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1. GIRIS ve AMAC

Febril Konviilziyon (FK); gosterilmis bir santral sinir sistemi enfeksiyonu ya da
metabolik bir bozuklugun eslik etmedigi, atesle tetiklenen ndbetler olarak
tanimlanir. Febril konviilziyon ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen ndbet tipidir, siklig1
% 4-5 olarak bildirilmektedir. Nobet nedeniyle acil servise bagvurularin biiyiik bir
kismin1 olusturmaktadir (1). Febril konviilziyon ¢ocukluk ¢aginda selim bir durum
gibi goriilse de, yapilan 6nemli bir ¢alismada tedaviye direngli temporal lob
epilepsisi olan hastalarin bir¢ogunda gecmiste febril konviilziyon 0Oykiisii
bulunmustur (2). Ayrica epilepsi nedeniyle tedavi alan yetiskin ve ¢ocuklarm da

%15’inde gegirilmis en az bir FK 6ykiisii vardir (3)

Ates ile tetiklenen inflamatuar siire¢ ve salinan proinflamatuar sitokinler febril
konviilziyon etiyopatogenezinde son yillarda 6nem kazanmistir. Proinflamatuvar
sitokinler enfeksiyon sirasinda aktif makrofajlardan salinarak ates olusumunu ve
davrams degisikliklerini kontrol ederler. Inflamatuvar cevap ile ndroendokrin
sistemler arasi iliskiyi sagladig1 bilinen sitokinler High-Mobility Group Box 1
(HMGB-1), Interlokin 1 Alfa (IL-1a), Interlokin 1 Beta (IL-1B) ve Interlokin 6
(IL-6)’dir (4). Santral Sinir Sistemi’nde (SSS) IL-1p mikroglialar ve astrositler
tarafindan sentezlenir. Konviilziyon gelisimi ile iliskilendirildiginde deneysel
olarak konvilziyon sonrasinda hipokampustaki sitokin protein miktar1 ve IL—1f
gen ekspresyonunda artig gosterilmistir. Bu da IL—1f’nin glutamat salinimi
Uzerinde duzenleyici bir etkisi oldugunu disiindirmiistir (5). IL-1f’nin
hipokampustan glutamat saliniminda diizenleyici etkisinin oldugu ve Gamma-
aminobdtirik asit (GABA)’in etkisini arttirarak major inhibitér ve eksitator
norotransmitter fonksiyonunda modiilator rol aldigi da bildirilmistir. Ayrica SSS’de
epileptik aktivite gosteren bdlgelerde o6zellikle IL-1p {iretiminin arttig
bildirilmektedir (6). Bu molekiilerin en énemlileriden bir digeri olan HMGBL1 de
birgok inflamatuar hastalikta tanimlanan anahtar sitokindir. Lipopolisakkaridlere
(LPS) ve IL-1 ile uyarilarak toll-like receptor (TLR) 4 Uzerinden inflamatuar
kaskad1 aktiflestirir (7). Yapilan hayvan deneyleri HMGB1 molekilinin nébetin

jeneralizasyon gostermesi ve tekrarlamasi ile iligkili olabilecegini diistindiirmiistiir.



HMGB-1 santral sinir sisteminde hasarli dokulardan salinarak inflamatuar siireci
tetiklemekte ve deney hayvanlarinda uzun donemde Ogrenme ve bellek
bozukluklarina sebep olmaktadir (8,9). Alzheimer hastaligi , temporal lob
epilepsisi, stroke ve travmatik beyin hasar1 gibi bir cok norolojik hastalikta olusan
hafiza problemlerinin sebebi gibi goziikmektedir. Mazarati ve ark. yaptgi bir
deneysel calismada HMGB-1’in TLR4, TLR2 ve RAGE (reseptor for advanced
glycation end products) reseptorleri lizerinden etki ederek bellek ve 6grenme
bozukluklarma sebep oldugu gosterilmistir (9). Febril konvulziyon gegiren
cocuklarda yapilan bir calismada; serum HMGB 1 duzeyi yiiksek saptanan
hastalarda nobet tekrarinin ve epilepsi gelisim riskinin fazla oldugu gosterilmistir

(10).

Calismamizda alt1 ay ile alt1 yas aras1 basit ve komplike febril konviilziyon
geciren hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) HMGB-1 diizeyinin yiikseldigini
gostermeyl amagladik. Bu c¢alismanin  gelecekteki yasaminda epilepsi
gelistirebilecek hastalar1 belirlemek ve bu hastalarin hem nébet kontroliinti hem de
biligsel fonksiyonlarin1 iyilestirmeye katkida bulunabilecek yeni tedavi

seceneklerine 151k tutacagi kanisindayiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 FEBRIL KONVULZiYON

2.1.1 Tanim:

Febril konviilziyon (FK) ¢ocukluk doneminde sik gbzlenen, yasa bagimli, ates
yiikselmesi ile ortaya ¢ikan, iyi prognozlu bir ndbet seklidir (1). Uluslararasi
Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) ve NIH (National Institute of Health)’in
tanimina gore FK; 1 ay- 5 yas arasinda goriilen, santral sinir sistemi enfeksiyonu,
akut elektrolit bozuklugu veya intoksikasyon gibi tanimlanmis bagka bir neden ve
oncesinde afebril konviilziyon 6ykiisii olmayan ¢ocuklarda, ates ile birlikte ortaya
¢ikan konviilziyon olarak tanimlamistir (11). Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP)’ ne gore ise, daha dnceden gegirilmis afebril ndbet 6ykiisii olmayan, 6ay-
60 ay arasi ¢ocuklarda merkezi sinir sistemi enfeksiyonuna veya metabolik bir

bozukluga bagli olmaksizin atesli donemde goriilen ndbet olarak tanimlanir (12).

2.1.2 Sikhk:

Febril konviilziyon tiim ¢ocuklarin yaklasik % 4-5’inde goriilmektedir (1).
Kuzey Amerika ve Avrupa’da % 2-5, Japonya’da % 6—9 siklikta
bildirilmistir(13). Ulkemizde yapilan galismalar incelendiginde ise; Gokyigit ve
ark.’nin yaptiklar1 calismada FK sikhig1 %5,8 bulunmustur (14). Oztiirk ve
ark.’nm 502 c¢ocukta yaptig1 bir calismada, FK gegiren 13 (%2,6) hasta
saptanmistir (15). Sosyoekonomik faktorlerin febril konviilziyon goriilme sikligini
etkilemedigi, erkek ¢ocuklarda ise kiz ¢cocuklara gore daha sik (1,4:1) ortaya
cikt1g1 goriilmiistiir (16). Ayrica anne veya babasinda FK 6ykiisii olan ¢ocuklarin
FK gecirme ihtimali genel popiilasyona gore 4 kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir (1). Hamilelik sirasinda annede goriilen kronik renal hastalik,

tirotoksikoz, epilepsi, hipertansiyon, sigara ve alkol kullanimmin ¢ocukta FK



riskini arttirdigina yonelik ¢alismalar da mevcuttur (13). Ayrica bir cocugun
birinci veya ikinci derece akrabalarinda FK ykiisii olmasi, 30 giinden daha uzun
stire yenidogan yogunbakim {initesinde kalmis olmasi, gelisme geriligi bulunmasi,
kreste bakim gormesi de FK riskini arttiran faktorlerdendir. Bu faktorlerinden

ikisine sahip olan ¢ocuklarin en az bir kez FK geg¢irme riski % 28’dir (17).

2.1.3 Etiyoloji:

Febril konviilziyonlarin etiyopatogenezinde atese cevap olarak nobetlerin
nasil ve neden ortaya ¢iktig1 halen net olarak bilinmemektedir. FK un ortaya
¢ikmasinda bir¢ok faktdr bulunmasina ragmen bunlari en 6nemlileri; ates, yas,
genetik yatkinlik ve hipokampal lezyonlar olarak siralanabilir. Febril
konviilsiyonlu ¢ocuklarin % 50’sinde ise herhangi bir risk faktorii bulunamamistir

(18).

2.1.3.1 Ates

Viicut sicaklig1 néronlarm elektriksel aktivitesini de igeren ¢esitli hiicresel
islemleri yakindan etkilemektedir. Merkezi sinir sistemindeki 1s1 artismin,
mutasyona ugramis iyon kanallarinda uyarilabilirligi arttirdigi gosterilmistir. Bu
etki sonucu beyin dokusundaki 1s1 artisinin, konvulziyona yol agan néronal
ateslemenin hizini, zamanlamasini ve biiyiikliigilinii arttirabilecegini ileri
strilmektedir (19). Benzer sekilde sicak banyo veya antikolinerjik ilaglarla
deneysel olarak olusturulan hiperterminin de nébet olusumuna neden olabilecegi

goriilmiistiir (20).

Ates ylikselmesi sirasinda ortaya ¢ikan ates mediatorleri de konvulziyon
olusumuna katkida bulunurlar. Yiiksek ates, sitokinlerin ve diger inflamatuar
mediatorlerin salinimini uyarir. Enfeksiyona cevap olarak yiikselen ates, 6zellikle
proinflamatuar (IL-1B, IL-6, TNF-alfa) ve antiinflamatuar (iL-10) sitokinler ile

olusturulan immiin cevap ile diizenlenmektedir (21). Proinflamatuvar sitokinler,



ozellikle IL-1pB; ndronal eksitabiliteyi arttirmaktadir. Ates yiiksekligi endojen IL-
1B salinimini artirmakta ve konvulziyon olusumuna katkida bulunmaktadir.
Insanlarda IL-1B genindeki mutasyonlarm sitokin artisina yol agarak febril

konviilziyona yatkimlik olusturdugu bildirilmistir (22).

Ates ile artan bir diger mediatdr olan prostaglandin E2’nin (PGE2) de FK
gelisiminde rolii olabilecegi 6ne siiriilmiis ve FK gegiren hastalarin BOS’larinda

PGE2 diizeylerin arttig1 gosterilmistir. (23)

Febril konviilziyon ates yiiksekliginin baglamasindan 6nce goriilebilecegi
gibi atesli hastaligin seyri sirasinda erken ve ge¢c donemlerde de ortaya ¢ikabilir.
Febril konviilziyon, ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda atesin baslangicindan
sonraki ilk 24 saat i¢inde, genellikle da ilk bir saatte goriillmektedir. Cocuklarin 3
te 1 inde ise annelerin atesin farkinda olmadig1 ve konviilzyonun ilk yakinma
olabilecegi belirlenmistir (24). Ayrica daha diisiik viicut sicakliklarinda ndbet

geciren ¢ocuklarda febril ndbetin tekrarlama riski daha ylksektir (25).

Febril konviilziyona neden olan ates sebepleri siklikla viral etkenlere bagh
Ust solunum yolu enfeksiyonlari, akut gastroenteritler, egzantema subitum
(roseola infantum) ve akciger enfeksiyonu olarak goriilmektedir (26). Japonya’da
118’1 erkek, 79’u kiz toplam 197 ¢ocugun katildig1 bir ¢alismada; FK’u takiben
degerlendirilen hastalarda % 65 viral iist solunum yolu enfeksiyonu, % 7
bronkopnémoni, % 5 akut gastroenterit, % 3 kizamik, % 3 roseola infantum, % 3
herpes jinjivostomatiti % 2 akut otitis media ates nedeni olarak saptanmistir.

Hastalarin % 82’sinde viral, % 13’iinde bakteriyel etken saptanmistir. (27)

2.1.3.2 Yas:

Febril konviilziyon etiyolojisinde bir diger 6nemli 6zellik yasa bagimli bir
tablo olmasidir. Siklikla alt1 ay-bes yas arasi ¢ocuklarda goriilmekle birlikte,
ozellikle hayatin 18. ayinda pik yapar. Febril konvulziyon insidansinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, vakalarin %50’sinin 12 ile 30 ay arasinda ,

%90’1n1n da 6 ay ile 3 yas arasinda oldugu gosterilmistir. Febril konviilziiyonun 6



aydan Once ve 6 yastan sonra goriilmesi olduk¢a nadirdir ve tiim hastalar icinde

orani % 3 ile % 4 arasindadir (28).

2.1.3.3 Genetik:

Febril konviilziyonda aile oykiisii, FK’a duyarlilig arttiran dnemli
faktorlerden birisidir. Genetik komponentin gdsterilmesi amaci ile aile ve ikiz
kardesler iizerine yapilan ¢aligmalar bu konuda degerli veriler elde edilmesini
saglamistir. Tekrarlayan FK 6ykiisii olan ailelerde inkomplet gecisli otozomal
dominant kalitim, izole hastalarda ise multifaktoryel kalitim gosterilmistir (16).
Febril konviilziyon geciren ¢ocuklarin anne ve babalarinda FK sikligi % 17 iken,

kardeslerinde bu oran % 20-25 araligindadir (1).

Yapilan calismalarda FK’u tanimlayan kesin bir gen net olarak heniiz
gosterilememistir. Febril konviilziyon 6ykiisii olan aileler lizerine yapilan genetik
calismalarda 8. ve 19. kromozomlarda (8q13-q21 ve 19q13.1) FK ile iliskili

oldugu diistiniilen gen lokusu saptanmustir (3).

Son yillarda FK ile birlikte gériilen ve gen mutasyonu gosterilen epileptik
bir hastalik tablosu tanimlanmistir. GESF+ (Generalized Epilepsy with Febrile
Seizures Plus) adi verilen bu sendromun standart febril konviilziyondan farki; 6
yasindan sonraki donemde de devam edebilmesi ve FK lara ek olarak afebril
jeneralize tonik klonik nébetlerin de olabilmesidir. Bu ¢cocuklarda ve ailelerinde
19q 13,1 gen mutasyonu ve sodyum kanal alt tinitesi mutasyonlar1 (SCN1A,
SCN1B) saptanmistir (29).



2.1.3.4 immiinopatoloji:

Yapilan hayvan deneylerinde arjinin ve vazopressinin FK patogenezinde
onemli mediatdrler oldugu belirtilmektedir. Febril konviilziyon geciren
cocuklarda serum arjinin ve vazopressin diizeylerinin, atesli olup FK ge¢irmeyen
cocuklara gore daha yiiksek seviyelerde oldugu bulunmustur. Ancak BOS
seviyelerinde anlamli yiikseklik saptanmamuistir (30). 15 dakikadan uzun stiren FK
geciren ¢ocuklarda, bilinen en énemli inhibitér ndrotransmitter olan gama
aminobiitirik asidin (GABA) BOS diizeylerinin diisiik bulunmas1 da dikkat
cekicidir (31).

Baska bir caligmada FK geciren hastalarda, konviilziyon sonrasi ¢alisilan
BOS 5- hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) diizeylerinin, konviilziyon gegirmeyen
gruba gore anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir. Epilepsi tanis1 mevcut
hastalarda da 5-HIAA diizeyinin diisiik bulunmasi; 5-HIAA seviyesinin
konvilziyona yatkinlikta 6nemli bir parametre olabilecegini akla getirmektedir

(32).

Febril konviilziyon patogenezinde 6nemli oldugu diisiiniilen bir diger
sitokin de interlokin-1- beta (IL-1-B) dir. Ates yiiksekligi sirasinda
lipopolisakkarit yapida antijenlerle uyarilmis monositlerden salgilanan IL-1-8
tiretimi 6nemli 6l¢iide artar. Ayrica endojen bir pirojen olan interlokin-1 alfa (IL-
1-a) nin da ates olusumunda rol aldig1 ve FK geciren ¢ocuklarin serumlarinda

yiiksek bulundugu gosterilmistir (33).

IL-1B, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler ve nitrik oksitin, néronlar ve
ndrotoksik norotransmitterler iizerinde hem dogrudan hem de dolayli olarak
modiile edici etkileri oldugu bilinmektedir. Haspolat ve ark. nin yaptigi ¢aligmada;
Febril ndbet gegiren gocuklarin periferik kaninda ve beyin omurilik sivisinda
interlokin-1p, timor nekrozis faktor-a ve nitrit seviyeleri incelenmis. Febril nobet
geciren ¢ocuklarm beyin omurilik sivisinda interlokin-1p ve nitrit diizeyinin
anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (34) . Ayrica hayvan modellerinde 1L-1
reseptor antagonisti kullanilarak beyinde IL-1B sinyalinin bloke edilmesi ile

nobetlerin biiyiik dlgiide azaltildigi, astrositlerde IL-1ra tretimi ylksek olan



farelerin de nobetlere karsi daha direngli oldugu goriilmiis (22). Bu veriler,
merkezi sinir sisteminde IL-1p iiretiminin artmasimin veya IL-1B'nin kan-beyin
bariyerinden artan difiizyonunun febril ndbetlerin patogenezinde rol oynadigi

hipotezini desteklemektedir.

Yapilan bir calismada, FK gegiren hastalarin serum ve BOS ¢inko
diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Cinko eksikliginin
glutamat reseptorlerinden N-metil-D-aspartik asitin (NMDA) aktivasyonunu

kolaylastirarak konviilsiyon olusturabilecegi diisiiniilmektedir (35).

Febril konvilziyonlu gocuklar tizerinde yapilan bir bagka ¢calismada da
serum immunglobulin A (IgA) diizeyleri diisiilk bulunmustur. Ayn1 zamanda
epileptik hastalarin da serum IgA diizeyinin diisiik oldugu bilinmekle birlikte,
FK’lu hastalarda IgA diisiikliigiiniin ileri donemlerde epilepsi gelisme ihtimalini
artirdig1 6ne siiriilmiistiir (36). Bununla birlikte FK’lu hastalarin % 16, 2 sinde
IgG alt grup (IgG2, IgG3, IgG4) eksikligi tespit edilmesi FK gelisimi ile

immiinolojik sistem arasindaki iliskiyi giindeme getirilmistir (37).

2.1.4 Febril Konvulziyon Tipleri

2.1.4.1 Basit Febril Konvilziyon (BFK) :

Genellikle tonik klonik tarzda, jeneralize, maksimum 15 dakika stren, 24
saat i¢inde tekrarlamayan, ates ile birlikte goriilen konviilziyonlardir. Norolojik
sekel ve postiktal bulgu beklenmez. Febril konviilziyon nedeniyle hastaneye

bagvuran ¢ocuklarin yaklagik %80-85’ i bu alt tipe uymaktadir (12).

2.1.4.2 Komplike FK:

15 dakikadan uzun suren, fokal nitelikte veya 24 saat icinde birden ¢ok kez

tekrar eden atesli konviilziyonlardir. Postiktal donemde norolojik bulgular



goriilebilir. Parsiyel sekilde baslayan komplike febril konvulziyonlarda, %0,4
siklikta ndbetin basladig1 ekstremitede paralizi gelisebilir. Bu paralitik bulgular
genellikle birkac saat ya da 1-2 giin icinde diizelir (Todd Paralizisi). Komplike
febril konviilziyonlar sonrasi postiktal donemde uzun siireli uyku hali ve
yorgunluk goriilebilir. Febril konviilsiyon gegiren hastalar %15-20’si bu alt tipe

uymaktadir (38).

Basit febril konviilsiyon geg¢iren ¢ocuklar, ileri donemde epilepsi gelisimi
acisindan genel populasyona gore artmig bir risk tasimamaktadir ancak komplike
febril konviilziyonlar ileri donemde epilepsi gelisim potansiyeli acisindan % 4

oraninda risk tagimaktadir (39).

2.1.5 Ayircr Tam

Atesli donemde gecirilen her nobet febril konviilziyon degildir. FK, atesli
donemde olas1 nobet nedenlerinin diglanmasi ile ulasilan bir tan1 olup, oncelikle

dislanmas1 gereken olas1 konviilziyon nedenleri (40) ;
1. Akut semtomatik konvilsiyonlar:
-Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1
-Hiponatremi, hipoglisemi, hipokalsemi gibi metabolik bozukluklar
-Intoksikasyon

-Konviilsiyon yapan ila¢ alimi (organik fosfor, oral hipoglisemik

ajanlar vb.)

2. Konviilzif olmayan nérolojik nedenler:
-SSS enfeksiyonu sirasinda gelisen koreatetoz FK ile karisabilir.
-Hareket bozukluklar1 (kore, tik, tremor)

-Shuddering ataklar: 4-6 aylik bebeklerde korku, kizginlik ile
ortaya ¢ikan, bir kag saniye siiren titreme ya da kaslarda sertlesme seklinde

ataklar



3. Konviilzif olmayan nonndrolojik nedenler:

-Rigor (lisiime): Ates sirasinda paroksismal olarak titremeler ya da
kas spazmi olarak tanimlanabilir, FK ile karistirilabilir. Rigorda biling

kaybi goriilmez.

-Refleks anoksik ataklar: Atesin tetikledigi bu vagal senkop FK ile

karistirilabilir ancak FK yas grubunda nadir goriiliir.
olarak siralanabilir.

Febril konviilziyonun ayiric tanisinda menenjit ve ensefalit gibi merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlar1 oldukca 6nemli bir yere sahiptir. Eger hastada Tablo 1
deki nobet ozellikleri veya fizik muayene bulgularindan bir veya daha fazlasi
mevcut ise santral sinir sistemi enfeksiyonlarindan siiphe edilerek buna yonelik

inceleme yapilmalidir (12).

Tablo 1: Febril Konviilziyon ile SSS Enfeksiyonlarmin Ayirici Tanisi (12)

Nobet Ozellikleri

e {1k ndbet yas1 < 6 ay

e Nobetin ates ylikselmeye bagladiktan > 24 saat sonra ortaya ¢ikmasi
e Parsiyel nobetler

e NGbet suresi > 15 dak

e 24 saat icinde 1' den fazla nobet olmasi

Fizik Muayene Bulgular1

e Meningeal irritasyon bulgulari; ense sertligi, Kernig bulgusu,
Brudzinski bulgusu

e Intrakraniyal basing artis1 bulgular1; kusma, basagrisi, fontanel
bombeligi, anormal postiir (opistotonus vb.), papil 6dem

e Biling degisikligi
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2.1.6 Degerlendirme:

Febril konviilziyon genellikle iyi prognozlu bir tablodur, ancak ates ve
nobet sikayeti ile bagvuran hastaya FK tanisini koyarken ndbet niteligi ve aile
Oykiisii dikkatli sekilde bir sorgulanmalidir. Konvulziyonun karakteristik
ozellikleri, sekli ve stiresi ayrintili tanimlanmalidir. Ayrica tam bir norolojik
muayene ile meningeal irritasyon bulgular1 ve konviilziyon sonras1 geligsebilecek
fokal semptomlar degerlendirilmelidir. Febril konviilziyon tanisini koyabilmek
icin SSS enfeksiyonlari, elektrolit bozukluklari, intoksikasyon ve akut ndrolojik
hastaliklar dislanmalidir (41).

Almacak 1yi bir anamnez ve yapilacak dikkatli bir fizik muayene gereksiz
laboratuvar tetkiklerinin yapilmasini 6nleyecektir. Febril konvulziyona 6zgu bir
laboratuar bulgusu yoktur. Yapilmas1 gereken tetkikler ates odagini aydinlatmak
ve ayirici tanida yer alan diger konviilsiyon nedenlerini diglamaya yonelik

olmalidir.

Atesli konvulziyon geciren ¢ocuklarda hangi hastaya lomber ponksiyon
(LP) yapilacagina karar vermek énemlidir. Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP)’nin, febril konvulziyon ile bagvuran hastalarda LP gereksinimiyle ilgili bir

kilavuzu mevcuttur (12).
Bu kilavuza gore:

1. Menenjit ya da intrakraniyal enfeksiyonu destekleyen meningeal
irritasyon bulgulari, semptomlar ya da diger klinik 6zellikler saptandiginda,

mutlaka LP yapilmalidir.

2. H.influenza tip B ve S.pneumonia immunizasyonu eksik ya da

belirlenemeyen 6-12 ay arasi bebeklerde LP diiiiniilmelidir.

3. Antibiyotik kullanirken FK geciren hastalarda LP diistiniilmelidir, ¢linkii

antibiyotik tedavisi menenjit semptom ve bulgularimni perdeleyebilir.

4. Atesli hastaligin ikinci giiniinden sonra gelisen FK durumunda da LP

disiiniilmelidir.
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Ayrica 12 ay altinda ilk febril konvulziyon nedeniyle bagvuran hastalarda
menenjit bulgularmin net olmamasindan ve gozden kacabilme ihtimalinden dolay1

rutin LP yapilmas1 6nerilmektedir (12).

Febril konviilziyon gegiren ¢ocuklarda konviilziyon sonrasi ilk bir hafta
icinde cekilen EEG lerde gegici olarak (bioksipital teta yavaglamasi, fokal keskin
aktivite, jeneralize diken dalga desarjlar1 multifokal diken aktivitesi gibi)
nonspesifik bozukluklar gorilebilmektedir. Ancak bu bozukluklar febril
konviilziyona 6zgii, tan1 koydurucu EEG bulgular1 degildir. Prognozu, FK

tekrarlama riskini ve epilepsi gelisimini belirlemede yeri yoktur (42).

Fokal veya uzun siiren komplike febril konvilziyon gegiren ve epilepsi
gelisme riski yiiksek olan ¢ocuklar i¢cin EEG gerekebilmektedir ancak basit FK da

EEG ¢ekilmesi rutin olarak 6nerilmemektedir. (1)

Basit FK geciren ¢cocuklarda rutin bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goruntuleme (MRG) endikasyonu yoktur. MRG fokal konvilziyon
gegiren veya konviilziyon sonrasinda fokal norolojik bulgulari olan ¢ocuklarda

gerekebilmektedir (43).

2.1.7 Risk Faktorleri

2.1.7.1 ilk Febril Konvulziyon i¢in Risk Faktorleri

[Ik febril konvulziyon gelisiminde en dnemli risk faktorii ates ve ¢ocugun
yasidir. Ates, febril konvulziyon ig¢in 6nemli bir risk faktorii olamakla birlikte FK
gelisiminde atesin hizli artis1 mi1 yoksa atesin yiiksek diizeyde olusu mu belirleyici

oldugu konusunda heniiz kesin bir fikir birligi yoktur (44).

[Ik febril konviilziyonun baslangici icin belirlenmis 5 temel risk faktdrii
bildirilmektedir (Tablo-2) Bu bes risk faktorlerinden iki veya daha fazlasina sahip
cocuklarm %28’inde FK gelismektedir (45).
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Tablo 2: ilk Febril Konviilziyon i¢in Risk Faktorleri (48)

-1.ve 2. derece akrabada FK 6ykdist
-Yenidogan servisinde 30 giinden fazla yatma
-Prematir dogum

-Norolojik gelisim geriligi

-Yuvaya gitme

[Ik febril konviilziyon igin en dnemli risk faktorii; birinci dereceden
akrabalarda FK 0ykiisii olmasidir. Prematiir dogum, yenidogan doneminde uzun
stireli hastane yatist ve ndrolojik gelisme geriligi gibi faktorler ise suboptimal
beyin fonksiyonu gostergesi olmasi nedeniyle bir¢ok ¢alismada risk faktorii olarak

belirtilmistir (46).

Febril konviilziyon goriilme siklig1 mevsimlere gore de farklilik
gosterebilmektedir. Ozellikle kis mevsimi FK un en sik goriildiigii donem iken,
yaz mevsiminde de bahar aylarina gore siklikta tekrar bir miktar artis olmaktadir.
Bu degiskenligin sebebi, atesli hastalik etkenlerinin mevsimsel degisimidir. Kis
aylarinda 6zellikle influenza olmak iizere, respiratuvar sinsisyal viriis (RSV),
parainfluenza ve adenoviriis bu artistan sorumlu iken, yaz aylarinda ise %60

oraninda enterovirisler, 6zellikle de koksaki A viriis enfeksiyonlar1 sikligin temel

etkenidir (47).

2.1.7.1 FK Tekrarlama Riski

Yapilan caligmalarda FK gegiren ¢ocuklarin % 30-40’1 tekrar ikinci bir FK

gecirir. Bunlarin ise sadece % 10’u {i¢ ve licten dah fazla atak gecirmektedir (1).

Febril konviilziyonun tekrar etme ihtimali yas ile degiskenlik
gostermektedir. Hastanin ilk konviilziyonu kiigiik yaslarda ge¢irmis olmasi, tekrar
gecirme ihtimalini artiran bir durumdur. Ilk febril konvulziyonunu 3 yasindan
sonra gegiren ¢cocuklarin yalnizca % 20’sinde FK tekrar ederken, ilk atagini 1

yasindan once gegiren ¢ocuklarin % 50’sinde en az bir kez daha febril
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konvulziyon goriilmektedir. Ayrica ilk konviilziyonun uzun siirmesi ve diigiik ates

diizeyinde ortaya ¢ikmasi konviilziyonun tekrarlama ihtimalini artrrmaktadir.
Tekrar eden febril konviilziyonlarin % 75’1 ilk bir yilda, yaklasik % 90’1 da ilk iki

yil igerisinde gorilmektedir (48). Febril Konvilziyonun tekrarlama riskini artiran

faktorler Tablo 3 te gosterilmistir (1).

Tablo 3: Febril Konviilziyon Gegirmis Olgularda Tekrarlama ve Epilepsi Risk Faktorleri

FK Tekrarlama Risk Faktorleri

Epilepsi Risk Faktorleri

Kesin Risk Faktorleri

Ailede FK 6ykiisii olmasi
18 aydan kiigiik olma

Ates yliksekliginin derecesi
(diisiik olmasi)

Atesin siiresi (kisa olmas1)

Kesin Risk Faktorler
- Norogelisimsel gerilik
- Komplike febril konvulziyon
- Ailede epilepsi 6ykiisii olmasi

- Atesin siiresi (kisa olmasi)

Olasi1 Risk Faktoru

Ailede epilepsi 6ykiisii olmasi

Olas1 Risk Faktorii
- Birden fazla komplike

Ozelligin olmasi

Risk Faktéri Olmayan Durumlar

Norogelisimsel gerilik
Komplike febril konvulziyon
Birden fazla komplike
ozelligin olmasi

Cinsiyet

Etnik koken

Risk Faktéri Olmayan Durumlar
- Ailede FK 06ykiisli olmasi1
- 1lk FK yas1
- Ates yiiksekliginin derecesi
(diisiik olmas1)
- Cinsiyet
- Etnik kdken
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2.1.8 FK Sonrasi1 Epilepsi Gelisimi

Yapilan genis ¢capli bir ¢alismada normal toplumdaki ¢ocuklarda epilepsi
prevalansi %0,5-1 iken febril konviilziyon geciren gocuklarin % 2- 10 unda ileride
epilepsi gelistigi gosterilmistir. Ayrica epilepsi nedeniyle tedavi alan yetiskin ve
cocuklarin da % 15’inde gecirilmis en az bir FK 6ykiisii vardir (3). Ancak bir¢ok
calisma BFK gec¢irmenin epilepsi gelismesi iizerine etkisinin olmadigini

gostermektedir (3,49)

Gegirilmis febril konviilziyon sonrasi epilepsi gelisme riski; hastada
norogelisimsel bozukluk olmasi, ailede epilepsi 6ykiisii olmasi1 ve hastanin
komplike febril konviilziyon ge¢irmis olmasina baghdir. (49) Bu ti¢ risk
faktortinden hicbirisini bulundurmayan ¢ocuklarda epilepsi gelisme orani % 0,9,
sadece bir risk faktorii tasiyanlarda % 2, iki veya ti¢ risk faktori tasiyanlarda ise

% 10 olarak bulunmustur (41).

[k konviilziyonun goriildiigii yas, konviilziyon sirasindaki ates yiiksekligi
ve ailede FK 6ykiisiiniin olmasi FK tekrar1 agisindan 6nemlidir fakat sonradan
gelisebilecek epilepsi ile iliskileri yoktur (3). FK sonras1 epilepsi gelisimini

etkileyen risk faktorleri Tablo 3 te gosterilmistir.

2.1.9 Febril Konvulziyon ve Epileptik Sendromlar

Bazi epileptik sendromlar, baslangigta febril konviilziyon klinigi ile ortaya
cikabilir. Bunlar; mezial temporal lob epilepsisi, tonik ndbetlerle seyreden frontal
lob epilepsileri, Generalize Epilepsi Febril Konvilziyon Plus (GEFS+) ve Dravet
Sendromu dur (50). Febril konvilziyon 6ykusi temporal lob epilepsili (TLE)
hastalarin %25’inde bulunmaktadir (2).

Fareler iizerinde yapilan EEG kontrollii bir ¢alismada atesle uyarilmis
uzamis ndbetlerin hippokampal hasara ve TLE sine yol agtig1 gosterilmistir (51).

Insan ¢alismalarinda da benzer sekilde TLE gelisimi ile gegirilmis fokal veya
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uzamis febril konvulziyon arasinda giiglii bir birliktelik saptanmustir (52).

2.1.10 Morbidite ve Mortalite

Febril konvulziyon genel olarak iyi prognozlu bir tablodur. Prospektif
kohort ¢aligmalarinda kalict motor fonksiyon bozuklugu ya da 6liim
bildirilmemistir. Zeka, davranis ve okul basarisi lizerine yapilan ¢alismalarda
normal popiilasyon ile FK geciren ¢ocuklarda farklilik goriilmemistir. Ancak
febril status epileptikusta nobetin siddeti ve siiresi ile orantili olarak dil
gelisiminde bazi bozukluklar goriilebilecegi ve artmis epilepsi riski ile iliskili

olabilecegi bildirilmistir (53).

2.1.11 Tedavi

Febril konviilziyonda tedavinin ilk amac1 devam eden konviilziyonu
durdurmak, nobetin tekrar etmesini 6nlemek, epilepsi riskini azaltmak ve aileyi
bilgilendirmektir (40).

Literatiirdeki bir¢ok calisma ates diisiiriicii ilaglarin ve disaridan soguk
uygulanmasmin, febril konvulziyon tekrarlarini 6nlemede etkili olmadigini
gostermistir. Ancak hasta konforu agisindan ates diisiiriicii ilaglarin uygun

dozlarda kullanilmasi 6nerilmektedir (54).

Son yapilan ¢aligmalar ve glincel kaynaklara gére BFK sonras1 devamli ya
da aralikli benzodiazepin proflaksisi onerilmemektedir. Diazepam, lorazepam ve
fosfenitoin akut nobet sirasinda tedavide kullanilsa da, profilaktik tedavide rutin
kullanimi 6nerilmemektedir. Bes dakikadan kisa siireli ve tekrarlayici nitelikte
olmayan BFK geg¢iren hastalarda bu tedaviler kullanilirken etkinlikleri ve olas1

yan etkileri g6z dniinde bulundurulmalidir.(55)

16



2.1.11.1 Akut Tedavi

Akut donemde febril konviilziyonun tedavisi, diger konviilziyonlarda oldugu
gibi oncelikle hastanin stabilize edilerek devam eden ndbeti durdurmaya
yoneliktir. Ayrica atesin disiiriiliip, ates nedeninin de tedavi edilmesi

gerekmektedir.

Cocuklarin birgogunda hastane bagvurusu sirasinda konviilziyon durmustur.
Eger basvuru aninda hala konviilziyon devam etmekte ise acilen miidahale
edilmelidir. Hastaneye Oncesi 5 dakikadan uzun suren nébetlerde veya hastanede
damar yolu agilamayan hastalarda rektal diazepam 0,5 mg/kg, intramuskuler
midazolam 0,2 mg/kg veya bukkal midazolam 0,4- 0,5 mg/kg dozunda
uygulanabilir (56).

Basvuru sirasinda hala nobeti devam eden hastalar i¢in intravendz (1V)
diazepam etkili bir ilagtir. Diazepam 1V sekilde 0,3 mg/kg/doz, 1 mg/dakika
hizinda, maksimum 10 mg olacak sekilde uygulanir ve 10 dakika ara ile 2 kez
tekrarlanabilir (60). Uygun dozda benzodiazepin verilmesine ragmen uzun siiren

ya da durdurulamayan ndbetlerde status epileptikus tedavisi uygulanmalidir.

2.1.11.2 Proflaktik Tedavi

Basit febril konviilziyonda profilaktik tedavi gereksizdir. Asagidaki risk

faktorlerinden 2 veya daha fazlasi varsa antiepileptik ilag profilaksisi onerilebilir;
a) Ilk febril konviilziyonu 1 yasmn altinda gegirilmesi
b) Komplike febril konvilziyon 6zelliginde olmasi
c) Ailede febril konviilziyon 6ykiisii olmasi

d) Febril konvilziyon 6ncesinde nérolojik bulgu veya néromotor gelisim

geriligi olmast
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e) Febril konvilziyonun 3’ten fazla tekrarlamis olmasi (40)

Profilaktik tedavi, ates sirasinda kisa siireli intermitant tedavi veya uzun

stireli profilaktik tedavi olmak iizere iki farkl sekilde uygulanabilir.

2.1.11.2.1 Kisa siireli intermitant proflaktik tedavi

Intermittan profilaksi, hastanin atesi yiikseldigi sirada ates diisiiriicii
onlemlerin yaninda oral ya da rektal yolla diazepam veya intranazal olarak
midazolam (0,2 mg/kg/doz) uygulanmasi seklinde yapilir. Intermittan sekilde
uygulanan profilaksi, febril konvilziyonun tekrarlama ihtimalini % 27’den
%12’ye kadar diisiirmektedir (40). Bu tedavi yontemi; basit ve etkili olmasinin
yaninda doza bagli olarak letarji, irritabilite, ataksi ve solunum depresyonu gibi
ciddi yan etkileri mevcuttur. Bu yan etkiler goz 6ntinde bulundurularak tedaviye
baslanmalidir. Aileler solunum depresyonu ve diger olas1 yan etkiler agisindan
mutlaka uyarilmalidir. Bu yaklasim ile profilaksiye, febril konvulziyonu izleyen

12-18 ay boyunca veya hasta ti¢ yasma gelene kadar devam edilmelidir (57).

2.1.11.2.2 Antiepileptik ajanlarla Uzun sureli profilaktik tedavi

Febril konviilziyonun uzun siireli profilaksisinde en sik tercih edilen
antiepileptik ilac fenobarbitaldir. 5 mg/kg/glin dozunda uzun sureli
kullanildiginda febril konviilziyon tekrarini % 90 oraninda azaltmaktadir.
Tedavinin ilk donemlerinde hipersensitivite, hiperaktivite, uyku bozukluklari
goriilebilmektedir. Uzun siireli fenobarbital kullaniminda ise davranig
bozukluklari, yakin bellek ve konsantrasyon bozuklugu goriilebilmektedir. FK
proflaksisinde kullanilan diger bir antikonvulzif ajan olan sodyum valproat ise 20-
40 mg/kg/giin seklinde iki dozda kullanilir, hepatotoksik yan etkileri nedeniyle
dikkatli kullanilmalidir (40).

FK rekiirrensini 6nlemede her iki antikonviilzan ilacin etkinligi benzerdir.

Onerilen profilaksi siiresi her iki secenek icin de ortalama iki yildir. Genellikle
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cocugun atesinin oldugu fark edilmeden, hastaligmn ilk bulgusu olarak febril
konvulziyon ortaya ¢iktigi g6z oniinde bulundurulursa; uzun stireli proflaktik
tedavinin bu tiir konviilziyonlarin engellenmesinde intermittant proflaksiye gore

avantajli oldugu diisiiniiliir (40).

2.2 Damage Associated Molecular Patterns (DAMPS)

Bagisiklik sistemi viicuda disardan giren yabanci patojenlere karsi temel
antimikrobiyal tepki olarak tanimlanmaktadir. Immiinregiilasyon ise; bagisiklik
sistemi hicrelerinin kendinden olanla kendine yabanci olani ayirt etmesine ve
yabanci uyariya cevap olarak immiin sistem aktivasyonunu baglatmasina
dayanmaktadir. Bu tarihsel tanimlama mikrobiyal patojenler ile invazyon sonucu
olusan immiin aktivasyonu agiklasa da dogal bagisiklik sistemini uyaran
enfeksiydz sebebi bulunmayan inflamatuar hasari (6r: travma, otoimmiin

hastaliklar, iskemi) agiklayamamaktadir (58).

Immiin sistemimiz patojenler iizerinde bulunan molekiiler motiflerin
taninmasini saglayan patojen iligkili molekiiler patern (PAMPS: patogen
associated moleculer pattern) olarak tanimlanan mekanizmalara sahiptir (59). Bu
molekiiler motiflerin TLR gibi patern tanima reseptorlerine (PRR: Pattern
Recognizing Receptor) baglanmasi ile immiin sistem uyarilmaktadir. Eksojen
patojenler ile uyarilan bu ” Yabanci Teorisi” hipoksik iskemik hasar, organ reddi,
travma, malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi steril durumlarda da ortaya ¢ikan

giiclii immiin cevab1 agiklayamamaktadir.

PAMPs mekanizmasinin benzeri olarak, hasarli dokulardan salinan hiicre
ici molekiiller (hasar iliskili molekiiler patern: DAMP) den olusan “Tehlike
Teorisi” 6nerilmistir (60). DAMP molekiilleri hasarlanan veya stres altindaki
dokulardan pasif veya aktif olarak salgilanarak, immun sisteme doku hasarini ve
yaklagmakta olan tehlikeyi haber vermektedirler. Bu molekiiller hiicrenin ¢esitli
bolgelerinde konumlanabilmektedir. En iyi bilinen yerleri niikleus, mitokondri ve

sitozoldur. DAMP lar hiicre iginde inaktif sekilde fizyolojik bir rol istlenirken,
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ekstraseliiler ortama ¢ikinca inflamatuvar stireci uyararak viicudu tehlike/hasar

karsisinda uyarilmig duruma gegmesini saglarlar (58).

DAMP molekiilleri, bagisiklik sistemindeki 6zel reseptorler ile etkileserek
hiicre sinyalini aktive ederler. Bu pattern tanima reseptorleri hem PAMPs hem de
DAMPs tantyabilme yetenegine sahiptir. PAMPs ve DAMPs molekiilleri ile
uyarilan Toll-like reseptor (TLR) ailesinin enfeksiyon ve steril inflamatuvar

olaylarda bagisiklik sistemini yonettigi gosterilmistir (61).

Ekstraselliler ortamda hasar molekillerinin miktari, reseptor aracilt sinyal
etkilesimini baglatabilmesi i¢in belirli bir esik degeri gegmelidir. TLR’lerinin
PAMPs molekiillerine duyarliligt DAMPs molekiillerine gore ¢ok daha yiiksektir.
Bu yiizden immiin cevap olusabilmesi i¢in gerekli DAMPs molekiili
konsantrasyonu PAMPs molekiilii konsantrasyonuna gore ¢ok daha yuksektir
(58).

Immun sistemde bircok DAMPs molekiilii mevcuttur. Niikleer DNA
baglayici molekiil olarak gérev yapan HMGBI1 (High Mobility Group Box 1
Protein) de iyi bir DAMPs prototipidir.

2.2.1 HMGB1

[k olarak 1970 li yillarda hiicre ¢ekirdegi icerisinde konumlanan,
elektroforez bandindaki hizli hareketleri nedeniyle high-mobility group (HMG)
olarak adlandirilan non-histon yapida birtakim proteinler oldugu kesfedildi.
Sonraki donemde yapilan ¢alismalarda bu HMG protein ailesinin HMGA, HMGB
ve HMGN denen ii¢ farkli gruptan olustugu gosterildi. High-mobility group box 1
(HMGBI) bu ailenin giiniimiizde fonksiyonlar1 en 1yi sekilde tanimlanan ve
niikleusta en ¢ok bulunan iiyesidir. Hiicrenin stres altinda verdigi tepkisel cevabin
diizenlenmesi; kromozomal biitiinliiglin devam ettirilmesi, planlanmis otofajinin
diizenlenmesi gibi hiicre i¢cindeki gdrevlerinin yaninda, hiicre disinda da damage
associated molecular pattern (hasar iliskili molekiiler model) (DAMP) 6rnegi
olarak inflamasyon ve immiin cevabin yonetimine katilir. Biitiin bu stratejik

gorevler HMGB 1’1, enfeksiyon hastaliklari, iskemik bozukluklar, otoimmiin
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hastaliklar, norodejeneratif bozukluklar, metabolik hastaliklar ve maligniteler i¢in

kavsak molekiil haline getirmektedir (7).

HMBG1, hiicre ¢ekirdeginde gecici olarak DN Aya baglanarak, geri
doniisimlii DNA katlanmasinda gorev alan hareketli bir kromatin proteinidir.
Cekirdekte DNA saperonu gibi gérev yapan HMGB1; niikkleozom olusumunda,
replikasyon, transkripsiyon ve DNA onarmminda rol alir.(62) HMGBL1 genel
olarak tim htcrelerde bulunur ancak DAMPs gibi etki gdstermesi icin hticre
oliimii sonrasi pasif olarak veya stres durumunda aktif salgilanma ile ekstraseliiler

alana ¢ikmasi gerekmektedir (63).

2.2.1.1 HMGBL1 in Molektiler Yapisi

HMGBI1 molekiiler olarak diiz bir aminoasit dizisinden olugsmaktadir. 215
aminoasitin olusturdugu temel yap1i, KUTU A ve KUTU B olarak adlandirilan iki
farkli DNA baglanma bolgesi ve C-terminali ucundaki asidik kuyruktan
mutevellittir. (64). (Bkz. Sekil 1)

p53 baglanma TLR4 baglanma ve sitokin RAGE Baglanma Antibakteriyel
bodlgesi aktivasyon bolgesi Bolgesi Aktivite
(7-74) (89-108) (150-183) (201-205)
r " N P — r——
1 79 89 162 186 215
c?J cl! cl“
t ;o ' L ;
DNA Baglanma Bolgesi DNA Baglanma Bélgesi Transkripsly?n St_imﬁlasyon
— Bolgesi
NLS1 e NLS2
(28-44) Sitokin Aktiviteli (179-185)

Minimal Peptid Bolge

Sekil 1: HMGB 1 Molekiiler Yapisi (64)

HMGBI iizerinde ¢ok sayida protein baglant1 noktas: bulunmaktadir.
HMGB1in aktivasyonunu ve fonksiyonlarmi bu protein baglantilar1 ile yonetilir.
150-183 aminoasit bolgesi; hiicre migrasyonu ve Ileri Glikasyon Son Uriinleri

Reseptorii (RAGE:Receptor for Advance Glycation Endproduct) ile baglanma,
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89-108 aminoasit bolgesi; TLR4 (Toll-Like Receptor-4) ile baglanarak sitokin
aktivasyonu ve inflamasyon olusumu, 7-74 aminoasit bdlgeleri ise p53
baglanmasi sonucu gen transkripsiyonundan sorumludur. Hiicre disinda ise;
KUTU B bolgesi inflamatuar aktivasyonda rol oyarken, KUTU A bdlgesi
HMGB1 antagonisti gibi gorev yapmaktadir. 201-205 aminoasit bolgesi de
HMGB 1 in antibakteriyel aktivitesinden sorumludur. C terminal bélgesinde
tamamen Aspartik Asit ve Glutamik asitten olusan asidik kuyruk bolgesi ise
niikleustan gegisi sirasinda KUTU A ve KUTU B’yi korumakla gorevlidir (7).

2.2.1.2 HMGB 1 in Gorevleri

HMGBI esas olarak hiicre ¢ekirdeginde bulunsa da sitoplazma ve
mitokondri gibi hiicrenin diger boliimlerinde de konumlanabilir veya hiicre disina
cok hizli sekilde mobilize olabilir. HMGB 1 in lokasyonundaki bu farklilik
molekdiler fonksiyonunu da degistirmektedir (58).

2.2.1.2.1 Huicre Cekirdegi icerisinde HMGB1

HMGBI hiicre ¢ekirdeginde genellikle non-histon DNA baglayici protein
seklinde bulunur. Cekirdek igerisinde DNA saperonu gibi gorev yaparak; DNA
replikasyonu, transkripsiyonu ve onariminda 6nemli rol oynar (65). KUTU B,
hasarli DNA boliimlerine yiiksek affinitede baglanarak niikleozomlari stabilize
eder. HMGBI, niikleer faktor (NF) benzeri yapisi ile Histon 1 ile yarigarak DNA
ya baglanir ve niikleozom yapisini rahatlatir ayrica DNA katlanmasmi
diizenleyerek kromatinleri daha kolay ulasilabilir hale getirir (66). HMGB1 ayni
zamanda p53, p57, NF-B gibi transkripsiyon faktorlerinin reseptorlerine baglanma

affinitesini arttirarak transkripsiyon kofaktorii gibi davranir (67).

HMGBI eksikliginde DNA onarimi azalir, ayn1 zamanda telomeraz
aktivitesi azalarak telomer uzunlugu artar ve kromozomal stabilite azalir. Hiicre

cekirdegi icerisindeki HMGB1; stres durumunda niikleer stabilitenin korunmasi
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ve stres iligkili genlerin ekspresyonunun diizenlenmesi agisindan da 6nemlidir

(68).

2.2.1.2.2 Sitoplazmada HMGB1

Lizozomal otofaji, stres altindaki dokularda hiicresel devamlilig1
saglamada 6nemlidir. HMGB 1 sitoplazmada apopitoz ve lizozomal otofajinin
diizenlenmesinde rol oynar. Serbest oksijen radikalleri HMGB 1 in niikleustan
sitoplazmaya geg¢isini arttirarak otofajiyi uyarmaktadir (69). Ayrica HMGB 1
mitokondri morfolojisinin ve fonksiyonlarmin diizenleyicisidir. HMGB 1 in
deneysel olarak selektif delesyonu sonras1 mitokondriyal par¢alanma ve ATP

Uretiminde bozulma dikkat ¢ekmistir (70).

Enfeksiy6z veya non enfeksiydz nedenlere bagli hiicre hasar1 sonrasinda
niikleik asitler sitoplazmaya ¢ikarak dogal bagisiklik yanitinin baglamasina sebep
olurlar. Sitoplazmik bélgedeki HMGBL, bu bdlgenin yabancisi olan niikleik
asitler i¢in sensor gorevi gérmektedir ve niikleik asitlere karsi olusacak immun
cevap i¢in gereklidir (58). Sitoplazmada, hasar sonrasi salinan niikleik asitleri
tanimak i¢in TLR3 ve TLR9 gibi bir¢ok reseptdr bulunmaktadir. HMGB1 bu
reseptorlere niikleik asitlerin taninmasini ve baglanmasini arttirmaktadir.
Makrofaj ve dendritik hiicrelerde HMGB1 kaybi1 sonrasi, niikleik asitlere cevap
olarak tiretilen proinflamatuvar sitokin miktarinda azalmaya yol agtig1

gosterilmistir (71).

2.2.1.2.3 Ekstraseliler HMGB1

Stres altinda kalan hiicrelerde intraseliiler konumda bulunan HMGB1
hiicre disina ¢ikar. HMGBI1 ayrica monosit, makrofaj, NK Hiicre, hepatosit,
dendritik hiicre, endotelial hiicre ve trombositler gibi bircok hicre tipinden aktif
olarak sekrete edilebilmektedir (63). Aktif salinim haricinde hiicre 6liimii ile pasif

sekilde hiicre disina ¢ikarak da inflamatuar siireci baslatir (72).
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HMGBI in ekstraseliiler bolgedeki fonksiyonu, reseptor ve diger yiizey
molekiilleri ile olan etkilesimine baglidir. HMGBI in baglanarak immiin cevap
olusturabildigi reseptorler RAGE, TLR4, TLR2, TLR9, syndecan-3, CD24-siglec-
10, CXCR4, makrofaj antijen 1, certain integrins ve TIM’dir (58). HMGBI ayrica
IL-1, ligand-12 ve lipopolisakkaritler gibi diger molekiillerle heterokompleks
olusturarak proinflamatuvar cevabin siddetlenmesine yol acar (58).
Inflamasyonun ge¢ medyatorii olarak ekstraseliiler ortma salman HMGB-1, invivo
calismalarda endotoksin uygulamasinin 8. saatinde ilk olarak tespit edilebilir ve

Serum duizeyi 16-32. Saatlere kadar artarak plato gizer (73).

2.2.1.3 HMGB1’in Redoks Durumu

Son galismalar HMGBI1 yapisindaki 3 sistein grubunun thiol form
durumlarinin, molekiiliin reseptorlerce taninmasinda ve aktivitesinde 6nemli bir
degisken oldugunu gostermektedir. (Bkz. Sekil 2). Bahsi gegen 3 sisteinin ikisi
KUTU A da 23 ve 45 inci pozisyonlarda iken, ti¢ciinct sistein ise KUTU B nin
106. pozisyonundadir. Ug sisteinin de indirgenmis olarak bulundugu form (-SH)
“all-tiyol HMGB1” (Tamamen indirgenmis HMGBI1), kismen oksitlenmis forma
“distilfit HMGB1” ve terminal bolgenin oksitlendigi forma ise “siilfonil HMGB1”
denir (74).

HMGRBI hiicre igerisinde ortamin yliksek redoks potansiyelinden dolay1
rediikte formda bulunur. Pasif sekilde hiicre igerisinden salinan HMGB1 bu
sebeple all-thiol formdadir. Ancak hafif oksitleyici bir ortamda bile all-thiol
HMGBI hizla disiilfit forma doniistir. disiilfit formda bulunan HMGB1
makrofajlar iizerinde bulunan TLR4 ile etkilesime girerek TNF salinimini uyarir.
All-thiol formdaki rediikte HMGB1 ise TLR4 ile baglanamaz ancak CXCR4
reseptor kompleksi iizerinden kemotaksisi uyarir (75). Ozetle all thiol form
HMGBL inflamatuvar siirecte hiicre gd¢linde gorev yaparken, disulfit form

HMGBI ise sitokin salinimini diizenlemektedir.
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Sekil 2: Redoks Durumuna Gore HMGB 1 Gorevleri

2.2.1.4 HMGB1 Reseptorleri

2.2.1.4.1 RAGE (Receptor advanced glycation endproduct)

RAGE(ileri glikasyon son iiriinii olan reseptdr); akut ve kronik
inflamasyonda gérev alan ¢ok fonksiyonlu bir transmembran proteindir. RAGE
tizerinde HMGB1'in de aralarinda bulundugu birgok molekiilii tantyan baglant1
bolgeleri vardir. C terminalindeki aminoasitler (C150-C183) HMGB1 in RAGE

reseptoriine baglanmasmdan sorumludur (76).

HMGBI in RAGE reseptdriine baglanmasi ile NF-KB niikleer
transkripsiyon faktorlerinin ve TNF, IL-6, CCL3, CCL4 ve CXCL12 gibi sitokin

ve kemokin tiretimi uyarilir (76).
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2.2.1.4.2 TLRs (Toll —like receptors)

HMGBI i de i¢ine alan hasarla iligkili molekiiler yapilarin (Damage
associated moleculer patterns, DAMPs) bircogunun TLR4 e baglanarak sinyal
olusturdugu gosterilmistir. TLR4 lipopolisakkaritlerle birlikte doku hasari ve
stresinde ortaya ¢ikan DAMPs ve PAMPs lar i¢in de 6nemli bir reseptordiir (77).
HMGBI ile uyarilmis makrofajlarin aktive olabilmesi i¢in muhakkak TLR4 e
gereksinim duydugu invitro ¢aligmalar ile gdsterilmistir. Immunfloresan
yontemlerle de HMGBL1 ile TLR4/MD2 (myeloid diferanciation factor 2) reseptor
kompleksiyle direkt etkilesim i¢inde oldugu goriilmiistiir. Bu etkilesim sonucunda
TNF-alfa ve NF-kB aktivasyonu olusturularak inflamatuvar siirecin uyardigi

gosterilmistir (78).

2.2.1.4.3 CXCR4 (chemokine receptor type 4)

HMGRBI tarafindan diizenlenen hiicre gocii i¢in CXCL12 ve CXCR4
reseptorleri ile HMGBI1 in senkronize etkilesimi gerekmektedir. All thiol
formunda bulunan HMGB1 CXCL12 ile baglanir. HMGB1- CXCL12 kompleksi
CXCR4 ye yiiksek affinite ile baglanarak fibroblast ve monosit gibi CXCR4
eksprese eden hiicrelerin inflamatuvar bolgeye dogru hareketlenmesini
uyarmaktadir. All thiol HMGBI1 formu niikleusta ve sitoplazmada bulunan dogal
formdur ve hiicre nekrozu ile pasif olarak hiicre digina salinir. Nekroz sonrasi
salinan bu all thiol HMGBL1 formu, HMGB1-CXCL12-CXCR4 aksmi tetikleyerek

16kosit kemotaksisini uyarir (79).

2.2.1.5 HMGB1 Salinim

HMGBL1 ekstraseluler alandayken proinflamatuvar sitokin fonksiyonu

gostermektedir. HMGBI in hiicre disina salinimi iki farkli yolla olabilir;
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inflamatuvar sitokinlerin uyarisi sonucu aktif salinim veya nekrotik/apopitotik

hlcrelerin pargalanmasi sonucu pasif salinim (80). (Bkz. Sekil 3).

HMGBI niikleer sinyallere cevap olarak ¢ekirdek ve sitoplazma arasinda
stirekli taginim halindedir. HMGB1in aktif salgilanmasi, niikleustan sitoplazmaya
translokasyonunu gerektirir. Niikleus i¢erisinde kararli sekilde bulunan HMGBI,
posttranslasyonel fosforilasyon, metilasyon ve asetilasyon gibi modifikasyonlar
sonrasinda sitoplazmaya geger. Sitoplazma digina ise spesifik endolizozomal

vezikiiller ile salgilanirlar (81).

Kromatinlere bagli sekilde bulunan HMGBI, hiicrenin membran
biitlinligii kayboldugu apoptozis ve nekroz gibi durumlarda pasif sekilde dis
ortama saliir. Makrofaj i¢erisine alinan apopitotik hiicrelerin de HMGB1
salmimini uyardigi bilinmektedir. Ancak bu olayda a¢iga ¢cikan HMGB1 miktari,
nekrotik hiicrelerden salinan HMGB1 e gore oldukca az bir diizeydedir. Bunun
sebebi apopitotik hiicrelerde mitokondri tarafindan iiretilen serbest oksijen
radikallerinin C106 (zerinde oksidatif modifikasyona yol acarak immun aktiviteyi

baskilayici sinyaller olusturmasidir (82).

2.2.1.5.1 HMGB1 Saliniminin Diizenlenmesi

Hayvanlar tlizerinde uygulanan deneysel sepsis ¢calismalarinda kaspaz
aktivasyonunun baskilanmasi sonucu HMGBI1 saliniminin belirgin diizeyde
azaldigi, buna bagli olarak da sepsise bagli mortalite oraninda azalma saglandigi
gosterilmistir. Invitro ortamda yapilan caligmalarda kaspaz inhibitorlerinin

makrofajlardan HMGBI salmimini baskiladigi gosterilmistir (83).

Kaspazlar; patojen ile temas veya hiicresel hasar sonrasi olugan
programlanmig hiicre 6liimiiyle yakindan iliskilidir. Kaspaz-1 aktivitesi hicre igi
¢oklu protein kompleksi olan inflamazom tarafindan diizenlenir ve pro-IL-1f ve
pro-1L-18’in olgunlagsmasini saglanir. Boylece apopitozun proinflamatuar evresini

olusturan proptozis baslar (84).
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Cesitli ekzojen ve endojen tehlikelere cevap olarak aktive hale gelen
inflamatuvar hiicrelerin inflamazom araciligiyla HMGBI1 salgiladig1
kanitlanmistir (85). NLRP3 iyi tanimlanmig bir inflamazomudur; bakteri, viriis,
hiicre dis1t ATP, iirat, adjuvan alimiinyum ve serbest yag asitleri gibi tehlike

sinyalleri ile uyarilir (85).
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Sekil 3: Aktive olmus immiin hiicreden HMGB1 salinimi

2.2.1.6 inflamasyonda HMGB1

Ortamda enfeksiyon etkeninin bulunmadigi travma, iskemi ve kimyasal
etkilenmeye bagli doku hasar1 vb. gibi steril inflamasyon durumunda HMGB1
gibi DAMPs molekiilleri spesifik reseptorlere baglanarak immun cevabin

baslamasindan sorumludur. Bu cevap; inflamatuar hiicrelerin migrasyonu, bellek
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T hicre Uretimi ve proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin tretimi ile

sonuglanir (80).

HMGB1 RAGE reseptori ile dentritik hucrelerin Gretimi, migrasyonu ve T
hiicre aktivasyonunu kontrol ederek steril inflamasyonun 6nemli bir mediatori
olarak gorev yapar. HMGBI ile uyarilan bu hiicreler, inflamasyon cevabini
gliclendirecek sekilde proinflamatuar sitokinleri Gretimini tetikler (80). Ayrica
HMGBI1 makrofajlar iizerinde bulunan RAGE reseptoriine baglanarak IL-1 3,
TNF-a, IL-6 {iretimini de uyarir (80).

2.2.1.7 Tedavi Hedefi olarak HMGB1

HMGBI in inflamasyon olusumundaki etkisi ve bir¢ok inflamatuvar
olayda artmis diizeyde bulunmasi, HMGBI i hedef alan tedavi yaklasimlarinmn

antiinflamatuvar etki gosterebilecegini diistindliirmiistiir.

LPS’nin indiikledigi endotoksemi sonucu agiga ¢ikan HMGBL1 e karsi
gelistirilen poliklonal tavsan antikorlarinin etkinligi degerlendirilmistir. Bu
konuda Wang ve ark tarafindan fareler lizerinde ilk ¢alismada; LPS kaynakli
endotoksemi tedavisinde, HMGBI1 e kars1 gelistirilen poliklonal tavsan antikorlar1
kullanilmis ve endotoksemi kaynakli mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Gecikmis
bir tedavi rejimi izlense dahi, endotokseminin indiikledigi 6liimlerden korudugu
gosterilmistir (86). Poliklonal antikorlar uygulanarak yapilan ¢alismalarda
mortalite ve morbidite lizerine umut verici sonuglar alinmas: yeni HMGB1

antagonistleri lizerine ¢aligmalar1 artirmustur.

Yapilan ¢aligmalar sonucu iki farkli HMGBI1 antogonisti (plirifiye A
kutusu proteini ve etil plrivat) deneysel modellerde kullanilmaya baglanmistir.
Piirifiye A kutusu proteini tedavisi sepsis ve kollajenin tetikledigi artrit
modellerinde uygulanmais, calisma sonucunda anlamli sonuglar elde edilmistir

(87).
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Sepsis modellerinde uygulanan etil piriivat ile peritonite bagli mortalitenin
anlamli sekilde azaldig1 gosterilmistir. HMGBI serum diizeyinde de etil piriivat
uygulanmasi sonrasi anlamli bir diisiis gézlenmistir (88). Etil pirlivat, anti
HMGB-1 antikorlar1 ve piirifiye A proteini kutusu gibi HMGBI1 e 6zgii bir
antagonist olmasa da FDA (food and drug administration) tarafindan onaylanmis

ajan oldugu i¢in klinik ¢alismalarda daha ¢ok tercih edilmektedir.

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alisma ile deneysel iskemi sonrasi olusturulan
reperflizyon hasarinda, akut respiratuvar distres sendromunda, romatoid artritte,
sepsiste ve malignitelerin tedavisinde HMGBL1 antagonistlerinin yararl
olabilecegi gosterilmistir (89). Ayrica, ekstraselliiler HMGB1 diizeylerinin immiin
cevap ve hastaliklarin siddeti ile korelasyon gosterdigini, bu koreleasyonun da
hastaliklarin tanisi ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde yararli olarak

kullanilabilecegini diistindiirmiistiir (90).

2.3 Febril Konvulziyon ve HMGB1

HMGBI nekrotik ve apaptotik hiicrelerden artmis permeabilite sonucu
pasif olarak salinirken, stres altindaki monosit ve makrofaj gibi hiicrelerden aktif
sekilde sekrete edilirler. HMGB1; RAGE, TLR2, TLR4 gibi reseptorlere
baglanarak olusturdugu sinyaller ile inflamatuar hiicrelerden TNF-a, IL-1 ve IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin salimmasina, bu sitokinler de inflamatuvar
reaksiyonun uyarilmasina yol acar (4). Atesli durumlarda salinan bu pro-
inflamatuar sitokinler febril konvulziyonlari tetikleyebilir. 14 giinliik deney
fareleri ile yapilan bir ¢alismada, intratekal uygulanan IL-1b nin hipertermi ile
indiiklenen febril konvulziyon esigini diistirdiigli saptanmis (91). Febril nobet
geciren ¢ocuklarm beyin omurilik sivisinda interlokin-1 ve nitrit
konsantrasyonunda anlaml bir artis oldugu gosterilmistir. Bu da merkezi sinir
sisteminde interleukin-1f tiretiminin artmasinin veya interleukin-13nin kan-beyin
bariyerinden artan diflizyonunun febril nébetlerin patogenezinde rol oynadigi
hipotezini desteklemektedir (34). IL-1b, eksitator bir ndrotransmitter olan

glutamatin etkisini ve liretimini arttirir, ayrica GABA aracili inhibisyon etkinligini
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baskilayarak ates kaynakli nobetlerin olusmasinda pro-inflamatuvar sitokinlerin
roli oldugu hipotezini destekler (6). Ayrica IL-1 duzeyi ile elektroensefalografik

nobet siiresi arasinda anlamli bir koreleasyon oldugu gosterilmistir (92).

Ates sirasinda uyarilmis ndron ve glialardan salinan proinflamatuvar
ozelliklere sahip bir tehlike sinyali olan HMGBI, febril konvulziyon esik
degerinin azaltmada da 6nemli bir molekiiler olay olarak tanimlanmistir. IL-1f ve
HMGB1'in prokonviilsan etkilerinin altinda yatan temel mekanizma; N-metil-D
Aspartat (NMDA) reseptor fosforilasyonundaki hizli translasyon sonrasi ortaya
¢ikan artmis reseptor aktivasyonu olarak degerlendirilmistir (8). Yani, IL-1R1/
TLRA4 reseptorlerinin endojen ligandlar ile aktivasyonu, NMDA reseptorlerinin
NR2B alt dnitesinin Src-Kinaz bagimli fosforilasyonunu indiikler. Bu uyar1
hipokampal noronlara NMDA'ya bagimli Ca2 + girisini artirarak nobet
olusumunu kolaylastirir. Ayrica bu molekiiler zincir aktivitesinin in vivo
farmakolojik blokaji da proinflamatuar molekiillerin prokonviilsan aktivitesini

engeller. (8,9,10)

LPS, TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin uyarisi ile
aktive monosit ve makrofajlardan aktif sekilde salinan HMGBI in de deney
hayvanlarinda nébet olusumu ve niiksiinde rol oynadig1 diistiniilmiistiir. Ayni
calismada HMGB1 ve TLR4 antagonistlerinin kisa ve uzun vadede ndbet niikstinii

azalttig1 gosterilmistir (8).

Literaturde febril konvillziyon gegiren ¢ocuklarin serum HMGB 1
diizeylerinin IL1 ile orantili olarak, atesli ancak nobet ge¢irmeyen gocuklara gore
anlamli sekilde artmis oldugunu gosteren ¢aligma mevcuttur (10). Bu ¢alismalarmn
sonuglar, HMGBI aktivasyonunun epilepsi ve atesli nobetlerle iliskili oldugunu

diistindiirmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Nisan 2016 - Nisan 2018 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Néroloji Klinigi ve Cocuk Acil Servisi
isbirligi ile gergeklestirilmistir. Prospektif kontrollii bir ¢alisma olarak 2016 yilinda
planlanan ¢alismamiz; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (Karar No: 17/2016) (Ek-1) ve Akdeniz Universitesi Rektorliigii
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan finansal olarak
desteklenmistir.

Atesli nobet geciren ve nobet sonrasi ilk 24 saat i¢ginde acil servise basvuran
hastalarin klinik ve laboratuar degerlendirilmeleri sonucunda santral sinir sistemi
enfeksiyonu siiphesi olanlardan lomber ponksiyon yapilarak beyin omurilik sivisi
(BOS) alimmaktadir. Alinan BOS acil serviste mikroskop ile incelenerek hastanin
santral sinir sistemi enfeksiyonu olup olmadigina karar verilmektedir. Calismamiz
belirtilen tarihler arasinda Cocuk Acil Servisine febril konvilziyon nedeni ile
basgvuran 6 ay - 6 yas araligindaki hastalardan, santral sinir sistemi enfeksiyonu
stiphesi ile lomber ponksiyon yapilarak BOS 6rnegi alinan, ancak ileri inceleme
sonucu santral sinir sistemi enfeksiyonu gosterilemeyen 40 hasta ile aymi yas
grubunda febril konvulziyon harici gesitli yakinmalar ile LP yapilarak BOS 6rnegi
almmis 45 kisilik kontrol grubu {izerinde yapildi. Hastalarin tiimiiniin aileleri
calisma hakkinda bilgilendirilerek, bu islem icin bilgilendirilmis onam formu
alind1. Mikroskobik degerlendirme ve kiiltiir taramas1 sonrasi santral sinir sistemi
enfeksiyonu bulunmayan hastalarin BOS 6rneklerinin 0,5 cc lik kismi1 ¢aligma i¢in
kullanildi.

Atesli nobet gegiren santral sinir sistemi enfeksiyonu diglanmig hastalarin beyin
omurilik sivisindan HMGB-1 diizeyinin yiikseldigini gdstermeyi amagladigimiz
calismamizda; tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, febril konvulziyon siiresi, sayisi, tipi
(basit/komplike), hastanin bagvuru sirasindaki atesi, var ise eslik eden hastaliklari,
gecirilmis epilepsi dykiisii, ailede febril konvulziyon ve epilepsi dykiisti kaydedildi.

Febril konvilziyon geciren gruptaki hastalar icerisinde; kaydedilmis nobet

verilerine gore jeneralize nitelikte, maksimum 15 dakika siren, 24 saat iginde
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tekrarlamayan nobet yakinmasi ile bagvuranlar “Basit FK Grubu”; 15 dakikadan
uzun siren, fokal veya 24 saat icinde birden ¢ok kez tekrar eden ndbeti olanlar ise
“Komplike FK Grubu” seklinde alt gruplara ayrildi.

Genel kontrol grubu olarak benzer yas grubunda olup tani veya tedavi
amacli lomber ponksiyon yapilarak BOS 6rnegi elde edilen fakat santral sinir
sistemi enfeksiyonu olmadigi gosterilen, gecirilmis epilepsi ve febril konvulziyon
Oykiisii olmayan hastalar dahil edildi. Kontrol grubu icerisinde farkl klinik
yakinmalar nedeniyle bagvuran hastalardan ates etiyolojisi arastirilmak iizere LP
yapilan grup ‘“Atesli Kontrol Grubu” olarak; bas agrisi, biling bozuklugu,
demiyelinizan hastalik siiphesi, psodotiimdr serebri, optik norit, ataksi tanis1 ve
spinal muskiiler atrofi tedavisi sirasinda BOS 6rnegi alinan grup ise “Atessiz
Kontrol Grubu” olarak smiflandirildi. Ayrica atesli veya atessiz herhangi bir
yakinmasi olmamasina ragmen intratekal nusinersen tedavisi uygulanan Spinal
Muskuler Atrofi (SMA) tanili hastalarin ilk doz tedavisi Oncesi alman BOS
orneklerinden olusan alt grup da “SMA Kontrol Grubu” olarak kaydedildi.

Calismada tiim hastalarm beyin omurilik sivilarinda HMGBI1 diizeylerinin
incelenmesi igin 0,5 er cc BOS 6rnegi toplandi. Bu 6rnek daha sonra kullanilmak
Uzere, soguk zincir korunarak ulastirilan ilgili labratuvar birimince -80 derecede
muhafaza edildi.

Tim gruplarin BOS 6rneklerinde HMGB1 diizeyinin tespiti "HUMAN
HMGB-1 ELISA YLbiont CAT. NO:YLAO0641HU” kiti kullanilarak ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) ile yapildi. Bu kit ile 10-30000 pg/mL
araligindaki HMGBI diizeyleri tespit edilebilmektedir. BOS HMGBL1 analizleri,
orneklerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen laboratuvar gorevlileri tarafindan
yapildi.

Ayrica tiim gruplardaki hastalarin Serum C-Reaktif Protein (CRP), Serum
Glikoz, BOS Gilkoz, BOS Protein dizeyleri ve BOS Kiltur Sonuclar1 taranarak
kaydedildi.

Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum degerleri ile sunulmustur. Normallik varsaymmi Shapiro Wilk
Testi ile kontrol edilmistir. iki grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde

veriler normal dagilima uymadig1 icin Mann-Whitney U Testi kullanilmstir. Ikiden
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fazla grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde non-parametrik Kruskal
Wallis Testi kullanilmistir. Anlamli ¢ikan farkin sonucunda ikili karsilagtirmalarda
Bonferroni-Dunn Prosediirii uygulanmistir. Sayisal veriler arasindaki iliskiler non-
parametrik Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir. Analizler SPSS 23.0
programi ile yapilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde febril
Konviilziyon nedeni ile bagvuran ve SSS enfeksiyonu siiphesi ile BOS 6rnegi
alinan 6 ay ile 6 yas arasindaki 40 hasta ile ayn1 yas grubunda febril konvilziyon
harici nedenler ile LP yapilmasi gereken, gecirilmis epilepsi veya FK 6ykiisii
bulunmayan hastalardan olusan 45 ¢ocuk dahil edildi. Calismaya katilan 85
cocugun 32'si (%37,6) kiz, 530 (%62,3) ise erkekti. Caligmaya katilan tiim

cocuklarin ortalama yas1 33,6 ay olarak hesaplandi.

Febril konviilziyon nedeni ile BOS 6rnegi alinan hastalar igerisinde nobet
stiresi 15 dk. dan uzun olanlar, fokal ndbet gegirenler ve 24 saat icerisinde
tekrarlayan ndbeti olan hastalar komplike FK, digerleri basit FK olarak gruplara
ayrildi. FK geciren grubu olusturan 40 hastanin bu tanimlamaya gore 12 si basit

FK (%30), 28 i komplike FK (%70) olarak gruplandi.

FK geciren grubun 22 si erkek (%55), 18 i kiz (%45), ortalama yas1 29,9
ay olarak hesaplandi. Calismaya katilan 40 FK hastasmin 19 unda daha énceden
gegcirilmis FK 6ykiisii bulunmamasina karsin 14 tanesi 2. kez FK geg¢irmis, 7 Si
ise 3 ve Uzerinde tekrarlayan FK yakinmasi nedeniyle bagvurmustur. FK grubunu
olusturan hastalarm aile dykiileri sorgulandiginda ise 6 sinin ailesinde gegirilmis
epilepsi 6ykusi (%15), 17 sinin ailesinde de (%42,5) geg¢irilmis FK dykisi

mevcuttu.

Toplam 12 hastadan olusan basit FK geciren grubun 4 i kiz, 8 i erkek
hastadan olugmakla birlikte ortalama yas 32 ay olarak hesaplandi. Bu 12 ¢gocugun
Oykiisii sorgulandiginda 2 sinde daha 6nceden gegirilmis FK mevcut iken diger 10
unun ilk ndbetiydi. Bu gruptaki hastalarm aile dykiisii sorgulandiginda higbirisinin
ailesinde epilepsi 0ykiisii olmadigi, sadece 1 inin ailesinde FK 6ykiisii oldugu
ogrenildi. Ortalama nobet stresi basit FK geciren grupta 4,5 dk, ortalama bagvuru

atesi 38,9 olarak olgtildii.

Komplike FK geciren grubun demografik verileri incelendiginde, toplam

grubu olusturan 28 hastanin 14 i kiz 14 i ise erkekten olugsmakta idi. Bu grubun
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ortalama yasi1 30,8 ay olarak hesaplandi. Komplike FK geg¢iren 28 hastanin 19 u

daha 6nceden FK gecirmis oldugu (%67), 16 sinin ailesinde gecirilmis FK dykiisii
oldugu (%57) , 6 sinn ailesinde ise epilepsi Oykiisii (%21.4) oldugu 6grenildi. Bu
grupta ortalama bagvuru atesi 38,7; ortalama nobet siiresi 11 dk olarak hesaplandi.

Ayrica komplike FK gegiren hastalarin nobet nitelikleri incelendiginde; 28
hastanin 8 i fokal ndbet gegirmesi nedeniyle, 1’1 nin ndbeti 15 dakikadan uzun
stirmesi nedeniyle, 11 124 saat igerisinde ikinci bir ndbet gecirdigi icin, 8 hasta ise
hem 24 saat i¢inde tekrar ndbet gecirdigi, hem de nébetin 15 dakikadan uzun

stirmesi nedeniyle komplike FK olarak kaydedildi. (Sekil 4)

Komplike FK Nedenleri

>15 dk Nobet Suresi

24 Saatte Tekrar Nobet

Fokal Nobet

>15 dk Nobet Siiresi ve 24 saatte Tekrar Nobet

Sekil 4: Komplike FK Nedenleri

Kontrol grubu ortalama yas1 35,67 ay olan 14 i kiz (%31,1), 31 i erkek
(%68,8) toplam 45 hastadan olusmakta idi. Bu veriler degerlendirildiginde febril
konvulziyonlu hastalar ve kontrol grubu arasinda yas agisindan anlamli fark
bulunamadi. ( p: 0,713)

Kontrol Grubunu olusturan 45 hastanin 6 s1 herhangi bir yakinmast

olmamasina ragmen intratekal nusinersen tedavisi uygulanan SMA hastalarindan
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olugmakta, 2 si demiyelinizan hastalik siiphesiyle, 2 si Psddotumor Serebri
nedeniyle, 4 i gérme bozuklugu ve optik nérit siiphesiyle, 10 u biling bozuklugu
sikayetiyle, 1 i bas agris1 etiyolojisi amaciyla, 13 i ates etiyolojisi amaciyla 7 Si
ataksi sikayeti ile bagvurup; yapilan LP sonucu BOS alinan hastalardan olusmakta
idi. Kontrol grubu da kendi igerisinde de yangisal olarak farkli nitelikte oldugunu
diisiindiiglimiiz; ates etiyolojisi nedeniyle BOS degerlendirmesi yapilan 13
hastadan olusan “Atesli Kontrol Grubu”, herhangi bir yangisal yakinma ile
basvurmayan, intratekal tedavi amagli LP yapildig1 sirada BOS 6rnegi alinan 6
SMA hastasindan olusan “SMA Kontrol Grubu” ve diger ndrolojik nedenler ile
BOS 6rnegi alinan 26 hastanin olusturdugu “Diger Kontrol Grubu” olarak alt

gruplara ayrildi. (Bknz: Tablo 4)

Tablo 4: Genel Kontrol Grubu LP nedenleri

Ates Etiyoloji 13
SMA 6
E Diger Biling Bozuklugu 10 26
>
o Gorme Bozuklugu 4
o
é Demiyelinizan Hasatalik 2
@
S Bas Agrisi 1
O
Psodotimor Serebri 2
Ataksi 7
TOPLAM 45
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Yapilan analiz sonucunda genel kontrol gubunda ortalama BOS HMGB1

diizeyi 2495,4 pg/ml (ortanca:2511.2 pg/ml) olarak saptanmis olup; FK grubunda

ise bu diizey artmus sekilde 3201,66 pg/ml (ortanca: 3000,63 pg/ml) olarak

Olctilmiistiir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir. (p: 0,001)

Tablo 5 : FK ve Genel Kontrol Grubu BOS HMGB 1 Diizeyi Karsilagtirmasi

Standard
Mean | Sapma | Median Min. Maks. p
BOS FK 40]3201,66| 739,60| 3000,63| 2758,40| 6678,64| 0,001
HMGB Kontrol 45(249540| 168,40| 2511,24| 2047,50| 2756,20
7000,00-]
*35
000,00
*34
m 5000,00
(V]
=
: <
o 4000,00-] *
a0 a1

3000,007

2000,004

%

-

o

grup2

T
Kontrol

Sekil 5: FK ve Kontrol Grubu HMGB 1 Diizeyleri Karsilastirilmasi
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FK geciren grup ile Atesli Kontrol Grubu kiyaslandiginda da FK gegiren
grubun ortalama BOS HMGB 1 diizeyinin Atesli Kontrol Grubuna goére (ortalama
2683,38 pg/ml; ortanca 2697,37 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli olacak diizeyde
artmig oldugu gortldi. (p: 0,001)

Tablo 6: FK ve Atesli Kontrol Grubu BOS HMGB 1 Diizeyi Karsilastirmasi

Standard
N Mean Sapma Median Min. Maks. p
BOS FK 40| 3201,66 739,60 3000,63| 2758,40| 6678,64|0,001
HMGB  Atesli 13| 2683,38 63,65 2697,37| 2592,71| 2756,20
Kontrol

Benzer sekilde FK geciren grup ile SMA Kontrol Grubu kiyaslandiginda
da FK geciren grubun ortalama BOS HMGB 1 dizeyinin SMA Kontrol Grubuna

gore (ortalama 2214,75 pg/ml; ortanca 2193,87 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli

olacak diizeyde artmis oldugu goriildii. (p: 0,001)

Tablo 7: FK ve SMA Kontrol Grubu BOS HMGB 1 Diizeyi Karsilastirmasi

Standard p
N Mean Sapma Median Minimum | Maximum
BOS FK 40 3201,66 739,60 3000,63| 2758,40| 6678,64|0,001
HMGB smA 7 221475 105,64 2193,87 2047,50| 2358,76

Basit FK geciren grup ile Genel Kontrol Grubu kiyaslandiginda Basit FK

geciren grubun ortalama BOS HMGB 1 duzeyinin 2822,88 pg/ml oldugu

(ortanca:2815,92 pg/ml), bu degerlerin Genel Kontrol grubuna (ortalama 24954

pg/ml ; ortanca: 2511.24 pg/ml) gore istatistiksel olarak anlamli sayilacak

diizeyde artmis oldugu goriildii. (p: 0,001)
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Tablo 8 : Basit FK ve Kontrol Grubu BOS HMGB 1 Diizeyi Karsilastirmasi

Sekil 6: Basit ve Komplike FK HMGB 1 Diizeyleri Karsilastirilmast

Standard
N Mean Sapma Median Minimum | Maximum| p
BOS Basit FK 12| 2822,88 49,92 2815,92 2758,40 2903,76| 0,001
HMGB  Kontrol 45| 2495,40 168,40 2511,24| 2047,50| 2756,20
7000,00-
85
*
6000,00
84
*
m 5000,00
(0]
=
o
m 4000,00 (o]
3000,007 ;
===
2000,00=
I-(ompllike FK Bas:t FK
grup1

Basit FK geciren grup ile Atesli Kontrol Grubu kiyaslandiginda ise Basit

FK geciren grubun ortalama BOS HMGB 1 diizeyinin Atesli Kontrol grubuna

(ortalama 2683,38 pg/ml; ortanca: 2697,37 pg/ml) gore artmis olsa da, bu artigin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. (p: 0,206)
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Tablo 9 : Alt Gruplarmn BOS HMGB 1 Diizeyleri

Standard
N Mean Sapma Median Minimum | Maximum
BOS  Komplike FK 28 3363,99 835,47 3046,42 2922,02| 6678,64
HMGB Basit FK 12 2822,88 49,92 2815,92 2758,40| 2903,76
SMA 7 2214,75 105,64 2193,87 2047,50| 2358,76
Diger 25 2476,23 68,41 249472 2328,88| 2582,18
Atesli Kontrol 13 2683,38 63,65 2697,37 2592,71| 2756,20

Tablo 10 : Alt Gruplarin BOS HMGB 1 Diizeyi Karsilastirmasi

Each node shows the sampla average rank of grupi,

Sample1-Sample2 StIfj’;‘ﬁc- : Es;‘r'ir & 5511-1;;’;‘: © Sig. © Adj.Sig."
SMA Diger 15634 10554 -1 481 139 1,000
SMA Atesli Kontrol 34714 11570 3000 003 027
SMA Basit FK 7214 11738 4022 00 001
SMA-Komplike FK 67,214 10,429 E.445 ooo 000
Diger-Atesli Kontrol 19080 8439 -2.261 024 238
Dijjer-Basit FK 31580 8,668 3643 D00 003
Diger-Komplike FK 51580 6,791 7595 OO 000
Atesli Kontrol Basit FK 12500 9880 1265 206 1,000
Atesli Kontrol Komplike FK 32500 8283 3924 000 001
Basit FK-Komplike FK 20000 8516 2343 019 188

Basit FK geciren grup ile SMA Kontrol Grubu kiyaslandiginda ise Basit

FK geciren grubun ortalama BOS HMGB 1 diizeyinin SMA Kontrol grubuna

(ortalama 2214,75 pg/ml; ortanca: 2193,87 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli

olacak diizeyde artmis oldugu goriildii. (p: 0,001)
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Komplike FK geciren grup ile Genel Kontrol Grubu kiyaslandiginda ise
Komplike FK geciren grubun ortalama BOS HMGB 1 diizeyinin ¢alismanin en
yiiksek ortalamasina sahip grup oldugu (Ortalama 3363,99 pg/ml ; ortanca:
3046,42 pg/ml), bu degerlerin Genel Kontrol grubuna (ortalama 2495,4 pg/ml;
ortanca: 2511.24 pg/ml) gore istatistiksel olarak anlamli olacak diizeyde artmig
oldugu goriildii. (p: 0,001)

Tablo 11 : Komplike FK ve Kontrol Grubu BOS HMGB 1 Diizeyi Karsilastirmasi

Standard
N Mean Sapma Median Min Maks. p
BOS  Komplike 28 | 3363,99 835,47 3046,42 2922,02 | 6678,64 10,001
HMGB FK
Kontrol 45 | 2495,40 168,40 2511,24 2047,50 | 2756,20

Komplike FK geciren grup ile Atesli Kontrol Grubu kiyaslandiginda da
Komplike FK geciren grubun ortalama BOS HMGB 1 diizeyinin Atesli Kontrol
grubuna (ortalama 2683,38 pg/ml; ortanca: 2697,37 pg/ml) istatistiksel olarak
anlamli olacak diizeyde artmis oldugu goriildii. (p: 0,001)

Komplike FK geciren grup ile SMA Kontrol Grubu kiyaslandiginda da
Komplike FK geciren grubun ortalama BOS HMGB 1 duizeyinin SMA Kontrol
grubuna (ortalama 2214,75 pg/ml; ortanca: 2193,87 pg/ml) istatistiksel olarak
anlamli olacak diizeyde artmis oldugu goriildii. (p: 0,001)

FK geciren grup icerisinde; Basit FK gecirenler ile Komplike FK
gecirenler kiyaslandiginda ise Komplike FK gegiren grubun ortalama BOS
HMGB 1 diizeyinin Basit FK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak
diizeyde artmis oldugu goriildii. (p: 0,019)
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Tablo 12 : Komplike FK ve Basit FK BOS HMGB 1 Diizeyi Karsilastirmasi

Standard
N Mean Deviation Median Minimum | Maximum| p
BOS  Komplike 28 3363,99 835,47 3046,42 2922,02| 6678,64]0,019
HMGB FK
Basit FK 12 2822,88 49,92 2815,92 2758,40 | 2903,76

FK geciren hastalar icerisinde ndromotor (NM) gelisme geriligi olan
hastalar ile NM gelisimi normal hastalarin BOS HMGB 1 diizeyi arasindaki iliski
incelendiginde NM gelisimi normal olan grubun ortalama BOS HMGB diizeyleri
NM geriligi olan gruba gore kismen yliksek saptanmis olup, bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir. (p: 0,137)

Tablo 13 : NM geriligi olan hastalar ile NM geriligi olmayan hastalarm BOS
HMGB 1 Diizeyi Karsilastirmasi

néromotor
Standard
N Mean Deviation Median | Minimum | Maximum | p
BOS  normal 31 3229,08 830,08| 2979,66| 2758,40| 6678,64]0,137
HMGB NM 9 3188,18 242,03| 3042,88| 2922,02| 3514,86
geri

Febril Konvulziyon geciren grup icerisinde Ailesinde Epilepsi 6ykisu olan
hastalar ile, Ailesinde Epilepsi dykiisii bulunmayan hastalarm HMGB 1 diizeyi
karsilastirildiginda ailesinde epilepsi dykiisii olan hastalarin ortalama BOS
HMGB 1 diizeylerinin ailelerinde epilepsi 6ykiisii olmayan ¢ocuklara gore artmig

oldugu goriildii. Bu artis istatistiksel olarak da anlamli bulundu. (P: 0,001)

Febril konviilziyon geciren grup icerisinde ailesinde FK dykisu olan
hastalar ile, ailesinde FK 6ykiisii bulunmayan hastalarin HMGB 1 diizeyi
karsilastirildiginda ise ailesinde FK Oykiisii olan hastalarin ortalama BOS HMGB
1 diizeylerinin ailelerinde FK 6ykiisii olmayan ¢ocuklara gore artmis oldugu

goriildii. Bu artig istatistiksel olarak da anlamli bulundu. (P: 0,002)
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Tablo 14 : Aile Oykiisii ile BOS HMGB 1 Diizeyi Iliskisi

BOS HMGB
Standard
N Mean Sapma Median | Minimum | Maximum | p
Ailede  yok 23 2940,08 149,21 2922,02| 2758,40| 3398,96 0,002
FK var 17 3555,56| 1035,03| 3054,70| 2824,83| 6678,64
Ailede  yok 34 3018,04 310,36| 2957,69| 2758,40| 4256,25 0,001
Epilepsi var 6 4242,12| 1450,03| 348566| 308561| 667864

Febril Konvulziyon geg¢iren grubun bagvuru sirasinda dlgtilen ates diizeyi

ortalama 38,79 ortanca 38,7 olarak hesaplanmis olup bu diizeyler ile BOS HMGB

1 diizeyi arasindaki iliski incelendiginde, iki degisken arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir koreleasyon olmadig1 gériilmiistiir. (p: 0,943)

Tablo 15 : Bagvuu Atesi, Nobet Siiresi, CRP ve BOS/Serum Glikoz orani
ile BOS HMGB 1 Diizeyi Iliskisi

BOS HMGBL1

BOSHMGB Correlation Coefficient 1,000
Sig. (2-tailed)

N 85

Basvru Atesi Correlation Coefficient ,012

Sig. (2-tailed) ,943

N 40

Nobet Suresi Correlation Coefficient 754"

Sig. (2-tailed) ,000

N 40

CRP Correlation Coefficient 227"

Sig. (2-tailed) ,036

N 85

BOS/Serum Glukoz Correlation Coefficient 232"

Sig. (2-tailed) ,033

N 85
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Febril konvulziyon geciren grubun ndbet siresi ortalama 9,22 dk olarak
hesaplanmis olup, ndbet stiresi ile BOS HMGB 1 Diizeyi arasindaki iligki
incelendiginde istatistiksel olarak giiclii bir koreleasyon oldugu goriillmiistiir.

(p:0,001) (Bkz. Sekil 7)

R2 Lingar = 0,429
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Sekil 7: Nobet Siiresi ile HMGB 1 Diizeyi Iliskisi

Calismaya katilan 40 FK hastasinin 19 unun daha 6nceden geg¢irilmis FK
Oykiisii bulunmamasina karsin 14 tanesi 2. kez FK gecirmis 7 si de 3 ve lizerinde
tekrarlayan FK yakinmasi ile bagvurmustur. Febril konviilziyon sayisi ile BOS
HMGB diizeyi arasindaki iliski incelendiginde; istatistiksel olarak anlamli bir
koreleasyon oldugu sonucuna vardik. (p: 0,001) Ilk FK unu gegiren 19 hastanin
ortalama BOS HMGB 1 diizeyi 2924,65 pg/ml ortanca degeri 2903,76 pg/ml
olarak 6l¢lilmiis; 2 ve tlizeri FK gegiren 21 hastanin ise ortalama HMGB 1 duizeyi
3452,28 pg/ml ortanca 3054,70 pg/ml olarak 6lgtilmiistiir. Bu degerler istatistiksel
olarak degerlendirildiginde 2 ve {izeri FK gegiren hastalardaki artmig HMGB 1

diizeyinin anlamli olugu sonucuna varilmstir. (p: 0,001). Ancak 2. Febril
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konvulziyonunu geciren grup ile 3 ve daha fazla FK gecirmis grup

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 sonucuna varildi.

(p: 0,253)
Tablo 16 : FK Sayis1 ile BOS HMGB 1 Diizeyi iliskisi-1
FKsayis1 BOSHMGB
FKsayis1 Correlation Coefficient 1,000 573"
Sig. (2-tailed) ,000
N 40 40
BOSHMGB | Correlation Coefficient 573" 1,000
Sig. (2-tailed) ,000
N 40 85

Tablo 17 : FK Sayis1 ile BOS HMGB 1 Diizeyi iliskisi-2

Fksayis12
Standard
N Mean Sapma Median | Minimum | Maximum| p
BOS 1FK 19| 2924,65 151,43 | 2903,76| 2758,40| 3398,96] 0,001
HMGB 2 ve lizeri 21| 345228 952,46 | 3054,70| 2807,01| 6678,64
FK

Tablo 18 : FK Sayis1 ile BOS HMGB 1 Diizeyi iliskisi-3

Fksayisi1
Standard
N Mean Sapma Median | Minimum | Maximum| p
BOS
HMGB 2 FK 14| 3284,70 704,24 | 3033,46| 2807,01| 5374,83]0,253
3 ve Uzeri 7| 3787,46| 132391 3342,34| 2942,67| 6678,64
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Calismaya katilan tiim hastalarin Serum CRP dizeyleri ile BOS HMGB 1
diizeyi arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir koreleasyon

olmadig1 gortilmistiir. (p: 0, 036)

Tiim hastalarm BOS/Serum Glikoz orani ile BOS HMGB 1 Diizeyi
arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlaml1 bir koreleasyon

olmadig1 gorilmistiir. (p: 0, 033)

Tiim hastalarin BOS Mikroprotein orani ile BOS HMGB 1 Diizeyi
arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir koreleasyon

olmadig1 gorilmiistiir. (p: 0, 014)

Tablo 19 : BOS Protein ile BOS HMGB 1 Diizeyi Iliskisi

BOS HMGB
BOSHMGB | Correlation Coefficient 1,000
Sig. (2-tailed)
N 85
BOSprotein Correlation Coefficient -,265"
Sig. (2-tailed) ,014
N 85

Ayrica FK geciren grup ile genel kontrol grubu ayr1 ayr1
degerlendirildiginde de BOS Mikroprotein orani ile gruplarin kendi igerisinde
BOS HMGB 1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir koreleasyon
olmadig1 gortilmiistiir. [FK gegiren grupta (p: 0, ,537), kontrol grubunda
(p:0,251)]

FK geciren grup ile genel kontrol grubu arasinda serum CRP diizeyi
kiyaslandiginda iki grup arasinda CRP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig: goriildii. (p:0,032)

FK geciren grup ile Genel Kontrol Grubu arasinda BOS Glukoz/Serum
Glukoz diizeyi kiyaslandiginda Kontrol grubunda ortalama BOS Glukoz/Serum

Glukoz oranmin %55, FK geciren grupta ise bu oranin %63 olarak hesaplandig:
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goriildii. Bu farklilik kontrol grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p:

0,01)

Tablo 20: FK geciren Grup ile Kontrol Grubu Aras1 Yas, CRP,
BOS/Serum Glukoz Diizeyi Karsilagtirmasi

Standard p

N Mean Sapma Median Minimum | Maximum

Yas (ay) FK 40 29,93 20,77 24,00 6,00 72,000,713
Kontrol 45 35,67 25,95 30,00 6,00 72,00

CRP FK 40 4,71 6,61 1,57 ,01 21,001 0,032
Kontrol 45 2,30 3,72 ,40 ,01 17,00

BOS/Serum FK 40 ,63 ,15 ,63 ,26 ,951 0,010
Glukoz Kontrol 45 ,55 ,15 ,55 ,16 ,93
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5. TARTISMA

Febril konvilziyon ¢ocukluk doneminde sik gozlenen, yasa bagimli, ates
yiikselmesi ile ortaya ¢ikan, iyi prognozlu bir nobet seklidir. Amerikan Pediatri
Akademisi (AAP)’ nin tanimina gore, daha 6nceden gegirilmis afebril nobet
Oyklsu olmayan, 6ay- 60 ay arasi gocuklarda merkezi sinir sistemi enfeksiyonuna
veya metabolik bir bozukluga bagli olmaksizin atesli donemde goriilen ndbet

olarak tanimlanir. (12)

Febril konviilziyon tiim ¢ocuklarin yaklasik % 4—5’inde goriilmektedir (1).
Ulkemizde yapilan ¢alismalar incelendiginde ise; Gokyigit ve ark.’nin yaptiklar
calismada FK siklig1 %5,8 bulunmustur (14). Erkek ¢ocuklarda, kiz ¢ocuklara
gore daha sik (1,4:1) goriildiigi bildirilmistir (16). Bizim ¢alismamizda da FK
gegiren 40 hastanin 22 si erkek, 18 i kiz olmakla birlikte E/K oran1 1,22:1 olarak
hesaplandu.

Febril konviilziyonda aile 6ykisil, FK’a duyarlilig1 arttiran 6nemli
faktorlerden birisidir. Literatiir taramalarma gore febril konvilziyon gegiren
cocuklarin anne ve babalarinda FK siklig1 % 17 iken, kardeslerinde bu oran % 20-
25 arahgindadir (1). Bizim ¢alismamiza katilan FK lu hastalarin aile 6ykiisii
sorgulandigida 17 sinin (%42,5) ailesinde gecirilmis FK 6ykiisii oldugu, 6 smin
ailesinde de epilepsi (%15) dykiisiiniin mevecut oldugu 6grenildi. Ailede FK
Oykusu basit ve komplike FK alt gruplar1 bazinda kiyaslandiginda ise basit FK
geciren 12 hastadan sadece 1 inin (%8,3) ailesinde FK dykusi mevcut iken,
komplike FK gegiren 28 hastanin 16 sinin (%57,1) ailesinde FK 6ykiisii tespit
edildi. Calismamiza katilan grubun tiim FK geciren hastalar1 icermemesi, sadece
LP yapilma endikasyonu mevcut FK geciren hastalardan olusmasi bu farkliligin

sebebi olarak degerlendirildi.

Febril konvilziyon etiyolojisinde bir diger onemli 6zellik de yasa bagiml
bir tablo olmasidir. Siklikla alt1 ay-bes yas aras1 ¢ocuklarda goriilmekle birlikte,
Ozellikle hayatin 18. ayinda pik yaptig1 bildirilmistir (28). Bizim ¢alismamizda ise
FK geciren hastalarin ortalama yas1 29,93 ay olarak hesaplandi.
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Yapilan epidemiyolojik calismalar incelendiginde; FK nedeniyle hastaneye
basvuran hastalarin %15-20 sinin komplike FK, kalan %80-85 lik kismiin ise
basit FK tanimina uygun oldugu goriilmistiir (38). Ancak bizim ¢alismamizda
hastalarin BOS orneklerine ihtiya¢ duyulmasi ve ates odagi bilinen, santral sinir
sistemi enfeksiyonu diisiiniilmeyen basit FK larda BOS 6rnegi incelemesine gerek
duyulmamasi nedeni ile FK gegiren grubu olusturan 40 hastanin sadece 12 si basit
FK (%30), kalan 28 i ise komplike FK (%70) tanimina uymaktaydi.

Nekrotik ve apoptotik hiicrelerden pasif olarak, stres altindaki monosit ve
makrofaj gibi hiicrelerden de aktif sekilde sekrete edilen HMGBL1; spesifik
reseptorlerine baglanarak olusturdugu sinyaller ile inflamatuar hiicrelerden TNF-
a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina, bu sitokinler de
inflamatuvar reaksiyonun uyarilmasina yol agar (4). Atesli durumlarda salinan bu
pro-inflamatuar sitokinlerin febril konviilziyonlar: tetikleyebildigine dair
calismalar mevcuttur. Dube ve ark. nin 14 giinliik deney fareleri lizerine yaptigi
bir ¢aligmada, intratekal uygulanan IL-1B nin febril konvulziyon esigini

diistirdiigii saptanmus (91).

Haspolat ve ark. nin yaptig1 baska bir calismada da febril nébet geciren
cocuklarin beyin omurilik sivisinda IL-1p ve nitrit konsantrasyonunda anlamli bir
artig oldugu gosterilmistir (34). Bu ¢alismalar merkezi sinir sisteminde IL-1p
Uretiminin artmasinin veya IL-1B'min kan-beyin bariyerinden artan diflizyonunun
febril ndbetlerin patogenezinde rol oynadig: diisiincesini desteklemektedir. 1L-1B,
eksitator bir ngrotransmitter olan glutamatin etkisini ve tiretimini arttirir, ayrica
GABA aracili inhibisyon etkinligini baskilayarak ates kaynakli nobetlerin

olugmasinda pro-inflamatuvar sitokinlerin rolii oldugu hipotezini agiklar (6).

Ates sirasinda uyarilmis néron ve glialardan salinan proinflamatuvar
Ozelliklere sahip bir tehlike sinyali olan HMGB1, febril konvulziyon esik
degerinin azaltmada 6nemli bir molekiil olabilecegi diistiniilmiistiir. IL-1p ve
HMGBL'in prokonviilzan etkilerinin altinda yatan temel mekanizma; N-metil-D
Aspartat (NMDA) reseptor fosforilasyonundaki hizli translasyon sonrasi ortaya
¢ikan artmis reseptor aktivasyonunu olarak degerlendirilmistir (8). IL-1R1 / TLR4

reseptorlerinin endojen ligandlar ile aktivasyonu, NMDA reseptorlerinin NR2B
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alt tnitesinin Src-Kinaz bagimli fosforilasyonunu indiikler. Bu uyar1 hipokampal
noronlara NMDA'ya bagimli Ca2 + girisini artirarak konviilziyon olusumunu
kolaylastirir. Ayrica bu molekiiler zincir aktivitesinin in vivo farmakolojik blokaji
da proinflamatuar molekullerin prokonviilsan aktivitesini engeller (8,9,10).

Choi ve ark. nin yaptig1 ¢alismada febril konviilziyon gegiren ¢ocuklarm serum
HMGBL1 dizeylerinin IL1 ile korele sekilde, atesli ancak nébet gegirmeyen
cocuklara gore anlamli sekilde artmis oldugu gosterilmistir (10). Biz de bu
calismamizda FK geciren hastalarin BOS 6rneklerinde FK gecirmeyen hastalara
gore HMGB 1 diizeyi artisin1 gostermeyi amagladik. Calismamizda FK gegiren
ana grup, basit FK gegiren alt grup ve komplike FK gegiren alt grup ile genel
kontrol grubunun BOS HMGB 1 diizeyleri karsilastirildiginda; FK geciren her 3
grubun da genel kontrol grubuna gére BOS HMGB 1 dizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde artmis oldugu goriildii (Bkz. Tablo 8,9). Ayrica FK gegiren
tiim hastalar ile kontrol grubu icerisinde atesli bir yakinma nedeni ile BOS 6rnegi
alman hastalardan olusan Atesli kontrol grubu karsilastirildiginda; FK geciren
grubun BOS HMGBI diizeyinin atesli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde artmis oldugu goriildii (Bkz. Tablo 6). Alt gruplar incelendiginde;
komplike FK geciren hastalarmn BOS HMGB 1 diizeyi, atesli kontrol grubuna gore
anlamli sekilde artmis oldugu goriildii. Ancak basit FK grubu ile atesli kontrol
grubu karsilastirildiginda; basit FK geciren grubun BOS HMGB 1 diizeyleri atesli
kontrol gruba gore artmis olsa da, bu artigin istatistiksel olarak anlamli boyutta
olmadig1 gorildi (p: 0,206). Basit FK geciren hastalar ile genel kontrol grubu ve
SMA kontrol grubu karsilastirildiginda ise basit FK gegiren hastalarm BOS
HMGB 1 duzeylerinin genel kontrol grubu ve SMA kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis oldugu sonucuna varildi (Bkz. Tablo
10). Ayrica tiim alt gruplar ayr1 ayr1 birbirleri ile karsilastirildiginda BOS HMGB
1 diizeyi ortalamasi en diisiik grup herhangi bir yangisal yakinmasi olmadan
tedavi uygulamasi sirasinda BOS 6rnegi alinan SMA kontrol grubu olarak
saptandi. Tlim alt gruplar icerisinde en yliksek BOS HMGBI diizeyi ortalamasi
ise komplike FK gegiren gruba aitti (Bkz. Tablo 9). Bu veriler HMGB 1 in atesli
hastaliklarda atese bagli olarak yiikselebildigi, ancak BOS diizeyindeki artigin
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nobet gelisiminde ve ndbetin komplike hale gelmesinde rolii olabilecegi

diisiincesini desteklemektedir.

Genel kontrol grubuna gore artmis BOS HMGBI diizeyine sahip iki grup
olan basit ve komplike FK geciren grup birbirleri ile kiyaslandiginda ise;
komplike FK gegiren hastalarin BOS HMGB 1 diizeyleri basit FK gegiren
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis oldugu gériildi (p: 0,019)
(Bkz. Tablo 12). Bu sonuglar da BOS HMGB 1 konsantrasyonundaki artigin febril
ndbetlerin komplike hale gelmesinde katkis1 olabilecegi diisiincesini

desteklemektedir.

Maroso ve ark. yaptig1 bir ¢alismada; pro-inflamatuar sitokinlerin uyarisi
ile aktive monosit ve makrofajlardan aktif sekilde saliman HMGBI1 in deney
hayvanlarinda nébet olusumu ve niiksiinde rol oynadigini gosterilmistir. Ayni
calismada HMGB1 ve TLR4 antagonistlerinin kisa ve uzun vadede ndbet niikstinu
azalttig1 da gosterilmistir (8). Bizim ¢alismamiza katilan 40 FK hastasmin 19 u ilk
FK nedeniyle basvurmus, 14 i 2. kez FK gegirmis 7 si de 3 ve Uzerinde
tekrarlayan FK yakinmasi ile bagvurmustur. Gegirilmis FK sayisi ile BOS HMGB
diizeyi arasidaki iliski incelendiginde bu iki degisken afrasinda istatistiksel
olarak anlamli bir koreleasyon oldugu sonucuna vardik (p: 0,001). Gésterilen bu
guclu koreleasyon; Maroso ve ark deneysel ¢alismasi ile benzer sekilde BOS
HMGB 1 diizeyindeki artisin ndbet niiksiine yol agabilecegi hipotezini

desteklemektedir.

Ayrica Vezzani ve ark yaptigi calismada IL-1 dlzeyi ile
elektroensefalografik ndbet siiresi arasinda anlamli bir koreleasyon oldugu
gosterilmistir (92). Bizim ¢alismamizda da FK gegiren grubun ndbet suresi
ortalama 9 dk olarak hesaplanmis olup, hastalarin ndbet siiresi ile BOS HMGB 1
diizeyi arasindaki iliski incelendiginde, iki degisken arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir koreleasyon oldugu goriilmiistiir. Bu veri de BOS da artnug HMGB 1
diizeyinin febril ndbet siiresinin uzamasinda katkida bulundugu diisiincesini

desteklemektedir.

Calismaya katilan FK lu hastalarin aile dykiisii incelendiginde 17 sinin

(%42,5) ailesinde gecirilmis FK 6ykiisii oldugu, 6 smin ailesinde de epilepsi
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(%]15) dykiistiniin mevcut oldugu 6grenildi. Ailesinde epilepsi 0ykusi olan
hastalar ile ailesinde epilepsi 6ykisl bulunmayan hastalarm BOS HMGB 1
diizeyi karsilastirildiginda, ailesinde epilepsi Oykiisii olan hastalarin ortalama BOS
HMGB 1 diizeylerinin ailelerinde epilepsi 6ykiisii olmayan ¢ocuklara gore artmig
oldugu goriildii. Bu artis istatistiksel olarak da anlamli bulundu (P: 0,001). Ayrica
FK geciren grup icerisinde ailesinde FK 6ykusi olan hastalar ile ailesinde FK
Oykiisii bulunmayan hastalarin HMGB 1 diizeyi karsilastirildiginda ise ailesinde
FK 6ykiisii olan hastalarin ortalama BOS HMGB 1 diizeylerinin ailelerinde FK
Oykisii olmayan ¢ocuklara gore artmis oldugu goriildii. Bu artis da istatistiksel
olarak da anlamli bulundu. (P: 0,002) Mevcut sonuglar artmug BOS HMGB 1
diizeyinin; epilepsi ve FK da sadece nobet siiresi ve tekrart ile iligkili olmayip,
ayn1 zamanda FK un ailesel gecisiyle de iligkili olabilecegi, bu konuda ileri

calismalar yapilmasi gerekliligini ortaya koymustur.

Febril konvilziyon geciren grubun basvuru sirasinda 6lgiilen ates diizeyi,
noromotor gelisme geriligi olup olmamasi, serum CRP diizeyi, BOS /Serum
Glukoz Orani, BOS Protein diizeyi ile BOS HMGB 1 diizeyleri arasinda anlamli

bir iliskinin olmadig1 gorildii.

Ito ve ark. nin son donemde fareler {izerinde yaptig1 calismada; HMGB 1
febril nobet olusumunun yaninda uzun dénemli takibinde astrogliyoz yolu
uyararak ilerleyen dénemde epilepsi gelisimi ile iliskili olabilecegini
gostermiglerdir (93). Bizim ¢alismamizda HMGB 1 diizeyi yliksek saptanan
hastalarin uzun donem takipleri ve izlemde ¢ekilecek EEG verileri birlestirilerek

artmis HMGB 1 diizeyinin epilepsi gelisimi ile iligkisi gosterilebilir.

Febril konvilziyon gegiren deney hayvanlarinda BOS ve hipokampusde
artrms HMGB 1 dlzeylerini gosteren ¢calismalar mevcut olup, benzer sekilde
febril konvulziyon gegiren ¢ocuklarin serum HMGB 1 diizeylerinin de artmuig
oldugunu gosteren bir ¢aliyma da mevcuttur. Ayni sekilde febril konvulziyon
geciren ¢ocuklarin BOS unda artmis IL 1B diizeyini gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur. Ancak bu calisma febril konvilziyon geg¢iren ¢ocuklarin BOS unda
artmis HMGB 1 diizeyinin gosterilmesi ac¢isindan literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

Calismamizdaki hastalarin uzun donem takipleri ile FK gelisimi, siiresi, rekiirrensi
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ve ileriki donemde epilepsi gelisimi ile BOS HMGB 1 diizeyi arasindaki

prognostik iliskinin daha ayrintili sekilde agiklanabilecegine inaniyoruz.

Sonug olarak ¢alismamizda FK geciren hastalarin BOS 6rneklerinde
proinflamatuvar bir sitokin olan HMGBI1 diizeyleri yiiksek bulundu. Ayrica BOS
da artmis HMGB 1 diizeyinin; ndbet suresi, ndbetin tekrar etmesi ve Komplike
FK gelisimi ile iligkili oldugu gosterildi. Bu bulgularin hastaligin klinik gidis,
prognoz ve tedavisine yonelik katkilarinin nasil olacagi konusunda daha kapsamli

ve daha c¢ok hasta sayisi iceren, ileri caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

-Bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesine febril
konviilziyon nedeni ile bagvuran ve BOS 6rnegi alinan 6 ay ile 6 yas arasindaki 40
hasta ile ayni yas grubunda febril konvilziyon harici nedenler ile lumbal
ponksiyon yapilmasi gereken, gecirilmis epilepsi veya FK oykiisii bulunmayan
hastalardan olusan 45 goniillii gocuk dahil edildi. Calismaya katilan 85 ¢ocugun
32's1 (%37,6) kiz, 53" (%62,3) ise erkekti. Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin
ortalama yas1 33,6 ay olarak hesaplandi.

-Febril Konviilziyon gegiren hastalarin ortalama yas1 29,93 ay, cinsiyet
dagilimi 22 Erkek, 18 Kiz seklinde, E/K orani ise 1,22 olarak hesaplandi. Bu
hastalarm aile 6ykiisii sorgulandiginda ise %15 inin ailesinde Epilepsi 6ykist,

%42 sinin ailesinde de FK dykisu mevcuttu.

-FK geciren hastalarmn tiimii ile genel kontrol grubu kiyaslandiginda, FK
geciren hastalarimn BOS HMBG 1 diizeyinde anlamli bir artig saptandi. Alt gruplar
ayrintili degerlendirildiginde; Komplike FK gegiren hastalarin BOS HMGB 1
diizeyleri hem basit FK geciren gruba gore hem de atesli ve SMA kontrol grubuna

gore anlamh sekilde artmis oldugu gorildi.

-Basit FK geciren hastalar, diger alt gruplar ile kiyaslandiginda ise genel
kontrol grubuna ve SMA kontrol grubuna gore istatsitiksel olarak anlamli sekilde
BOS HMGB 1 diizeyinde artis saptandi. Ancak basit FK geciren hastalar ile atesli
kontrol grubu kiyaslandiginda ise basit FK ge¢iren hastalarin BOS HMGB 1

diizeyi artmis olsa da bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

-Ailesinde epilepsi ve FK dykisu olan hastalarin BOS HMGB 1
dizeylerinin, aile 6ykusi olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml

sayilabilecek artmig oldugu goruldu.

-Febril nobet siiresi ile BOS HMGB 1 diizeyi kiyaslandiginda, ndbet siiresi
uzadikca BOS HMGB 1 diizeyinde de artis oldugu goriildii. Bu koreleasyon

istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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-Hastanin gecirmis oldugu febril ndbet sayis1 ile BOS HMGB 1 diizeyi
kiyaslandiginda, nobet sayisi arttikca BOS HMGB 1 diizeyinde de artig oldugu

gorildi. Bu koreleasyon da istatistiksel olarak anlamli bulundu.

-Sonug olarak; febril konvulziyon geciren hastalarin BOS HMGB 1
diizeyinde artis oldugu, bu artisin komplike nobetlerde daha belirgin oldugu, BOS
HMGB 1 konsantrasyonundaki artisin nobet siiresi ve ndbet tekrarr ile iligkili
olabilecegi, ayrica ailesinde epilepsi ve FK bulunan hastalarin BOS HMGB 1
diizeylerinin artmis oldugu, bunun da FK un ailesel gecisi ile iliskili olabilecegi
gorildii. Bu konuda daha genis hasta gruplari ile ileri ¢aligmalar yapilmasimin FK
gelisimi, ailesel ge¢isi, niiksii ve tedavisi agisindan yeni yaklagimlara 1s1k

tutabilecegi kanisindayiz.
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7. OZET

Febril Konviilziyon Ge¢iren Hastalarin Beyin Omurilik Sivilarinda Artmis
HMGB-1 Diizeyinin Gosterilmesi

Febril Konviilziyon, gosterilmis bir santral sinir sistemi enfeksiyonu ya da
metabolik bir bozuklugun eslik etmedigi, atesle tetiklenen ndbetler olarak
tanimlanir. Febril konviilziyon ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen nobet tipidir ve
siklig1 % 4-5 olarak bildirilmektedir. Ayrica epilepsi nedeniyle tedavi alan yetigkin
ve ¢ocuklarin da % 15’inde gecirilmis en az bir FK Oykiisii vardir. Ates ile
tetiklenen inflamatuar siire¢ ve salinan proinflamatuar sitokinler febril konviilziyon
etiyopatogenezinde son yillarda ©Onem kazanmistir. Bu sitokinlerin en
onemlileriden biri olan HMGB1 molekiliiniin artmig diizeyleri nbet stresinin
uzamasi, nobetin tekrarlar1 ve ileriki dénemde epilepsi gelisimi ile iliskili

olabilecegini diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur.

Calismamizda 6 ay ile 6 yas arasi febril konviilziyon gegiren hastalarm beyin
omurilik sivisinda HMGB-1 dizeyinin ylkseldigini géstermeyi amagladik. Nisan
2016 - Nisan 2018 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine febril konviilziyon nedeniyle bagvuran 40 hasta ile ayn1 yas grubunda
febril konviilziyon harici ¢esitli yakinmalar nedeniyle BOS 6rnegi alinmis 45

gonilliu kontrol grubu olarak galismamiza dahil edildi.

Febril konvilziyon geciren grup ile kontrol grubunun BOS HMGB 1 diizeyi
kiyaslandiginda febril konviilziyon gegiren hastalarin BOS HMGB 1 diizeyinin
artmis oldugu goriildii (p: 0,001). Ayrica alt gruplar ayr1 ayr1 kiyaslandiginda
ortalama BOS HMGB 1 diizeyi en yuksek ortalama 3363,9 pg/ml ile komplike FK
geciren grup oldugu goriildi. Komplike FK gegiren hastalardaki bu artis, tiim alt
gruplara gore anlamli diizeyde bulundu. FK gegiren hastalarin gegirmis olduklar1
ndbet sayilar1 ve nobet siireleri ile BOS HMGB 1 diizeyleri kiyaslandiginda; her

iki degisken i¢in de istatistiksel olarak anlamli pozitif koreleasyon saptandi.
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Aragtirma sonucunda FK geciren hastalarin BOS HMGB 1 diizeyi yiiksek
olarak saptanmig olup, bu ylikseklik ayn1 zamanda nobet tekrari ve ndbet stiresi ile
de iliskili bulunmustur. Bu ¢alismanin gelecekte epilepsi gelisebilecek hastalarin
belirlenmesine, ndbet nukslerinin dngdrilebilmesine ve bu hastalarin nobet
kontrolline katkida bulunabilecek yeni tedavi segeneklerine 11k tutacagi

kanisindayi1z.

Anahtar Kelimeler: Febril Konvilziyon, High Mobility Group Box 1,
HMGB 1, Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)
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8. ABSTRACT

Demonstration of Increased HMGBL1 Level in Cerebrospinal Fluid of

Patients Who Had Febrile Convulsions

Febrile convulsions are defined as seizures triggered by a fever that are not
associated with central nervous system infection or metabolic disorder. Febrile
convulsions are the most common types of seizures in childhood and their
frequency is reported to be 4-5%. In addition, 15% of adults and children
receiving treatment for epilepsy also have at least one febrile convulsion history.
The inflammatory process triggered by fever and released proinflammatory
cytokines have gained importance in the etiopathogenesis of febrile convulsions in
recent years. There are studies that set us thinking that increased levels of
HMGBL, one of the most important of these cytokines, may be related to
prolongation of seizure duration, recurrence of seizures, and the development of

epilepsy in the future.

In our study, we aimed to show that the HMGBL level had increased in
cerebrospinal fluid of patients between 6 months and 6 years of age who had
febrile convulsions. Between April 2016 and April 2018, 40 patients who were
applied to Akdeniz University Medical Faculty Hospital due to febrile
convulsions and 45 volunteers of the same age group from whom cerebrospinal
fluid (CSF) samples were taken due to various complaints other than febrile

convulsion were included as a control group in our study.

When the CSF HMGBL1 level of the group who had febrile convulsions
was compared with that of the control group, it was observed that the CSF
HMGBL level of febrile convulsion patients was increased (p: 0.001). In addition,
when the subgroups were compared separately, it was seen that the mean CSF
HMGBL level of the group who had complex febrile convulsions was the highest
with an average of 3363.9 pg/ml. This increase in patients with complex febrile
convulsions was found to be at a significant level according to all subgroups.
When the number of seizures and seizure duration of the patients who had febrile
compulsions and the CSF HMGBL levels were compared, a statistically

significant positive correlation was found for both variables.
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According to the research result, the CSF HMGBL1 level was found high in
patients who had febrile compulsions, and this high level was also found related to
seizure recurrence and seizure duration. We are of the opinion that this study will
shed light on the determination of the patients who may develop epilepsy in the
future, prediction of seizure recurrences and new treatment choices that may

contribute to seizure control of these patients.

Keywords: Febrile Seizure, High Mobility Group Box 1, HMGBL1,
Cerebrospinal Fluid (CSF)
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