1)
Ayrica febril konvilziyonlu ¢ocuklarn prenatal ve perinatal
hikayelerinde, kronik hastalia sahip ve subfertil anne insidansmm arttig1
da goriilmiistir. Gebelikte maternal tedavi, ilk veya ikinci trimestirdeki
kanama, digik dogum aghgi, vaginal dogumdan daha ¢ok sezeryan
dogum hikayesi sik goriilmektedir (34).

KLINIK BULGULAR: Konviilziyon, viicut 1sisinn hizla 39C° ve
iizerine ¢ikmasiyla olusur. Konvillziyonun tipik olarak stiresi birkag
saniyeden on dakikaya kadar uzayabilir; jeneralize tonik-klonik tiptedir ve
bunu bir postiktal donem izler. Febril konviilziyonlarm, 15 dakikadan daha
uzun siiren tekrarlarmm olmas: halinde, organik zeminde gelismis toksik ve
infeksiyoz nedenler arastirtimalidir (17). Olgularda tam sirasinda ates odag

bulunmaya ¢alisilir ve oncelikle altta yatan sepsis, menenjitis gibi 6nemli

bir akut infeksiyonun olup olmadig1 tespit edilmelidir. Febril konvilziyon




s olan gocuklarm %2-5’inde menenjit saptanmigtir (1), Santral
stemi enfeksiyonlarina bagh ates ve konviilziyon gegiren ¢ocuklarda,
sonrast hasta tamamen normale donmez  Febril
yonlarda ise hasta nobet arasi donemlerde genelde normaldir

ﬁénvﬁlziyonlar atesin yiikseldigi ilk giinlerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu

e_"dé:n" olgulara, olasi menenjit 6n tamisi nedeni ile lomber ponksiyon

apilmalidir (17). Ates kaynag olarak, siklikla st solunum yollarina bagh

1.Basit Tip Febril Konviilziyonlar
2 Komplike Tip Febril Konviilziyonlar
Basit Tip Febril Konviilziyonlarda:
» Nobetler jeneralizedir.
» 15 dakikadan daha az siirelidir,
» Aymi giin icinde tekrarlamaz.

» Ailede febril konviilziyon oykiisii vardir.

Komplike Tip Febril Konviilziyonlarda:
+ Nobet siwesi 15 dakikadan daha uzun siirer.
» Nobet fokaldir.

o Postiktal norolojik defisit gdzlenebilir

™
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« 24 saat i¢inde birden fazla nobet tekran olabilir,

a"ulnl.a aobeti, selim paroksismal vertigo, tetani veya temper tantrum,

bril konviilziyonla karisabilir (34).

g TAKIP VE TEDAVI: Febril konviilziyonlu hastamn acil
'ﬁ:(.i}ahelesi diger konviilziyonlar gibidir. Norolojik muayene ve laboratuar
ikleri (Serumi glikoz, kalsiyum, magnezyum vb.) yapumalidir.

Febril konvilziyonlarda EEG’nin takip ve tedavide yeri yoktur

Beyin omurilik sivismin incelenmesi, infeksiydz proges,
subaraknoid kanama ve demyelinizan hastahklan ekarte etmeye yardumci
“olur
| Tedavi uzun sireli ilag veya aralikl koruyucu tedavi olarak
degerlendirilebilir. Uzun siireli ilag tedavisi, basit febril konviilziyonlarda
kullamlmamaktadir.

intermitan tedavi, gcocuk ateslendigi swada, antipiretik ve ates
digiriicic  6nlemler yammda rektal diazepam verilmesi seklinde
yapiimaktadir. Giinde iki kez, ates 38°C’ye ulashiginda konvilziyon
goriilmeden uygulanir (32).

SITOKINLER

Antijenle kargilagimdan sonra, antijenden gtkilenen  hiicreler,
antijeni sunan hiicreler ve antijene dzgil yanit gelistirebilen lenfositler bir
dizi bayime ve farkhlasma veya aktivasyon faktorleri salarlar. Bu
molekiillerin  degisik hicrelerden salmanlanna  sitokin, lenfositlerden
salinanlara ise lenfokin denir.

10
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~ Sitokinler 4 ana grup altinda toplanr:

A) Tnterlokinler (IL-1,IL-2 vb.) ,

ﬁ) Interferon (o, B,y ),

C) Tiimo6r nekrosis faktor (o, B ), TGF-B,

D) Koloni uyarict faktorler (G-CSF, GM-CSF ).

.Sitokinler viicudun her tarafinda iretilir ve iglev goriirler, ancak

oncelikle makrofaj ve lenfositler tarafindan irefilirler Bu molekiiller

_Elrbirlerinden farkl olmasina ragmen, baz ortak dzellikleri vardir:

~ A) Hepsi kigitk molekiil agrlikhdir (< 80 kDa ) ve glikolizedir,

~ B) Hemen hepsi immunitede rol oynar, inflamasyonu diizenler, olusan

yanitin siddet ve siiresini belirlerler,

- C) Genelde lokal olarak olusturulurlar ve o bolgede etkili olurlar,

hormonlar gibi endokrin etki gbstermezler,

D) Son derece aktif molekiillerdir ve pikomolar yogunluklarda etkili

olurlar,

E) Yiksek affiniteli hiicre reseptorlerine baglanarak etkili olurlar ki,

bu reseptorler hiicre yiizeyinde genelde diisiik sayidadir (hiicre

basina 10- 10000),

F) Interlokinlerin hiicie yiizeyine baglanmasi, o hiicrenin RNA,
protein sentezi ve davramisim etkiler,

G) Her bir interlokin’in etkisi; yogunlugu, etkiledigi hiicre tipi ve o
sirada ortamda bulunan diger interlokinlere bagl: olarak degiskenlik
gosterir,

H) interlokinler bir etkilesim a@ olusturup, bir interlokin digerinin
salinmasina, reseptorlerinin olugmasma veya sayisimmn artmasina,
etkisinin arttirilmasina veya durdurulmasina neden olabilir. Ayrica
salgilandiklan hicreyi de etkileyebilirler (otokrin etki ) (4).

11 BRU
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'.olar konsantrasyonlarda bile hedef hiicrelerde etkilerini
eri, biyoyontemler ile sitokinlerin saptanmasm: kolaylagtirmakta
bunlarm saf olarak elde edilmelerini zorlagtirmaktadir. Gelistirilen
i 'tél&ﬁk yontemler ile sitokinlerin tanmmlanmasi miimkiin olmustur.

Bu yontemler;
Hicre klonlanmasi (smurh sayidaki sitokinlerin biyiik miktarlarda

 tiretilmesini saglamustir),

' 2)' Yiiksek performansh sivi kromotografisi,

3) Monoklonal  antikorlarm  notralizasyon ve tespit etmede
kullanilmasi,

4) Gen klonlanmas: teknigidir (35).

’.111( kez 1940’11 yillarda endojen pirojen olarak tanimlanan [1-1in,
1_984 yilinda bugiin bilinen 2 tipi, IL-1o fare makrofajlarindan, IL-18 ise
: _insan monositlerinden elde edilmistir IL-1o ve 1L-1p genleri 2. Kromozom
 tzerindedir. fL-1c: 271 aminoasit, [L-1B 269 aminoasit igerir {L-1 sentezi
_f'.':'yapan pekeok hiicre belirlenmistir; bunlar makrofaj/monositler, polimorf
: niiveli lokositler, T ve B lenfositleri ve NK hiicresi basta olmak {izere
endotel hiicresi, mikroglia, astrosit, keratin hiicresi, fibroblast, sinoviyal,
intestinal, gingival, servikal ve l6semik hicrelerdir IL-la ve IL-1p once
molekiil agirhg 31000 dalton olan bir propeptid olarak sentezlenir, daha
sonra enzimatik olarak pargalanarak hiicrenin dis membramnda veya
ilerisinde molekiil agirhign 17000 dalton olan matir sitokinlere dondgir.
Her ikisi de birgok hiicre tipinde, yaygm olarak bulunan aym 6zgin plazma
membran 1eseptoriine baglamir. Reseptorlerin sayist, T lenfositleri tizerinde
50 veya daha az, fibroblast iizerinde ise birkag bin olmak tizere degiskenlik
gosterir. [nsanda iki tip reseptor klonlanmigtir. Bu iki reseptor arasindaki
temel fark aminoasit sayisidir. Tip 1 reseptoriin sitoplazmik kismu 213

aminoasit tagirken, Tip 2 reseptorin sitoplazmik kism 29 aminoasit tasir.
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“sadece Tip 1 reseptorinden tagmmir. Tip 2 reseptoriin rolit ise hentiz
d'égﬂdir Bu ¢ozintir IL-1 Tip 2 reseptdrii inflamasyon swasinda
ru 4 salnr, IL-1B’ya daha giiglii baglanir ve inflamasyon olan alanlatda
: p’nm endojen inhibitorii olarak hareket ettigi ileri stirilmektedir (36).
insan periferik kan monositlerinde L-1B miktan, IL-1’ya gore 25-50
"g daha fazladir. Her iki IL-1’in aym transkripsiyon kontrolii oldugu kabul
. mektedn Antijen, toksin, inflamasyon ve doku hasarinda IL-1’in RNA
transla'ipsiyonu 15 dakika i¢inde gozlenir, salmmi 3-4 saatte en tst diizeye
| égu-, 6-8 saat devam eder ve sonrasmnda hizla azalir. Uyaranin yapisina
| gdre, 1.-1 oncelikle intraseliller arabiga ya da ekstraseliiler ortama sahnir
;:.'_I:':ateks pargaciklar, lipopolisakkaritler hem intra hem de ekstraseliiler
_6Itama, silikon ve forbol miristat asetat ise ekstraseliler alana iL-1
':éalgllanmasml saglar. Hiicrelerde IL-1 saigilanmasim diizenleyen intrensek
faktorler belirlenememistir (37).

[L-1, herhangi bir uyaran olmadig: halde bazi dokularda saptanmigtu
~ Omegin amniotik sivt ve idrarda belili oranda IL-1 vardr
Mensturasyonun luteal fazinda ve zorunlu eksersizlerde insan plazmasinda
L-1 diizeyi artmustr (35) IL-1 transkripsiyonu diger sitokinler tarafindan
da kontrol edilir TNF, GM-CSF ve M-CSF, IL-1 diretimini arttirr
Endotoksin yoklugunda, interferon-y IL-1 sentezini uyarmaz. Diger taraftan
interferon-y, TNF veya endotoksin tarafindan uyarilan IL-1 sentezini
diizenler. -4, IL-6, IL-10 ve TGF-B ise IL-1 transkripsiyonunu baskilar.
Kortikosteroidler, IL-1’i transkripsiyon ve On sentez agamasinda
baskilarken, transkripsiyonun sonunda az etkilidir (35).

Deneysel caligmalarda [L-1’in  sistemik enjeksiyonu sonucu
hipotansiyon, miyokard hasar, laktik asidoz, akciger 6demi, sok ve Slim
gozlenmistir (37) Eriskinlerde multiple sklerozlu vakalarda IL-1B ve TNF-

o’mn demyelinizan plak alanlarinda gozienmis olmasi, bu mediatorlern
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ok};;l iiretimi ve birikimini gostermektedit (38). IL-1%in santral sinir
istemine enjeksiyonu hemofaji, odem ve hasara, astrositleri aktive ederek
4 hitcrelerin proliferasyonuna ve skara neden olur. Ayrica TNF ve nitrik
Kksit sentetaz salinimuni da wyarir. Salmini artan IL-1 ve TNF ise gliozis
fugumuna yol agar.

- {L-1 reseptorii kendine dzgiidiir, 60-80 kDa agirhiginda ve glikoprotein
yéplsmdadu' (35). IL-V’in o ve B formlann aym reseptdrit uyarmalarma
: "f‘agmen baglanma yerlerinde farkhliklar vardir -1p, IL-lo’ya gore
 reseptore 25-50 kat daha fazla baglanir (37).

| Lipoprotein, lipid ve o2 makroglobiilin dogal olarak IL-1 aktivitesini
baskitar. Bu molekiiller, ayrica IL-2, IL-6 gibi sitokinleri de baskilar (35).
" Tiim hiicrelerde IL-1’in yamt olusturabilecegi reseptér vardir (39) IL-1’in

apoptozis esnasinda makrofajlardan salindif ileri stiriilmektedir (40)
INTERLOKIN-1"IN BIYOLOJIK ETKILERI:

1) Immunolojik etkileri: IL-1"in olusumu, antijenlere veya infeksiyona
maruz kalan birgok hiicrenin etkilegimi ile olmakta iken etkisim de
birgok hiicre iizerinde gostermektedir. Dogal 6ldiirticii hiicrelerin
(NK), sitosidal aktivitesini arttirir. Polimorf niiveli Iokositlerin
metabolik  aktivitesini ve I[L-1’in olugtugu tarafa dogru
kemotaksisini arttirir.  Endotelde adhezyon molekiillerr ve
prokoagiilan  aktiviteyi saglar ve permeabiliteyr arttnr,
Makrofajlarm, prostaglandin tretimini ve sitosidal aktivitesini
arttirr. Diger yandan kemotaksisi de stimiile eder. Yardimei T
hiicrelerinin proliferasyonu, [L-2 reseptor ekspresyonu ve sitokin

salimmin arttirir. B lenfositlerin proliferasyonu ve farklilagmasi ile




birlikte antijen tamiyan hiicrelerin diger sitokinlerle etkileserek

uyanlmasim ve dizenlenmesini saglar (40)

2) Hematopoez iizerine etkileri: Hematopoezin ¢esitli agamalarinda
 etkli olur. GM-CSF, G-CSF, 1L-3 ve diger sitokinlerin iirctimini
uyari.

f’53) Endokrinolojik etkileri: Pankreas adacik hiicreleri IL-1 ile inkibe
edildiginde, insilin ireten beta hiicrelerinde sitotoksik etki
gozlenmistir. Yine digtik doz IL-1’in sistemik enjeksiyonu sonucu
hipoglisemi gozlenir. Diigik doz IL-1 spermatogenezi arttirirken,
yiiksek dozda baskilar. IL-1’in intraven6z enjeksiyonu ile ACTH,
vazopressin ve somatostatin diizeyleri artarken, prolaktin diizeyi
azalir (37).

4) Santral sinir sistemi tizerine etkilert: Sistemik olarak salgilanan IL-
1’in, beyin omurilik sivisina gectigi gosterilmistir(41). Ancak
beyinde endojen olarak noron ve mikroglial hiicrelerinden
salgilanarak uyku, ateg ve igtahsizhk olusumunda rol alir (37).

5) Karaciger tzerine etkiler: IL-1, 1L-6 yapumm uyararak akut faz
proteinlerinin yaprmm arttirir. 1L-1 normal karaciger proteinlerini
2-3 kat arttirirken patolojik proteinleri 100-1000 kat1 arttirir. Ornek
olarak, sekonder amiloid geligiminden sorumlu amilorid A proteim
sayilabilir. Ayrca hepatositlerden fibrinojen, kompieman
bilesikleri, faktdr B ve gesitli pihtilagsma faktorlerinin salimimini
uyanrr. Albumin, transferrin ve lipoprotein lipaz’i kodlayan
RNA’mmn transkripstyonunu azaltir (37).

6) Bobrek iizerine etkileri: Farelerde sistemik IL-1 enjeksiyonu,
sodyum atthmuni arttumaktadir. Bu etki bobrek kan akimina bagh
degildir. Mezangiyal hicrelerde ¢ogalma, aragidonik asit

metabolizmast  ve  siiperoksit  iretiminde IL-1’in  etkisi
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gﬁsterﬂmistir_ immun kompleks glomerulonefriti ve lupus nefriti
-olusmasinda roli oldugu belirlenmisgtir (37).
7y Vaskitler etkileri: Sistemik fL-1 enjeksiyonu ile hayvanlarda
g hjpotansiyon;ﬁi—azalmlg vaskiiler direng, miyokard hasari, laktik
© asidoz, akciger 6demi, sok ve 6lim gozlenmigtir (37).
8) Diger etkiler: Kollagen sentezini ve osteoblast aktivasyonunu
artirr,.  Kronik  hastaliklarda negatif azot bilangosu ve kas
_ erimelerinde rolii belirlenmistir (37).
. interlokin-1 ile aym pekgok sistemik Ozellifi olan sitokin, timor
krozis faktor (TNF) veya kagektindir. Monosit/makrofajlardan tretilen
j:.TNF-oa, NK ve T-lenfositler tarafindan iretilen ise TNF-f olarak
:':dlandlnhr.‘ Molekiiler agidan birbirlerine ¢ok benzerler ve ayni biyolojik
ozelligi gosterirler, ancak TNF-a iltihabi olaylarda ¢ok onemli rol oynar.
TNF ayrica IL-1 gibi pekgok hiicreden salmr (damar endoteli, astrosit,
mikroglia...). Enfeksiydz ajan varhigh veya doku hasarinda 4-8 saat i¢inde
. TNF artigi gozlenip 16-24 saatte en iist seviyeye ulagir. Uyaramn
devamliligina gore sahnim siirer (42).

insanda TNF-q, geni 6 kromozomun kisa kolu iizerindedir. TNF-a 157
aminoasit icerir. TNF’in o ve P formlan, aym reseptdre baglanir ve
immunolojik etkileri ¢akigmaz 1‘(.35). TNF-a, 17 kDa agirhignda bir
molekiil olup, biyolojik olarak aktif olan homotrimerdir. TNF-o’'nin
iiretilmesine sebep olan faktorler; bakteriler, viriisler, sitokinter (GM-CSF,
IL-1, TL-2, IFN~y), immunkompleks-kompleman sisteminde C5a ve reaktif
oksijen radikalleridir. TNF-§ ise 25 kDa agrhiginda aktive T ve B
hiicrelerinden sekrete edilen bir proteindir. Transmembran proteinlerine
baplandig zaman etkili olur (40). Her bir hiicre yiizeyinde TNF igin sayisi
1000 ile 10000 arasinda degisen reseptdr sapt;;;nmlgt]r” TNF reseptorii 80
kDa agwhginda bir glikoproteindir. Hedef hiicrelerde interferon-y, TNF
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ptor saywsim arttirarak etkisini diizenler (35). TNF’in hiicrelerden

almmasm diizenleyen intrensek faktorler halen bilinmemektedir.
TUMOR NEKROZIS FAKTORUN BIYOLOJIK ETKILERT:

1) Immunolojik etkileriz TNF, T lenfositlerinde IL-2 reseptor
tammlanmasim  arttinr. Lenfokin {iwetimini uyarr. B lenfosit
¢ogalmast ve antikor tretimini saglar. Makrofa;, noétrofil ve
eozinofil aktivasyonu, nétrofil kemotaksisini arttuir. Monosit ve
makrofajlarda prostoglandin, IL-1, IL-6, GM-CSF ve IL-8 yapimm
uyarr. MHC klas-II antijeninin tamimlanmasini arttirnr (35).

2) Hematolojik etkileri: TNF kemik iliginde bazi 6nciil hiicrelerin
cogalma we farkhilasmasim engeller. Endotelyal prokoagulan
aktiviteyi arttirarak intravaskiiler pihtilasma ve kapiller tromboza
yol acar (43).

3) Vaskiiler etkileri: Rekombinant TNE infiizyonu memelilerde sok ve
doku hasarna yol agmaktadw. Bu degisiklikler akciger &demi,
solunum yetmezligi, akut renal tubuler nekroz, endotelyal diizeyde
pihtilasma wve yaygin hemorajik nekroz seklinde gozlenir. TNF
infizyonu ile olugan hipotansiyon doza bagimlidir (43).

4) Karaciger tizerine etkilert: Ates ve inflamasyona yamtta 6nemli rolil
olan akut faz reaktanlarmin olusumunu sagiar. Sitokrom P450,
plazma demir ve ¢inko diizeylerini azaltirken, kompleman C3 ve
plazma bakr diizeylerimi arttinir (43).

5) Diger etkileri: Bakteri, virus ve timér hiicreleri iizerine o6ldiiriicii
etkisi vardir. Kemik dokusunda, kollagenazi arttirarak kemik
resorpsiyonuna yol agar. Yag dokusunda, lipoprotein lipaz dizeyini
azaltarak lipolizi arttirir (35).
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SANTRAL SINIR SISTEMI VE SITOKINLER:

Sitokinlerin santral sinir sistemindeki fizyolojik rolleri:
1- Proliferasyonun kontrolil
2- Hiicre farklilasmasi ve fenotip kontrolii
3. Inflamatuar yanit ve ategin diizenlenmesi
A- Sitotoksik ve fagositik hiicrelerin kontrolt

5- Yara iyilesmest.

Merkezi sinir sistemi geligiminde sitokinler, Nerve Growth factor
(NGF) gibi biiyiime faktorleri, néronal dokularn bityiime, farklilagma ve
yasamalarinda rol oynar.

Proinflamatuar sitokinler infeksiyon swrasinda aktive makrofajlardan
salmarak ates olusumunu, davranig 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
aras1 iliskiyi sapladign bilinen sitokinler IL-1a, IL-1p ve IL-6’dwr. Bu
sitokinler hipofiz hormon salinimim etkiler.

Ayrica beyin travmasi sonrasi merkezi sinir sisteminde sitokin Giretimi

oldupu saptanmugstir. Travinaya yamt olarak mikroglia ve astrositler aktif

hale gelir. IL-1 neovaskiilarizasyonu, astrosit proliferasyonunu ve skar
olusumunu arttimr. Ayrica [L-1B eksitotoksisiteye bagh beyin hasarindan
sorumlu olan mediator olarak tammlanmig olup, invitro ¢alismalarda IL-1f
aracihigr ile olusan norodegenerasyonda mikroglia hiicrelerinin  etkili

oldugu gosterilmigtir (44).




rmasinda rol oynar. [L-1p’nin degisik yanitlar olusturmasindaki "

, farkh veya spesifik hiicre tiplerine, farkli mekanizmalarla aktivite

bir sistein proteazi olan interlokin—1 dﬁnﬁstiiriicii enzim aktivitesinin
 hipoksik iskemi ile asttift gosterilmistir (46) IL-1B beyin hiicrelerinin

_.-'apoptozisinde kismen nitrik asit olugumunuda indikleyerek tol

__ Konvillziyon gelisimi ile iligkilendirildiginde deneysel olarak
konvillziyon sonrasinda hipokampustaki sitokin protein miktar: ve IL-1B
gen ekspresyonunda arbs ve bunun sonucunda da hipokampal glutamat
sainiminda azalma gdsterilmigti. Buda [I.-13°’nm glutamat salnimi
iizerinde diizenleyici bir etkisi oldugunu diistndirmiigtir (48). Deneysel
olarak rat hipokampuslarna fokal kainat uygulanmasi ile IL-1§ immun
reaktivitesi ve mikroglialann elektrografik olarak konviilziyonu
siddetlendirici etkisi aragtrlmg ve hipokampusta, mikroglia benzeri
hiicrelerde [L-1p dretildigi ve uzun stre sonra da glutaminerjik
nérotransmitterier ile ver degistirerek, hipokampal elektroensefalografi
(EEG) degisikligi yaptuifn gosterilmistir (49).

TNF-o’nin santral sinir sisteminin iskemisinde arttis ve akut neonatal
beyin hasarindan sorumlu oldugu ve bunun da endojen sahmimina bagh
pelistigi gosterilmigtir (50,51). TNF-o’mn oligodentrosit ve myelinde
nekrozise neden oldugu, vaskiiler endotelde hasar yaptigi ve kan beyin
bariyerinden gegisi kolaylagtirdigi gésterﬂmiétir (52). Yapilan deneysel

galigmalarm sonucunda TNF-a’nm invivo olarak makrofaj, mikroglia ve
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chwann hiicrelerini aktive ettigi, oksijen radikalleri, nitrikoksit salinimina
yelin hasarina yol actifi digiinilmektedir. Aym sekilde astrositler
azerinde nitrik oksid sentetaz indiksiyonuna ve proliferasyonuna yol
arken, oligodentrositlerde apopitozise ve demyelizasyona yol agar (53).

| Ayrica BOS’daki TNF-a diizeyi ¢ocukluk cagndaki akut bakteriyel
menenjiti ve aseptik menenjitli hastalarda karsilagtinidiginda, akut
pakteriyel menenjitli hastalarda yiksck bulunmustur Ancak, bu BOS
bﬁlgulan ile bakteriyel veya viral etkeni ayirmak kesin olarak miimkiin
degildit, sadece kisa sirede (05-1 saat gib) BOS’da TNF-a
'6lgﬁlebihnesiniﬂ tamsal kolaylik saglayabilecegi bildirilmigtir(54,55 ,56).
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OLGULAR VE YONTEM

Bu calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligr ve
_=Hﬁsta11klal'1 Anabilim Dali acil servisine 1997 Subat-Ocak 2000 tarihleri
;ﬁasmda bagvuran, febril konvillziyon tammina uyan ve ateg etyolojisi
_Eérag,tmlmak icin lomber ponksiyon yapilan 29 hasta, kontrol grubuna 188
_"febrﬂ konvillziyon yas smirlan iginde olup, ates odafi bulunamayan,
:'.(l)dagm saptanmasi amactyla lomber ponksiyon yapilan konvillziyonsuz
ategli 15 hasta alindi Hastalarm febril konviilziyon diginda bagka bir
santral sinir sistemi hastalifi olmamasi, atesin 38°C’nin distiinde olmas: ve
konviilziyonun alt1 saat iginde gegirilmis olmasi sartlari tim hastalarda
arandi. Hastalarm kan ve BOS ornekleri steril tiiplere alindi, kan &rnekleri
10 dakika boyunca 600 devirde santrifiij edildikten sonra plazmalar ayrilip,
BOS ve kan ornekleri TNF-o ve IL-1B ¢ahgilana kadar —50 derecede
donduruldu. TNF-a, ve IL-1p diizeylerini saptamak igin sitokinlere spesifik
ELIZA kitleri (TNF-a igin Photometric Enzyme-Linked Immuno Sorbent
Assay Bochringer Mannheim, IL-1f i¢in Photometric Enzyme-Linked
Immuno Sorbent Assay Boehringer Mannheim, Germany) ve ELIZA
yontemi kullamildi. Test edilecek sitokin dizeyi igin monoklonal
antikorlarla kapl olan plastik plakalara standartlar ve plazma ornekleri
konularak inkiibatore alindi Baglanmayan antikor enzim substratim
ortamdan uzaklagtirmak igin plakalar yikands, aragtinlacak substrat eklendi
ve yeniden inkiibatore alndi Reaksiyon silfirik asitle durdurularak
plakalar uygun dalga boyunda okundu. Her sitokin i¢in olgiilen standart
diizeyler alinarak egriler elde edildi .

Standart egri araligt TNF-a igin ( 20-800pg/mi), IL-1§ i¢m (5-
700pg/ml) idi. ‘
Duyarlilik alt sim TNF-a igin 12pg/ml, TL-18 i¢in 5 pg/ml idi.
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_ondaki farkm anlamhibk testi, veriler arasindaki korelasyon Pearson
orelasyon kat sayist ile degerlendirildi. Anlamlilik agismdan  sitokin

uzeylerinin + standart sapmast alindi. P degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi

amh kabul edildi.

Febril konviilziyonlu ve kontrol gruplarmimn verileri iki ortalama

w



BULGULAR

Caligmaya alinan hastalarm yaglar1 febril konviilziyonlu grupta 8
. 4 yag arasinda (ortalama 21,2 + 10,6 ay ), kontrol grubunda 8 ay- 6 yas
mdaydi (ortalama 25,6 = 19,8 ay ). Febril konviilziyonlu hastalarin 19'u
(, 65) kiz, 10'u (% 35) erkek idi. Kontrol grubunda ise 6 kiz (% 40), 9
e%kek (% 60) hasta vard1. Febril konvillziyontu hastalarin sonuglari tablo

-~ 1'de, kontrol grubunun sonuglan ise tablo 2'de gosterildi

“Tablo 1. Febril konviilziyonlu hastalarin BOS ve plazma sonugclar

Vaka| YAS |CINS| BOS BOS KAN PLZ BOS PLZ BOS
No PROTEIN|GLIKOZ | GLIKOZ| IL-1B IL-18 | TNFa | TNF a
1 [16AY] 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 11MAY] K 3,56 56 98 22 25 26 20>
5 [18AY| K 18,5 55 131 18 23 31 20>
6 |18AY| E 18 77 132 8 19 32 20>
7 |3BAY| E 23,4 87 161 22 28 47 20>
8 {11AY| 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 {3B6AY| K 10 94 134 18 22 30 20>
12 126 AY| 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 18 18 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 |31AY| K 15,3 89 150 28 26 52 31
21 {48AY} K 6,2 63 67 20 22 40 20>
22 |18AY| K 54 56 115 23 30 30 24
23 | BAY | K 8,1 70 120 17 18 45 20>
24 118AY| E 55 102 236 21 22 20> 20>
25 (10AY]| K 59 61 115 28 26 28 20>
26 |11AY| E 20,4 86 115 18 16 30 20>
27 |19AY| E 4,2 79 129 23 23 114 20>
28 |10AY| E 4,9 72 121 27 27 24 20>
20 {19AY| K 9 73 163 28 26 24 20>
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.blo 2. Kontrol grubu hastalarm BOS ve plazma sonuglan

SIM| YAS [CINS| BOS | BOS | K§. | PLZ. | BOS | PLZ | BOS
PRO GLI iL-18 | IL-1p | TNF TNF
1 |24AY| K 6 68 114 5> | 10 38 20>
2 |124AY| E - - - 7 17 29 20>
3 |36AY| E - - - 15 16 24 20>
4 {6AY| E - 69 93 88 16 23 20>
5 [BOAY| E 19,4 61 108 88 16 21 20>
6 [9AY] K | 105 82 85 17 18 20> 29
7 112AY| E - - - I 19 20> 20>
8 |7AY| K 7.8 54 105 8 18 30 20
g9 |36AYI E - - - g 14 76 20>
10 [8AY | E 52 80 100 17 18 34 20>
11 [30AY] K | 1486 80 90 17 19 60 20
12 | 8AY | E - - - 16 17 76 20>
13 |48 AY] E 6,3 93 125 10 23 466 20>
14 |80 AY| K - - - 16 20 684 24
15 |24 AY! K - - - 7 23 96 20>

Her iki grupta ayrmtili fizik muayene yapildi. Febril konviilziyonlu
hastalarin tiimii basit febril konvilziyondu. Hastalarm tamami postiktal
dénemde bagvurmugtu.

Febril konviilziyonlu hastalarda (n:29) BOS proteini 13,4+ 6,9
gr/dl, kontrol grubundaki 7 hastada calistlan BOS proteini ise 9,9+5,2
mg/dl olarak bulundu, Febril konvilziyonlu hastalarda (n:29) BOS glikozu
73.7+15,3 mg/dl, kontrol grubundaki 8 hastada bakilan BOS glikozu ise
68,3+12,6 mg/dl bulundu. Kan glikozu, febril konviilziyonlu hastalarda
(n:29) 127,4+35,4 mg/dl, kontrol grubundaki 8 hastada 102,5+13,2mg/dl
olarak bulundu. Her iki grupta BOS proteinleri arasmda istatistiksel
anlamlilik yoktu. Febril konviilziyonlu grupta BOS ve kan glikozu arasinda
korelasyon bulundu.

Her iki grubun plazma ve BOS TNF-a, IL-1B diizeyleri istatistiksel
olarak kargilagtirildi.

Plazma TNF-o diizeyleri agisindan, febril konvilziyonlu grup ve
kontro} grubu arasinda istatistiksel fark gozlenmedi (p>0,05).
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Table 3. Febril konviilziyonlu hastalar ve kontrol grubunda plazma
TNF-a diizeyleri.

PLAZMA TNF-a
Grup N | (Ort£SD) (pg/mi)
Febril 29 41,5+27,1
konviilziyonlu
Kontrol i5 71,8+111,7
P >0,05

BOS TNF-o diizeyleri febril konviilziyonlu hastalar ve kontrol
grubundaki hastalarda Olgiilebilir diizeylerin altinda bulundufu icin
istatistiksel degerlendirme yapilamadi

Plazma IL-1p diizeyleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
fark gozlenmedi (p>0,05). BOS IL-1B dizeyi febril konviilziyonlu
cocuklarda kontrol grubuna gore yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamlililik
vardi (p<0,05) (Tablo 4).

Table 4.  Febril konviillziyonlu hastalarda ve kontrol grubunda IL-1B

degerleri
PLAZMA IL-1B BOS IL-18
Grup N | (Ort +8D) (pg/ml) | (Ort =SD) (pg/ml)
Febril konviilziyon 29 20,5+5,1 23,114,0
Kontrol 15 21,6273 17,643,2
P >0,05 <0,05




TARTISMA

Cocukluk ¢agmnda nobetle bagvuran hastalarm, onemli bir kismum

febril konviilziyonlar olusturmaktadir. Febril konvilziyonun etyolojisint
ag,klamak amactyla pekgok ¢aligma yapilmug olmasina karsin konviilziyona
neden olan fizyopatoloji tam olarak agiklanamamigtir. Ates patogenezinde
birden fazla mekanizmamn yer aldifn diigtinéilmektedir.

Ates olusumunda ve inflamatuar yamtta, ozellikle TNF-a, TL-1 ve
i1.-6’nin dnemli rol oynadigr gosterilmistir (57-60).

Ekzojen pirojenlere yanit olarak, dolagimdaki lokositler tarafindan
© dretilen pirojenik sitokinler, ates yamitm: olusturan distal mediyatorler
| olarak bilinirler. Sitokinler, santral sinir sisteminde lamina terminalisin
organum vaskulosum dizeyinde tanmmir ve burada ates yanmimn
olusmasinda santral mediyator olan prostoglandinlerin sentezini arttirmlar
Ancak sitokin veya sitokin reseptorleri olmayan ratlarla yapilan
cahigmalarda, paradoksal hiperfebril reaksiyonun saptanmasi  ates
patogenczinde farkh mekanizmalarn da rol alabilecegini distindtrmugtir.
Bundzan yola ¢ikarak ates patogenezinde vagal lifler aracilifryla periferden
SSS’e ulagan iletilerin, hipotalamus diizeyinde lokal sitokin iiretimi veya
membrana bagh sitokinlerin mediyator olarak etki gostermesi gibi farkl
mekanizmalar {izerinde durulmugtur (61).

Aynica Cartmell ve arkadaglanmin (62) yaptigt caligmada, ates
sirasinda beyinde endojen IL-1 etkisinin bélgeye spesifik oldugu ve bu
etkisini 6n hipotalamus, paraventrikiiler hipotalamik nikleus, subfornikal
organ ve hipokampusta gerceklestirdigi gOsterilmigtir. Grundy ve

glutamat reseptor agonistinin birlikte intraserebroventrikiiler uygulanmasi

ile kortekste ndronal kayip, viicut isisinda arfig gosterimigtir. Bunun
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arkadaglarimin  (63) ratlarda vaptigy bir ¢ahgmada, [L-1B ve selektif
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artlarda, ates yiikselmesi ile hipokampus ve amigdaladan alman kesitlerde

pileptiform  aktivitenin gozlendigi gorilmistir (14,15). Eriksson ve
arkadaslarmin (64), invitro sartlarda yaptigi calismada, IL-1p mRNA’sinm
 hipokampus, talamus, amigdala ve kortikal bolgelerde, SS8°nin diger
bolgelerine gore daha fazla bulundugu gosterilmigtir.

| Donnely ve arkadaglart (48), artmig hipokampal 1L-1B
konsantrasyonunun  konvillziyon olusumuna  etkisini arastumuglardir.
Deneysel olarak olusturulan konviilziyonda, hipokampusta  sitokin
proteinlerinde anlaml bir artig ve IL-1B gen gosterimi saptamrken; kontrol
grubuna gore  glutamat  salmimi diigik  bulunmugtur.  Sonugta
hipokampustan glutamat salmiminda IL-1p nmn diizenleyici etkisi oldugu
goriigtine varilmgtir. Bunu destekleyen bir bagka caligmada; Miller ve
arkadaslari  (65), IL-1p’nm beyinde GABAerjik ve glutamaterjik
nérotransmisyon iizerine etkisini aragtirnmglardur. L-1’mn, GABA’nm
etkisini  arttirdagl, major inhibitsr ve  eksitator ndrotransmitter
fonksiyonunda modilator etkisi oldugu gosterilmistir.

Feleder ve arkadaslar (66) IL-1’in hipotalamik inhibitér aminoasit
salmmm etkiledigi ve bu etkisini GABA, glisin ve taurin salinimini
arttirarak ortaya ¢ikarttig: saptanmigtir.

Bir baska ¢aligmada ise yukardaki verilerin tersine konviilzif
ve/veya eksitotoksik stimulusun hipokampusta mikroglia benzeri
hiicrelerde IL-1p tiretimini artirdigs ve eksojen IL-1B verilmesi ile glutamat
agonistinin olusturdugu hipokampal epileptik aktivitenin, glutamaterjik
norotransmisyonu arttirarak, eksitotoksisiteyi uzattif gosterilmigtir (49).
Calismamizda febril konvilziyonlu gocuklarda BOS IL-1B diizey1 kontrol
grubuna gore anlamh olarak yiiksek bulunmusgtur(p<0,05)
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pokampal bolge olmak tizere SSS’de gosteriminin, hiicre diizeyinde

mmgml gosteren caligmalar 1s1ginda, hastalanmizda buldugumuz anlamh

éonucu olabilecegi disiiniilmusgtir.

Lahat ve arkadaslant (67), febril konviilziyonlu (n:10) ve febril
iconvillziyonsuz (n:10), toplam 20 hastada plazma ve BOS IL-1pB
dizeylerini kargilagtirmig, ortalama L-1p diizeylerini; febril konviilziyonlu
hastalarda BOS’da 4,1%1,5 pg/ml, plazmada 2,942 6 pgml; atesh
 konviilziyonsuz grupta BOS’da 3,2+3,2 pg/ml ve plazmada 3,4+3,1 pg/ml
© olarak bildirmistir Her iki grup arasinda ortalama IL-18 diizeyi arasinda
~ istatiksel olarak anlaml bir fark bulunamamstir. Lahat ve arkadaglar1 (67),
tim olgulardan ik 1 saat iginde BOS ve plazma ornekleri almgtir
ichiyama ve arkadaslarimmn (68) yaptift bir caligmada ise, akut
ensefalitli/ensefalopatili ve kompleks febril konvilziyonlu hastalar alinmis,
gruplar arasmdaki BOS IL-1p, TNF-a, IL-6 diizeyleri kargilagtirimigtir.
Kompleks febril konvillziyonlu hastalarda BOS [L-1B diizeyi 4pg/ml’nin,
TNF-¢ ise 15pg/mI’nin altmda bulunmugtur.  Sonugta akut
ensefalit/ensefalopatili hasta grubunda febril konviilziyonlu hastalara gore
BOS’ daki TNF-o, IL-1p, IL-6 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamht
derecede yiksek oldugu bulunmugtur. Bu ¢aligmamn, materyal toplama
zamam konviilzivonu takiben 1-2 giin (ortalama+SD, 1,1=0,2 giin) olarak
bildirilmistir. Yapilan her iki galigmamn 6rnek toplama zaman bizim ornek
toplama zamammizdan farklilik gostermektedir. Ratlarda olusturulan
hipoksi modelinde, IL-13 mRNA ekspresyonunun 1 saat iginde basladift
ve en iist cevabm 4-12 saatte olustufu ve 24 saatte normale dondigi
gosterilmistir (69,70). Bu nedenle 6rnek alma. zamanmnm da sonuglarda

onemli olabilecedi diigiiniilmiistiir.
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Helminen ve arkadaslarmin (71) yaptigi bir c¢abismada, febril
avitlziyonlu hastalardan alinan periferik kandaki mononiikleer hiicrelerin
:‘pépolisakkalit ile stimiile edilmesi sonucu gelisen artmms IL-1 yamtinin,
onvillziyonsuz bakteriyel veya wiral infeksiyonlu ya da infeksiyonsuz
talardan, belirgin olarak daha yiiksek oldugu gorilmigtir Cahsmada
artm1$ fL-1 yamti olan febril konviilziyonlu hastalarda birka¢ ay sonra
;,krar lipopolisakkarit uyarisi verildiginde kontrol grubundan farksiz bir
_yamt olustugu gorilmistir. Invitro ¢ahigmalarda (41,72,73) periferik
 sentezlenen TL-1§mn SSS°e gegebildigi hatta bu gegisin ¢ift yonld oldugu
gosterilmistir Periferik dolagimdaki sitokinlerin kan-beyin bariyerinden
pegisi doza bagh olmaktadir Buna kargm sitokinlerin SSS’den perferik
“dolasima gegis mekanizmas: bilinmemektedir.

Caligmamizda bulunan febril konviilziyonlu gocuklarda, IL-1§'nm
- BOS'da kontrol grubuna gore yitksek bulunmasmdaki sebep plazmada
| artmig I1.-1p yamti sonucunda olusan artmus sitokinin kan-beyin bariyerini
gecerek BOS'da yiksek bulunmasi olabilecegi gibi, febril konvillziyonlu
cocuklarda SSS'de artmis lokal IL-B iretimi olabilecegi disiintlmustir.
Hastalarm ortalama 1L-1B  degerlerine bakildiginda BOS IL-1p
diizeylerinin kan ortalama degerlerine gore daha yiksek oldugu
gozlenmistir. Bu gozlem febril konviilziyondaki IL-1B sentezinin SSS’i
agirlikh olabilecegini dagindiirmiigtic

IL-1B yiksekliginin febril konvilziyon gelisiminde, eksitator ve
inhibitor norotransmitterler ile etkileserek, énemli bir faktdr olabilecei
ancak tek bagma tammlayici bir dzelligi olmadif diigtintilmugtir.

Rothwell ve arkadaglann (5) tarafindan, TNF-a ve IL-1f’nm
proinflamatuar sitokinler olarak menenjit, serebral iskemi ve travma gibi
olaylarda intraserebral olarak sentezlendigi gosterilmistir. TNF-a, kan

beyin bariyerinin permeabilitesini, vaskiler endoteliyal hiicre hasarim

29




arttrmakta ve oligodendrosit ve myelin nekrozuna neden olmaktadir.
atlarda yapilan deneysel caligmada, orta serebral arter okliizyonu ile
:5glanan fokal iskemiden sonra, iskemik olan ve olmayan serebral
"ortekste TNE-¢ mRNA ve protein ekspresyonu incelenmis. TNF-a
ﬁlRN A’nin iskemik kortekste 3 saatte yikseldigi, en yiksek degerine 12
.éatte ulagmus oldugu ve somraki 5 gin j¢inde diizeyinin anlamli olarak
yiksek seyrettigi gosterilmistit iskemiden sonraki 6-12 saat iginde infarkt
alammdaki SSS hiicrelerinde lokalize TNF-o’nm arttiga ve infarkt alanina
komsu dokularda da varig: gosterilmistir (74).

Cahigmamizdaki febril konviilziyon ve kontrol gruplan arasmda,
-BOS ve plazma TNF-o diizeyleri arasmda istatistiksel bir farklilik yoktu
~ (p>0,05). Bu bulgu febril konviilziyonlu hastalarda, endotelyal veya
noronal  diizeyde, TNF-o sahmimmda bir farklihk  olmadiguu
diigiindiirmtigtiir.

Tiim bu verilerden yola ¢ikarak febril konvilziyonun olusmasinda
$$S’i ve IL-1P arasinda konvillziyon geligimi agisindan iligki olabilecedi
distinilmiigtiir. Ancak [L-1p sahmminin febril konviilziyonlardaki yerinin
belirlenmesi igin, 6zellikle febril konviilziyon ve IL-1p salmim arasindaki

zaman iligkisini de gosteren yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.
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OZET

Bir ay-alts yas arast normal ¢ocuklarda, santral sinir sistemi
enfeksiyonu olmaksizin ates ile ortaya ¢ikan konvilziyonlar °° febril
konvulzwon olarak tantmlanir.

Febril konviilziyon g¢ocukluk ¢agimin stk goriilen bir norolojik
problemi olup, nedeni tam olarak bilinememektedir. Ates patogenezinde
:‘sitokinler (TNFa, [L-1) dogrudan sorumlu tutulmaktadir.

| Antijenle kargilasimdan sonra, antijenden  etkilenen hiicreler,
antijeni sunan hiicreler ve antijene ozgul yanit gelistirebilen lenfositler bir
dizi biyime ve farklilagma veya aktivasyon faktorleri salarlar. Bu
molekiillerin degisik hiicrelerden salinanlarna sitokin denir.

TNF-a santral sinir sisteminde makrofaj, monosit ve astrositler
tarafindan, IL-1p ise endotel hiicreleri, mikroglialar, astrositler tarafindan
sentezlenen sitokinlerdir Sistemik olarak salgilanan IL-1§’min, beyin
omurilik sivisma gegtigi gibi, 8S5°de iiretilen IL-1p’nmn da periferik
dolasima gegtigi gosterilmigtit.  $SS7de epileptik aktivite gosteren
bolgelerde ozellikle IL-1f tretiminin artmig oldugu gosterilmistir. [L-1"in
hipotalamik inhibitdr aminoasit salimmm etkiledigi ve bu etkisini GABA,
glisin ve taurin salmimint arttirarak ortaya ¢ikarttift saptanmisti.

Konviilzif ve/veya eksitotoksik stimulusun hipokampusta mikro glia
benzeri hiicrelerde IL-18 iretimini artudig: gosterilmigtit. Ayrica eksojen
[L-1B verilmesi glutamat agonisti ile olugturulan hipokampal epileptik
aktiviteyi, glutamaterjik nérotransmisyonu arftirarak, vzatmigtir.

Bu ¢ahsmada 29 basit febril konvillziyonlu ve 15 ateshi
konviilziyonsuz ¢ocukta BOS ve plazmada IL-1 ve TNF-a diizeylen

sleildi
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Cahigmanin sonucunda ;

a) Febril konvillziyontu hastalarm BOS IL-1B diizeyi yiiksek
bulundu.

b) BOS IL-1p yiksekliginin SSS’de lokal tretimin bir sonucu
olabilecesi gibi, periferik dolagimdaki IL-1f’nm  kan-beyin
bariyerini gecmesinin bir sonucu da olabilecegi diistiniildi.

¢) Caligmamizdaki IL-1B diizeyinin daha once yapilmis olan
cahsmalardaki  {L-1§ diizeylerine gore yiksek olmasiun

srneklerin alinma zaman farkliligina dayandigy diagtinalda.

Tiim bu verilerden yola ¢ikarak febril konviillziyonun olugmasinda

$SS’i ve 1L~1p arasmda konvillziyon gelisimi agisindan iligki olabilecedi

diiginilmistiir. Ancak L-1p salmimmn febril konviilziyonlardaki yerinin
belirlenmesi igin, ozellikle febril konviilziyon ve IL-1p salimm arasindaki

zaman iliskisini de gosteren yeni ¢ahigmalara gereksinim vardir.
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