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KISALTMALAR

IL

SSS

Ra

BOS
G- CSF
GM-CSF
M- CSF
TGF

IFN
RFLP
PCR
EEG

: Interlskin
: Santral Sinir Sistemi
: Reseptdr Antagonisti
: Beyin Omurilik Sivist
: Grantilosit koloni uyaric: faktor
: Graniilosit monosit koloni uyarici faktor
: Monosit koloni uyarict faktér
: Transforming growth factor

: Natural killer

: Interferon
: Restriktion enzimi uzunluk polimorfizmi
: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Elektroensefalogtafi




GIRIS VE AMAC

Febril konviilziyon; merkezi sinir sistemi enfeksiyonu, akut
elekfrolit imbalans1 veya hipoglisemi olmaksizin bir ay-alti yag arasi
cocuklarda ates ile ortaya ¢ikan konviilziyon olarak tamimlanmaktadir
(1). Febril konviilziyon klinik ozelliklerine gore; basit ve komplike
olmak lizere iki sinifa ayrilmigtir, Nobet siiresi 15 dakikadan uzun siiren ,
fokal nébet seklinde ortaya ¢ikan, ilk 24 saatte tekrarlayan, bilinen yag
grubuna uymayan ve postiktal norolojik defisit gorillen ndbetlere
komplike febril konviilziyon denmektedir (2).

Cocukluk déneminde goériilen nobetlerin biiylik bir kismim febril
konviilziyon olusturmaktadir ve hastaliin etyopatogenezi giiniimiize dek
yaptlagelen birgok caligmaya kargin, halen tam olarak agiklanamamusgtir
(1-3).

Ates patogenezinde IL-1[° ninda dahil oldugu sitokinler sorumlu
tutulmaktadir (4). IL-18; Santral Sinir Sisteminde (S8SS) mikroglialar ve
astrositler tarafindan sentezlenir (5). SSS’de epileptik aktivite gisteren
bolgelerde ozellikle IL-1p {retiminin artmis oldugu gosterilmistir (6).
Yine Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin beyin omutilik sivilarinda (BOS)
IL-1 diizeylerinin arttig: bildirilmistir (7).

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

polimorfizm de artar ( 8).




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

IL-1B’nin gerek febril konviilzivonda gerekse ates etyolojisindeki
rolii goz dniine alindiginda; IL-1B ve onun dogal inhibitdrii olan IL-1Ra

gen polimorfizmlerinin febril konviilziyon etyopatogenezindeki olasi

Bu caligmanin amaci; febril konviilziyonlu cocuklar ile saglam
bireylerin IL-1 ve IL-1Ra gen polimorfizmlerini saptayarak; febril
konviilziyon ile belitli polimorfizmlerin birlikteliginin anlamliligim

roliinii tanimlamak igin bu galigma planlanmigtir.
arastirmaktir.




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

imbalansi olmaksizin 1 ay — 6 yas arasi gocuklarda atesin eslik ettigi
nobetlere  “febril konvillziyon”  denmektedir (2). Atesli hastalik
sirasinda viicut 1sis1 38,4 °C’ den yiiksek olmalidir, ancak bazi olgularda
nébet sonrasi ates bu kadar yiiksek olmayabilir (1).

INSIDANS VE PREVALANS: Cocukluk yas grubundaki

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

EPIDEMIYOLOJI: ABD ve Bati Avrupa toplumlarmda %2-

4 oraninda goriiliirken, bu oran Japonya’da %9- 10’a yiikselmektedir
(1).
Toplumun genelinde febril konviilziyon icin risk faktérlerini
aciklamak gerekirse;
- Birinci veya ikinci derece akrabalarinda febril konviilziyon gecirme
Oykiistintin olmasi.
- YenidoZan déneminde 30 giinden fazla hastanede yatmis olmak.
- Yenidogan déneminde yogun bakim destegi almak.
- Gelisme geriliginin varligidir .
Atesli hastalifi olan bir gocukta ise febril konviilzivon igin risk
faktérii olarak;
- Birinci veya ikinci derece akrabalarinda febril konviilziyon gegirme
. Oykiisiiniin olmasi.

Viicut 1s1smnin yiiksekligidir (19,20).




Febril konviilziyonun tekrarlama riskini belirleyen faktorler ise;
- Aile dykiisiinde febril konviilziyonun olmast.
- 18 ayliktan kiigiik olmak.
- Yiiksek ates.
- Atesin siiresi.
- Ailede epilepsi dykiisiiniin varhig: (kesin olmamakla birlikte olasi
risk faktSriidiir) .
Febril konviilziyonun tekrarlama riskine etkisi olmayan faktorler ise;
- SS8S gelisim anomalisi.
- Kompleks febril konviilziyon
- Cinsiyet.
- Etnik kékendir (21-32).
FEBRIL KONVULZIYONUN FiZYOPATOLOJISI

Febril konviilziyonun  fizyopatolojisi halen tam  olarak
agiklanamamistir. Hastalifin gériildiigti yas grubuna ozgii, atesli
dénemlerde konviilziyon olasihifini arttiricr faktdrler oldugu bilinmekle
birlikte; daha onceden esas olarak viicut isisin artig hizi sorumlu
tutulmakta iken, son zamanlarda elde edilen verilerle asil etkenin; en
yikksek viicut 1sist degeri oldugu saptanmusty  (33,34). Hayvan
modelleriyle vyapilan calismalarda; kiigiik yasta olmanin febril
konviilziyon olusumuna yatkinhif1 arttirdigi gosterilmistir; geng ratlarda
invitro sartlarda, ates yiikselmesi ile hipokampus ve amigdala
kesitlerinde epileptiform aktivitenin olugtugu goriilmiistiir (35,36).
Néronal migrasyon bozuklugu olan geng ratlarda yapilan galismalarda;
hiperterminin hipokampal bolgede geri doniiglimsiiz noronal hasara
neden oldugu gosterilmistir (37).

Nobetler infantlarda ve immatiir deney hayvanlarinda daha sik

olarak goriilmektedir. Bu gozlem gelismekte olan beyinlerde nébetlerin




daha sik olabilecegini diisindiirmiistiir. Substantia nigranmn jeneralize
nébet gelisiminde 8nemli rol oynadig: bilinmektedir. Substantia nigraya
yayilan elektrografik nobet aktivitesi, adult hayvanlarda artmig 2-
deoksiglikoz geri alimma neden olurken, immatir hayvanlarda
konvillziyon esnasinda substantia nigrada ¢ok az veya hi¢ metabolik
aktivite saptanmamistir. Bu durum, substantia nigramn fonksiyonel
immatiiritesinin, nébet olusumundaki etkisini agiklamaktadir (38)

Konvillziyon gelismesine neden olarak diglinillen bir bagska
hipotezde; bu olgularda konviilziyon esiginin diisiik oldugudur. Santral
termoregulasyon ve ndropeptit iliskileri aragtiilmugtir, Hipertermi
esnasinda kortikal aminoasit konsantrasyon farkliliklan i{izerinde
durulmustur. Konviilziyonlu ve konviilziyonsuz ¢ocuklarda atesin BOS
glikoz konsantrasyonuna etkisini aragtran bir calismada; atesli ve
atessiz, konviilziyonlu ve konviilziyonsuz dort farkl grup arasinda kan
glikozu ve BOS glikoz degerleri ates ve konviilziyon durumunda
incelenmis; atesli ¢ocuklarin (konviilziyonlu ve konviilziyonsuz) BOS
glikoz degerleri, atessiz, konviilziyonsuz cocuklardan daha yiiksek
bulunmustur. Vicut 1sis1 ve BOS glikoz konsantrasyonu arasinda
dogrudan bir iliski goriilmiistiir (39).

Febril konvillziyon etyolojisinde bildirilen bir diger etken ise
Human Herpes Virus Tip 6 (HHV-6)’di. Primer olarak ¢ocukluk
doneminde exanteme subitum (roseola infantum) olarak bilinen selim
seyirli dokiintiilii hastaliktan sorumlu olan ajan mikroorganizmadir.
HHV-6 enfeksiyonlu gocuklarm, enfeksiyonu olmayan ¢ocuklara gore
ilk febril konviilziyonu gegirme yaglanimn anlamli olarak daha kiiciik
oldugu ve siklikla bir yas altinda konvillziyon gecirdikleri gosterilmigtir
(40). Exantema subitumda, %0,6’dan %50’ye kadar degisen oranlarda

febril konviilziyon gelistigi bildirilmistir (41). Exantema subitumun,




tekrarlayan febril konviilziyonlar i¢in bir risk faktdrii oldugu ileri
stirtilmektedir. Febril konviilziyonlu gocuklarin BOS’larinda HHV-6'nin
gosterildigi ve latent olarak kalip febril konviilziyonda aktive oldugu
disiiniiimektedir (42,43).

Hipotalamik ve hipofizer hormonlar nérotransmitterler gibi
davranarak viicutta birgok fonksiyonu kontrol ederler. Hipofizer
hormonlardan biri olan prolaktin  sekresyonunun, konviilziyon
etyolojisinde en nemli nérotransmitterlerden olan gama amino biitirik
asit (GABA) tarafindan inhibe edildigi saptanmistu ve bunun fizyolojik
snemi bulunmustur (44). Yapilan c¢alismalarda konviilziyonlu
cocuklarda gegici bir hiperprolaktinemi oldugu, serum prolaktin
diizeylerinin daha sonra normal degerlere dondiigti gosterilmistir
(45,46). Bu sonugtan yola ¢ikarak febril ve afebril konviilziyonlu
cocuklarda serum prolaktin  diizeyleri incelendifinde;  febril
konviilziyonlu olgularin postiktal prolaktin diizeylerinin, bazal prolaktin
diizeylerinden anlamli olarak yiiksek oldugu gortlmiistiir (45-47).

Cinko SSS’de en 6nemli inhibitér nérotransmittdr olan gama
amino biitirik asit (GABA)’in sentezinde rol alan glutamik asit
dekarboksilazin aktivitesini etkilemektedir (48). Febril konviilziyonlu
cocuklarda serum ve BOS’da ¢inko izeylerindeki degisiklikleri
saptamak amaciyla yapilan ¢alismalarda; serum ve BOS ginko diizeyi ile
atesin siiresi ve yilksekligi arasinda anlaml bir iliski bulunamamistir,
ancak atesli hastalik siiresince serum ve BOS ¢inko diizeyleri azaluken,
bu diisiigin febril konvillziyonlu gocuklarda daha belirgin oldugu
goriilmiistiir (49,50).

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

poliansatiire yag asitleri tarafindan azaltilmaktadi. Buna dayanarak




febril konvillziyonlarin énlenmesinde N-3 poliansatiire yag asitlerinin
kullanilabilecegi hipotezi 6ne stiriilmiistiir (51).

Histamin, santral sinir sisteminde termoregiilasyon ve
konviilziyon kontroliinde rol almaktadir. Yapilan bir calismada febril
konviilziyonlu ve konviilziyonsuz atesli ¢ocuklarm BOS’unda histamin
diizeyleri karsilastirilmig; nébetsiz atesli cocuklarda BOS histamin
diizeylerinin, febril konviilziyonlu ¢ocuklardan anlamli olarak daha
yiksek oldugu gériilmisttir. Bu sonug santral histaminerjik néron
sisteminin atesli ¢ocuklarda konviilziyon gelisiminin inhibisyonunda rol
aldigimi diistindiirmiistiir. Bu nedenle antihistaminiklerin predispozan
ajanlar arasinda oldugu diisiintilmektedir (52). Febril konviilziyon igin
diger predispozan faktérler; ategin yiikselme hizi, bakteriyel toksinler ve
yiiksek doz penisilindir (53).

Febril konviilziyonda aile &ykisiiniin yilksek oranda pozitifligi
(%030) nedeniyle genetik ge¢is agisindan da arastirlmaktadir. Pozitif aile
Oykiisti olan ¢ocuklarda basit febril konviilziyon ve tekrarlayan febril
konviilziyon gegirme sikhift daha fazladi. Uc farkli genetik gecis
izerinde durulmaktadir, bunlar; Inkomplet penetrasyon gosteren,
otozomal dominant gegis, multifaktdriyel kaliim ve poligenik gegis
olarak bildirilmistir. Febril konviilziyonlu genis aile serilerinde baz
olgularda, 8ql3-21, 19pl13.3, ve 5q31.1-q33.1 kromozomlardaki
genlerle iliskisi gorillmekle birlikte, febril konviilziyon igin kesin bir gen
veya lokus tespit edilememisgtir (1,38)

KLINIK BULGULAR: Febril konviilziyon, viicut isisinin

yikselme hizi ile iligkilidir ve genellikle 39°C veya tizerindeki isilara
erigtiginde goriiliiz. Konviilziyon tipik olarak jeneralize tonik-kloniktir,
saniyelerle on dakika arasimnda siirer ve kisa bir postiktal dénem ile

uyusukluk hali goriiltir. Febril konviilziyonlarn, 15 dakikadan daha




uzun stiren tekrarlarinin olmasi durumunda, organik zeminde gelismis
toksik ve enfeksiydz nedenler arastirilmahdir. Zira ¢ocuklar acile
- bagvurdugunda genellikle konviilziyon bitmis olmaktadir, bu durumdaki
bir hekimin en énemli sorumlulugu menenjiti dislayarak ates nedenini
saptamaktir (38). Olgularda tani sirasinda ates odagl bulunmaya calisilit
ve oOncelikle altta vyatan sepsis, menejit gibi Onemli bir akut
enfeksiyonun olup olmadif tespit edilmelidir. Febril konviilziyon tanist
almis c¢ocuklarin %2-5’inde menenjit saptanmugtir (1). Santral sinit
sistemi enfeksiyonlarina bagli konviilziyon sonrasinda hasta tamamen
normale dénmez; febril konviilziyonda ise hasta nobet aras1 dénemlerde
genelde normaldir. Febril konviilziyon sikhkla viicut 1sis1
degisikliklerinin ilk saatlerinde ortaya ¢ikmaktadir, bu nedenle uzun
siiren atesin ardimdan konviilziyon goriilmiigse menenjiti diglamak i¢in
lomber ponksiyon yapmak gerekmektedir. Ates odagi saptanamayan 18
ayliktan kiiciik, ilk kez nobet geciren, ndébet oncesi donemde
antibioterapi almasina ragmen atesi devam eden olgularda olasi menenjit
6n tansiu diglamak icin lomber ponksiyon yapilmalidir. Febril
konviilziyona neden olan ates etiolojisinde siklikla viral tist solunum
yolu enfeksiyonlan, roseola infantum (HHV-6’ya bagli 6. hastalik) ve
akut otitis media saptanmistir (38). Ayrica shigellozis de 5 yas alt
cocuklarda febril konviilziyon olusturabilir (54).
Klinik 6zelliklerine gére iki gruba ayriimaktadir:

1. Basit Tip Febril Konviilziyonda:

I ay- 6 yas arasinda olmak.

Ailede febril konviilziyon dykisil olmast.

Nébetin 15 dakikadan kisa stirmesi.

e Ayni giin i¢inde tekrarlamamasi,




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

e Nbbetin 15 dakikadan uzun siirmesi.

24 saat iginde birden ¢ok goriilmesi.

Fokal nébet olmasa.

Anormal nérolojik muayene bulgusunun olmast.

Postiktal nirolojik defisit varligi.

Yas grubuna uymamasi.

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

~ esnasinda bebegin titremesi), selim paroksismal vertigo, tetani veya
- temper tantrumun febril konviilziyonla ayiricr tanisinin  yapilmasi
- gerekmektedir (54).

TAKIP VE TEDAVI: Febril konviilziyonlu hastanm acil

“miidahelesi diger konviilziyonlar gibidir. No&rolojik muayene ve
laboratuar tetkikleri (Serum glikoz, kalsiyum, sodyum, magnezyum vb.)
yaptlmalidir.

Febril konviilziyonlarda EEG’nin takip ve tedavide yeri yoktur (53).
Beyin omurilik sivisinin incelenmesi, infeksiydz proges, subaraknoid
kanama ve demiyelinizan hastaliklar1 diglamada yardimer ofur.

Tedavi uzun siireli ilag veya aralikhh koruyucu tedavi olarak
degerlendirilebilirr  Uzun  siiteli ilag  tedavisi, basit febril
konviilziyonlarda kullanilmamaktadir.

Intermitan tedavi, ¢ocuk ateslendigi sirada, antipiretik ve ates
diisiiriicii  onlemler yaninda rektal diazepam verilmesi seklinde
yapilmaktadir  Giinde iki kez (en fazla) , ates 38°C’ye ulastiginda

konviilziyon gériilmeden uygulanir (54).




SITOKINLER

Antijenle karsilasimdan sonra, antijenden etkilenen hiicreler,
antijeni sunan hiicreler ve antijene 6zgilil yanit gelistirebilen lenfositler
bir dizi biiylime, farklifasma veya aktivasyon faktorleri salarlar. Bu
molekiillerin degisik hiicrelerden salinanlarma sitokin, lenfositlerden
salinanlara lenfokin, makrofajlardan salinanlara ise monokin denir.

Sitokinler 4 ana grup altinda toplanir;
Dinterldkinler (IL-1,IL-2 vb.),
interferon (o, B, v ),
3)Tumor nekrosis faktdr (o, B ), TGF-B,
4)Koloni uyarici faktorler (G-CSF, GM-CSF ).

Sitokinler viicudun her tarafinda tretilir ve iglev goriirler, ancak
oncelikle makrofaj ve lenfositler tarafindan uretilirler. Bu molekiiller
birbirlerinden farkli olmasina ragmen, bazi ortak 6zellikleri vardir:

A) Hepsi kiigiik molekiil agirliklidir (< 80 kDa ) ve glikolizedir.

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

C) Sitokin sekresyonu kisa ve kendini sinirlandiran bir stiregtir.

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

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

F) Yiiksek affiniteli hiicre reseptérlerine baglanarak etkili olurlar ki, bu
reseptdrler hiicre yiizeyinde genelde diisiik sayidadir (hiicre bagmna 10-
10000).

G) Interlskinlerin hiicre yiizeyine baglanmast, o hiicrenin RNA, protein

sentezi ve davranisini etkiler.




H) Her bir interlékin’in etkisi; yogunlugu, etkiledigi hiicre tipi ve o
sirada ortamda bulunan diger interlokinlere bagli olarak degiskenlik
gosterir.

1) Genelde aynt hiicre {izerinde bir¢ok farkl: etki olustururlar.

J) Sitokinler bir etkilesim af1 olusturup, bir interlokin digerinin
salinmasina, reseptdrlerinin olugmasina veya sayisinin artmasina,
etkisinin arttirilmasina veya durdurulmasina neden olabilir. Ayrica
salgilandiklar1 hiicreyi de etkileyebilirler (otokrin etki).

K)) Sitokin reseptérlerinin ekspresyonu spesifik sinyallerle diizenlenir.

L) Bir¢ok hedef hiicrede sitokinler hiicre béliinmesinin diizenleyicisidirler
(4).

Ik kez 1940l yillarda endojen pirojen olarak tanimlanan IL-1’in,
1984 yilinda bugiin bilinen 2 tipi, IL-1ct fare makrofajlarmdan, IL-1B ise
insan monositlerinden elde edilmistir. IL-loe ve IL-1B genleri 2.
Kromozom tizerindedir. IL-1¢, 271 aminoasit, IL-1B 269 aminoasit icerir.
IL-1 sentezi yapan pek c¢ok hiicre belirlenmistir; bunlar
makrofaj/monositlet, polimorf niiveli I6kositler, T ve B lenfositleri ve NK
hiicresi bagta olmak lizere endotel hiicresi, mikroglia, astrosit, keratin
hiicresi, fibroblast, sinoviyal, intestinal, gingival, servikal ve l8semik
hiicrelerdir. IL-1 ailesinin f{gtncii tiyesi IL-1 reseptdr antagonisti,
dordiincti tiyesi ise IL-1y’dir. IL-1a ve IL-18 6nce molekiil agiriig 31000
dalton olan bir propeptid olarak sentezlenir, daha sonra enzimatik olarak
parcalanarak hiicrenin dis membraninda veya ilerisinde molekiil agirlig:
17000 dalton olan matiir sitokinlere doniisiir. Her ikisi de birgok hticre
tipinde, yaygin olarak bulunan aym 6zgiin plazma membran reseptoriine
baglanir. Reseptotlerin sayisi, T lenfositleri iizerinde 50 veya daha az,

fibroblast iizerinde ise birkag bin olmak iizere degiskenlik gosterir.
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Insanda iki tip reseptdr klonlanmustir. Bu iki reseptér arasindaki temel
fark aminoasit sayisidir. Tip 1 reseptriin sitoplazmik kismi 213 aminoasit
tasitken, Tip 2 reseptoriin sitoplazmik kismi 29 aminoasit tasir. Sinyal
sadece Tip 1 reseptoriinden taginir. Tip 2 reseptdriin rolii ise heniiz belli
degildir. Bu ¢oziintir IL-1 Tip 2 reseptorii inflamasyon smasinda seruma
salinir, IL-18’ya daha giiglii baglanir ve inflamasyon olan alanlarda IL-
18’nin endojen inhibitdrii olarak hareket ettigi ileri stiriilmektedir (55)

insan periferik kan monositlerinde IL-18 miktari, IL-1a"ya gére 25-
50 kat daha fazladir. Her iki IL-1’in aynt transkripsiyon kontrolii oldugu
kabul edilmektedir. Antijen, toksin, inflamasyon ve doku hasarinda {L-
1’in RNA transkripsiyonu 15 dakika i¢inde gézlenir, salinimi 3-4 saatte en
iist diizeye ulasit, 6-8 saat devam eder ve sonrasinda hizla azalir. Uyaranin
yapisina gore, IL-1 &ncelikle intraseliller aralifa ya da ekstraseliiler
ortama salmir. Lateks pargaciklar, lipopolisakkaritler hem intra hem de
ekstraseliiler ortama, silikon ise ckstraseliiler alana IL-1 salgilanmasim
saglar. Hiicrelerde IL-1 salgilanmasini diizenleyen intrensek faktdrler
belirlenememistir (56).

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

IL-1, herhangi bir uyaran olmadig1 halde bazi dokularda saptanmstir.
Orpegin  amniotik sivi  ve idrarda belitli oranda IL-1 vardir.
Mensturasyonun luteal fazinda ve agir eksersizlerde insan plazmasinda
[L-1 diizeyi artmistir, {I.-1 transkripsiyonu diger sitokinler tarafindan da
kontrol edili. TNF, GM-CSF ve M-CSF, IL-1 {iretimini arttir.
Endotoksin yoklugunda, interferon-y IL-1 sentezini uyarmazken TNF
veya endotoksin tarafindan uyanlan IL-1 sentezini diizenleyebilir. I1.-4,

iL-6, IL-10 ve TGF-B ise IL-1 transkripsiyonunu baskilar.
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Kortikosteroidler, 1L-1’i transkripsiyon ve ©On sentez asamasinda
baskilarken, transkripsiyonun sonunda etkileri azdir (55).

Dencysel calismalarda [L-1’in  sistemik enjeksiyonu sonucu

hipotansiyon, miyokard hasar, laktik asidoz, akciger ddemi, sok ve 6lim
gozlenmigtir (56). Eriskinlerde multiple sklerozlu vakalarda IL-1p’nin
demyelinizan plak alanlarinda gozlenmis olmasi, bu mediatoriin lokal
{iretimi ve birikimini gostermektedir. IL-1’in santral sinir sistemine
enjeksiyonu hemoraji, 8dem ve hasara, astrositleri aktive ederek bu
hiicrelerin proliferasyonuna ve skara neden olur. Ayrica TNF ve nitrik
oksit sentetaz salimmmini da uyarr. Salmmi artan IL-1 ise gliozis
olusumuna yol agar (57).
L-1 reseptérii kendine zgiidir, 60-80 kDa agirhifinda ve glikoprotein
yapisindadir (55). IL-1’in o ve B formlan ayni reseptdrii uyarmalarina
rasmen baglanma yerlerinde farkhiliklar vardir. IL-1B, IL-la’ya gbre
reseptore 25-50 kat daha fazla baglanir (56).

Lipoptrotein, lipid ve a-2 makroglobiilin dogal olarak IL-1 aktivitesini
baskilar. Bu molekiiller, ayrica IL-2, IL-6 gibi sitokinleri de baskilar (55).
Tim hiicrelerde 11.-17in yamt olusturabilecegi reseptorleri vardir (58). IL-

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

INTERLOKIN-1’iN BIYOLOJIK ETKILERI:

1} Immunolojik etkileri: TL-1; antijenlere veya infeksiyona maruz kalan
birgok hiicrenin etkilesimi ile olugur ve etkisini de birgok hilcre lizerinde
gosterir. Dogal dldiiriicti hiicrelerin (NK), aktivitesini arttuir, Polimorf
niiveli 16kositlerin metabolik aktivitesini ve IL-1’in olustugu tarafa dogru
kemotaksisini arttirir. Endotelde adhezyon molekiilleri ve prokoagiilan

aktiviteyi saglar ve permeabiliteyi arttirr. Makrofajlarin, prostaglandin




iiretimini ve aktivitesini arttirir, Dier yandan kemotaksisi de uyarir,
Yardimer T hiicrelerinin proliferasyonu, IL-2 reseptér gdsterimini ve
. sitokin salinimim arttirir, B lenfositlerin proliferasyonu ve farklilagmasi
ile birlikte antijen taniyan hiicrelerin diger sitokinlerle etkileserek
uyarilmasini ve diizenlenmesini saglar (59).

Hematopoez lizerine etkileri: Hematopoezin ¢esitli asamalarinda etkili
olur. GM-CSF, G-CSF, 11.-3 ve diger sitokinlerin tiretimini uyarir.
Endokrinolojik etkileri: Pankreas adacik hiicreleri IL-1 ile inkiibe
edildiginde, insiilin tireten beta hiicrelerinde sitotoksik etki gézlenmistir,
Yine diisiik doz IL-1’in sistemik enjeksiyonu sonucu hipoglisemi
gozlenir. Diistik doz IL-1 spermatogenezi arttirirken, yiiksek dozda
baskilar. IL-1’in intravendz enjeksiyonu ile ACTH, vazopressin ve
somatostatin dlizeyleri artarken, prolaktin diizeyi azalir (56).

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

Karacier fizerine etkiler: IL-1, [L-6 yapimimi uyararak akut faz
proteinlerinin yapimim arttirir. IL-1 normal karaciZer proteinlerini 2-3 kat
arttirirken  patolojik proteinleri 100-1000 kati arttinnir. Ornek olarak,
sekonder amiloid gelisiminden sorumlu amilorid A proteini sayilabilir.
Ayrica hepatositlerden fibrinojen, kompleman bilesikleri, faktér B ve
¢esitli pihtilasma faktérlerinin salimimini uyarir. Albumin, transfertin ve
lipoprotein lipaz’1 kodlayan RNA’nin transkripsiyonunu azaltir (56),
Gastrik mukozada asit sekresyonunun en gii¢lii inhibitdilerinden biri
interl$kin-1beta’dir; kiyaslamak  gerekirse;  proton  pompasi
inhibitérlerinden 100 kat, H, reseptér blokerlerinden de 6000 kat daha
fazla mide asit salgisini inhibe ettigi bildirilmektedir (61-63),




7

8)

9)

Bobrek tizerine etkileri: Farelerde sistemik IL-1 enjeksiyonu, sodyum
atilmin arttmaktadir. Bu etki bdbrek kan akimina bagli degildir.
Mezangiyal hiicrelerde ¢ogalma, arasidonik asit metabolizmasi ve
sipperoksit iiretiminde IL-1’in etkisi g@sterilmistir. Immun kompleks
glomerulonefriti ve lupus nefriti olusmasinda rolii oldugu belirlenmistir
(56).

Vaskiiler etkileri: Sistemik IL-1 enjeksiyonu ile hayvanlarda
hipotansiyon, azalmis vaskiiler direng, miyokard hasari, laktik asidoz,
akciger 8demi, sok ve 6llim gbzlenmistir (56).

Diger etkiler: Kollagen sentezini ve osteoblast aktivasyonunu arttirir.
Kronik hastaliklarda negatif' azot bilangosu ve kas erimelerinde rolii
belirlenmistir (56).

Klinik ve deneysel calismalar sonunda IL-1’in viicut isisinin
yiikselmesindeki rolil yaninda; sok, artritis, osteoporozis, kolitis, ldsemi,
diabetes mellitus, arteriosklerozis gibi birgok hastaligin  da
etyopatogenezinde énemli etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir.

Son yillarda dogal olarak viicutta olusan bir IL-1 antagonisti oldugu
gOsterilmis, geni klonlanmis ve rekombinan olatak elde edilmistir.
Interlokin-1 reseptdr antagonisti (JL-1Ra) olarak tammlanan bu
antagonistin, interldkin-1’in yiiksek bulundugu degisik hastaliklarda
interlokin-1"e karsit etki ile hastalifin siddetini azaltici bir rol oynadig

distiniilmektedir (64).

SANTRAL SINiR SiSTEMi VE SIiTOKINLER:

Sitokinlerin santral sinir sistemindeki fizyolojik rolleri:

1- Proliferasyonun kontrolii

2- Hiicre farklilagsmasi ve fenotip kontrolii
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3- Inflamatuar yamt ve atesin diizenlenmesi

4- Sitotoksik ve fagositik hiicrelerin kontrolii
5 Yara iyilesmesi.

Proinflamatuar sitokinler infeksiyon sirasinda aktif makrofajlardan
salinarak ates olusumunu, davranms degisikliklerini kontrol ederler.
Hipofiz, hipotalamus ve hipokampliste etkili olurlar. Bunun sonucu
olarak hipotalamik, hipofiz-adrenal eksenini aktive ederler. Buna ek
olarak istahsizlik ve uyku olustururlar, Immun sistem ile néroendokrin
sistemler arasi iliskiyi sagladig1 bilinen sitokinler IL-1c, IL-1B ve IL-
6’dir. Bu sitokinler hipofiz hormon salinimini etkiler.

Ayrica beyin travmasi sonrast merkezi sinir sisteminde sitokin iretimi

oldugu saptanmistir. Travmaya yanit olarak mikroglia ve astrositler aktif

hale gelir. IL-1 neovaskiilarizasyonu, astrosit proliferasyonunu ve skar

olusumunu arttirr. Ayrica IL-1P eksitotoksisiteye bagli beyin hasarmndan
sorumlu olan mediatér olarak tanimlanmis olup, invitro ¢alismalarda IL.-
1B aracilifr ile olusan norodegenerasyonda mikroglia hiicrelerinin etkili
:j::_' oldugu gosterilmistir (65).

IL-1P santral sinir sisteminin geligmesinde ve ndroimmun yamit
olusturmasinda rol oynar. Ozellikle santral sinir sisteminin iskemisi ve
inflamasyonu ile sitokinleri iliskilendiren calismalarda, proll-1B’dan,
aktif IL-1B olusumunu saglayan, bir sistein proteazi olan interlkin—I

dontistiiriicii enzim aktivitesinin hipoksik iskemi ile arttifi gosterilmistir

(66). IL-1B, beyin hiicrelerinin apoptozisinde kismen nitrik asit

.'Olugumunu da indiikleyerek rol oynamaktadir (67).
| Konviilziyon gelisimi ile iligkilendirildiginde deneysel olarak
‘konviilziyon sonrasinda hipokampustaki sitokin protein miktar1 ve IL-1

‘gen ekspresyonunda  artis gdsterilmistir. Bu da IL-1f’nin glutamat




salinimt Uizerinde diizenleyici bir etkisi oldugunu dislindiirmiistiir (68).

Deneysel olarak rat hipokampuslarina fokal kainat uygulanmas ile I1-1 B
immun reaktivitesi ve mikroglialarin elektrografik olarak konviilziyonu
siddetlendirici etkisi arastiilmis ve hipokampusta, mikroglia benzeri
hiicrelerde IL-1B iretildigi ve uzun siire sonra da glutaminerjik
norotransmitterler ile yer degistirerek, hipokampal elekiroensefalografi
(EEG) degisikligi yaptig1 gosterilmistir (69).

GEN POLIMORFIZMi

Bir popiilasyonda mevcut olan genetik gesitlilige polimorfizm denir.

Polimorfizmin tanimy; bir gen veya kromozomun bir toplumda, iki veya
daha fazla siklikta rastlanan allelinin varligidir, bir bagka ifadeyle; DNA
lizerinde hastalifa neden olmayan, suskun niikleotid degisimleri olarak
tanimlanabilir.  Allel (diploid bir organizmada herhangi iki es

kromozomdan birinde var olan bir gen veya DNA dizisinin alternatif

formu) sayis: arttikga toplumda o gen igin polimorfizm de artar (8). Bu
dogal farkliliklar kusaktan kusaga Mendel yasalarina gére aktarihir

Insan genomunda tek baz degisiklikleri gok siktir. Bazilarina gére bu
siklik her 100 baz ¢iftinde bir olarak ortaya cikmaktadir. Bu niikleotid
degisikliklerinin biiylik ¢ogunlugu zararsizdir. Eger bu polimorfizmler,
bir restriksiyon enzimi kesme bélgesinin yok olmasina ya da yeniden
olusmasina neden olurlarsa; kolaylikla saptanabilirler. DNA; bu
enzimlerle kesildiginde farkli uzunlukta parcalar olusur ve analizlerde

degisik pozisyonlarda goriiliirler. Bunlara "Restriction fragment length

polimorphism" (RFLP: Restriktion enzimi uzunluk polimorfizmleri)

Py

denmektedir. 5
i

Eger bir bireyin herhangi bir biallelik DNA yapisi RFLP’de i}é
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(INFORMATIF) olarak tammlamr. Saptanan degisiklik bir gen




bolgesine yakm (Linked) oldugunda; gendeki hatanin bu polimorfizme
paralel gitti§i varsayilir. Bu gene INDIREKT YAKLASIM olarak
tanimlanabilir.

Analizin kesinligi kullanilan polimorfik isaretin, hastalik lokiisiine
yakinhg: ile dogrudan iliskilidir. Hastalik lokiistine miimkiin oldugunca
yakin; gen igi isaretlerin kullanimi tanmin kesinligini % 99'a kadar
arttirir. Kullamlan genetik isaret ve hastalik lokiisti birbirine ne kadar
yakinsa rekombinasyon olasiligi o kadar kiiglikdir ki bu da analiz icin
avantajdir (8).

IL-1p ve IL-IRa GEN POLIMORFIZMLERININ

HASTALIKLARDAKI ROLU :

Kronik inflamasyonla seyreden bir ¢ok hastaligin etyopatogenezine
ybnelik gliniimiizde yapilagelen arastimalarda gen polimorfizmi 6nemli
yer tutmaktadir; 6rnegin Katjalainen J. ve arkadaglarinca (70) yetiskin
astum brongiale olgularinda yapilan bir ¢aligmada; 245 astim bronsiale
tantli olgu ve 405 kontrol vakasinin yapilan IL-1B-511 gen analizinde;
valmzca erkek astimli olgularda IL-1B-511 heterozigot allel 1/2
varliginin kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla oldugu gériilmiistiir.
Bu sonucun astim bronsialenin erkeklerde daha fazla gériilmesine bagli
olabilecegi belirtilmekle birlikte, kadin hastalar ile kontrol grubundaki
kadinlar arasinda anlamh bir fark saptanamamistir. Yine kronik
inflamasyonla karekterize bir hastalik olan Multipl Skleroz’lu olgularda
H. M. Schrjver ve arkadaglarinca yapilan bir ¢ahgmada (71); 148 multipl
skleroz’lu olgu ile 98 saglikh kontrol vakasinda yapilan IL-1p-511 ve
IL-1Ra genotip analizlerinde; multipl skleroz’lu olgular ile kontrol grubu
atasinda IL-1B-511 ve IL-1Ra gen polimorfizmi agisindan anlamli bir

fark bulunamamakla birlikte multipl sklerozlu olgularda hastalifin
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siddetiyle dogru orantili olarak IL-1Ra allel 2%/ TL-1B-511 allel 2"
birlikteliginin anlamli olarak fazla bulundugu bildirilmistir. Italyan
Multipl Sklerozlu olgularda F. L. Sciacca ve arkadaslarinca yapilan
baska bir ¢alisma (72); 339 multipl sklerozlu olgu ile 339 saglikli
kontroliin IL-1Ra genotipi incelenmis ve IL-1Ra homozigot allel 1/1
anlaml olarak multipl sklerozlu olgularda daha fazla bulunmustur. Jose
Carlos Machado ve arkadaglarinca yapilan bagka bir ¢alismada (73); 152
gastrik karsinomlu olgu (76 olgu intestinal tip, 37 olgu diffliz tip ve 39
olgu atipik) ve 220 kontrol vakasmmun IL-1-511 ve IL-1Ra genotip
analizlerinde; IL-1B-511 heterozigot allel 1/2 ve II.1Ra homozigot allel
2/2 polimorfizmlerinin intestinal tip gastrik karsinomada kontrol grubuna
gore anlamli olarak arttifn gosterilmistir ki; intestinal tip gastrik
karsinomun etiolojisinde HPylori’ye baglh kronik gastrit ve
inflamasyonun sorumlu oldugu bildirilmis ve inflamasyonda etkin rol
oynayan interldkin-1 ve onun dogal inhibitéri olan IL-1Ra’nin
polimorfizminin anlamli olarak farkli bulunmasinin 6zel dnemi oldugu
vurgulanmistir. Yine benzer nitelikli bir ¢aligma da EI-Omar ve
arkadaslarinca yaymlanmistir (74); yaptiklarn ¢alismada interldkin 1
beta’nin etkisiyle hipoklorhidri ve buna bagli olarak gastrik kanser ile
H. Pylori infeksiyonu iligkisini bildirmiglerdir.

IL-1Ra’ nin dzellikle allel 2 genotipinin kronik inflamasyonla
giden (iilseratif kolit, multipl scleroz, diabetik nefropati, graves
hastalig1,alopesi areata gibi hastaliklarda yiiksek dizeylerde saptandigi
yapilan aragtirmalarda  gdsterilmistir  (75-78). Cullup H Ve
arkadaglarinca,  kardeslerden  yapilan  allojenik  kemik iligi
transplantasyonu sonrast graft-versus-host gelismis hastalarda yapilan
IL-1B-511, IL-1P +3953 ve IL-1Ra gen polimorfizmiyle ilgili calismada
(79); IL-1B-511 wve IL-1B+3953’de graft-versus-host hastaligimn
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siddetiyle iligkili anlaml1 bir polimorfizm saptanamazken; [L.-1Ra allel 2
varligimin hafif-orta siddetteki (evre 0-II) olgularda, afir siddetteki
olgulardan (evre III-IV) anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmustiir.
Buradan yola ¢ikarak da; dondr IL-1Ra allel 2 varlifimin akut agur
siddetdeki graft-versus-host hastaligina dair koruyucu bir rold

olabilecedi ¢ikariminda bulunulmustur.

OLGULAR VE YONTEM

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Norolojisi Bilim Dalina 2000
Temmuz- 2001 Ekim tarihleri arasinda ilk kez bagvuran ve daha 6nceden
takip edilmekte olan febril konviilziyon tanili 73 hasta, kontrol grubuna
ise; yast gbz Gniine alinmaksizin, néromotor geligimi normal, gecmisinde
konviilziyon dykiisii olmayan ve SSS patolojisi bulunmayan 154 saglikli
birey alind1. Calisma i¢in, olgulardan giiniin herhangi bir saatinde alinan
2 cc vendz kan (EDTA’l tiipte) kullanildi DNA izolasyonu ; K0512
FERMENTAS DNA Ekstraction Kit (Genomik DNA Purification
Kit)’inin 6ngdrdtigii prosediir uygulanarak , her iki gruptan da alinan 2
cc EDTA’ I1 kan 6meklerinden yapildi. Izole edilen DNA’lar galisma

zamanna dek ;100 mikrolitre steril distile su igerinde -80°C’de saklandu.

DNA iZOLASYONU
a- 100 mikrolt kan + 1 ml lizis buffer ( 8 dak. Oda 1s1sinda
inkiibasyon )

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

c- Siipernatant aspirasyonu

d- + 0.1 ml lizis buffer




e- Yiiksek devirde 10 dk. Vortex islemi
f- 1 dk. , Oda 1s1s1, 10.000 veya 12.000 r.p.m. sartlarinda
santrifiy]

g- Slipernatant  aspirasyonu

h- +0.2 mlt nsta gene matrix

1- 8 dk. 70 °C de inkubasyon

i- Yiiksek devirde 10 dk. Vortex islemi

j- 4 dk 95°C de inkubasyon

k- Yiksek devirde 10 dk. Vortex iglemi

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

santrifiij
m- Siipernatant PCR ig¢in kullanild:.

Uygun sartlarda ayrilan ve miktarlarn spektrofotometrede tayin
edilen DNA’larin asagidaki primerler ve PCR sartlart kullamilarak
amplifikasyonu yapildi. Bu amplifikasyon sartlari ve primerler ile IL-
1Ra 2. Ekzon polimorfizmini igeren PCR iirtinii elde edildi.

5" - CTCAGCAACACTCCTAT -3’
5" - TCCTGGTCTGCAGGTAA -3’

96°C ITdak. } 1 siklus

94°C 1 dak.
L

60°C 1 dak. 35 siklus o

70°C 1 dak. i

72°C S5dak. } 1siklus L
i
biRlioy
i
L




PCR REAKSIYON SARTLARI:

dH20 23.8%
10x Taq Buffer S5h
MgClI2 3A
dNTP 4%
Primer I 2N
Primer 11 2%
Taq Poly. 0,24
DNA 10A

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

Yine ayni genomik DNA’ larin asagidaki primerler ve PCR sartlari
ile IL - 1B geninin - 511. Pozisyonundaki Ava I polimorfik bdlgesinin
amplifikasyonu yapildu:

5’- TGGCATTGATCTGGTTCATC -3’
5’ - GTTTAGGAATCTTCCCACTT --3°

95°C 2 dak.

55°C 1 dak. 1 siklus
74°C 1 dak.

95°C 1 dak.

55°C 1 dak. 38 siklus
74°C 1 dak

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

asagidaki sartlarda kesim reaksiyonuna tabi tutuldu:

15 A PCR iirini

23 A dH20
2 A tapon
0.5% BSA

6unit Aval

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

IL ~1P geninin 5. Ekzonunun + 3953. Pozisyonundaki tek baz ¢iftlik
polimorfizmin analizi i¢in 6nce genomik DNA’ lar asagidaki primerler

ve PCR sartlart ile amplifikiye edildi.

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

97°C 2 dak. |
55°C 2 dak. 3 siklus ) ,: ;
74°C I dak. i §
97°C I dak. 2
55°C I dak. 32 siklus Bt
74°C 1 dak.

72°C 10 dak. } I siklus




Bu sartlar sonucu elde edilen PCR iirtinti Taq I kesim enzimi ile

asagidaki sartlarda kesim reaksiyonuna tabi tutuldu:

15 A PCR iiriinii
2.3M dH20

2A tapon

0.5 % BSA

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

gortintiileri fotograf 1 ve 2’de goriilmektedir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

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

degerinin 0,05°ten kiigitk olmas1 antamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya ahinan hastalarin yaslars; febril konviilziyonlu grupta 6
ay- 132 ay arasinda (ortalama; 51,6 + 34,3 ay), ilk ndbet ge¢irme yasi
ise 5 ay- 84 ay ( ortalama;19,3+14,4 ay) arasindaydi, kontrol grubunun
yast gbzoniine alinmadi. Febril konviilziyonlu hastalar; 32’si kiz (%44),
41°1 erkek (%56) olmak iizere toplam 73 idi ve hastaligin gériilme
sikliginda cinsiyet agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p >0,05).
Kontrol grubunda ise 65 kiz (%42) ve 89 erkek(%58) toplam 154 olgu
vardi (tablo 1). Hastalarin 35’inde basit febril konviilziyon (18 kiz
(%51), 17 erkek(%49)), 38’inde ise komplike febril konviilziyon
saptandi(14 kiz (%37), 24 erkek (%63)), konviilziyonun tiirli ve
cinsiyet gdz Oniine alindifinda gruplar arasindan anlamli bir fark
saptanmadi (p >0,05) (tablo 2). Febril konviilziyonlu olgularin 7’sinde
(%10) dogumda perinatal asfiksi (PNA) o6ykiisii mevcut idi. Ailede
febril konviilziyon oykusii hastalarin 45%inde (%62) varken; 28 hastanin
(%38) ailesinde febril konviilziyon Oykiisii yoktu. Hastalarin sadece
1(%1) tanesinin mental motor gelisimi (MMG) geriydi (ayni hastanin
dogumda PNA 6ykiisti mevcut). Tiim vakalann 6zge¢mis,mental motor
gelisimi, aile dykiileri ile ilgili veriler tablo 3’de gosterilmistir.

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

degerlendirmeye dahil edilmedi (sonuglar1 tablo 9°da gosterilmistir).

......




Febril konviilziyonlu hastalanin IL-18 (-511 ve +3953) ve IL-1Ra gen
polimorfizm sonuglar1 tablo 4’de, kontrol grubunun IL-1B (-511 ve

+3953) ve IL-1Ra gen polimorfizm sonuglar tablo 5’da gésterilmistir,

Tablo 1. Febril konviilziyonlu olgularin ve kontrol grubunun

cinsiyete gore dagilim

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

Tablo 2. Febril konviilziyonun tiirii ve cinsiyete gére dagilimi

Febril Konviilziyon Kiz (%) Erkek (%) | Toplam
Tiirii
Basit 18 (51) 17 (49) 35
Komplike 14 (37) 24 (63) 38
Toplam 32 (44) 41 (56) 73 ;'
p > 0,05 > 0,03
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“Tablo 3. Febril konviilziyonlu hastalara ait konviilziyonla ilskili

zellikler (PNA: perinatal anasfiksi, AIL. FEB.KONV: ailede febril konviilziyon, AiL EPIL:
*ailede epilensi. MMG: mental motor gelisimi N: normal)

;_[:;no ADI - SOYADI YAS | PNA TURU JAILFEB| AIL |MmG LK CINS
; ) NOBET
| (AY) _ KONV. | EPIL (AY)

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

4 DD 16 YOK |[KOMPLIKE] var | vyOx | N 16 E

5 HK Z 12 YOK {KOMPLIKE| YOK | YOK | N 12 E

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

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

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

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

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

11 EY 6 YOK |KOMPLIKE| VAR VAR N 3 E

12 a0 126 | VAR |KOMPLIKE] YOK | YOK | N 30 E

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

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

15 F K 54 YOK |KOMPLIKE| VAR | YOK | N 10 K

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

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

18 0D G 14 YOK | BASIT VAR | YOK | N 14 K

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

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

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

22 E. G 60 YOK |{KOMPLIKE} VAR | YOK | N 10 E

23 M K 16 YOK |KOMPLIKE| VAR | YOK | N 16 E

24 SY 72 YOK | BASIT VAR VAR N 24 K

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

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

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

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

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

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

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

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

33 $0 28 VAR [KOMPLIKE] YOK | YOK |GERI| 13 K

34 K¢ 40 VAR | BASIT VAR YOK | N 24 K

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

36 Uo 36 YOK | BASIT VAR | YOK | N 36 E

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

38 K C 60 YOK |[KOMPLIKE] vAR | YOK | N 15 E

39 Y Y 120 | YOK |KOMPIIKE[ YOK | YOK | N 8 E




Tablo 3. Febril konviilziyonlu hastalara ait konviilziyonla ilskili 6zellikler
(devaml) . (PNA: perinatal anasfiksi, AIL.FEB. KONV ailede febril konviilziyon, AIL EPJL:

ailede epilepsi, MMG: mental motor gelisimi. N: normal)

ADI-SOYADI  [vYAS (AY)| PNA TURD AIL.FEB. | AIL. [MMG| ILK
VAKA NOBET
NO KONV, |EPIL. {(AY) CiNS
40 M K 42 YOK BASIT VAR [YOK| N 11 E
41 KU 9 YOK | KOMPLIKE VAR }YOK| N 9 K
42 BS 60 YOK | KOMPILIKE YOK |YOK| N 24 E
43 M A 40 YOK BASIT VAR [YOK] N 36 E
44 zUu 108 | YOK BASIT VAR |YOK| N 24 K
45 H G 48 YOK | KOMPLIKE vaR |vok| N 6 E
46 ED 96 YOK BASIT VAR |YOK|[ N 24 K
47 § D 36 YOK BASIT YOE |YOK| N 16 K
48 M E 36 YOK BASIT VAR |YOK| N 11 K
49 K D 36 YOK BASIT VAR |YOK]| N 8 K
50 ALH 40 YOK BASIT VAR |YOK]| N 7.5 K
51 VO 15 YOK BASIT VAR |YOK| N 15 E
52 F K 40 YOK { KOMPLIKE YOK {YOK| N 7 K
53 AC 18 YOK BASIT VAR [YOK| N 18 E
54 A E 108 | YOK BASIT VAR |[YOK]| N ) E
55 M U 18 YOK BASIT VAR |YOK| N 18 K
56 ECA 24 YOK BASIT VAR |YOK| N 24 E
57 § 0 48 YOK BASIT VAR |YOK| N 20 K
58 D E 60 YOK | KOMPLIKE VAR |YOK| N 9 K
59 AT 18 YOK BASIT YOK |YOK| N 17 K
60 AS a2 YOK BASIT YOK |[yox| N 24 E
61 SD 132 |'YOK | KOMPLIKE VAR |YOK]| N 60 E
62 Z A 48 YOK BASIT YOK |YOK| N 24 K
63 Iy 99 YOK | KOMPLIKE VAR JYOK| N 8 E
64 P. D 11 YOK BASIT YOK [YOK| N 11 K
65 Z H 8 YOK | KOMPLIKE vAR |YOK| N 8 K
66 VA 48 YOK BASIT VAR |[|VAR]| N 7 E
67 NEY 95 YOK BASIT YOK |YOK| N 95 E
68 §C 96 YOK | KOMPLIKE YOK |VAR| N 8 E
69 B G 12 YOK | KOMPLIKE VAR |YOK| N 12 K
70 c O 84 YOK | KOMPLIKE VAR |YOK| W 8 E
71 Y O 20 YOK | KOMPLIKE VAR |YOK| N 20 K
72 K Y 66 VAR BASIT VAR |YOK| N 12 E
73 F A 36 VAR { KOMPLIKE YOK |YOK| N 6 K




Tablo 4. Febril konviilziyonlu hastalarin 1L-1 ve IL-1Ra gen

polimorfizm sonuglar: (1/1; allel 1, 1/2 ; allel 1/2, 2/2; allel 2, 1/3; allel /3, 1/4 ; allel 1/4, 2/3;

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

V;l;a AD-SOYAD IL-1p -511 IL-1p +3953 IL-1Ra
1 0D G 272 1/1 171
7 F K 1/2 2/2 1/2
3 B E 1/2 1/1 173
2 AC 272 1/1 12
3 M K 1/2 172 172
3 Sy 1/1 1/1 1/2
7 ZA 1/2 11 1/2
P B T 171 141 171
5 M U 1/2 272 172
T SO 172 171 1/4
1] K¢ 1/2 171 1/2
7 SK 1/1 1/2 /1
G U O 172 172 171
" H A 1/2 1/1 1/2
5 K G 2/2 1/2 171
T3 Y Y 1/2 272 172
7 M K 1/1 2/2 1/2
18 M A 1/2 /1 1/1
T BS 272 2/2 1/2
20 Z U 242 171 172
21 G 272 1/1 1/1
) K U 2/2 1/1 1/2
> ED 171 1/2 L/1
2 S D /2 1/1 /2
7 M E 272 1/1 172
b1 KD 172 1/1 1/1
27 F X 1/2 L/t L/
28 AC H A e
>0 A E 272 /2 1/4
0 M U 1/2 2/2 172
o = 772 1/2 1/1
32 $0 1 2/2 e
3 A S 1/2 172 [/1
T DG 172 1/2 1/
35 F A B/2 1/1 172
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Tablo 4. Febril konviilziyonlu hastalarin TL-1p ve IL-1Ra gen

polimorfizm sonuglar: (devam)(i/1; allel 1, 12 ; allel 172, 2/2; allel 2, 1/3; allel
/3, 14 ; allel 1/4, 2/3; alle] 2/3, 2/4; allel 2/4 )

Vaka
IL-1p -511 1L-1B +3953 I1.-1Ra
No AD-SOYAD
36 v 1/2 1/2 1/2
37 FC 1/2 172 172
38 MSD 1/2 171 1/1
39 B¢ 172 1/1 171
40 D E 2/2 1/2 1/1
4] B E 1/1 /1 171
42 DD 1/1 1/1 1/1
43 vV K 212 1/2 1/1
44 OFC 242 272 173
45 SD I/1 1/2 L/1
46 ZA ifl 1/2 1/1
47 R K 1/2 1/2 /1
48 A D 1/1 1/2 172
49 iy 1/1 2/2 1/1
50 TS 141 2/2 172
51 a0 1/1 272 171
52 MZC 1/1 272 /1
53 EB 1/1 172 1/2
54 PD 1/2 172 /1
55 iH 1/2 2712 1/2
56 AT 1/2 2/2 1/4
37 FA 1/1 1/2 1/1
58 F K 1/1 2/2 1/1
59 ZH 1/1 1/2 1/2
60 ME A L/1 2/2 1/1
61 HA [/i2 1/2 171
62 EY i/1 1/2 1/2
63 HK Z 2/2 1/1 /3
64 V. A 1/2 1/1 E/l
65 NEY 1/2 1i2 171
66 SC 1/2 /2 1/2
67 Y O 1/1 i/2 1/2
68 KY 1/2 2/2 171
69 co 1/2 2/2 1/2
70 B G 1/2 272 /1
Ti EG 1/2 2/2 1/2
72 SE 1/2 1/2 1/2
73 AT 172 1/1 2/




Tablo 5. Kontrol IL-1p ve IL-1Ra gen polimorfizm sonuglaﬁ.

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

Vaka no AD-SOYAD IL-1B -511 IL-1B +3953 IL-1Ra
1 NC 172 1/1 71

2 M E i1 1/1 1/1 h“j
3 ET 2/2 171 174 REly
4 0D /1 272 /2 Loy
3 M K 171 172 T

6 AS /1 172 )

7 AE /2 1/2 W

8 HY 171 272 wE)

9 7 E 171 171 T3

10 MT /1 172 172

1 MC 171 2/2 71

12 HB 172 1/1 172

13 BB (/1 272 2/2

14 AY 172 1/2 /1

15 HD /1 2/2 L/

16 H K 172 272 (72

17 HF /1 2/2 2/2

18 S¢ /1 172 71

19 SM /1 272 171

20 HO 1/1 272 572

21 RB 172 1/2 71

22 HC 1/2 172 72

23 D K 172 1/1 /1

2 HO 171 2/2 372

25 0 G /2 1/1 2/2

26 v u 71 272 /1

27 SB /1 1/2 /2

28 UT 212 172 1

29 uu /2 2/2 /1

30 HG /2 171 171

3l M K 172 171 /1

32 ou 172 372 172

33 AS 1/1 1/2 171

34 M D /1 172 172

35 LT 171 1/2 172

36 AU 171 272 72

37 E G 172 1/1 /1

38 GK 1/1 172 71

39 AO 172 171 71




Tablo 5. Kontrol IL-1f ve IL-1Ra gen polimorfizm sonuglari (devami)
(1/1; allel 1, 172 ; allel 172, 2/2; allel 2, 1/3; allel /3, 1/4 ; allel 1/4, 2/3; allel 213, 2/4; allel 2/4)

Vaka no AD-SOYAD |IL-1B-511 IL-1B+3953 IL-1Ra
40 S A 1/1 1/2 171
41 VK 142 1/1 1/1
42 HK 1/1 272 1/2
43 E S 1/1 1/2 142
44 YER 171 2/2 1/2
45 S E i/2 1/2 1/2
46 AY 1/1 12 1/2
47 DE 1/2 1/2 1/%
48 AS 172 212 1/1
49 MD 172 1/1 1/4
50 HC 1/1 1i2 1/1
51 DG 1/1 2/2 1/1
52 Z M 1/1 1/1 172
53 N S 171 2/2 1/2
54 G A 1/1 2/2 1/1
55 M B 1/2 171 2/2
56 ON 1/2 172 1/1
57 Us 272 1/2 111
58 ES i/1 1/2 141
59 M Y 1/1 1/2 272
60 N B 1/1 212 1/1
6l KA 171 2/2 1/2
62 MC 1/ 2/2 2/2
63 Y Y 1/1 172 /1
64 M S 171 1/2 1/2
65 F E 2/2 2/2 1/2
66 K1 272 2/2 1/2
67 FC 2/2 202 1/1
68 E © 2/2 242 1/1
69 S S 2/2 272 142
70 H M 242 2/2 1/1
71 P O 1/2 if2 1/1
72 Y K 1/2 2/2 2/2
73 iT 1/2 1/2 1/2
74 AU 1/1 272 1/2
75 ZA 1/1 1/2 1/2
76 N O 1/1 2/2 1/2
71 F G /1 272 1/2
78 5B 1/2 1/2 1/1
79 EO 1/1 1/2 142
80 Cc S 1/2 1/2 /1




Tablo 5. Kontrol IL-1§ ve IL-1Ra gen polimorfizm sonuclari (devami)

(1/1; allel 1, 1/2 ; allel 172, 2/2; allel 2, 1/3; allel /3, 1/4 ; allel 1/4, 2/3; allel 2/3, 2/4; allel 2/4)

33

Vaka no AD-SOYAD IL-1B-511 IL-1B+3953 IL-1Ra
81 S E 1/1 1/2 1/1
82 AT 1/2 1/2 171
83 M K 1/2 1/2 1/2
84 T C 141 242 171
35 MT 1/2 272 2/2
86 AU 171 1/2 1/2
87 E G 1/2 142 1/1
88 M K 1/1 2/2 1/2
89 D A 171 1/2 1/1
90 AZ 1/1 172 1/1
91 A U 2/2 1/1 172
92 N T 1/1 1/2 1/1
93 B & 242 1/1 1/2
94 C A 272 242 1/1
95 F T 212 1/2 1/1
96 ST 1/1 112 2/3
97 S E 1/2 1/2 1/2
98 I K 272 242 1/1
99 E A 171 1/2 1/1
100 AT 1/1 1/2 171
101 H A 1/1 1/2 274
102 M O 1/2 202 1/1
103 D G L2 1/2 1/2
104 MK 242 212 1/2
103 E K 272 1/2 1/1
106 H B 2/2 1/2 i/l
107 O cC 1/2 /1 1/2
108 c O 1/1 1/2 1/1
109 M K 1/2 1/1 L1
110 A E 1/ 272 1/2
111 E H 171 2/2 1/1
112 E K 1/2 2/2 1/2
113 M S 1/1 272 1/1
114 G O 112 1/2 1/2




Tablo 5. Kontrol IL-1p ve IL-1Ra gen polimorfizm sonuclari (devam)

(1/1;allel 1, 1/2 ; allel 172, 2/2; allel 2, 1/3; allel /3, 1/4 ; allel 1/4, 2/3; alle] 2/3, 2/4; allel 2/4)

Vaka No AD-SOYAD IL-1B -511 1L-1B +3953 IL-1Ra
115 co 2/2 272 1/2
116 0G 2/2 1/2 1/}
117 F B 2/2 272 i/l
118 DY 2/2 272 172
119 C B 272 2/2 1/1
120 A O 1/1 1/2 171
121 K ¢ 172 2/2 1/1
122 A A 272 1/2 1/2
123 5 N 1/1 1/2 1/1
124 O A 2/2 1/1 1/1
125 Z K 242 272 1/2
126 E Y ifl £/ 1/4
127 A K 1/1 1/1 1/1
128 Do 212 2/2 2/2
129 F Y 2/2 171 1/1
130 C K 272 1/1 1/2
131 N K 1/2 1/1 1/4
132 H U 272 1/2 1/2
133 K A 272 1/2 1/2
[34 DK 2{2 1/1 171
[35 R A 1/2 1/2 1/2
i36 U K 1/2 272 1/2
137 S K 2/2 1/2 i/1
138 AU 2/2 171 /2
13% S M 2/2 1/1 1/1
140 M K 1/2 1/2 1/1
141 I H 1/2 2/2 1/1
142 A E 272 2/2 1/2
143 A A 1/2 212 1/1
144 E E 272 2/2 171
145 S A 1/2 1/2 1/1
146 H K i/2 /2 1/1
147 A C 2/2 /2 172
148 N A 1/2 1/2 2/2
149 c O 1/2 1/2 1/2
150 VvV B 2{2 1/2 1/2
151 B B 272 2/2 1/1
152 N K 1/2 272 1/1
153 0y 272 1/1 2/3




Febril konvillziyonlu olgularda konviilziyon tiirii (basit wve
komplike) géz oniine alinarak yapilan IL-1p-511(TL-1B geninin -511.
pozisyonundaki Ava I polimorfik bdlgesi) gen analizinde; basit febril
konviilziyonlu hastalarin 8’i(%22) allel 1(1/1), 20751(%59) allel 1/2 ve
7°si(%019) allel 2 (2/2), (toplam 35 hasta) olarak saptanirken, komplike
febril konviilziyonlu olgularin 13°{i(%34) allel 1 (1/1), 16’s: (%42) allel
172 ve 9’u(%24) allel 2 (2/2), (toplam 38 hasta) olarak tespit edildi,
kontrol grubundaki olgularin ise; 64'G(%42) allel 1 (1/ 1), 50°si(%32)
allel 1/2 ve 40°1(%26) allel 2 (2/2) (toplam 154) olarak tespit edildi.

IL-1B +3953 (IL-1B geninin 5. Ekzonunun +3953. pozisyonundaki
tek baz ciftlik polimorfizmin analizi) gen analizinde; basit febril
konvillziyonlu hastalarin 13°1i(%37) allel 1(1/1), 13°ii(%37) allel 172 ve
9'u(%26) allel 2 (2/2), (toplam 35 hasta) olarak saptanirken, komplike
febril konviilziyonlu olgularin 13’ (%34) allel 1(1/1), 15°1(%40) allel
172 ve 10°u(%26) allel 2 (2/2), (toplam 38 hasta) olarak tespit edildi,
kontrol grubunda ise 30°u(%19) allel 1 (1/1), 66’sy(%43) allel 1/2 ve
58’1(%38) allel 2 (2/2), (toplam 154) olarak tespit edildi.

IL-1Ra (IL-IRa 2. Ekzon polimorfizmi) gen analizinde ise; basit
febril konviilziyonlu hastalari 16°s1(%46) allel 1(1/1), 14°t (%40) allel
172 ve 5’1(%14) allel 2 (2/2), (toplam 35 hasta) olarak saptanirken,
komplike febril konviilziyonlu olgularm 18’1 (%47) allel 1 (1/1), 20
(%53) olgu da allel 1/2 olarak saptandi ( bu grupta allel 2 (2/2) hasta
saptanmadi). Kontrol grubunun ise 77°si(%50) allel 1 (1/1), 58°i(%37)
allel 1/2 ve 19’u (%13) alell 2 (2/2), (toplam 154) olarak tespit edildi.
(Tablo 6)




ablo 6. Basit ve Komplike Febril Konviilziyonlu Olgular ile Kontrol

.ubunun Gen Polimorfizm Sonuclari (1/1; allel 1, 1/2 ; allel 1/2, 2/2; allel 2, F. K:
bril Konviilziyon )

Febril Konvitllzivon Tiirii

Gen Analizi Basit Komplike Febril
(toplam 35 (toplam 38 konviilziyon Kontrol
hasta) (%) hasta) (%) (olgularin Grubu
tiimii) (%) (%)

/1 8§(22) 13 (34) 21(28) 64 (42)

IL-1p 1/2 20 (59) 16 (42) 36 (50) 50(32)
~511

212 7(19) 9(24) 16 (22) 40 (26)

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

IL-1f 1/2 13( 37) 15 (40) 28 (38) 66 (43)
+3953

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

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

IL- 1Ra 12 14 (40) 20(53) 34 (46) 58 (37)

2/2 5(14) 0 5(7) 19(13)

!!!!

Triads

,,,,,




Febril konviilziyonlu hastalarin tiimii ile kontrol grubu olgularinin
IL-1B-511  ve IL-1p+3953’e ait gen polimorfizm analizleri
karsilastinldiginda; febril konvillziyonlu hastalarda allel 2 varlig: kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulundu ( p < 0,05 ) Hastalarin
tiimii ile kontrol grubunun IL-1Ra gen analizleri karsilastirhdifinda ise;
gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
( p > 0,05). Febril konviilziyonlu olgularda, konviilziyon tiirli (basit ve
komplike) gbzoniine alinarak yapilan karilastirmali analizde ise; her g
gen i¢in de (IL-1p =511, IL-1p +3953 ve IL-1Ra) konviilziyon tiirleri
arasinda, gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi ( p > 0,05). Komplike febril konviilziyonlu olgular ile
kontrol grubunun gen polimorfizmi agisindan, her ti¢ gen iginde (IL-1f —
511, IL-1p +3953 ve IL-1Ra) yapilan kargsilastirmali analizde;
istatistiksel olarak anlamlh fark saptanmad: ( p > 0,05). Aym: sekilde
sadece basit febril konviilziyonlu olgular ile kontrol grubu
karstlastirildiginda ise; IL-1B —511 ve IL-1(3 +3953’(in analizlerinde basit
febril konviilziyonlu olgularda, kontrol grubuna gore allel 2 gen
polimorfizminin daha fazla oldugu saptandi ( p < 0,05). Ancak basit
febril konviilziyonlu olgular ile kontrol grubu arasinda IL-1Ra igin gen
polimorfizmi agisindan anlamli fark bulunamadi ( p > 0,05).

Ailesinde febril konviilziyon &ykiisii olan hastalar (45 olgu; %62)
ile ailede febril konviilziyon Sykiisii olmayan (28 olgu; %38) hastalar
gen polimorfizmleri agisindan karsilagtirildiginda; her ii¢ gen iginde
(IL-18 —511, IL-1B +3953 ve IL-1Ra) istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi ( p > 0,05). Hastalarin &’inin ailesinde ( %11) epilepsi
Sykiisii meveut iken; 65’inde ( %89) ailede epilepsi oykiisti yoktu.

Ailesinde  epilepsi oykiisit olanlar ile ailesinde epilepsi dykisti
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bulunmayanlar arasinda; her ti¢ gen icinde (IL-1B =511, IL-1B +3953 ve
IL-1Ra) gen polimorfizmi agisindan, istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi ( p > 0,05 ), ( tablo 7 ve tablo 8 ).

IL-1B- 511’in gen polimorfizmi; allel 1/2 ve allel 2 (2/2)
saptananlar ile IL-1B 43953 geni allel 1 (1/1) olanlar bir grup yapilarak
yapilan  Kkargilastamada  ise; febril  konviilziyonlu olgularin
22°sinde(%30), kontrol grubunun ise 23’tinde (%15) yukardaki
birliktelik saptandi. Yapilan istatistiki analizde; febril konviilziyonlu
olgularda IL-1B- 511’in gen polimorfizmi; allel 1/2 ve allel 2 (2/2)
saptananlar ile IL-1f +3953 geni allel 1(1/1) olanlarn birlikte gériilmesi,
kontrol grubuna gore anlaml: olarak daha yitksek bulundu (p < 0,05).

( Tablo 10)

Yine IL-1B- 511’in gen polimorfizmi; allel 1/2 ve allel 2 (2/2)
saptananlar ile IL-183 +3953 geni allel 1 (1/1) ve allel 1/2 olanlar bir grup
yapildy; febril konviilziyonlu olgularin 40’inda (%355), kontrol grubunun
ise 56’sinda (%36) yukardaki bitliktelik saptandi. Yapilan istatistiksel
analizde; febril konviilziyonlu olgularda; IL-1pB- 511°in gen polimorfizmi
allel 1/2 ve allel 2 (2/2) saptananlar ile IL-1B +3953 geni allel 1 (1/1) ve
allel 172 olanlarin birlikte gériilmesi kontrol grubuna gére anlamli olarak

daha yiiksek bulundu ( p < 0,05). Sonuglar tablo 10°da gésterilmistir.
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Tablo 7. Gen polimorfizmi acisindan yapilan istatistiksel

degerlendirmenin sonuclar

~Gen Polimorfizmi. IL-IB-_
Kargﬂaﬁuﬂan | gen
Gtuplar: -
Febril
Konviilziyonlu P <0,05
olgularn tiimi
Basit Febril
konvillziyonlu .
Bésit” ” .F.ebrliliu N
konviilziyonlu P>0,05
olgular
Komplike -Febril
Konviilziyoniu:
-olgular

Aile | éiykiisiinde |

febril konviilziyon P> 0,05
olanlar

Aile  oykiistinde
epﬂepsﬂl

bulunanl_a_r. P

P<30;0‘_-5. L

i P >0’05 . .:.:': :

hasta P>0,05

511 IL 1[3 +3953 IL:-1Ra.

gen .

. polimorfizmi polimorfizmi

P <0,05
P <_é505
P> 0,05
'Pﬁ:5>;'0_,'05 o
P> 0,05

- P>0,05
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gen Gen Polimorfizmi

" polimerfizmi Kalsllastmlan :

P>0,05

- P> 0,05

P>0,05

P> 0,05

P> 0,05

. P>0,05

Gruplar

Kontrol grubu

Kontrol grubu

Komplike Febuil
konviilziyonlu
olgular

Kontrol grubu

Aile  dykiistinde
febril konviilziyon
olmayanlar

Alle  &ykiisiinde

epilepsili  hasta

bulunmayanlar

|
'.
1
i
¢
I
i




_;f.Tablo 8. Febril Konviilziyonlu Olgularin ve Kontrol Grubunun
‘Gen Polimorfizm Sonuglari. (allel 1 (1/1), allel 22/2), allel 1/2 (1/2))

1L-1B 511 (%) P
VAKA 1/1 1/2 272
Basit Febril Konviilziyon 8 (22) 20 (58) 7 (20)
- Komplike Febril konviilziyon 13 (34) 16 (42) 9(24) |>0,05
. Kontrol grubu 64 (42) 50 (32) 40 (26)
Komplike Febril Konviilziyon 13 (34) 16 (42) 924y |>0,05
Kontrol grubu 04 (42) 50 (32) 40 (26)
Basit Febril Konviilziyon 8 (22) 20 (58) 7(20) [<0,05
Kontrol grubu 64 (42) 50 (32) 40 (26)
{im Febril Konviilziyonlu olgular | 21 (29) 36 (49) 16 (22) |<0,05
.Ailede Febril Konviilziyon Var 15 (33) 19 (42) 11 (25)
‘Allede Febril Konviilzivon Yok 6 (21) 17 (61) 5(18) §>0,05
Ailede Epilepsi olanlar 4 (50) 2 (25) 2 (25)
Ailede Epilepsi olmayanlat 17 (26) 34 (52) 14 (22) [>0,05
VAKA 1L-1p 3953 (%) P
1/1 172 272
Basit Febril Konviilziyon 13 (37) 13 (37) 9 (26)
Komplike Febril Konviilziyon 13 (34) 15 (40) 10 (26) [>0,05
Kontrol Grubu 30(19) 66 (43) 58 (38)
Komplike Febril Konviilziyon 13 (34) 15 (40) 10 (26) |> 0,05
Kontrol Grubu 30(19) 66 (43) 58 (38)
Basit Febril Konviilziyon 13 (37) 13 (37) 9(26) <005
Kontrol Grubu 30(19) 66 (43) 58 (38)
Um Febril Konviilziyonlu Olgular | 26 (36) 28 (38) 19 (26) |<0,05




ablo 8. Febril Konviilziyonlu Olgularin ve Kontrol Grubunun Gen

olimorfizm Sonuclar1 (devamn). (allel 1 (1/1), allel 2(2/2), allel 1/2 (1/2).IL-1Ra’ya ait
lel (1/4), allel (2/3), allel (2/4) ve allel (1/3) burada belirtiimemis olup ayn bir tabloda gésterilmistir )

VAKA 1L-1p 3953 |
UL(%) | 172 (%) | 22(%) | P oo
Ailede Febril Konviilziyon Var 16 (35) 16 (35) 13 (30)
Ailede Febril Konviilziyon Yok 10 (36) 12 (43) 6 (21) |[>0,05
Ailede Epilepsi Olanlar 3(37) 4 (50) 1 (13)
Ailede Epilepsi Olmayanlar 23 (35) 24 (37) 18 (28) [>0,05
VAKA IL- 1Ra P
VL (%) | 12(%) | 272 (%)
Basit Febril Konviilziyon 16 (46) 14 (40) 0
Komplike Febril Konviilziyon 18 (47) 20 (53) 0 > 0,05
Kontrol Grubu 77 (50) 58 (38) 12 (8)
Komplike Febril Konviilziyon 18 (47) 20 (53) 0 > 0,05
Kontrol Grubu 77 (50) 58 (38) 12 (8)
Basit Febril Konviilziyon 16 (46) 14 (40) 5(14y [>0,05
Kontrol Grubu 77 (50) 58 (38) 12 (8)
Febril Konviillziyonlu Olgular | 34 (47) 34 (47) 0 > 0,05
Ailede Febril Konviilzivon Var 24 (53) 20 (44) 0
Ailede Febril Konviilziyon Yok 10 (36) 14 (50) 0 > 0,05 I
Ailede Epilepsi Olanlar 3 (37) 4 (50) 0 ?
Ailede Epilepsi Olmayanlar | 31(48) | 30 (46) 0 |>0.05 L




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

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

Tablo 10. Gen polimorfizmine gore birlestirilmis gruplarin

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

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




TARTISMA

Ates patogenezinde IL-1B’minda dahil oldugu sitokinler sorumlu
tutulmaktadir (4). SSS’de IL-1B mikroglialar ve astrositler tarafindan
sentezlenir(5). IL-1f’nin  Hipokampustan glutamat  saliniminda
diizenleyici etkisinin oldugu ve GABA’min etkisini arttirarak major
inhibitdr ve eksitatdr ndrotransmitter fonksiyonunda modiilatér rol aldig1
bildirilmistir (68,80,81). Buna paralel olarak febril konviilziyonly
¢ocuklarin beyin omurilik sivilarinda (BOS) IL-1B diizeylerinin artt1g
gosterilmistir (7). Ayrica SSS’de epileptik aktivite gdsteren bélgelerde
ozellikle IL-1p tiretiminin artti3; bildirilmektedir (6).

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

Sitokin gen polimorfizmlerinin calistimas;

- Hastaliklarin etyoloji ve patogenezine 151k tutmak,

- Hastaliklara yatkinlk, siddeti ve prognozunu belitlemek,

- Tedaviye yamt farkliliklarininin degerlendirilmesi,

- Korunma yontemlerinin gelistirilmesi agisindan énem tagmmaktadir
(82).

IL-13 genine ait degisen iki tane biallelik baz polimorfizmi
tammlanmugtir. Bunlar; -511. pozisyondaki promotor bélge ile +3953
pozisyondaki besinci ekzondur (83,84). IL-1Ra ise iki intronlu
pentaallelik bir yapiya sahiptir; bunun dort tanesi allel 1 igerisinde (en
sik bunlar goriiliit, siklign %74°diir), digeri ise allel 2’ye aittir (siklif1
%21°dir).  Giintimiizde polimorfizmlerin  tanimlanmas:  yaninda,
hastaliklarla iliskilendirilmeleri de 6nem kazanmistr (Bu konudaki
literatlir  bilgileri; genel bilgilerin gen polimorfizmi béliimiinde

anlatilmastir).
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Ailede febril konviilziyon &ykisti bulunmasi, febril konviilziyon
gecirme riskini ve sikliimi anlamli olarak arttirdig1 icin hastahigin
etyopatogenezinde genetik faktdrlerin rol oynadigy disiinlilmektedir.
Bugiine dek agiklanan lic farkh genctik gegis sekli vardir. Bunlar;
Inkomplet  penetrasyon  gosteren otozomal dominant  gegis,
multifaktériyel kalitim ve poligenik gegis olarak bildirilmistir. Febril
konviilziyonlu genis aile serilerinde bazi olgularda, 8q13-21, 19p13.3, ve
5g31.1-q33.1 kromozomlardaki genlerle iligkisi goriilmekle birlikte
febril konviilziyon icin kesin bir gen veya lokus tespit edilememisgtir
(1,38). Yukarida da bahsettigimiz gibi febril konviilziyonlu cocuklarin
beyin omurilik sivilarinda (BOS) IL-1B diizeylerinin arttigl gosterilmistir
(7). Buradan yola ¢ikarak; febril konviilziyonlu hastalarda IL.-1f3
{iretiminde patolojik artiga neden olan bir gen polimorfizminin
bulunmasi olasilif1 calismamizin esasini olugturmaktadir.

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

K. Kanemoto ve arkadaglarinin (18) yetiskin hastalarda yapti1 bir
calismada; hipokampal sklerozla birlikte olan temporal lob epilepsili
(TLE-HS™) 50 hasta, hipokampal sklerozu bulunmayan temporal lob
epilepsili (TLE- HS’) 53 hasta ve 112 saglam kontrol vakasinin
IL-1p-511, IL-1p+3953, IL- la ve [L- 1Ra gen polimorfizmleri
incelenmis. TLE-HS" 1i hastalarda IL-1p-511mn allel 2/2 varliginin
kontrol grubu ve TLE- HS’ "ye gore anlaml olarak daha fazla oldugu
saptanmistir. TLE-HS™ 1i vakalarda komplike febril konviilziyon

dykiisiiniin belirgin olarak fazla bulunmas: nedeniyle, arastirmacilar
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febril konviilziyonda da IL-1 gen polimorfizminin énemli olabilecegini
dne stirmiiglerdir.

K. Kanemoto ve arkadaslarinin (18) yukarda s&zii edilen
caligmalarina karsin Russell J. Buono ve arkadaslarinca yapilan
caligmanin (85) bulgulaninda ise tam tersi sonuglar bildirilmistir;
thipokampal sklerozlu temporal lob epilepsisi bulunan 61 Avrupa
kdkenli yetiskin hasta ile nérolojik olarak sorunu olmayan 119 olgudan
olusan kontrol grubunda IL-1B-511 genotip analizi yapilmis ve iki grup
arasinda IL-1B-511 gen polimorfizmi ac¢isindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Caligmacilar bu durumun ortaya ¢ikmasinda birkag
faktoriin rol oynadigini belirtmislerdir; IL-1B-511 gen polimorfizminin
bakilan halk topluluguna gore degistigi,6rnegin Japon kékenli insanlarda
IL-1B-511 allel 2 sikligr 0,46 iken Avrupa kokenli grupta 0,34 oldugu
bildirilmis, dolayisiyla K. Kanemoto ve arkadaglarinin yaptigi
¢alismadaki (18) hasta ve kontrol grubu Japon kékenli olmasi nedeniyle
zaten onlarda IL-1B-511 allel 2 siklifinin fazla olmas: beklenmektedir
denilmektedir, ayrica calismadaki hasta sayisinin azlifinin bdyle bir
sonuca yol agabilecegi bildirilmekle birlikte, bizce K. Kanemoto ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismadaki (18) hasta ve kontrol grubunun her
ikisinin de Japon kékenli olmasi itibariyle IL-1p-511 allel 2 sikliginin
her iki grup i¢inde (hasta ve kontrol grubu) esit kosullar yaratmasi
ttibariyle ¢aligsmanin kabul edilebilirlifine bir gélge diistirmemektedir.

Bizim ¢aligmamizda; IL-1B-511 polimorfizmleri yéniinden hastalar
kontrol grubuyla karsilagtiildiginda; her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulundu Bu farklihgin &zellikle allel 1/2
(heterozigot) genotipini tasiyan febril konviilziyonlu olgulardan
kaynaklandif) goriildii (diger allellerde yani; allel 1/1 ve allel 2/2°de

anlamli bir fark saptanamadi). Ayrica tim febril konviilziyonlularda
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goriildigli gibi hastalar basit ve komplike olarak gruplandinldiinda da
basit febril konviilzivonlu olgularda aym farkhihgin devam etttigini (IL-
p—511°nin allel 1/2 genotipinin basit febril konviilziyonlu olgularda
kontrol grubuna gére anlamh olarak daha fazla oldugunu) gordiik. Bu da
bize tim febril konviilzivonlularda saptadigmmuz farkhiliin, basit febril
konviilziyonlu olgularin sonuglarindan kaynaklandigini diistindtirmisttir.
Bu sonuc bize; basit febril konviilziyonlu olgularda konviilziyon
olusumunu tetikleyecek derecede siddetli ve patolojik anlamda
intetlokin-1p iiretiminden, IL-1B-511 allel 2 genotipinin (homozigot
veya heterozigot olarak bulunmasimun)  sorumlu olabilecegini
duisiindiirmekle birlikte, literatiirde febril konviilziyonlu olgularda benzer
bir calisma yapilmamasi nedeniyle karsilagtirma olanagimiz
bulunmamaktadir. Calismamuzda bir diger dikkati ceken nokta ise IL-
1p-511'nin  allel 1/1 genotipinin kontrol grubunda basit febril
konviilziyonlu olgulara gdre anlamli olarak daha fazla bulunmasiyd: ki
bu durum; IL-1B-511 allel 1/1’in diger allellere (1/2,2/2) gbre interlokin-
1 beta tiretiminde daha az etkili olmasi olasiligtyla agiklanabilir.

Saghkl Tiirk popiilasyonunda IL-1B-511"nin gen polimorfizmiyle
ilgili vapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadr. Kontrol grubumuzu
olusturan bireylerin TL-1B-511 gen polimotfizinini bu acidan
degerlendirmek gerekirse; toplam 154 olgunun 64’1 (%42) allel 1/1,
50°si (%32) allel 1/2, 40’inda ise (%26) allel 2/2 olarak bulunmustur. Bu
sonuclar Avrupa ve Japon kokenli saghkli bireylerin IL-1p-511 gen
polimorfizmi dagilimiyla &rtiismemekle birlikte Avrupa kokenlilere daha
yakin bir dagilim oldugu goriilmistiir; Avrupa kokenlilerde J Hukkonen
ve arkadaglarinm 400 saglikls bireyde yaptigi ¢alismada (86); IL-1p-511
allel 1/1 146 olguda (%37), allel 1/2 182 olguda (% 46), 72 olguda ise

allel 2/2 (% 18) olarak bulunmugken, K. Kanemoto ve arkadaglarinca
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Japon popiilasyonda yapilan galismada ise; 112 saghkli olguda IL-1pB-
511 allel 1/1 31 olguda (%27.7), allel 1/2 58 olguda (% 51.8), 23 olguda
ise allel 2/2 (% 20.5) olarak bulunmustur (18).

Calismamizda IL-1B+3953’tn allel 1/1 genotipini basit febril
konviilziyonlu olgularda ve ttim febril konviilziyonlu olgularda kontrol
grubuna goére anlamli olarak daha fazla bulduk (diger allellerde yani;
allel 1/2 ve allel 2/2’de anlaml: bir fark saptanamadi). IL-1B-511 gen
polimorfizminde oldugu gibi, literatiirde febril konviilziyonlu olgularda
IL-1B+3953 gen polimorfizmi ile ilgili de ¢aligma olmadigindan, bunu
da karsilastima olanagimiz bulunmamaktadir ve bunu destekleyecek
tiirde literatiirde bagka yayinlar bulunmamakla birlikte belki de IL-
1B+3953’tin allel 1/1 genotipi interlokin-1 sentezinde patolojik bir etki
gostermektedir. Bunu destekler nitelikteki bir bagka verimiz ise IL-1p~
511 allel 1/2 ve allel 2/2 genotipleri ile IL-1B+3953’tin allel 1/1
genotipini birlikte tagiyan febril konviilziyonlu olgular ile kontrol
grubunu karsilastirdigimizda; febril konviilziyonlu olgularda anlamh
derecede daha fazla goriilmesiydi.

Yukarida  belirttifimiz sekilde saglikli Tirk popiilasyonda
TL-1p+3953 gen polimorfizmi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Kontrol
grubumuzu olusturan bireylerin IL-1p+3953 gen polimorfizmini bu
acidan degerlendirmek gerekirse; toplam 154 olgunun 30°u (%19) allel
1/1, 66’s1 (%43) allel 1/2, 58’1 ise (%38) allel 2/2 olarak bulunmustur.
Bu sonucglar Avrupa kdokenli saglikli bireylerin IL-1p-3953 gen
polimorfizmi dagilimiyla Ortiismemektedit Avrupa kokenlilerde M.
Hurme ve S. Santtila’nin 200 saglikli bireyde yaptigi ¢alismada (87);
IL-1$+3953 allel 1/1 108 olguda (%54), allel 1/2 76 olguda (% 38), 16
olguda ise allel 2/2 (%8) olarak bulunmusken, K. Kanemoto ve

arkadaglarinca Japon popiilasyonda yapilan galismada ise; 112 saglikls




olgudan IL-1B+3953 allel 1/1 105 olguda (%93.8), 7 olguda allel 1/2
(% 6.3) olarak bulunmugken hicbir olguda allel 2/2 genotipi
goriilmemistir (18).

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

Kontrol grubumuzun [L-1Ra gen polimorfizm bulgularini da saglikh
Tiitk popiilasyonu verileri olarak degerlendirmemiz gerekirse; 154
olgunun 77’si (%50} allel 1/1, 58’1 (%37) allel 1/2, 19°u ise (%13) allel
2/2 olarak bulunmustur. Bu sonuglar Avrupa koékenli saglikli bireylerin
IL-Ra gen polimorfizmi dagilimiyla uyusmaktadir; Avrupa kékenlilerde
J Hukkonen ve arkadaslarinin 400 saghkli bireyde yaptif1 calismada
(86); IL-1Ra allel 1/1 199 olguda (%50), allel 1/2 156 olguda (% 39), 37
olguda ise allel 2/2 (%9) olarak bulunmusken, K. Kanemoto ve
arkadaglarinca Japon popiilasyonda yapilan calismada (18) ise; 112
saglikli olgudan IL-1Ra allel 1/1 102 olguda (%91.9), 6 olguda allel 1/2
(% 5.4), 1 olguda ise allel 2/2 (% 0.9) olarak bulunmustur.

Literatiirde IL-1p ve IL-1Ra gen polimorfizmlerinin hastaliklarla
iliskisi ¢okca arastirilmasina karsin, bunlarin etki mekanizmalarini
arastiran ¢ok fazla calisma yoktur. Mevcut ¢alismalar ise birbiriyle uyum
gostermemektedir. IL-1B ve IL-1Ra gen polimorfizmlerinin hastalarda
IL-1B sentezini arttwarak etki ettigi o©ne striilmiigse de bu
gosterilememigtir.

M. Hurme ve S. Santtila tarafindan yapilan bir ¢alismada (87); 200
saglkli bireyde IL-1B ve IL-1Ra gen polimorfizmleriyle 1L-IRa
diizeylerine bakilnus. IL-1Ra allel 2 varliginin IL-1Ra plazma
diizeylerini esas olarak etkiledigi ve TL-18-511 allel 2 ile IL-1Ra allel
2’nin birlikteliginin anlamlr olarak fazla goriildiigii bildirilmigtir. IL-1Ra

diizeyleri IL-1p diizeyleri ile iliskilidir. Bu nedenle allel 2 IL-1Ra ve
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IL-1p  tasiyicilarinda  yiiksek  IL-1B  diizeyleri  olabilecegini
digiindiirmiigtit.  Ancak  bizim  hastalannmizda  IL-1Ra  gen
polimorfizmleri agisindan bir farkliik gézlenmemigtir. J.Hulkkonen ve
arkadaslarinca vyapilan ¢alismada (86); 400 saglikh yetiskin bireyde
IL-1p-511, IL-1Ra diizeyleri ile genotipi arasinda korelasyon
arastinlmis ve sonugta serum IL-1f yiiksekligi {izerine sadece IL-1a
homozigot allel 2/2’nin etkili oldugu sonucuna varilmistir, aynica IL-1a
homozigot allel 2/2’nin bu etkisinin o6zellikle IL-1B-511 allel 2
tastyicilarinda  daha belirgin  oldugu goriilmiigtiir.  Pociot F. ve
arkadaslarinca yapilan baska bir ¢alismada (84) ise saglikli ve IDDM’1u
hastalarda monositlerin IL-1f sekresyonlarindaki korelasyon ve buna
IL-1pB taql polimotfizminin (+3953) etkisi arastirilmig. Saglikli bireyler
ile IDDM’lu olgular arasinda IL-1p polimorfizmi agisindan anlamli bir
fark saptanamamustir. Ancak polimorfik olan hastalarin lipopolisakkarit
ile uyarilan mononiikleer hiicrelerinde IL-1B sentezinin daha fazla
oldugunu bildirmislerdir.

Yukardaki verilerde gorildigt gibi IL-18 ve IL-1Ra gen
polimorfizmlerinin IL-1B sentezine etkisi yoniinden bir fikir birligi
yoktur. Bu nedenle bizim buldugumuz polimorfizm farklihiginm
etyopatogenezdeki tolii heniiz agik degildir. Bunun i¢in febril
konviilziyonlu hastalarda polimorfizmlerle IL-1p sekresyonu iligkisine
bakilmasi gerekmektedir,

Sonug olarak biz febril konviilziyonlu hastalarda, dzellikle de basit
febril konviilziyonlu olgularda IL-1p-511 allel 2’nin (homozigot veya
heterozigot olarak) saglikli popiilasyona gére daha fazla oldugunu
gosterdik. Ancak bunun fizyopatolojik etkisini agiklamak icin bu
polimorfizmin IL-1B  sentezinde 1ol oynadifinin gosterilmesi

gerekmektedir.
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OZET

Febril konviilziyon gocukluk ¢aginin en sik karsilagilan nérolojik
problemidir ve ates patogenezinde IL-1B ile onun dogal antagonisti IL-
1Ra’ ninda dahil oldufu sitokinler dogrudan sorumlu tutulmaktadir,
Febril konviilziyon icin bugiine dek agiklanan {i¢ farkli genetik gecis
sekli vardir, bunlar; Inkomplet penetrasyon gosteren, otozomal dominant
gecis, multifakidrivel kalitim ve poligenik gecis olarak bildirilmigtir.
Febril konviilzivonlu genis aile serilerinde bazi olgularda; 8q13-21, 5q
31.1-q33.1 ve 19p 13.3 kromozomlarindaki genlerle iligkisi goriilmekle
birlikte kesin bir gen veya lokus tespit edilememistir.

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin beyin omurilik sivilarinda (BOS)
IL-1B diizeylerinin arttifi gosterilmistit ve bu olgularda IL-1P
tiretiminde patolojik artiga neden olan bir gen polimotfizminin
bulunmasi olasilif1 calismamizin esasini olusturmaktadir.

Gen polimorfizmi; DNA (izerinde hastalifa neden olmayan, suskun
niikleotid degisimleri olarak tamimlanabilir. IL-1( genine ait degisen iki
tane biallelik baz polimorfizmi tamimlanmistr  Bunlar; -511.
pozisyondaki promotor bolge ile +3953 pozisyondaki besinci ekzondur,
IL-1Ra’nin ise pentaallelik polimorfizmi mevcuttur.

Bu calismada; febril konvillziyon tamsiyla izlenmekte olan veya
veni tani alan 73 hasta ile 154 saglkli (SSS problemi olmayan ve
gecmisinde konviilziyon 6ykiisii bulunmayan) olgunun IL-1f (-511 ve
+3953) ve II.-1Ra gen polimorfizmleri incelendi.

Calismanm sonucunda; IL-1B-511 allel 1/2 ve allel 2/2 polimorfizmi
ile IL-18 +3953 allel 1/1 ve allel 1/2 polimorfizmleri febril
konviilziyonlu olgularda anlamli olarak yiiksek bulundu. Ancak bu
anlamliligin klinik ile korelasyonunu saptamak igin ileri aragtirmalara
gerek vardir. Ayrica febril konviilziyonlu hastalarda polimor fizmlerle

IL-1pB sekresyonu iligkisine de bakilmasi gerekmektedir.
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