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OZET

Amag: Bu calismayla febril konviilsiyonlu c¢ocuklarda D vitamin diizeyininin, Sinir
Biiylime Faktorii (Nerve Growth Factor = NGF)diizeyi ve febril konviilsiyon (FK)
patogenezinde yer alan pro-enflamatuvar [interlokin(IL)-1B, IL-17] ve anti-enflamatuvar
(IL-10) sitokindiizeyleri ve bu sitokinlerin 25-OH-D3 vitamini ve NGF ile iligkisinin

degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Calismaya Temmuz 2020 ile Nisan 2021 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Poliklinikleri ile Cocuk Acil Servisine
ilk kez basit febril konviilsiyon gecirme nedeniyle basvuran [Hasta grubu (HG)], akut ates
sikayeti ile bagvurup konviilsiyon gecirmeyen [atesli kontrol grubu (AKG)] ve konviilsiyon
gecirme Oykiisii olmayip kronik hastaligi olmayan [saglikli kontrol grubu (SKG)]6 ay ile
60 ay arasi hastalar dahil edildi. HG’da 34, AKG’da 35 ve SKG’da 36 hasta olmak iizere
toplam 105 hasta calismaya dahil edildi. Hastalardan tam kan sayimm ile kanda glukoz,
sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), kreatinin (Cr),
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP),
parathormon (PTH) ve 25-OH-D3 vitamini diizeyleri calisildi. Alinan kanlardan kalan
numuneler, ¢calisma sonunda toplu olarak calisilmak tizere, IL-1B3, IL-10, IL-17 ve NGF
caligilmasi igin santrifiij edilip eppendorf tiiplerine aktarilarak ¢aligilana kadar -80°C’de
sakland. Istatistiksel analizler i¢in SPSS 22.0 programi kullamldi ve p<0,05 olan degerler
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Katilimcilarin 61°1 (% 58,1) erkek, 44’1 (% 41,9) kizdi. Yas, cinsiyet, kilo, boy,
bas cevresi, D vitamini destegi alma durumu ve gilines 15181ina maruziyet siiresi acisindan
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).Ortalama beyaz kiire
sayist (WBC) degeri, hem HG’de (p=,041) hem AKG’de(p=0,006), SKG’ye kiyasla
anlamli derecede daha yliksekti. SKG’nin ortalama platelet (PLT) degeri, HG’ye kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0,035). Medyan nétrofil/lenfosit (NLR) ve
platelet/lenfosit oranlar1 (PLR), AKG (sirasiyla p<0,01 ve p=0,02) ve HG’ye (sirasiyla
p<0,01 ve p<0,01) kiyasla SKG’de anlamli derecede daha diisiiktii. Rutin biyokimya
tetkikleri incelendiginde, HG nin ortalama glukoz degeri, hem AKG’den (p=0,009) hem de
SKG’den (p<0,001) anlaml1 derece daha yiiksekti. Ayrica AKG’nin ortalama glukoz degeri
SKG’den anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p<0,001). SKG’nin ortalama serum Na
degeri, HG’den (p<0,001) ve AKG’den (p<0,001) anlaml1 derecede daha yiiksek bulundu.
Ayrica AKG’nin ortalama serum Na degeri HG’den anlamli olarak daha yiiksek saptandi



(p=0,024). HG’nin ortalama serum K degerinin SKG’yekiyasla anlamli derecede daha
diisiik oldugu saptandi (p=0,002). Ortalama Cl ve Cr degerleri ile medyan AST ve ALT
degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05). SKG’nin ortalama
serum Ca ve P degerlerinin HG’ye (p<0,001) ve AKG’ye(p<0,001) kiyasla anlamli
derecede daha yiiksek oldugu saptandi. AKG’nin ortalama 25-OH-D3 vitamini degerinin
SKG’ye kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi (p=0,033). Medyan PTH
degeri ile ortalama ALP degeri acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi
(p>0,05). Calisilan sitokinler incelendiginde; ortalama serum IL-10 degerinin
SKG’deAKG’ye kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,019). Diger
sitokinlerde gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Ayrica yapilan korelasyon
analizinde 25-OH-D3 vitamini ile sitokinler ve NGF arasinda korelasyon saptanmaz iken,

IL-1B, IL-10, IL-17 ve NGF arasinda anlaml diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

Sonu¢: Calismamizda bakilan serum sitokinleri ve D vitamini diizeyleri normaldi ve
caligilan sitokinler ile NGF’nin 25-OH-D3 ile korelasyonu yoktu. Bu bulgular, febril
konviilsiyon gelisiminde pro-enflamatuvar ve anti-anflamatuvar sitokinlerin dengede
oldugunu ve D vitamininin anlamli bir etkisi olmadign1 gostermektedir. Ancak, FK
patogenezinin daha iyi anlasilmasina yonelik daha fazla hasta sayismin ve ¢alisilan
parametrelerin hem serum hem de beyin omurilik sivis1 diizeylerinin dahil edildigi daha

kapsamli prospektif ¢caligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, D Vitamini, Febril Konviilsiyon, Sinir biiyiime faktorti,

Sitokinler



ABSTRACT

Objective: With this study, it was aimed to evaluate vitamin D levels, serum Nerve
Growth Factor (NGF) levels, levels of pro-inflammatory [interleukin(IL)-1p8, IL-17] and
anti-inflammatory (IL-10) cytokines that are involved in pathogenesis of febrile seizure
(FS), and association of these cytokines with vitamin 25-OH-D3 and NGF in children with
FS.

Method: A total of 105 patients aged 6-60 months who admitted to Necmettin Erbakan
University Meram Faculty of Medicine Pediatric Neurology Outpatient Clinics and
Pediatric Emergency Department with first simple febrile seizure (febrile seizure, FS;
n=34) group, an acute febrile illness(febrile control, FC; n=35) group and for routine child
health examination (healthy control, HC; n=36) group between July 2020 and April 2021
were included in the study. Blood samples for a complete blood count, as well as for blood
glucose, sodium (Na), potassium (K), calcium (Ca), phosphorus (P), magnesium (Mg),
creatinine (Cr), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),
alkaline phosphatase (ALP), parathormone (PTH) and vitamin 25-OH-D3 levels were
obtained. The left-over blood samples were centrifuged, transferred to eppendorfs and the
stored at -80°C for later assay of IL-1B, IL-10, IL-17 ve NGF. For statistical analyses,
SPSS 22.0 program was used and a p<0.05 was considered significant.

Results: Of the participants; 61 (58.1%) were male and 44 (41.9%) female. There were no
statistically significant difference between the groups in terms of age, gender, weight,
height, head circumference, status of vitamin D supplementation and duration of exposure
to sunlight (p>0.05). Mean white cell count (WBC) was higher in both FS group (p=.041)
and FC group (p=0,006) compared to the HC group. Mean platelet count (PLT) of the HC
group was found to be significanlty higher compared to the FS group (p=0.035). Median
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) were
significantly lower in the HC group compared to the FC group (p<0.01 and p=0.02,
respectively) and the patient group (p<0.01 and p<0.01, respectively). When routine
biochemical tests were examined, mean glucose level of the FS group was found to be
significantly higher compared to both FC group (p=0.009) and HC group (p<0.001).
Moreover, mean glucose level of the FC group was determined to be significantly higher
compared to the HC group (p<0.001). Mean serum Na level of the HC group was found to
be significantly higher compared to both FS group (p<0.001) and FC group (p<0.001).

Moreover, mean serum Na level of the FC group was determined to be significantly higher



compared to the FS group (p=0.024). Mean serum K level of the FS group was found to be
significantly lower compared to the HC group (p=0.002). There were no significant
differences between the groups in terms of mean Cl and Cr levels, as well as median AST
and ALT levels (p>0.05). Mean serum Ca and P levels of the HC group was determined to
be significantly higher compared to both patient group (p<0.001) and FC group (p<0.001).
Mean vitamin 25-OH-D3 level of the febrile control FC group was found to be
significantly lower compared to the HC group (p=0.033). No significant differences in
median PTH and mean ALP levels were observed between the groups (p>0.05). When the
investigated cytokines were examined mean serum IL-10 level of the HC group was found
to be significantly higher compared to the FC group (p=0.019). There were no significant

differences in other cytokines between the groups.

Conclusion: Serum levels of cytokines, NGF and vitamin D investigated in our study were
normal and there was no correlation of the investigated cytokines, NGF and with 25-OH-
D3. These results suggests that pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines are in a
balance and vitamin D has no significant impact in pathogenesis of FS. However, we are in
thought of conduction of more extensive prospective studies in which higher number of
patients, all types of febrile seizures and both serum and CSF levels of the investigated

parameteresare included is needed.

Keywords: Child, Cytokines, Febrile Seizure, Nerve growth factor, Vitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

Febril konviilsiyon (FK), cocukluk ¢aginda en sik goriilen nobet tiiriidiir. En sik goriilme
yast olan 6 ay ile Syas arasindaki siklig1 %2-5 olarak bildirilmistir (Sadleir ve Scheffer
2007). Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,gelismekte olan beyin
dokusunun atese olan duyarliligina ek olarak bazi genetik ve cevresel faktorlerin

etkilioldugu diistiniilmektedir (Nuhoglu ve ark 2003).

Febril konviilsiyonun patofizyolojisi halen tam olarak
aciklanamamustir.Patogenezinde pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar sitokinlerin
degiskenliginin 6nemli rol oynayabilecegicesitli calismalarda gosterilmistir. Literatiirde
febril konviilsiyonda ¢alisilmis 6nemli pro-enflamatuvar belirtegler interlokin (IL)-1p, IL-
2, IL-6, IL-8, IL-17, Tiimor nekroz faktor (TNF)-a ve interferon (IFN)-y’dir. IL-10 ve IL-1
RA(reseptor antagonisti) FK’dagalisilmis anti-enflamatuvar belirteglerdir (Kwon ve ark

2018).

D vitamini kemik sagligt ve kalsiyum metabolizmasinda ©nemli bir rol
oynamaktadir. D vitamini ile immiin sistem, kardiyovaskiiler sistem ve endokrin sistem
arasinda iligski vardir (Rosen ve ark 2012). D vitamini noronal proliferasyon, farklilagsma,
migrasyon ve apopitozisi etkileyerek beyin gelisiminde dnemli rol oynamaktadir (Eyles ve
ark 2009). D vitamininin beyindokusu i¢in potansiyel bir anti-enflamatuvar etkinligi
mevcuttur. Bu etkisini Sinir Biiylime Faktorii (Nerve Growth Factor = NGF)iizerinden
gerceklestirmektedir. Yapilan ¢alismalarda, 1,25 (OH)2-D3 vitamininin embriyonik glial
hiicrelerde NGF’yi arttirdig1 gosterilmistir (Doneray 2012).

Literatiirde, febrilkonviilsiyonda NGF ve D vitamini konusunda herhangi bir
caligmayarastlanilamamistir. Calismamizin amaci, FK’l1 ¢ocuklarda pro-enflamatuvar ve
anti-enflamatuvar sitokinler ile D vitamini diizeylerinin degerlendirilmesi ve FK

patogenezine 151k tutmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. FEBRIL KONVULSIiYON
2.1.1. Tanim ve Tarihce

Febril konviilsiyon, daha oncesinde atessiz bir nobet Oykiisii olmayan, 6 ay ile 5 yas
arasindaki ¢ocuklarda, herhangi bir metabolik anormallik veya merkezi sinir sistemi (MSS)
enfeksiyonu olmaksizin atesle iliskili (viicut sicakhigi >38°C) olarak ortaya ¢ikan
ndbetlerdir (Hirtz 1997, Rosman 2003, Mikati 2011). FK, tarihte ilk kez M.O 1772 yilinda
Babil krali Hammurabi’nin kanunlarinda yer almaktadir. Ates ve yasla olan iligkisi ise ilk
kez M.O 400°1ii yillarda Hipokrat tarafindan tanimlanmustir (Fukuyama 1997, Shinnar ve
Glauser 2002).

2.1.2. Epidemiyoloji

Febril konviisiyon cocuklarda en sik goriilen nobet tipiolup tiim c¢ocuklarin %2-5’inde
goriildiigii bildirilmektedir ve insidans1 2 yas civarinda pik yapar (Sadleir ve Scheffer
2007, Rosenbloom ve ark 2013).Febril konviilsiyonlarin alti yasindan sonra baslamasi
oldukca nadirdir (Shinnar ve ark 2012). Erkek cocuklarda, kizlara oranla daha sik
gorilmekle beraber erkek/kiz orami ¢esitli ¢alismalarda 1.46-1.8/1 olarak bildirilmistir
(Ozaydin ve ark 2011). Ulkemizde FK insidansiyla ilgili yapilan calismalar incelendiginde;
FK siklig1 Oztiirk ve ark.’nm yiiriittiigii bir calismada (Oztiirk ve ark 2002) %2,6, Canpolat
ve ark.’nin ylriittiigli bir ¢alismada (Canpolat ve ark 2018) %4,3 ve Erdil ve ark.’nin
yiriittiigi calismada (Erdil ve ark 2016) %6,4 olarak bulunmustur. Ebeveynlerinden
birinde FK ge¢irme 0ykiisii olan ¢ocuklarda FK gecirme olasilig1 normal popiilasyona gore

yaklasik 4 kat daha yiiksektir (Shinnar ve ark 2012).

FK goriilme sikligi mevsimlere gore de farklilik gosterebilmektedir. Kis mevsimi
FK’nin en sik goriildiigii donem iken, FK sikliginda yaz mevsiminde de bahar aylarina
gore tekrar bir miktar artis goriilmektedir. Bu degiskenligin sebebi, atesli hastalik
etkenlerinin mevsimsel degisimidir. Kis aylarinda etken olarak basta influenza olmak
lizere, respiratuvar sinsityal viriis (RSV), parainfluenza ve adenoviriis bu artigtan sorumlu
iken, yaz aylarinda ise %60 oraninda enteroviriisler, 6zellikle de koksaki A viriis

enfeksiyonlar1 FK sikligindaki artista temel etkenlerdir (Waruiru ve Appleton, 2004).

2.1.3. Etiyopatogenez



FK sik goriilen bir bozukluk oldugu halde etiyopatogenezi halen tam olarak
anlagilamamistir. Etiyopatogenezde sorumlu tutulan pek c¢ok risk faktorii olsa da bunlar
arasinda en 6nemli olanlar yas, ates ve genetik yatkinliktir (Shinnar ve ark 2012). Febril
konviilsiyonlu c¢ocuklarin %350’sinde ise herhangi bir risk faktorii bulunamamistir
(Stanhope ve ark 1997). One siiriilen diger faktorler arasinda enfeksiyon iliskili faktorler,
immiin kokenli faktorler ve sitokin firtinasidir (Hu ve ark 2014). Ailede FK 6ykiisii olmasi
en anlaml risk faktorlerindendir ve daha fazla akrabada FK gecirme Gykiisii olmasi daha

yiiksek risk olusturur (Nur ve ark 2012).
Yas

FK genellikle 6 ay ile 60 ay arasinda goriilmektedir. FK’larin yaklasik yarisinin 12 ay ile
30 ay aras1 donemde ortaya ¢iktig1 (Sadleir ve Scheffer 2007), %90’nin ise 6 ay ile 3 yas
arast donemde ortaya ciktigi bildirilmistir. Alt1 aydan kii¢iik ¢ocuklarda FK durumunda
MSS enfeksiyonu diglanmalidir (Kim 2010).

Febril konviilsiyonlarm en sik goriildiigii 6 ay ile 60 ay arasi donemde MSS’de
organizasyon ve matiirasyon devam etmektedir. Bu donemde eksitatér ve inhibitor
norotransmitterlerin  ve reseptér dagiliminin degistigi ve bu durumun konviilsiyon

gelisimine olan duyarlilig1 arttirabilecegi diisiiniilmektedir (Jensen ve ark 2002).
Ates

Atesin MSS’de iyon kanallariin uyarilabilirligini artirarak ndbet esigini diisiirdigi
gosterilmistir (Moser ve ark 1993). FK, genellikle atesin artmaya basladig: ilk birkag saatte
ortaya ¢ikar(Srinivasan ve ark 2005, Sadleir ve Scheffer 2007). Cocuklarin iicte birinde
annelerin atesin farkinda olmadigi ve konviilsiyonun enfeksiyonun ilk yakinmasi
olabilecegi belirlenmistir (Forsgren ve Son 1990). Ayrica daha diisiik viicut sicakliklarinda
nobet geciren ¢cocuklarda febril nobetin tekrarlama riski daha yiiksektir (Rutter ve Smales

2007).

Yiikselme hizindan ziyade atesin maksimum yiiksekliginin FK riskinin temel
belirleyicisi oldugu diisliniilmektedir ve bu durum hayvanlarda gosterilip klinik
caligmalarda dogrulanmistir (Berg ve ark 1995). Atesin etkisini modiile eden temel
degiskenlerden biri de nobet esigi olup birey ile yas ve matiirasyona gore degisiklik
gosterir Nobet esigi bebeklerde daha diisiiktiir ve belirli ilaglar ile hiponatremi gibi su ve

elektrolit bozukluklaria bagl olarak degiskenlik gosterir (Millichap 1968).

Enfeksiyonlar



Bakteriyel enfeksiyonlar daha nadir olup viral enfeksiyonlarin siklikla FK ile iliskili
oldugu gosterilmistir (Shah ve ark 2002). Yiiksek atesle seyreden insan herpesviriis 6
(HHV-6) ve influenza gibi viral enfeksiyonlar en yliksek riski olusturur. HHV-6, Amerika
Birlesik Devletler’inde FK ile en sik iliskili viriis olup, 2 yas ve alti ¢cocuklarda tim ilk
FK’larn ticte birinde saptanmistir (Hall ve ark 1994). Avrupa’da yapilan bir ¢calismada, FK
geciren c¢ocuklarin %35’inde HHV-6, %14’linde adenoviriis, %11’inde RSV, %9’unda
herpes simpleks viriis (HSV), %3’{linde sitomegaloviriis (CMV) ve %2’sinde HHV-7 izole
edilmistir. (Bertolani ve ark 1996).Asya’da yapilan bir g¢alismada ise FK geciren

cocuklarin %20’sinde influenza A viriisii izole edilmistir (Chiu ve ark 2001).

En sik {ist solunum yolu enfeksiyonlart (USYE) gériilmekle birlikte alt solunum
yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve ¢ocukluk c¢aginin dokiintiilii hastaliklar
da odak olarak karsilasilabilmektedir (Millichap ve Millichap 2006). Enfeksiyon odagi
akut gastroenterit (AGE) olan hastalarda FK gelisme riskinin daha az oldugu belirtilmistir
(Shinnar ve Glauser 2002).

Her ne kadar bakteriyel enfeksiyonlar ¢cok daha seyrek olarak FK’ya neden olsalar
da akilda tutulmalidir (Arzimanoglou ve ark 2004). Belirli bakteriyel enfeksiyonlarla FK
sikligmin arttig1 bildirilmektedir. Shigella enfeksiyonlarmmin neden oldugu FK orani
yapilan bir ¢calismada %19,7 olarak bulunmustur (Lahat ve ark 1990).

Asillama

As1 sonrasi gelisen ates de FK’ya neden olabilir. ilk 7 yas igerisinde FK gecirmis
cocuklarda, konviilsiyon 6ncesindeki 2 hafta igerisinde asilanmis olma orant %1,4 olarak
bildirilmistir (Hirtz ve ark 1983). FK’nin en sik goriildiigii as1 difteri-bogmaca-tetanoz
(DBT) asis1 olup bunu kizamik-kizamikgik-kabakulak (KKK) asis1 izlemektedir. Asilarin
tetikledigi febril konviilsiyonu olan hastalar ise daha ¢cok Dravet sendromu gibi sodyum
kanallarinda mutasyon olan hastalardir(Cendes ve Sankar 2011). DBT ile FK gecirme riski
ilk giin yiiksek iken KKK agisi ile olan duyarlilik, atesin oldugu déneme bagli olarak 7 ila
14. giinlerdedir. As1 ile iliskili FKgeciren hastalarda FK rekiirrensi ve ailede FK &ykiisii
siktir (Millichap ve Millichap 2005).

Genetik

FK’nin patofizyolojisinde genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin birlikte etkili oldugu
diistiniilmektedir. Aile oykiisii ile genetik yatkinlik tiim ¢alismalarda dikkat ¢ekilen en
onemli faktorlerdir (Nuhoglu ve ark 2003). Aile dykiisiiniin varligi, FK’ya duyarlilig



arttirmakta ve hem ilk kez FK gecirilmesi ve tekrarlamasi hem de sonrasinda epilepsi
gelisiminde 6nemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, birinci

derece akrabalarda FK goriilme siklig1 % 8,9 olarak bildirilmistir (Oztiirk ve ark 2011).

FK'li olgularin yaklasik % 25-40°nda ailede FK gecirme Oykiisii bulunmaktadir.
Kardeslerin %9-22’sinde, ebeveynlerin ise %8-17’sinde FK gecirme Oykiisii oldugu
goriilmektedir. FK’nin tek yumurta ikizlerinde, ¢ift yumurta ikizlerinden daha yiiksek
oranda goriilmesi, FK’da genetigin roliiniin oldugunu desteklemektedir (Ozmen ve ark,
2010).Yapilan c¢alismalarda FK’u tanimlayan kesin bir gen net olarak heniiz

gosterilememistir.

FK’nin ailesel gegisi ile ilgili olarak 11 genetik bolge tanimlanmis olup bunlar;
8q13-q21 (FEBI), 19p (FEB2), 2q23-q24 (FEB3), 5q14-q15 (FEB4), 6q22-q24 (FEBS),
18p11 (FEB6), 21q22 (FEB7), 5934 (FEBS), 3p24.2-p23 (FEB9), 3q26.2-17 q26.33
(FEB10) ve 8ql13 (FEBI11). Ailede FK gecirme 6ykiisli olanlarda voltaj-kapili sodyum
kanal alt birim genlerinin (SCN1A, SCN1B, SCN2A) vegama-aminobiitirik asit (GABA)
(A) reseptor alt birim (GABRG2, GABRD) genlerinin FK ile iliskili oldugu bildirilmistir
(Nakayama ve Arinami 2006, Nakayama 2009).

Febril nobet art1 jeneralize epilepsi (GEFS+; Generalized epilepsy with febrile
seizures plus) olarak tanimlanan bu sendromda, 19q13.1 geninde sodyum, potasyum ve
GABA kanallarinda bazi mutasyonlar saptanmistir (Gerard ve ark 2003). GEFS+
sendromuyla iligkili en iyi bilinen iki mutasyon SCN1A ve SCNIB mutasyonlaridir
(Nakayama ve Arinami 2006, Nakayama 2009).

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ile FK iligkisinin arastirilmasina yonelik olarak
pediatrik yas grubunda Comak ve ark.’nin yiiriittiigli bir calismada, 97 Tirk FMF’li
hastada FK goriilme sikliginin genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(Comak ve ark 2015). Ozen ve ark.’nin yaptig1 calismada ise, 104 FK’li hastada MEFV
gen mutasyonu (Ozellikle M694V mutasyonu) ile FK arasinda pozitif yonde bir iligki
oldugu bildirilmistir (Ozen ve ark 2014).

Immunopatoloji

Hayvan ve insan ¢alismalarinda, FK’larin olusmasinda rol oynayan mekanizmalarin genel
olarak beyin 1sisinin artmasi, genetik yatkinlik ve sitokinler oldugu gdsterilmistir
(Helminen ve Vesikari 1990). Enfeksiyonlarla birlikte ortaya ¢ikan ates, viicudun verdigi

immiin yanitin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (van Zeijl ve ark 2002). IL-1p, TNF-a ve IL-



6, akut faz reaksiyonlarmin indiiksiyonunda rol alan pro-enflamatuvar sitokinlerdir. IL-
IRA ile IL-10, anti-enflamatuvar sitokinler olup bunlarin ates sirasinda negatif geri
bildirim (“feedback™) etkisi oldugu bilinmektedir (Ca 1996, Mackowiak ve ark 1997). Bu
iki sitokin grubu arasindaki denge atesin siddetini etkilemektedir. Immiin-enflamatuvar
siireg, sitokin aktivasyonu ve genetik faktdr arasindaki karmasik etkilesimlerin FK

patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir (Tsai ve ark 2002).

Insanlarda IL-1B genindeki mutasyonlarin sitokin artisna yol acarak febril
konviilsiyona yatkinlik olusturdugu bildirilmistir. Hayvan modellerinde IL-1RA
antagonisti kullanilarak beyinde IL-1f sinyalinin bloke edilmesi sonucu nobetlerde biiyiik
oranda bir azalma oldugu ve astrositlerde IL-1RA iiretimi yiiksek olan farelerin de
nobetlere kars1 daha direngli oldugu gozlenmistir (Vezzani ve Granata 2005). Haspolat ve
ark.’nin yaptig1 bir caligmada, FK geciren ¢ocuklarin beyin omurilik sivisinda (BOS) IL-13
diizeylerinin anlamli diizeyde artmis oldugu bildirilmistir (Haspolat ve ark 2002). Bu
veriler, MSS’de IL-1f iiretiminin artmasinin veya IL-1B'nin kan-beyin bariyerinden artan
difiizyonunun FKpatogenezinde rol oynadigi hipotezini desteklemektedir. Tirkiye’de
yapilan bir baska calismada, FK geciren hastalarin serumunda IL-1B diizeyi kontrol
grubuna kiyasla anlaml diizeyde yiiksek bulunmug ancak konviilsiyondan 3 ay sonra IL-18
diizeyinin normale dondiigii gosterilmistir (Tiitliinctioglu ve ark 2001). Ancak, serum IL-1§
diizeylerinde anlamli fark olmadigmi bildiren yaymlar da bulunmaktadir (Lahat ve ark

1997, Mahyar ve ark 2014).

IL-10 monositler, makrofajlar, lenfositler ve mikroglialar tarafindan iiretilen ¢ok
fonksiyonlu bir anti-enflamatuvar sitokin olup IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin iiretimini inhibe eder (Williams ve ark 1996). Bazi ¢calismalar FK
Oykiislii olan c¢ocuklarda lipopolisakkaritlere bagli IL-10 iiretiminde artiglar bildirirken
diger bir calismada FK geg¢iren ve gegirmeyen ¢ocuklarda plazma IL-10 diizeyinin farklilik
gostermedigi bildirilmistir. Bundan dolayr IL-10"un FK patogenezindeki rolii hakkinda
bilinenler sinirhdir (Virta ve ark 2002). Ancak, rekombinan IL-10 enjekte edilen farelerde,
kontrol grubuna kiyasla FK i¢in esik viicut sicakliklarinin anlamli derecede daha yiiksek
oldugunu gosteren c¢alismalar da mevcuttur (Ishizaki ve ark 2009). Bu bulgular, IL-10’un
FK’daki anti-enflamatuvar roliiniin kompansatuvar aktivasyonunu veya antikonviilsan bir

etkisi oldugunu yansitabilir.



Ates ile artan mediatorlerden bir digeri de prostaglandin E2 (PGE2) olup FK
patogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilmiis ve yapilan ¢calismalarda FK gegiren hastalarin

BOS’da PGE2 diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (Loscher 1998).

Hipokampiis dahil olmak iizere MSS’de yaygin olarak bulunan ve endojen
antikonviilsan olarak adlandirilan Noropeptid Y ile ilgili bir ¢caligmada, tipik FK gegiren
hastalarda serum Noropeptid Y diizeyinin, atipik FK geciren hastalarinkinden daha ytiksek
oldugu saptanmistir. Buna bagli olarak, diisilk Noropeptid Y diizeylerinin FK rekiirrensi,
uzamasi ve sonradan epilepsi gelisme riskinin artmasinda etkili oldugu o6ne siiriilmiistiir

(Lin ve ark 2010).
Predispozan Faktorler

Prematiir dogan ¢ocuklar febril ndbetlere yatkindir ve postnatal kortikosteroid tedavisi FK
gelisme riskini daha da arttirmaktadir (Tu ve ark 2016). Prenatal nikotin ve/veya alkol
maruziyeti hafif diizeyde artmis febril ndbet riski ile iligkilidir (Vestergaard ve ark 2005,
Camfield ve Camfield 2015). Prenatal veya perinatal stresin, gelismekte olan beyin
tizerinde noronal uyarilabilirligi arttirarak daha diisiik nobet esigine neden olan
programlama etkileri olabilmektedir (Gholipoor ve ark 2017, Thébault-Dagher ve ark
2017). Yasanilan yerde trafik giiriiltiistine ve hava kirliligine maruziyet diger risk

faktorleridir (Hjortebjerg ve ark 2018).

Demir, monoamin oksidaz ve aldehid oksidaz gibi belirli norotransmitterlerin
islevselligi i¢in esansiyeldir (Aziz ve ark 2017). Demir eksikligi anemisi, febril nobetlere
yatkinlik olusturabilmektedir (Patterson ve ark 2013). Cinko eksikliginin, febril nébetler
icin bir risk faktorii oldugu belirlenmistir. Pek¢ok 6n caligma, B12 vitamini, folik asit,
selenyum, kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) eksikliklerinin febril ndbet riskini
arttirdigini gostermistir (Namakin ve ark 2016). Diger risk faktorleri arasinda gecirilmis
febril ndbet Oykiisii, birinci derece akrabada febril ndbet varligi, intrauterin gelisme
geriligi, yenidogan bakim {initesinde >28 giin kalma, norogelisimsel gerilik ve krese gitme
bulunmaktadir (Millar 2006, Syndi Seinfeld ve Pellock 2013, Camfield ve Camfield 2015,
Canpolat ve ark 2018).

2.1.4. Klinik Ozellikler ve Siniflama

FK’lar, benign seyirli olupyaklasik olarak 10 saniye ile 10 dakika arasinda siiren, atesin
38°C {izerinde oldugu konviilsiyonlardir. Genelde atesin ylikselmeye bagladigi ilk 1-2 saat
igerisinde ortaya ¢ikmaktadir (Shinnar ve Glauser 2002). FK ile iligkili atesin derecesi



degiskendir ve ¢cocugun konviilsif ates esigine gore degiskenlik gosterir. Nobetler siklikla
sicakligin hizla artmasiyla birlikte goriiliir fakat sicakligin yiikselme hizindan ziyade atesin

derecesi tetikleyicidir (Millichap 1959).

FK’lar genellikle jeneralize, tonik-klonik, atonik ndbetler olarak karsimiza ¢ikan
birka¢ dakikada kendiliginden duran nébet tipleridir. Nadiren de olsa parsiyel nobetler
seklinde goriilebilirler (Yakut 2003). Cogunlukla birka¢ dakikada kendiliginden durur.
Bazen parsiyel baslayip jeneralize nobete doniisebilir. Nobet baslangicinda g¢ocukta
aglama, biling kaybi veya bulanikligi, kaslarda sertlesme, solunum apnesi
goriilebilmektedir. Klonik fazda ise yliz ve ekstremitelerde tekrarlayan sicrama benzeri

hareketler goriilebilir (Berg ve Shinnar 1996).FK’lar, ndbetin tipine gore iki tipe ayrilir.

Basit FK 6 ay ila 5 yas arasinda goriilen, genellikle tonik-klonik vasifli, jeneralize,
en fazla 15 dakika siiren, 24 saat i¢ginde tekrarlamayan, ates ile birlikte goriilen ndbetlerdir.
konviilsiyon sonrasinda norolojik sekel veya postiktal bulgu beklenmez. FK nedeniyle

hastaneye bagvuran ¢ocuklarin yaklasik %80-85°1 bu alt tiptedir (Shinnar ve Glauser 2002).

Komplike FK, 6 ay ila 5 yas arasinda goriilen, 15 dakikadan daha uzun siiren, fokal
bulgular sergileyen, 24 saat i¢inde tekrarlayan, FK tipidir. Postiktal dénem
izlenebilmektedir (Topgu, 1994,Yakut 2003). Hatta parsiyel basglangicli FK’da, nobetin
basladig1 ekstremitede Todd paralizi %0,4 oraninda goriilebilmekte olup bu bulgularin
tyilesme siiresi birkac saat ile 48 saat arasinda degisebilir (Berg ve ark 1995).Erken
baslangig, aile dykiisiiniin olmamasi, anormal perinatal olaylar, yenidogan konviilsiyonlari,
anormal norolojik gelisim, dnceki anormal ndrolojik bulgular, HHV-6 enfeksiyonu, ndbet
Oncesi kisa siireli ates, goreceli diisiik ates komplike ilk FK ile iliskili faktorlerdir (Duffner
ve ark 2011).

Febril status epileptikus (FSE), otuz dakikadan daha fazla siiren veya otuz dakika
boyunca ardisik nobetlerin oldugu ve bu nobetler arasinda bilincin agilmadigr atesli
ndbetlerdir. Cocukluk ¢aginda goriilen status epileptikus vakalarmin yaklagik dortte biri
FSE’dir. FK gegiren hastalarin %5’inde FSE goriilmektedir (Berg ve Shinnar 1996,
Shinnar ve ark 1997). FSE’li hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada ortalama atesin
39,4°C oldugu ve hastalarin ¢cogunda kanitlanmis viral ya da bakteriyel hastalik ve yliksek

oranda ailesel epilepsi dykiisii oldugu bildirilmistir. (Shinnar ve ark 2008).



Basit FK geciren c¢ocuklar, ileri donemde epilepsi gelisimi agisindan genel
popiilasyona gore artmis bir risk tasimamaktadir ancak komplike FK ileri donemde

epilepsi gelisim potansiyeli agisindan % 4 oraninda risk tasimaktadir (Verity ve ark 1993).
2.1.5. Risk Faktorleri
ilk FK i¢in Risk Faktorleri

Yapilan ¢alismalarda, ilk FK i¢in risk faktorleri birinci ve ikinci derece akrabada FK
Oykiisli olmasi, yenidogan yogun bakim iinitesinde 30 giinden daha uzun siire kalmis olma,
noromotor gelisme geriligi olmasi ve krese gitme olarak bildirilmistir (Bethune ve ark
1993, Berg ve ark 1995). ikiden fazla risk faktorii tastyan cocuklarda FK gecirme olasilig1
%28 olarak bildirilmistir (Bethune ve ark 1993).

Yapilan caligmalarda ayrica ilk FK icin risk faktorleri olarak daha onceden FK
gecirmis olma, prematiir dogum, hastanede yatis sayisi, influenza A enfeksiyonu, HHV-6
enfeksiyonu, metapnémovirus enfeksiyonu ve demir eksikligi anemisi olarak bildirilmistir
(Bethune ve ark 1992, Shinnar ve Glauser 2002). Buna karsin ilk kez FK gec¢irmek i¢in en
onemli risk faktoriiniin aile Oykiisli ve ates yiiksekligi oldugu bildirilmektedir (Bethune ve

ark 1992).
Tekrarlayan FK Icin Risk Faktorleri

FK geciren cocuklarin yaklagik {igte birinde FK’nin en az bir kez tekrarlayacag
bildirilmistir. FK’nin ilk kez gegirildigi yasin tekrarlama olasiligiietkiledigi, FK
gecirdigindeki yasi ne kadar kiigiikse ndbetlerin tekrarlama riskinin artacagi ve bu riskin ek

risk faktorleriyle birlikte daha da artacagi belirtilmistir (Shinnar ve Glauser 2002).

Tekrarlama riskini arttiran faktorler; ilk nobetin 1 yas altinda goriilmesi, birinci
derece akrabalarda FK Oykiisiiniin olmasi, diisiik dereceli ateste iken ndbet gecirme ve
ndbet dncesinde atesin kisa siireli olmasidir (Biger ve ark 2003, Ozaydin ve ark 2011,
Agrawal ve ark 2016, Canpolat ve ark 2018). Tekrarlama riski; risk faktorii olmayanlarda
yaklasik %12, 1 risk faktoriine sahip olanlarda %25-50, 2 risk faktoriine sahip olanlarda
%350-59 ve 3 veya daha fazla risk faktoriine sahip olanlarda %73-100 olarak
bildirilmektedir (Mikati ve Amal 2005).FK geciren 228 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada,
hastalarin %9’unun 6 saat, %13’ilinlin 12 saat ve %16’sinin24 saat iginde tekrar nobet

gecirdigi gosterilmistir (Jeong ve ark 2014).

2.1.6. Prognoz



FK’nim prognozuoldukea iyidir. Ister basit ister komplike tipte olsun FK’nin beyin hasarma
neden oldugu gosterilmemistir. FK sonrasinda norolojik defisit gelisme riski yoktur,zeka
seviyeleri ve biligsel fonksiyonlarda etkilenme goriilmez (Verity 1998, Waruiru ve
Appleton 2004). FK gegiren cocuklar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
ndbetten 1 ay ve 1 yil sonra yapilan degerlendirmelerde biligsel fonksiyon, motor ve

adaptif davranis becerileri benzer saptanmistir (Leaffer ve ark 2013).

Daha once FK gecirmis olan c¢ocuklarin yaklasik 1/3’linde erken c¢ocukluk
doneminde rekiirrens goriiliir ancak %10’undan azinda tigten fazla rekiirrens goriilmektedir
(Leung ve Robson 1991, Jones ve Jacobsen 2007, Sadleir ve Scheffer 2007, Patel ve ark
2015).

Febril Konviilsiyon ve Epilepsi

Cocuklarda genel epilepsi siklig1 %0,5-1 olup FK gegiren ¢ocuklarda epilepsi prevalansi
%?2 ila %7 arasinda degismektedir (Tsuboi ve ark 1991). Bu degisen oranlar,yiiriitiilmiis
olan calismalarda hastalarin takip siirelerinin farklilik gostermesi ile yakindan iligkilidir.
Epilepsi prevalansi, FK gecirip 7 yasina kadar takip edilen ¢ocuklarda %2-3, 10 yasina
kadar takip edilenlerde %4,5, 15 yasina kadar takip edilenlerde %5,5 ve 25 yasina kadar
takip edilenlerde %7 olarak saptanmistir (Nelson ve Ellenberg 1976). Ayrica epilepsi
gelisme riskinin, basit FK geciren ¢ocuklarda %1-2, komplike FK gegirenlerde %4-7 ve
FSE gecirenlerde %30 oldugu bildirilmistir (Nelson ve Ellenberg 1976, Annegers ve ark
1987, Chung 2014).

FK gecirenlerde epilepsi gelisimi icin risk faktorleri; ailede epilepsi Oykiisii,
norogelisimsel bozukluk, ates ile nobet arasindaki siirenin kisa olmasi, FK’nin komplike
tipte olmas1 ve ¢ok sayida nébet gecirmedir (Sadleir ve Scheffer 2007). Epilepsi gelisme
riski, tek risk faktorii varliginda %2, iki veya daha fazla risk faktorii varliginda %10’dur.
Yapilan ¢alismalar, komplike FK gecirmenin tekrarlayan FK riskini arttirmayip epilepsi

geligme riskini arttirdigini gostermektedir (Gokyigit ve Caligkan 1988).

Dort yiiz elli yedi FK vakasinin incelendigi baska bir ¢alismada, vakalarin
%7,2’sinde epilepsi gelismistir. En 6nemli risk faktoriiniin néromotor gelisme geriliginin
oldugu bildirilmistir (Oztiirk ve ark 2002). Ayrica akrabalarda FK &ykiisiiniin olmasi, ilk
FK gec¢irme yasi, cinsiyet, etnik kdken ve ndbetin ortaya ¢iktig1 zamanki atesin derecesi
ileride epilepsi gelisimi i¢in risk faktori degildir (Patel ve ark 2015, Kliegman ve ark
2016).
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Febril Konviilsiyon ve Epileptik Sendromlar

Mezial temporal lob epilepsisi (MTLE), GEFS+, Dravet Sendromu ve bazi frontal lob
epilepsileri FK ile iliskilendirilmis epilepsi sendromlaridir (Sugai 2010). Bazi
calismalarda, FK Oykiisii parsiyel epilepsili hastalarin %5-6’sinda, idiyopatik jeneralize
epilepsili hastalarin %11’inde ve temporal lob epilepsili (TLE)hastalarin %25’inde
saptanmistir (Baulac ve ark 2004).

Hipokampal skleroz ve MTLE genellikle ge¢ cocukluk veya addlesan donemde
baslayan FK ile iligkilendirilmis sik goriilen epileptik sendromlardir. Uzamis veya fokal
komplike FK gegiren bazi hastalarin beyin manyetik rezonans goriintiilemelerinde (MRQG)
hipokampal skleroz ve akut ddem bulgular1 saptanmistir. Jeneralize basit FK geciren
hastalarin beyin MRG’de ise herhangi bir patolojik bulgu saptanmamistir (Scott ve ark
2006).

Morbidite ve Mortalite

FK sonrasinda bir ¢ocukta olusabilecek bazi riskler sz konusu olup bunlar; beyin hasari,
IQ’da azalma, tekrarlayan FK’lar, norokognitif bozulma, epilepsi gelisimi ve Oliimdiir
(Hodgson ve ark 2007). Basta basit FK’lar olmak {izere febril konviilsiyonlarin biiytik,
kalic1 norolojik defisitlere yol agmadig: diisiiniilmektedir. FK sonrasi gelisen kalici ya da
agir beyin hasar1 bildiren vaka raporlarinda, taninin aslinda altta yatan ensefalopati veya
ensefalit ile komplike oldugu ve aslinda bunlarin norolojik defisite neden olmasinin daha
olas1 oldugu diisiiniilmektedir. Cok nadir olarak, alisilmadik bigimde agir seyirli ve uzun
stireli olan FK’lar, ozellikle altta yatan kizamik ve salmonella enfeksiyonu ile goriilen

yiiksek ateste norolojik sekeller izlenebilmektedir (Whelan ve ark 2017).

FK’ya bagli 6liim olduk¢a nadir goriilmektedir. Basit FK Oykiisii olan hastalardaki
mortalite oran1 genel pediatrik popiilasyon ile aynmi iken, komplike FK Oykiisii olan
hastalarda mortalite orani iki kat artmistir. Danimarka’da yapilan bir c¢alismada, FK
Oykiisiine sahip 55,215 c¢ocuk geriye doniik olarak incelenmis ve 232 ¢ocugun

oldiigiibildirilmistir(Vestergaard ve ark 2008).
2.1.7. Febril Konviilsiyonda Degerlendirme ve Tam

FK tanisi, ailenin verdigi dykiiye gore konur. Yasanilan kaygi ve panik durumundan dolay1
ailelerin ndbetin ne kadar silirdiiglinii sdyleyemesi zordur. Eger ¢ocuknidbet gegirirken
hastaneye gotiiriiliirsendbeti durdurmak igin ilaglar verilecek ve ndbetin aslinda ne kadar

stirecegini anlamak daha da zor hale gelecektir (Whelan ve ark 2017).
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Anamnez

Atesin nedenini, atesin baslangiciyla nobet arasindaki iliskiyi, zirve sicaklik ve siiresi gibi
ates karakteristiklerini, nobet semiyolojisini ve postiktal sersemligin siliresini 6grenmek
i¢in ayrintil bir dykii alinmalidir. Oykiide, ndbet dncesi dykii ve cocugun yakin zamanda
astlanmis olup olmadig, krese gidip gitmedigi veya antimikrobiyal bir ajanla tedavi edilip
edilmedigi de yer almalidir. Ates, pediatrik yas grubunda siktir ve altta yatan daha ciddi bir
nobet nedeni ile tesadiifi olarak ortaya ¢ikabilir. Bu yilizden bu sorgulama; asilama durumu,
potansiyel enfeksiyon maruziyeti, toksin alimi, MSS travmasi, gelisim basamaklari, dnceki
ndbetler ve diger aile iiyelerinde febril veya afebril nobet Oykiisii hakkinda olmalidir

(Leung ve Robson 1991).
Fizik Muayene

Ayrintili bir anamnez sonrasinda tam bir fizik muayene yapilmalidir.Vital bulgular takip
edilmelidir. Atesin altta yatan nedenini bulma konusunda kulak zarinda kizariklik ve
bombelik, orofarenkste  hiperemi, tonsillerde  hiperemi ve  hipertrofi  ve
ekzantemvarhigiipucu verebilir (Leung ve Robson 1991).Né6rolojik muayenede hastanin
biling diizeyi, meningeal irritasyon bulgular1 olan Brudzinski ve Kernig bulgular ve
fontanel bombeligi degerlendirilmelidir. Kas tonusunda degisiklikler goriilmesi fokal
ndbetler acisindan 6nemli olabilmektedir. Hastalarin ndrolojik muayeneleri genellikle
normaldir ancak komplike FK’da minimal diizeyde anormal ndérolojik bulgu goriilebilir

(Okumura ve ark 2004).

FK geciren ¢ocuklarda genellikle toksik gdriiniim olmaz. Nobetin tipine ve siiresine
gore degismekle birlikte postiktal uyku hali 5-10 dakika i¢inde geger. Postiktal donemin
uzamasi durumunda ensefalopati, MSS enfeksiyonu ve siddetli sistemik enfeksiyon akilda
bulundurulmalidir. Komplike FK nedeniyle basvuran cocuklarda devam eden veya
tekrarlayan fokal nobetlerin saptanmasi i¢in yakin takip gereklidir. Gozlerinin kapanmasi
ve derin bir nefes almasi ndbetin bittigini isaret eder. Motor ndbetaktivitesi durmus olsa
bile gozlerin siirekli olarak agik ve deviye olmasinin nodbetin hala devam etmekte

olabilecegini diisiindiirmelidir (Shinnar ve ark 2008).
Laboratuvar

FK i¢in patognomonik olan herhangi bir laboratuvar parametresi bulunmamaktadir. Ates
odagint belirlemek ve konviilsiyona neden olabilecek diger nedenlerin (elektrolit

imbalansi, intoksikasyon, MSS enfeksiyonlar1 gibi) ekartasyonu i¢in laboratuvar
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incelemeleri yapilabilir (Rosman 2003). Ayrintili bir fizik muayene ve 6ykii ile gereksiz

laboratuvartetkiklerinin dniine gegilebilir (Herranz ve Tzitiridou 1999).

Laboratuvar ¢alismalar fizik muayene ile ates odaginin bulunamadigi durumlarda
Ozellikle onem kazanmaktadir. Bakteriyemi riski nedeniyle tam kan sayimi istenmesi
Onerilmektedir. Basit FK i¢in, afebril FK’da istenen serum Ca, P, Mg ve glukoz dl¢limleri
genellikle gereksizdir. Bu tetkikler,konviilsiyona ishal, kusma, dehidratasyon ve biling
bozuklugunun eslik ettigi durumlarda yararh olacaktir. Ates odagi halen bulunamadiysa

idrar tetkiki istenmelidir (Wallace 2005).
Lomber Ponksiyon

FK gegiren bir hastada MSS enfeksiyonlarini dislamak i¢in lomber ponksiyonun (LP)
kimlere yapilmasi gerektigi onemli bir tartisma konusu olmaya devam etmektedir. FK

olgularinda menenjit goriilme siklig1 %2-5 olarak bildirilmistir (Shinnar ve ark 2012).

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), 6zellikle Haemophilus influenzae tip B (Hib)
ve Streptococcus pneumoniae’ye karst asilama durumunun bilinmedigi ya da eksik
oldugul2 aydan kiiclik FK’l1 ¢ocuklarda, meningeal irritasyon belirti ve bulgular1 olanlarda
ve olas1 bir menenjit veya intrakraniyal enfeksiyonu diisiindiirecek klinik bulgusu olanlarda
ve menenjit bulgularin1 maskeleyebileceginden 6tiirii daha 6nceden antibiyotik kullanimi
olanlarda LP’nin yapilmasin1 Onermektedir (Duffner ve ark 2011).Diger bazi
arastirmacilar, o yasta anormal norolojik belirtilerin olmamasindan dolayi, asilama
durumundan bagimsiz olarak 12 aydan kiigiik febril ndbetli c¢ocuklarda LP’nin
diistiniilmesini dnermektedir (Son ve ark 2018). Ayricaiyi goriinmeyen veya atesin ikinci
giininden sonra ndbet gecirmis olan c¢ocuklarda da LP yapilmas: diisiiniilmelidir

(Mukherjee ve Mukherjee 2002,Leung ve Robson 2007).
Gorintiileme

Direkt kafa grafileri, FK gegiren bir ¢ocugun degerlendirilmesinde yararsizdir. Beyin MRG
veya bilgisayarli beyin tomografisi (BT) gibi ndrolojik goriintiileme ¢alismalart FK geciren
cocuklarda rutin olarak endike degildir (Sadleir ve Scheffer 2007, Duffner ve ark 2011,
Canpolat ve ark 2018).Beyin MRG veya beyin BT, artmis kafa i¢in basinci, fokal nérolojik
anormallik, beyinde siipheli yapisal defekt, anormal derecede biiyiik kafa ve ciddi kafa
yaralanmasi belirtileri olan hastalarda diistintilmelidir (Jones ve Jacobsen 2007, Sadleir ve
Scheffer 2007). Febril status epileptikus’lu hastalarda ileri donemde temporal lop epilepsisi
riski tagidiklar i¢in goriintiileme yapilabilir (Curran ve ark 2018).
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Elektroensefalografi

FK’ya 6zgii herhangi bir elektroensefalografi (EEG) bulgusu yoktur ve EEG’nin FK
rekiirrensini ongérme degeri sinirlidir (Sadleir ve Scheffer 2007, Capovilla ve ark 2009,
Canpolat ve ark 2018). Rutin EEG yararl degildir ve basit FK geciren norolojik agidan
saglikli bir cocugun degerlendirilmesinde Onerilmemektedir (Sadleir ve Scheffer
2007,Capovilla ve ark 2009, Natsume ve ark 2017). EEG, uzamis veya komplike FK
geciren, atesle iliskisiz rekiirrensi olan ¢ocuklarda veya gelisme geriligi veya ndrolojik
defisiti olan rekiirrenFK geciren ¢ocuklarda diisiiniilmelidir (Cuestas 2004, Patterson ve
ark 2013).Postiktal donemin uzadigr durumlarda konviilsiyonun devam edip etmedigini

anlamak i¢in ¢ekilebilir (Duffner ve ark 2011).

FK gegiren ¢ocuklarda konviilsiyon sonrasi ilk bir hafta i¢inde ¢ekilen EEG’lerde
gecici nonspesifik bozukluklar(jeneralize diken dalga desarjlari, fokal keskin aktivite,
bioksipital teta yavaslamasi, multifokal diken aktivitesi gibi) goriilebilmektedir. Ancak, bu
bozukluklar FK’ya 6zgii, tan1 koydurucu EEG bulgular1 degildir (Maytal ve Steele 2000).

2.1.8. Ayiric1 Tam

Atesli donemde goriilen konviilsiyonlarda detayli bir anamnez, sistemik ve ayrintili
norolojik muayene yapilmali ve konviilsiyona neden olabilecek diger nedenler dislanmis

olmalidir(Yakut 2003, Ozmen ve ark 2010).
Akut Semptomatik Konviilsiyonlar

MSS enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit, apse gibi); salmonella ve shigella enfeksiyonlari;
hiponatremi, hipoglisemi, hipokalsemi gibi metabolik bozukluklar; intoksikasyon; ve
konviilsiyona neden olabilecek ilag (difenhidramin, oral antidiyabetikler, amfetamin,
trisiklik antidepresanlar, kokain tiirevi ilaclar, antikolinerjik ilaglar gibi)alimina baglh

gelisen konviilsiyonlar akut semptomatik konviilsiyonlar olarak adlandirilir (Yakut 2003).
Non-Konviilsif Norolojik Nedenler

Urperme ataklar1 (Shuddering ataklar): Siklikla 4-6. aylarda ortaya cikan, basin hizla
titremesi ve bunu takiben gdvde ve omuzda benzer hareketle baslayan non-epileptik
paroksizmal ataklardir. Bu hareketler selim seyirli olup 1-2 saniye siirer ve giin igerisinde
bircok kez tekrarlar. Idrar yapma, korku ve emme gibi durumlar ataklari tetkikleyebilir.
Siklikla 6-8 yaslarinda herhangi bir tedavi gerektirmeden kaybolurlar (Tibussek ve ark
2008).
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MSS enfeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan koreatetoz, hareket bozukluklar1 (tremor,
kore, tik gibi) ve 6 ay ila 5 yas arasinda goriilen katilma nébetleri FK ile karigtirilabilir

(Yakut 2003).
Non-Konviilsif Non-Norolojik Nedenler

Rigor, ates sirasinda ortaya c¢ikan paroksizmal titremeler veya kas kasilmalari olarak
tanimlanmakta olup siklikla bakteriyemi ile iliskilidir. Atesli cocuklarda rigor gozlenmesi
FK ile karigtirilabilir ancak FK’dan farkli olarak rigorda biling kayb1 izlenmez.Refleks
anoksik ataklar, atesin tetikledigi vagal senkop olup FK’nin goriildiigli 6 ay ila 5 yas

arasinda nadiren goriiliir (Yakut 2003).
Diger Atesli ve Epileptik Nedenler

Febril deliryum, yiiksek atesin eslik ettigi akut ve gecici konflizyon durumu anlamina gelir.
Febril deliryumda ekstremitelerde tonik-klonik hareketler ve goz kiirelerinin geriye dogru

donmesigibi konviilsiyonun karakteristik bulgular1 yoktur (Paul ve ark 2015).

Febril miyoklonus, esas olarak 6 ay ila 6 yas arasi ¢ocuklar1 etkileyen selim bir
bozukluktur (Pappano ve Osborne 2007). Etkilenen cocuklar, tipik olarak ates sirasinda,
cogunlukla st ekstremiteleri etkileyen miyoklonik segirmelerle basvurur (Camfield ve
Camfield 2015). Miyoklonik segirmeler sik olmayabilir veya bir dakikada ¢ok sayida
olabilir ve 15 dakika ila birkag saat arasinda siirebilir. (Pappano ve Osborne 2007,Miller ve

ark 2008).

GEFS+, neden olan genleriyle (6rn; SCNIA, SCN2A, SNCIB veGABRG2)
adlandirilan en az alt1 fenotipi olan sendromik, otozomal dominant bir bozukluktur. FK’nin
aksine, GEFS+’da atesli nobetler 6 yasindan sonra devam eder ve miyoklonik, atonik veya
absans nobetler seklinde olabilen afebril nobetler de goriilebilir (Scheffer ve Berkovic

1997, Wallace ve ark 2001, Mittal 2014, Zhang ve ark 2017).

Yeni baglayan refrakter status epileptikus (NORSE), aktif epilepsisi veya mevcut
iliskili norolojik bozuklugu olmayip belirgin akut veya aktif yapisal, metabolik veya toksik
bir nedeni olmaksizin yeni baglayan refrakter status epileptikuslu hastalarda spesifik bir

tan1 olmaktan ziyade bir klinik tablo olarak tanimlanir (Hirsch ve ark 2018).

Febril enfeksiyon iliskili epilepsi sendromu (FIRES), yas sinir1 olmayan, sonrasinda

febril veya febril olmayan status epileptikus goriilen ve refrakter status epileptikusun
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baslamasindan 24 saat ile 2 hafta arasinda atesli hastalik 6ykiisii olan bir NORSE alt grubu
olarak kabul edilmektedir (Hirsch ve ark 2018).

Atesli bir ¢ocukta, ilk febril nobet atagini epilepsi, GEFS+ ve FIRES’e bagli bir
nobetten ayirt etmek zordur. Epilepsi, GEFS+ ve FIRES tanisi yalmizca klinik

semptomatolojinin gelismesi ve laboratuvar ¢alismalariyla konulabilir.
2.1.9. Tedavi

FK tedavisindeki temel amaglar konviilsiyonu durdurmak, tekrarlamasin1 6nlemek, epilepsi
riskini en aza indirmek ve aileyi bilgilendirerek ailenin ates konusundaki korkusunu
azaltmaktir. FK’larin ¢ogu hastaneye vardiginda kendiliginden sonlanir (Warden ve ark

2003).
Akut Tedavi

Konviilsiyonu durdurma amaciyla ilk tercih olarak intravendz yoldan midazolam (0,05-0,2
mg/kg/doz), diazepam (0,2-0,3 mg/kg/doz) veya lorazepam (0,1 mg/kg, iilkemizde mevcut
degil) verilir. Bes dakika gecmesine ragmen konviilsiyon hala devam ediyorsa ayn1 doz
tekrarlanir. Ikinci doz sonrasinda da konviilsiyon devam ediyorsa fenitoin 20 mg/kg (iv)
dozundan yiiklenir. Konviilsiyonun devam etmesi halinde direncli status epileptikus kabul
edilerek hasta yogun bakim {initesine alinmalidir (Yakut 2003, Ozmen ve ark 2010). Akut
tedavide damar yolu agilamamasi durumunda rektal diazepam (0.5 mg/kg) veya bukkal
midazolam (0.2-0.5 mg/kg), intranazal midazolam (0.2 mg/kg) tedavileri uygulanabilir.
Yapilan ¢alismalarda bukkal/intranazal midazolamin etkinliginin rektal diazepama gore

daha iistlin oldugu gosterilmistir (McIntyre ve ark 2005, Bhattacharyya ve ark 2006).

Febril status epileptikus nadiren kendiliginden durur ve siklikla kontrol altina almak
icin birden fazla antiepileptik ilag gerektirir (Seinfeld ve ark 2014). Baslangi¢ tedavisi
lorazepamin (0,1 mg/kg) veya diazepamin (0,2 mg/kg) intravendz verilmesinden olusur.
Bes dakikadan sonra ndbet devam ederse lorazepam (0,1 mg/kg) veya diazepam (0,2
mg/kg) dozu intravendz olarak tekrarlanabilir. Nobetin 10-15 dakika devam etmesi
durumunda, 20 mgfenitoin esdegeri’kgdozda fosfenitoinveya 20 mg/kg dozda fenobarbital
intravendz olarak verilebilir. Bu yliklemelere ragmen ndbet devam ederse, yiikleme
dozundan 10 dakika sonra ek doz fosfenitoin (5-10 mg fenitoin esdegeri/kg) intravendz
olarak verilebilir. Diger segenek, 20 mg/kg dozda intravendz fenobarbital, 20-40 mg/kg
dozda valproik asit veya 20-60 mg/kg dozda levetirasetam vermektir (Betjemann ve

Lowenstein 2015).
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Nobet devam ettigi siirece sicaklik, solunum sayisi, kalp hiz1 ve kan basinci takip
edilmelidir (Capovilla ve ark 2009). Hastaneye getirilen ¢ocuklar devamli nabiz oksimetre
ile takip edilmelidir. Hipoksik cocuklara, SpO2>%292 siirdiirmek i¢in nazal kaniil, hood,
yiiz maskesi veya yliksek akimli oksijen cihazi ile destek oksijen verilmelidir. Fazla
kiyafetlerin ve battaniyelerin uzaklastirilmasi atesin diigtirilmesine yardimci olabilir. Ates,
cocukta huzursuzluga neden olacak kadar yiiksek ise antipiretik verilebilir. Viicut
sicakliginin normale donmesi ileriki febril ndbetleri 6nleyemeyebilir; ancak oral antipiretik
kullanim1 ¢ocugu daha rahat hale getirebilir (Leung ve Robson 2007, Sadleir ve Scheffer
2007,Capovilla ve ark 2009, Leung 2011). Tabi ki miimkiin oldugu durumlarda atesin

nedeni tedavi edilmelidir.
Profilaktik Tedavi

Basit FK’da profilaktik tedavi gereksizdir. Tanimlanmis risk faktorlerinden 2 veya daha
fazlasinin olmas1 durumunda anti-epileptik ilag profilaksisi Onerilmekte olup bu risk
faktorleri ilk FK’nin 1 yag altinda gecirilmesi, FK’nin komplike tipte olmasi, ailede FK
Oykiisli olmasi, FK 6ncesinde norolojik bulgu veya néromotor gelisme geriligi olmasi ve
FK’nin en az 3 kez tekrarlamis olmasidir (Yakut 2003). FK’da uzun siireli profilaktik
tedavi, hastalar 3 gruba ayrilarak diizenlenir (Capovilla ve ark 2009).

Birinci grup; risk faktorii olmayan, 1 veya 2 kez FK geciren hastalardan olusur. Bu

hastalarda profilaksi baglanmasi 6nerilmeyip yalnizca izlem 6nerilir.

Ikinci grup; 15 dakikadan uzun siiren ndbet dykiisii olan, 2 veya daha fazla risk
faktoriine sahip olup 2 veya daha fazla sayida FK gegiren, sik tekrarlayan FK (12 saatte 2
kez, 6 ayda 3 kez veya | yilda 4 kez) Oykiisii olan hastalardan olusur. Bu hastalara
intermittan (aralikl1) profilaksi verilir. Intermittan profilaksi, hastanin atesi yiikseldigi
sirada ates diisiirlicii 6nlemlerle birlikte oral ya da rektal yolla diazepam veya intranazal
olarak midazolam (0,2 mg/kg/doz) uygulanmas:1 seklindedir. intermittan profilaksi, FK
rekiirrensini % 27’den %12’ye kadar diistirmektedir (Yakut 2003). Bu tedavi yontemi;
basit ve etkili olsa da doza bagli olarak letarji, irritabilite ve solunum depresyonu gibi ciddi
yan etkileri olabilmektedir. Aileler solunum depresyonu ve diger olas1 yan etkiler agisindan
mutlaka uyarilmalidir. Intermittan profilaksiye 12-18 ay veya cocuk 3-4 yaslarma gelene
kadar devam edilir (Menkes ve ark 2006). Diazepam alerjisi, miyastenia gravis veya

glokom varlig1 bu tedavi i¢in kontrendikasyondur.
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Ucgiincii grup; 38°C’nin altinda 2 veya daha fazla FK geciren, ailenin atesi fark
edememesi ve diazepamin zamaninda verilememesi nedeniyle 15 dakikadan uzun siiren
FK 6ykiisii olan veya diazepamin zamaninda verilmesine ragmen 15 dakikadan uzun siiren
FK 6ykiisii olan hastalardan olusur. Bu hastalarda giinliik antiepileptik ilag¢ tedavisi 6nerilir
(Capovilla ve ark 2009).Fenobarbital, FK’nin uzun siireli profilaksisinde en sik kullanilan
antiepileptik ilactir ve4-5 mg/kg/glin dozunda verilmekte olup rekiirrensi %4-13 oraninda
azalttig1 bildirilmektedir. Sik goriilen yan etkileri arasinda dikkat daginiklig, irritabilite,
agresyon, uyku bozukluklar1 ve bilissel islevlerde etkilenme bulunmaktadir. Valproik asit
de en az fenobarbital kadar etkilidir. Davranis problemleri daha nadirdir ancak sag
dokiilmesi, kilo alimi, pankreatit ve karaciger bozukluklar1 gibi 6nemli yan etkileri

olabilmektedir ve 20-30 mg/kg/giin dozunda verilebilir (Kog¢ ve ark 1993, Knudsen 2000).

Yapilan c¢alismalarsodyum valproat, fenobarbital veya intermittanoral/rektal
diazepam proflaksisi ile FK rekiirrensinin azaldigin1 gostermesine karsin, epilepsi
gelisimine etkisi olmamasi ve antiepileptik ilaglarin olasi yan etkilerinin fazlalig1 nedeniyle
kullanimlar1 AAP tarafindan 6nerilmemektedir. Karbamazepin ile difenilhidantoin ise

FK’da etkili olmadiklarindan kullanilmamaktadirlar (Knudsen 2000).

Aile Egitimi

FK tedavisindeki bir diger ©6nemli konuda, ailenin bilgilendirilmesi ve ailedeki
anksiyetenin giderilmesidir. Cogu aile, konviilsiyon esnasinda ¢ocugunun o6lmek {izere
oldugunu zanneder (Oztiirk ve ark 2011). Ailelere konviilsiyonun tekrar edebilecegi
konusunda bilgi verilmeli ve konviilsiyon sirasinda neler yapmalar1 gerektigi konusunda
tavsiyelerde bulunulmalidir. Konviilsiyon sirasinda sakin olmalari, herhangi bir seyin
akcigerlerine kagmasin1 dnlemek i¢in ¢ocugu yan yatirmalari, konviilsiyon sonlanincaya
kadar ¢cocugun yanindan ayrilmamalar, titreyerek kendine zarar vermesini 6nlemek icin

cocugu siki tutmalari, agizdan herhangi bir sey vermemeleri, ¢ocugun iizerine su

dokmemeleri ve yiizline kolonya siirmemeleri anlatilmalidir (Serdaroglu 2003).

Ayrica, anne ve babalar, FK’nin selim seyirli bir hastalik oldugu, beyinde herhangi
bir hasar birakmayacagi ve bu konviilsiyonlarin epilepsi ile iligkili olmadigi konusunda

bilgilendirilmelidir (Serdaroglu 2003).

Ailelere evde rektal diazepam bulundurmalarinin gerekliligi anlatilmalidir. Evde
konviilsiyon siiresinin uzamasi halinde rektal diazepam uygulamasi hakkinda ailelere bilgi

verilmelidir (Daoud ve ark 2002). Ayrica, ates kontroliiniin nasil yapilacagr ve
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antipiretiklerin nasil ve ne siklikta kullanilacagi hakkinda da aileler bilgilendirilmelidir

(Yakut 2003).
2.1.10. Takip

FK geciren ¢ocuklarda hastaneye yatis genellikle gerekli degildir. Basit FK geciren, 18
aydan biiyiik, genel durumu iyi ve ates odagi belirlenmis olan hastalar acil serviste biling
acildiktan sonra yaklasik 6 saat takip edilip sonrasinda taburcu edilebilir. Eger, FK geciren
bir cocugun postiktal donem disinda letarjisi devam ediyorsa, klinik durumu stabil degilse,
yast 18 ayin altinda ise, komplike FK gecirmis ise, ev kosullar1 uygun olmamasi gibi
sosyal nedenler s6z konusu ise, hastada meningeal irritasyon bulgular1 varsa veya
konviilsiyona neden olan enfeksiyon/ates odagi tanimlanamiyorsa hastanede yatirilip takip

edilmelidir (Baumann ve Duftner 2000).
2.2. D VITAMINI

D vitamini, ilk kez 1919-1920 yillar1 arasinda bir vitamin olarak smiflandirilmigtir. 1923
yilinda Goldblatt ve Soames, deride yerlesik halde bir D vitamini 6nciili oldugunu ve
giines 1sinlarmin etkisiyle yagda eriyen D vitamininin iiretildigini bulmuslardir (Hess ve
ark 2002). Almanya’da 1930 yilinda yapilan bir ¢alismada, derideki D vitamini Onciilii
olan 7-dihidrokolekalsiferolun ultraviyole isinlar1 ile vitamin D3’e doniistiiglinii ve buna
bagli olarak D vitamini diizeylerinin mevsimsel farkliliklar  sergiledigini

gostermislerdir(Deluca 2004).
2.2.1. Kaynaklan
Dogal Kaynaklar

D vitamininin asil dogal kaynagi ciltte 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole B (UVB)
1sinlarina maruz kalmasiyla, temel olarak vitamin D3 olarak iiretilen D vitaminidir.
Viicuttaki toplam D vitaminin yaklasik %90 ila %95’inin gilines 1s1gindan iretildigi
bilinmektedir. Giines 1s18mma fazla maruziyet sonucu D vitaminiinaktif formuna
doniisebilmekte olup bu durum neden asir1 maruziyet durumunda toksisite gelismedigini
aciklamaktadir. Glinese maruziyetin ardindan provitamin D3’ tenizomerizasyonla vitamin
D3 sentezlenir.Yapilan bir ¢alismada, viicudun %6’sinin her hafta 5 dakika siireyle giines
151¢1ina  maruzbirakilmasiyla viicutta yaklasitk 1000 tinite D vitamini sentezlendigi

bildirilmistir (Serrano 2018).
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Giines 15181yla vitamin D3 {iretimini etkileyen temel faktorler arasinda maruziyet
stiresi, hangi mevsimde ve giiniin hangi saatinde olundugu, hangi paralelde yasanildig1 ve
uygun ultraviyole 151k sayilabilir (van Schoor ve Lips 2017).Deriden vitamin D3 iiretimini
etkileyebilen bir diger faktdér de melanin pigmentidir. Melanin, 6zellikle vitamin D3
sentezi i¢in gerekli olan 290-320 nm dalga boyundaki ultraviyole isinlar1 absorbe eder
(Hatun ve ark 2003). Bu nedenle, deri rengi koyu olan bireylerde ayni miktarda D
vitamininin sentezlenmesi i¢in daha uzun siire giines 1511 maruziyeti gerekmektedir
(Ozkan ve Yildirim 2007). Ayrica, dalga boyu 320 nm’den diisiik olan giines 1sinlari
pencere camindan gecemediginden dolayr cam arkasindan gilineslenmenin D vitamini

tiretimi agisindan faydasizdir (Wagner ve ark 2008).
Niitrisyonel Kaynaklar

D vitamini, az miktarda diyet kaynakl1 olarak da almabilir. Ozellikle siit, yumurta saris1,
ton balig1, somon baligi, sardalya, brokoli ve maydanoz gibi besinler D vitamini yoniinden
zengindir (Hasanoglu 2010). Bitkisel kaynaklardan vitamin D2 olarak ve hayvansal
kaynaklardan vitamin D3 olarak besinlerle alinir. Bagirsaklardan %90’lara varan oranlarda
emilen besin kaynakli D vitamini silomikron yapisina katilir, sistemik dolasima gecer ve D
vitamini Baglayici Protein (DBP) aracilifiyla karacigere taginir (Holick 2006, Shin ve ark

2010). Baz1 besinlerde bulunan D vitamini igerikleri Tablo 2.1 de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Besinlerin D Vitamini igerikleri (Kreiter ve ark 2000)

D vitamini icerigi D vitamini icerigi
(IU/100 gr) (IU/100 gr)

Hayvvansal sidalar Baliklar
Biftek 13 Sardalya 1500
Karaciger 20-40 Somon 220-440
Anne siitii 0-10 Karides 150
Inek Siitii 0.3-4 Uskumru 120
Tereyagi 35
Peynir 12 Bitkisel Gidalar
Kaymak 50 Pancar 0.2
Yumurta sarist 25 Lahana 0.2

2.2.2. Fizyolojisi

D vitamini sentezi, epidermiste yer alan 7-dehidrokolesterolin B halkasinin UVB
1sinlarinin etkisiyle ayrilmasiyla baslar. Bir sekosteroid olan kolekalsiferol (vitamin D3)
fotoizomerizasyon sonucu meydana gelir. D vitamini sirasiyla deri, karaciger ve bobrekte

metabolize olur. Vitamin D3, karacigerde bulunan 25-hidroksilaz enzimi araciligiyla 25-

20



hidroksi vitamin D3’e (25-OH-D3) doniisiir.25-OH-D3’iin yar1 omrii 21 giin olup
degerinin <20 ng/mL olmas1 eksiklik, 20-32 ng/mL olmas: yetersizlik, 32-100 ng/mL

arasinda olmasi normal olarak kabul edilmektedir (Engelsen ve ark 2005).

25-OH-D3, bobrekte bulunan 1-alfa hidroksilaz enzimi araciliiyla vitaminin aktif
formu olan 1,25-dihidroksi vitamin D3’e (1,25(OH)2-D3) doniisiir. 1-alfa hidroksilaz
enziminin aktivitesi serum Ca, P ve parathormon (PTH) diizeylerine gore diizenlenir
(Ohyama ve ark 1994, Hoenderop ve ark 2004, Unal ve ark 2012). D vitamini ve iliskili

minerallerin metabolizmasinin bir gosterimi Sekil 2.1°de sunulmustur.

UVB (290-315nm) UVE

i [
M ll\._!-__!-_l'.

. ik, .
7-dehidrokolesterol ™', o i inp i

{Pro-vitamin D} e Imakrf
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Vitamin D, —————+  Urinlerl
v
—* Vitarmn D

Dict/Supplcments
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VitaminD, | N
_ KARACIGER « YAG
__l_?_'-p Vitamin 0-25-hydroxylase DOKUSU
bk CYP24 ;
— 250HI0- -+ Katabolizma
| CYP3A4
BOBREK, Diger dokular, hiicreler
Phosphorus (=) 25-hydroxyvitamin JZ[,I o) Parathyvroid
T Ay = = S R e e
calcium, FGF-23 10-hydroxylase hormone
1,25 (OH),D
CYP24 | CYP3AS
v

Katzbolizma

Sekil 2.1. D Vitamini, Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi1 (Yavuz ve ark 2014)

Ayrica, D vitamininintemel metabolitleri olan 25-OH-D3, 1,25(OH)2-D3 ve
24,25(0OH)2-D3’iin kan beyin bariyerini gectigi ve boylece beyinde metabolizmalarinin var
oldugu tespit edilmis ve son yillarda vitamin D ile norolojik hastaliklar arasindaki
iligkiiizerine yapilmis bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir (Sonmez ve ark 2015, Heischmann ve

ark 2016).
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2.2.3. Sistemik Etkileri

D vitamininin en aktif formu olan 1,25(OH)2-D3, etkisini genomik ya da genomik
olmayan vyollarla gosterir. Genomik etkisi hiicre niikleusunda bulunan Vitamin D
Reseptorii (VDR) araciligr ile olur, genomik olmayan etkisini ise voltaj bagimhi Ca

kanallar ile gerceklestirir (Hogler 2015).

Aktif D vitamininin temel islevi, renal ve intestinal Ca ve P emilimini saglamak ve
PTH’yla birlikte organizmanin Ca ve P dengesini korumak; bu minerallerin metabolik
fonksiyon ve kemik mineralizasyonu i¢in yeterli seviyede tutulmasini saglamaktir (Hatun
ve ark 2003). Bu etkisini bagirsaktanCa ve P emilimini kolaylastirip, bobreklerden de
fosfor geri emilimini uyararak gerceklestirir. D vitamini olmadiginda diyetteki kalsiyumun

sadece %10-15’1, fosforun %60°1 bagirsaktan emilir (S6zen 2011).

Kemiklerde osteoklastlarin sayisin1 ve aktivitesini artirarak kemik rezorbsiyonuna
neden olurken, diger yandan osteoblastlar1 uyararak alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin

sentezini saglar (Holick 2003, Pludowski ve ark 2018).

Vitamin D i¢in asil hedef viicuttaki kalsiyum dengesini saglamak olsa da VDR ’nin
beyin, kolon, prostat, diiz kas, makrofajlar ve endotel gibi pek ¢ok dokuda bulundugu
bilinmektedir. Dolagimdaki 1,25(OH)2-D3 bu bolgelerde cekirdekteki VDR’ye sitozolik
bir hormon gibi baglanarak lokal olarak 1,25(OH)2-D3 {iretilmesini saglayabilmektedir. D
vitamini bu bolgelerde yaklasik 200 kadar geni (kalbindin, 24-hidroksilaz gibi) regiile
ederek hiicre biiylimesi ve farklilagsmasi ile bobreklerden renin, pankreastan insiilin ve
lenfositlerden sitokin salinimini kontrol eder. Son yillarda 1,25(OH)2-D3’iin, NGF gibi
proteinler iizerinde diizenleyici rol oynayarak MSS’de bir ndrotransmitter gibi hareket

ettigi one siirtilmektedir (S6zen 2011, Hogler 2015).

Yapilan ¢alismalarda diisiik D vitamini diizeyi ile kas giigsiizliigli arasinda iligki
oldugu bildirilmistir (Plotnikoff ve Quigley 2003). Ayrica, insanlar iizerinde yapilan
gbzlemsel calismalarda, diisiik D vitamini diizeyi ilemultiple skleroz (MS), enflamatuvar
bagirsak hastaligi ve tip 1 diyabetes mellitus arasinda iliski oldugu one siiriilmiistiir

(Munger ve ark 2006, Cooper ve ark 2011, Del Pinto ve ark 2015).
2.2.4. D Vitamini ve Merkezi sinir sistemi

D vitamininin, MSS iizerindeki etkisi konusunda bilinenler smrhidir. Hayvan

caligmalarinda, beyin dokusunda afinitesi yiiksek D vitamini reseptorleri saptanmistir.
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Bunun ardindan, insanlarda BOS’da D vitamini metabolitlerinin varligr gosterilmistir

(Balabanova ve ark 1984).

D vitamini reseptorleri lateral ventrikiil, substantia nigra, hipotalamus ve
periakuaduktal gri cevher gibi ndronal hiicrelerde ve mikroglialar gibi néronal olmayan
hiicrelerde saptanmis ve bu bolgelerde 1-alfa hidroksilaz aktivitesi oldugu gosterilmistir
(Eyles ve ark 2005). Ayrica D vitamininin MSS’de parakrin ve otokrin etkilerinin oldugu
da gosterilmistir (Morris ve Anderson 2010).

D vitamininin 6zellikle gelismekte olan néronlarda baskin olarak bulunanNGF’nin
sinyal iletiminde giiglii bir diizenleyici etkisinin oldugu ve bu sayede ndoronlarin
gelisiminde ve migrasyonunda Onemli olabilecegi One siiriilmiistiir. Hiicre kiiltiiri
caligmalarinda NGF aktivitesiyle korele olarak, D vitamininin ndronlarda akson
uzunlugunu arttirarak sinyal yolaklarinin gelisimini modiile ettigi ve beyindeki néronlarin

migrasyonunu ve iglevselligini etkiledigi gosterilmistir (Sanchez ve ark 2009).

D vitamininin reaktif oksijen tiirlerinin diizeyini azaltmasi, noroprotektif etkisini
aciklayan bir diger mekanizmadir. D vitaminin glia ve ndronlarda antioksidan aktiviteyi

arttirp Olii hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerini azalttig1 bilinmektedir (Ibi ve ark 2001).

Norosteroidler beyin hiicre biliylimesinde etkilidir ve embriyonik dénemin
baslarinda dahi beyin hiicrelerindeki D vitamini reseptorlerine etki etmektedir (Eyles ve
ark 2013). Prenatal donemde, gecici D vitamini eksikligine bagli beyin gelisimi olumsuz
etkilenmekte olup lateral ventrikiillerde genisleme ve diferensiyasyonda gecikmeler

goriilmektedir (Eyles ve ark 2003).

D vitamini noroprotektif etkisini, biliyiime faktorlerinin iiretimi ve salinimi,
noromediatorlerin sentezi, hiicre i¢i Ca diizeylerinin diizenlenmesi ve beyin dokusunun
oksidatif hasarda korunmas1 yoluyla gostermekle birlikte NGF diizeylerini artirarak néron

farklilasmasina da katki saglar (Brown ve ark 2003).

Diistik D vitamini diizeyleri, basta sizofreni, otizm, Alzheimer hastaligi, depresyon
ve Parkinson hastaligi gibi birgok noropsikiyatrik bozukluk ile iliskilendirilmistir. Bunun
yani sira, D vitamininin travmatik beyin hasar1 sonrasinda néroenflamasyonu azalttigi

gosterilmistir (Cekic ve ark 2009).
Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda, D vitamini diistikliigii ile epilepsi arasinda iligki
oldugu gosterilmis olup (Sonmez ve ark 2015), D vitamininin antikonviilsan etki gosterdigi

sonucuna varilmistir (Scorza ve ark 2010). Yapilan bir ¢alismada da D vitamini ile
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yenidogan ndbetleri arasinda bir iligki oldugu ve D vitamini destegi ile nobet kontroliiniin

saglandig bildirilmistir (Oki ve ark 1991).
2.2.5. D Vitamininin Immiin Sistem ile Iliskisi

Immiin sistem; disardan gelen yabanciorganizmalara karsi self-tolerans gostererek viicudu
savunur. Periferik kandaki mononiikleer hiicrelerdeVDR’nin, D vitamininin immiin
reglilasyonda rol oynadigi anlasilmistir (Manologas ve ark 1986, Morris ve Anderson
2010). Ayrica, yapilan calismalarda, D vitamini disiikliigliniin enfeksiyonlara yatkinlik

olusturdugu ve otoimmiiniteyi arttirdigi 6ne siirtilmiustiir (Bikle 2009).

D vitamini, B hiicre farklilagmasini ve ¢ogalmasini inhibe ederek
immiinoglobulinlerin sekresyonunu azaltir (Mattner 2000) ve T hiicre proliferasyonunu
baskilayarak Thl hiicrelerin Th2 hiicrelerine kaymasini saglar (Adorini 2001) ve nihai
olarak Th2 farklilasmasin1 ve aktivasyonunu artirarak otoimmiiniteyi onler (Tang ve ark

2009).

Bununla birlikte D vitamini, T hiicre olgunlagmas: {izerinde de etkilere sahiptir;
enflamatuvar Th17 fenotipinden ve regulatuar T hiicrelerine indiiksiyonu kolaylastirarak
enflamatuvar sitokinlerin (IL-17, 21 gibi) iiretimini azaltir ve IL-10 gibi anti-enflamatuvar
sitokinlerin tiretimini arttirir (Penna ve ark 2005, Daniel ve ark 2008, Piemonti ve ark
2000). Ayrica D vitamini, monositleri inhibe ederek IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-a gibi

enflamatuvar sitokinlerin liretimini azaltir (Szeles ve ark 2009, Wang ve ark 2004).
2.2.6. D Vitamini Eksikligi

D vitamini eksikligi ve yetersizligi (25-OH-D3<20 ng/mL) pediatrik yas grubunda yaklasik
olarak %15 dolaylarindadir. Bu oran {ilkelere, glines maruziyetine, cilt rengine ve giinliik
destek D vitamini alinip alinmamasina gore degiskenlik gostermektedir (Mansbach ve ark

2009).

Giiniimiizde D vitamini eksikligi ve yetersizligine yonelik kesin bir referans araligi
bulunmamaktadir. Ornegin; Endocrine Society’nin 2016 yilinda yaymladigi raporda D
vitamini diizeyinin <12 ng/mL olmasi eksiklik, 12-20 ng/ml arasinda olmas1 yetersizlik ve
20-100 ng/mL arasinda olmasi normal olarak kabul edilirken (Munns ve ark 2016), British
Pediatric and Adolescent Bone Group” tarafindan 25-OH-D3 vitamini diizeyi 10
ng/mL’nin altinda iken kemik mineralizasyonunun bozuldugu bildirilmis ve 25-OH-D3
vitamini diizeyi <10 ng/mL olmasi eksiklik, 10-20 ng/mL arasinda olmasi ise yetersizlik

olarak tanimlanmistir (Saggese ve ark 2015). Amerikan Cocuk Endokrinoloji Birligi ise
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25-OH-D3 diizeyinin 15-20 ng/mL arasinda olmasini yetersizlik, <I5 ng/mL olmasinm
eksiklik ve <5 ng/mL olmasini ise agir eksiklik olarak tanimlamistir (Ozkan ve Karagiizel
2014). Ancak, D vitamini eksikliginde beklenen bulgulardan biri olan PTH artisinin, 25-
OH-D3 vitaminin 30 ng/mL’m altinda iken gelistigini gosteren ve eksiklik i¢in kabul
edilmesi gereken esik degerin 30 ng/mL olmas1 gerektigini savunan calismalar da

bulunmaktadir (Han ve ark 2013).

Plasentadan fetusa D vitamini gecisi i¢in en kritik donem, fetal iskeletin kalsifiye
olmaya basladigi iclincii trimestirdir (Greer 2001). Annede D vitamini seviyesi yeterli olsa
bile anne siitiinde az bulunmasi nedeniyle sadece anne siitiiyle beslenen siit ¢ocuklarinda

eksikligi goriliir (Henderson 2005).

Deride D vitamini sentezi giinese maruziyet ile artar. Koyu ten rengine sahip
bireylerde, melaninin giines 1sinlarin1 engellemesine bagli olarak D vitamini sentezi
azalir.Yapilan bir ¢aligmada, hergiin saat 10:00-15:00 saatleri arasinda kollarin ve
bacaklarin 10-15 dakika siireyle giines 151¢ina maruz birakilmasiyla deriden yeterli

miktarda D vitamini sentezinin gerceklestigi gosterilmistir (Misra ve ark 2008).

Dogal D vitamini kaynaklar1 arasinda kirmizi et, yumurta saris1 ve karaciger ile
sardalya, somon ve uskumru gibi balik tiirleri bulunmaktadir. Bu dogal kaynaklar ¢ocuklar
tarafindan ¢ok az tiiketildiginden D vitamini eksikligi daha sik ortaya ¢ikmaktadir (Kreiter
ve ark 2000)

D vitamini yagda ¢Oziinen bir vitamindir. Yaglara baglanip dolagima daha az

salinmasindan dolay1 obezlerdeD vitamini diizeyleri daha diisiiktiir (Reis ve ark 2009).

D vitamini eksikligi kronik antikonviilsan ilaglar, antiretroviral ilaglar ve steroid
kullanimina bagli olarak da goriilebilir. Ayrica yag malabsorpsiyonuna neden olan
hastaliklarda (kistik fibrozis, kisa bagirsak sendromu, Colyak hastaligi, enflamatuvar
bagirsak hastaligi gibi)ve 1 alfa hidroksilaz ve/veya 25 hidroksilaz enzimlerinin
eksikligiyle seyreden genetik hastaliklarda da D vitamini eksikligi goriiliir (Thacher ve
Levine 2017).

2.3. SITOKINLER
2.3.1. Genel Ozellikleri

Sitokinler, konagin enfeksiyona karst yanitinda kilit rol oynar ve atesin yiikselmesi ve akut

faz proteinlerinin sentezlenmesi gibi pek cok etkiye sahiptir. Lokosit gocii ve fonksiyonu,
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hematopoez, anjiogenez ve ateroskleroz ile iliskilidir. Periferdeki monositlerden ve
MSS’deki astrositler ve glial hiicrelerce iiretilirler. Periferde sentezlenen sitokinler, kan-
beyin bariyerini asarak ates patogenezinde rol oynayabilirler.Sitokinlerin baslica etkileri su

sekilde siralanabilir (Kielian ve Hickey 2000, Tsai ve ark 2002):

e Arttirarak veya baskilayarak immiin yanit1 diizenlemek

e Lenfoid hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilagmasini saglamak

e Enflamasyonda rol alan hiicreleri aktive etmek ve reaksiyonun gerceklestigi
bolgede kalmalarini saglamak

e Hematopoezi regiile etmek

e Ates ve akut faz yanitin1 olusturmak

¢ Biyolojik maddelerin ve bazi hormonlarin sentezini ve salinimini regiile etmek.

Sitokinler, dogal immiin yanitlarda dogal katil (natural killer) hiicreler ve
makrofajlar tarafindan, edinsel immiin yanitlarda T lenfositler tarafindan salgilanmaktadir
(Abbas ve ark 2007). Enflamasyonda rol oynayan sitokinler pro-enflamatuvar sitokinler
olarak adlandirilir. IL-1a, IL-1B, IL-6 ve TNF-a erken yanittan sorumlu temel pro-
enflamatuvar sitokinler olup diger pro-enflamatuvar sitokinler IFN-y, transforming growth
faktor (TGF-B), IL-2, IL-8, IL-11, IL-17 ve IL-18’dir. Pro-enflamatuvar sisteme karsi
calisarak enflamatuvar reaksiyonlarin yogunlugunu kontrol eden sitokinler de anti-
enflamatuvar sitokinler olarak adlandirilir. Bunlarin basinda IL-4, IL-10 ve IL-13
gelmektedir. Diger anti-enflamatuvar sitokinler ILIRA, IFN-y, IL-6, IL-16 ve TNF’nin

¢Oziinebilir reseptorleridir (Vezzani ve Granata 2005).

Lenfositler, yiizey proteinleri ile ayirt edilirler. Bu proteinlerin standart
adlandirmas: “cluster of differentiation” (CD) sayisal tanimlamasiyla olur. B hiicreleri
humoral immiinitede rol alirken T hiicreleri hiicresel immiinitede rol alir (Ichiyamaa ve ark
2004). Antikor iiretimi i¢in B lenfositlerine ve fagositoz ic¢in fagositlere yardim
etmelerinden dolayr CD4+ T hiicreleri yardime1 T hiicreleri (Th) olarak adlandirilirken
CDS8+ hiicreler, hiicre i¢i mikroplar1 barindiran hiicreleri yok etmesinden dolay1 sitotoksin

hiicreler olarak adlandirilir (Abbas ve ark 2007).

Sitokin salgilama o6zelliklerine gore yardimci T hiicreleriThl ve Th2 hiicreleri
olmak tizere 2 alt gruba ayrilir. Dendritik hiicreler tarafindan iiretilen IL-12 Thl yoniinde
farklilasmay1 saglar ve Thl’in temel sitokinleri TNF-a ve IFN-y’dir. Th2 yoniinde
farklilagsmay1 saglayan sitokin ise IL-4 olup IL-10 ile birlikte Th2 nin temel sitokinlerini
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olusturur. Makrofajlar tarafindan {iretilen IL-6, Th2 yoniinde farklilasmay1 uyaran

sitokinlerden biridir (Sompayrac 1999).

Thl sitokinleri, CD8+ sitotoksik T hiicrelerini ve yardime1 T hiicrelerini uyarak
patojene karst yanitt ve enflamasyonu arttirir. Patojen ortadan kaldirildiginda veya
azaldiginda yanit Th2 yoniine doner. Th2 sitokinleri bu hiicrelerin aktivasyonunu azaltarak

enflamatuvar yanit1 azaltir ve T hiicrelerini istirahat hallerine déndiiriir (Ozbal 2000).

Th1 ve Th2 alt gruplar arasinda dengesizlik ortaya ¢ikmasi uygunsuz reaksiyonlara
neden olabilir. Th1 hiicrelerinin asir1 aktivasyonu otoimmiin hastaliklara neden olabilirken,
Th2 hiicrelerinin agir1 aktivasyonu alerjik durumlarin alevlenmesiyle sonuglanabilmektedir

(Abbas ve ark 2007).

Aktive T lenfositlerce salinan sitokinler “lenfokin”, aktive monosit ve
makrofajlarca salinanlar “monokin” ve lokositler arasinda etkilesime neden olanlar ise

“interlokin” olarak adlandirilmaktadir (Abbas ve Litchman 2005).
2.3.2. Merkezi sinir sisteminde Sitokinler

Merkezi sinir sistemi ve sitokinler arasinda iki yonlii bir iliski s6z konusudur. Sistemik
dolasimdan gelen veya MSS’de f{iretilen sitokinler farkli hiicre tipleri iizerinde etki
gostererek her biri digerinin sentez fonksiyonunu diizenler. Buna ek olarak sitokin
iiretiminin ~ reglilasyonunda  ndrotransmitterlerin,  kotransmitterlerin  ve  ¢esitli

mediyatdrlerinde etkisi bulunmaktadir.

Saglikli bir beyinde, normalde pro-enflamatuvar sitokin ekspresyonu zayiftir ve
anti-enflamatuvar sitokinlerin karsit etkileri ile denge saglanir. Anti-enflamatuvar sitokin
ekspresyonunun baskin olmasi, noronal hiicrelerin korunmasini ve yasam siirelerinin
uzamasi saglar. Iskemi ve enflamasyon gibi durumlar pro-enflamatuvar sitokinlerin,
nitrik oksit gibi mediyatdrlerin ve serbest radikallerin artisina neden olarak yardim sinyali

kesintiye ugrar ve apoptitoz ile hiicre 6liimiiyle sonuglanir (Szelényi 2001).
2.3.3. Pro-enflamatuvar Sitokinlerin Ozellikleri

Pro-enflamatuvar sitokinler, enflamatuvar yanitta Onemli rollere sahiptir. MSS’deki
astrositler ve glial hiicrelerce tiretilenTNF-a, kan-beyin bariyerinin damar gecirgenligini
arttirir, damarlardaki endotel hiicrelerine hasar verir ve oligodendrositlerin ve myelinin
nekrozuna neden olur. Konagin enfeksiyona karsi yanitinin kilit baslaticisidir ve temel

etkileri atesin yiikseltilmesi, akut faz proteinlerinin sentezi ve lokositozdur (Helminen ve
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Vesikari 1990). Pro-enflamatuvar sitokinlerin baslica rolleri sunlardir (Ishizaki ve ark

2009):

e Hiicrelerin aktivasyonu ve ¢ogalmast

e Notrofil sayisinda artig

e Damar endotelinde prokoagiilan yolaklarin aktivasyonu

e Kapiller gegirgenligin artmasi

e Kompleman aktivasyonu

e Sitokin havuzunun giderek biiylimesini saglama,

e Noropeptid sekresyonu ve hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin aktive edilmesi
e Atesin yiikseltilmesi ve akut faz proteinlerinin sentezinin uyarilmasi

e Adezyon molekiillerinin sentezi

e Kemotaksis,

e Arasidonik asit tlirevlerinin sentezlenmesi
2.3.4. Calisilan Sitokinler
IL-1B

IL-1o ve IL-1B olmak iizere iki temel proteinden olusan IL-1 ilk olarak atesi
indiiklediginden dolay1 “insan 16kositik pirojen” olarak tanimlanmistir. IL-1 makrofajlar,
monositler, lenfositler, keratinositler, mikroglialar, megakaryositler, ndétrofiller,
fibroblastlar ve sinoviyal hiicreler tarafindan eksprese edilir. IL-loo ve IL-1B benzer
biyolojik 0Ozelliklere sahip olmakla birlikte lokalizasyon, matiirasyon ve sekresyon
acisindan farklilik gostermektedir. IL-1a biyolojik olarak aktif formda sentezlenirken IL-
1B inaktif formda sentezlenip Caspase-1 enzimi ile aktive olmasi1 gerekmektedir (Dinarello

2009).

IL-1, edinsel immiin sistem fonksiyonlarin1 diizenleyen dogal immiin sistemde
onemli bir role sahiptir. IL-la ve IL-1p’nin her ikisi de potent pro-enflamatuvar
proteinlerdir ve immiinkompetan hiicrelerin proliferasyonu, farklilasmasi ve fonksiyonu
tizerinde cesitli arttirict etkilere sahiptir (Dinarello 1996). IL-1B, potent bir nétrofil
kemoatraktani olan IL-8 gibi kemokinlerin sentezini indiikler (Mitsuyama ve ark 1994).
Buna ek olarak IL-1B, enflamatuvar yanitlar1 baslatip arttirarak pek ¢ok otoimmiin ve
enflamatuvar hastalikta rol oynamaktadir (Fell ve Jubb 1977). Farelerle yapilan bir

caligmada IL-1B’nin deneysel febril konviilsiyon modeli olusturmak icin kullanildig: ve IL-
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1B’ nin insanlarda febril konviilsiyon gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir (Dubé ve

ark 2005).
IL-10

IL-10 temel olarak monositler, T hiicreleri (esas olarak regiilatér T hiicreleri), B hiicreleri,
makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan tretilir (Coquet ve ark 2007). Yakin zamanda
mast hiicrelerinin de IL-10 {irettigi ve dolayisiyla I0kosit infiltrasyon hizim1 ve

enflamasyonu sinirladigi bildirilmistir (Good ve ark 2006).

IL-10, enflamatuvar yanitin kilit regiilatdrlerinden biridir. Immiinosiipresif etkileri,
konag1 mikrobiyal enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklara kars1 asir1 yanit olugturmaktan
korur. Primer fonksiyonu, makrofaj ve dendritik hiicrelerdeki Toll-like reseptér (TLR)
agonistlerinin indiikledigi sitokinlerin ve kemokinlerin iiretimini sinirlandirmaktir. 1L-10,
bu hiicrelerdeki MHC klas II molekiillerin ve kostimiilatér molekiiller olan
CD80/CD86’nin  yiizey ekspresyonunu azaltip diizenleyerek (down-regiilasyon)
makrofaj/monosit fonksiyonlarmi direkt olarak etkiler (Bettelli ve ark 2007). Buna ek
olarak IL-1a, IL-1pB, IL-6, IL-12 ve IL-18 gibi sitokinlerin, monosit kemoatraktan protein
(MCP) ve makrofaj enflamatuvar protein (MIP) gibi kemokinlerin ve kemokin
reseptorlerinin ekspresyonunu inhibe eder (Zeng ve ark 2005, Bettelli ve ark 2007). Ayrica
IL-10, B hiicrelerin yasam siiresi ile onlarin proliferasyonunu, farklilagmasini ve izotip

degisimini arttirir (White ve ark 2007).
IL-17

IL-17’nin bagslangicta aktive hafiza CD4+ T hiicreleri tarafindan eksprese edildigi
bulunmustur (Yao ve ark 1995). IL-17 reseptorleri fibroblastlar, epitel hiicreleri, vaskiiler
endotel hiicreleri, B lenfositler, T lenfositler, miyelomonositik hiicreler ve kemik iligi

stromal hiicrelerde bulunmaktadir (Moseley ve ark 2003, Silva ve ark 2003).

IL-17’nin graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve graniilosit
koloni stimiile edici faktéor (G-CSF) gibi koloni stimiile edici faktorleri ve
metalloproteazlari indiikledigi gosterilmistir (Awane ve ark 1999, Jovanovic ve ark 2000,
Jones ve Chan 2002, Laan ve ark 2003). Bu faktdrleri indiiklemesine bagli olarak, IL-
17’nin noétrofillerin gogii ve aktivasyonunda yiliksek bir potansiyele sahiptir (Ye ve ark
2001). Yapilan aragtirmalarda MS hastalarinin kan ve BOS’da artmis IL-17 mRNA
diizeyleri saptanmis olmakla birlikte IL-17°nin bu hastaliktaki roliinii aragtiran az sayida

caligma bulunmaktadir. MS ile ilgili yapilan son caligma verileri, IL-17 nin kan-beyin
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bariyerini bozarak MSS’de enflamasyonu hizlandirdigin1 6ne siirmektedir (Kebir ve ark

2007).
Sinir Biiyiime Faktorii (NGF)

Sinir biiyiime faktorii (NGF), periferik ve merkezi sinir sistemindeki noronlarin
tiretilmesini, yasam siiresini, farklilagmasin1 ve Oliimiinii diizenleyen norotrofinler
grubunun iyesidir. Etkilerini, tropomiyozin reseptor kinaz A (trkA) reseptorii ve p75
reseptorii olmak Tlizere iki transmembran reseptorii aktive ederek gosterir. NGF’nin
salinimima TNF-a ve IL-1B’nin 6ncesinde salinmasi aracilik eder. Keratinositler ve mast
hiicrelerinin de 6nemli NGF kaynaklar1 oldugu diistiniilmektedir (Petruska ve Mendell
2009).

NGF duyu noéronlarindaki lif biiylimesinin, hiicre yasam siiresini diizenleyen
apoptotik silireglerin ve nosiseptif yanitlarin kontroliinde 6nemli bir role sahiptir (Norman
ve McDermott 2017). NGF’nin mast hiicreleri ve noétrofiller iizerindeki stimiilator etkisi
pro-enflamatuvar bir role sahip oldugunu diislindiirmektedir. Ancak, pek c¢ok deneysel
modelde sistemik olarak verildiginde NGF’nin in vivo olarak enflamasyonu baskiladigi
gozlenmistir. (Banks ve ark 1984, Amico-Roxas ve ark 1989). Bu paradoksun nedeni halen
net olarak anlagilamamistir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, lenfosit kokenli NGF’nin
enflamatuvar reaksiyonlar sirasinda sinir sistemi ve diger konak dokular1 korudugu ortaya

koyulmustur (Hohlfeld ve ark 2000).

Deney hayvanlariyla yapilan ¢alismalarda intrauterin donemde D vitamini eksikligi
olusturulan hayvanlarin beyin dokusunda norotrofinlerden NGF’nin azaldigi bulunmus ve
bu bulgu, D vitaminin, beyin dokusundaki etkilerini NGF {izerinden gerceklestirdigini
diistindiirmistiir (Eyles ve ark 2003). Ayrica 1,25(0OH)2-D3 vitaminin embriyonik glial
hiicrelerde NGF iiretimini arttirdigt ve bunun sonucunda D vitaminin beyin dokusu

gelisimi i¢in 6nemli oldugu sonucu ¢ikarilmistir (Wion ve ark 1991, Neveu ve ark 1994).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calismaya Temmuz 2020 ile Nisan 2021 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Néroloji Poliklinikleri ile Cocuk Acil
Servisine ilk kez basitfebril konviilsiyon (nobeti 15 dakikadan kisa siiren, aymi giin
icerisinde tekrarlamayan, jeneralize ndbeti olanlar) gecirme nedeniyle bagvuran (Hasta
grubu), dahadncesinde ve bagvuru sirasinda konviilsiyon gegirmeyen, menenjit, ensefalit
gibi MSS enfeksiyonu bulgular1 olmayan ve kronik birhastaligi bulunmayan iist solunum
yolu enfeksiyonu, alt solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu gibi akut ates
sikayeti ile basvuran (atesli kontrol grubu) ve konviilsiyon gegirme Oykiisii olmayan
néromotor gelisme geriligi,anemi, septisemi, akciger hastaligi, metabolik hastalik,
romatolojik hastalik, kronik bobrek yetmezligi, ¢ocukluk cagi primer ve sekonder
immiinyetmezligi gibi kronik herhangi bir rahatsizligi olmayan ve rutin saglam g¢ocuk
takibi, bliyiime geriligi, halsizlik ve istahsizlik gibi farkli sikayetlerle bagvuran (saglikli
kontrol grubu)6 ay ile 60 ay arasi hastalar dahil edildi.Hasta grubunda34, atesli kontrol
grubunda35 ve saglikli kontrol grubunda 36 hasta olmak {izere toplam 105 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Tim hastalardan calismaya katilim Oncesinde yazili onam alindi.Bu
calismayla FK’licocuklarda D vitamin diizeyinin degerlendirilmesi, FK’daNGF diizeyinin
degerlendirilmesi ve FK patogenezinde yer alan pro-enflamatuvar (IL-1f, IL-17) ve anti-
enflamatuvar (IL-10) sitokinlerle 25-OH-D3vitaminive NGF arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi amaclandi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda yas, cinsiyet, D vitamini takviyesi alma
durumu ve gilines 1s181na maruziyet siiresi sorgulandi ve kilo, boy ve bas ¢evresi Ol¢timleri
yapildi.Bunlara ek olarak atesli kontrol grubundahastalarin basvuru anindaki viicut
sicakliklar ilehasta grubunda basvuru esnasindaki viicut sicakligi, atesin baslangi¢ zamani
ile konviilsiyon gecirilmesi arasinda gecgen siire, konviilsiyon tipi, konviilsiyon siiresi,
akraba evliligi olup olmadigi ve ailede FK ve/veya epilepsi Oykiisii olup olmadigi
sorgulandi. Tlim gruplardantam kan sayimmi ile kanda glukoz, sodyum (Na), potasyum (K),
Ca, P, Mg, klor (CI), kreatinin (Cr), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), ALP, PTH ve 25-OH-D3 vitamini diizeyleri ¢alisildi. Tam kan
sayimi, EDTA’lWn tiiplere alindi. Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya rutin
laboratuvarinda Mindray BC-6200 (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co Ltd,
Shenzhen, Guangdong sheng, Cin) otoanalizoriinde Mindray firmasinin orijinal kit,

kalibrator ve kontrolleri kullanilarak o6l¢iildii.Venéz kan Ornekleri rutin biyokimya
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tiiplerine alindi. Alinan kan 6rnekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen,
Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4°C, 1.000 g hizda ve 10 dakika siireyle
santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrildi, rutin biyokimya tetkikleri (glukoz, Na, K, Ca, P,
Mg, Cl, Cr, ALT, AST, ALP) Roche Cobas C702 (Roche, Mannheim, Almanya) cihazinda
spektrofotometrik yontemle,PTH ve D vitamini numuneleri Roche Cobas C601 (Roche,
Mannheim, Almanya) cihazinda elektroilliiminesans yontemi ile ¢aligildi. IL-1f, IL-10, IL-
17 ve NGF diizeyleri ¢alisilincaya kadar artan serum ornekleri -80 °C’ de New Brunswick
U570 (NewBrunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda saklandi. IL-1f, IL-10,
IL-17 veNGF diizeyleri Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya arastirma laboratuvarinda
EnzymeLinked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile dl¢tildi.

Serum IL-1B diizeyinin 6l¢iimii i¢in Human IL-1p ELISA BT-Lab (E0143 Hu
Bioassay Technology Laboratorylnc., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. Insan IL-1B diizeyleri
tiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dl¢iildi. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (Bio Tek Instruments,
Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik ol¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore IL-1 sonuglar1 “pg/mL” olarak hesaplandi.

Serum IL-10 diizeyinin 6l¢iimii i¢cin Human IL-10 ELISA BT-Lab (E0102 Hu
Bioassay Technology Laboratory Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. insan IL-10 diizeyleri
iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢c ELISA yontemi ile 6l¢lildii. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments,
Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik ol¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore IL-10 sonuglar “pg/mL” olarak hesaplandi.

Serum IL-17 diizeyinin 6lgiimii i¢cin Human IL-17 ELISA BT-Lab (E4458 Hu
Bioassay Technology Laboratory Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. insan IL-17 diizeyleri
tiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dl¢iildi. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments,
Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik dl¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore IL-17 sonuglari “pg/mL” olarak hesaplandi.

Serum NGF diizeyinin Olgiimii i¢cin Human NGF ELISA BT-Lab (E2102 Hu
Bioassay Technology Laboratory Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanild1. insan NGF diizeyleri
tiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dl¢iildi. ELISA
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kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayic1 (BioTek Instruments,
Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik ol¢liimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gére NGF sonuglar1 “pg/mL” olarak hesaplandi.

Bu calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 (2019/2122 sayili ve 18.10.2019 tarihli) alindiktan sonra
baslanmistir. Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
destegiyle yiiriitiilmiistiir (Proje No: 201518003).

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 22.0 programi kullanilmistir. Normal dagilim
gosteren parametreler ortalama + standart sapma olarak, normal dagilim gostermeyen
parametreler ise sira ortalamasi-median olarak sunuldu. Normal dagilim gosteren
parametreler ANOVA ile karsilastirilirken, normal dagilim gdstermeyen parametreler ise
Kruskal-Wallis H testi ile karsilagtirilmistir. Yapilan ANOVA sonucunda gruplar arasinda
anlamli farkliliklarin elde edildigi durumlarda, ¢oklu karsilagtirmalar i¢in Tukey HSD
(varyanslarin  homojenligi sayithsinin karsilandigt durumlarda) ve Games-Howell
(varyanslarin homojenligi sayitlisinin karsilanmadigi durumlarda) testleri kullanilmistir.
Yapilan Kruskal-Wallis H testi soncunda gruplar arasinda anlamli farkliliklarin elde
edildigi durumlarda ise ¢oklu karsilagtirmalar icin Mann-Whitney U testi yiiriitiilmiistiir.

p<0,05 olan degerler anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismanin 6rneklemi, 34’1 (% 32,4) FK hastasi, 35’1 (% 33,3) atesi olup havalesi
olmayan hastalar (atesli kontrol grubu) ve 36’s1 (% 34,3) herhangi bir kronik hastalig
olmayan ve norolojik agidan saglikli bireylerler olmak {iizere 105 katilimcidan

olusmaktadir. Katilimeilarin 61°1 (% 58,1) erkek, 44’1 (% 41,9) kizdi (Tablo 4.1).

Yas, cinsiyet, kilo, boy, bas cevresi, D vitamini destegi alma durumu ve giines
151¢1ina maruziyet siiresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1-4.5).

Tablo 4.1. Hasta Grubu, Atesli Kontrol Grubu ve Saghkli Kontrol Grubundaki

Katilimcilarin Cinsiyetlere Gore Dagilimlari

Atesli Kontrol Saghkh Kontrol

Cinsiyet Hasta Grubu Toplam X P
Grubu Grubu
N 17 22 22 61
Erkek
% 50,0 62,9 61,1 58,1
N 17 13 14 44
Kiz 1,376 0,503
% 50,0 37,1 38,9 41,9
N 34 35 36 105
Toplam
% 100,0 100,0 100,0 100,0

Tablo 4.2. Hasta Grubu, Atesli Kontrol Grubu ve Saghkli Kontrol Grubundaki

Katilimcilarin Yas Ortalamalari (ay)

n Ort. S F D
Hasta Grubu 34 20,916 9,564
Atesli Kontrol Grubu 35 24,72 15,42
1,567 0,214
Saglikli Kontrol Grubu 36 29,916 16,764
Toplam 105 24,24 14,388
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Tablo 4.3. Hasta Grubu, Atesli Kontrol Grubu ve Saghkli Kontrol Grubundaki

Katilimcilarin Kilo, Boy ve Bas Cevresi Ortalamalari

Degiskenler Gruplar n Ort. S F P

Hasta Grubu 34 11,379 2,161
Atesli Kontrol Grubu 35 12,286 3,268

Kilo 1,200 0,306
Saglikli Kontrol Grubu 36 12,419 3,479
Toplam 105 12,038 3,043
Hasta Grubu 34 83,618 8,681
Atesli Kontrol Grubu 35 85,471 12,593

Boy 1,932 0,150
Saglikli Kontrol Grubu 36 89,028 13,269
Toplam 105 86,091 11,838
Hasta Grubu 34 47,347 1,964
Atesli Kontrol Grubu 35 47,823 2,408

Bas Cevresi 0,983 0,378
Saglikli Kontrol Grubu 36 48,097 2,366
Toplam 105 47,763 2,258

Tablo 4.4. Hasta Grubu, Atesli Kontrol Grubu ve Saglkli Kontrol Grubundaki
Katilimcilarin D Vitamini Alimina gore Dagilimlar

Hasta Atesli Kontrol  Saghkh Kontrol 2
D Vitamini Al Toplam X P
Grubu Grubu Grubu
D Vitamini N 30 26 25 81
Alimi Yok % 88,2 74,3 69.4 77,1
D Vitamini N 4 9 11 24
3,745 0,154
Alim Var % 11,8 25,7 30,6 229
N 34 35 36 105
Toplam
% 100,0 100,0 100,0 100,0

Tablo 4.5. Hasta Grubu, Atesli Kontrol Grubu ve Saghkli Kontrol Grubundaki

Katilimcilarin Giines Isigina Maruziyet Siiresi

Gruplar n Ort. S F P
Hasta Grubu 34 66,18 39,448
Atesli Kontrol Grubu 35 59,57 30,107

0,345 0,709
Saglikli Kontrol Grubu 36 65,83 41,705
Toplam 105 63,86 37,212

Tam kan sayimi incelendiginde, ortalama beyaz kiire sayis1 (WBC) degeri, hem

hasta grubunda (p=0,041) hem atesli kontrol grubunda (p=0,006), saglikli kontrol grubuna
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kiyasla anlamli derecede daha yiiksekti. Saglikli kontrol grubun ortalama platelet (PLT)
degeri, hasta grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0,035) (Tablo
4.6). Medyan noétrofil/lenfosit (NLR) ve platelet/lenfosit oranlar1 (PLR), atesli kontrol
grubu (sirastyla p<0,001 ve p=0,002) ve hasta grubuna (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001)
kiyasla saglikli kontrol grubunda anlamli derecede daha diisiiktii (Tablo 4.8).

Tablo 4.6. Hasta Grubu, Atesli Kontrol Grubu ve Saglikli Kontrol Grubundaki
Katilimcilarin Ortalama WBC, Hemoglobin (Hgb), hematokrit (Hct), ortalama korpiiskiiler
voliim (MCV), PLT, ortalama platelet hacmi (MPV) ve MPV/PLT Degerleri

Parametreler Gruplar n Ort. S F p
Hasta Grubu 34 11817,647 7172,176
Atesli Kontrol Grubu 35 12087,714 5961,235
WBC 4,504 0,013
Saglikli Kontrol Grubu 36 8541,38 2559,673
Toplam 105 10784,381 5727,755
Hasta Grubu 34 12,277 1,042
Atesli Kontrol Grubu 35 12,300 1,003
Hgb 0,090 0,914
Saglikli Kontrol Grubu 36 12,369 0,819
Toplam 105 12,316 0,949
Hasta Grubu 34 36,641 3,528
Atesli Kontrol Grubu 35 36,591 2,599
Hct 0,133 0,875
Saglikli Kontrol Grubu 36 36,914 2,268
Toplam 105 36,718 2,812
Hasta Grubu 34 77,935 5,196
Atesli Kontrol Grubu 35 76,771 6,354
MCV 1,607 0,206
Saglikli Kontrol Grubu 36 79,008 3,983
Toplam 105 77,915 5,288
Hasta Grubu 34 288176,47 80785,339
Atesli Kontrol Grubu 35 337628,57 114054,962
PLT 3,617 0,030
Saglikli Kontrol Grubu 36 347277,78 96067,123
Toplam 105 32492381 100490,116
Hasta Grubu 34 8,553 0,920
Atesli Kontrol Grubu 35 8,806 1,011
MPV 0,965 0,384
Saglikli Kontrol Grubu 36 8,850 0,943
Toplam 105 8,739 0,959
Hasta Grubu 34 ,000032 0,000011
Atesli Kontrol Grubu 35 ,000029 0,000010
MPV/PLT 2,658 0,075
Saglikli Kontrol Grubu 36 ,000027 0,0000087
Toplam 105 ,000029 0,0000101
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Rutin biyokimya tetkikleri incelendiginde, hasta grubun ortalama glukoz degeri,
hem atesli kontrol grubundan (p=0,009) hem de saglikli kontrol grubundan (p<0,001)
anlamli derece daha yiiksekti. Ayrica atesli kontrol grubunun ortalama glukoz degeri
saglikli kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p<0,001). Saglikli
grubun ortalama serum Nadegeri, hasta grubundan (p<0,001) ve atesli kontrol grubundan
(p<0,001) anlaml1 derecede daha yiiksek bulundu. Ayrica atesli kontrol grubunun ortalama
serum Na degeri hasta grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,024). Hasta
grubunun ortalama serum K degerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
daha diisiik oldugu saptand1 (p=0,002) (Tablo 4.7). Ortalama Cl ve Cr degerleri ile medyan
AST ve ALT degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo
4.8).

Kalsiyum metabolizmasina iligkin tetkiklere bakildiginda, saglikli kontrol grubunun
ortalama serum Cave P degerlerininhasta grubuna (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) ve atesli
kontrol grubuna (sirasiylap<0,001 ve p<0,001) kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
oldugu saptandi. Atesli kontrol grubunun ortalama 25-OH-D3 vitamini degerinin kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiikk oldugu saptandi (p=0,033). Medyan PTH
degeri ile ortalamaALP degeri agisindan gruplar arasinda anlamhi farklilik izlenmedi

(p<0,05)(Tablo 4.7-4.8).

Tablo 4.7. Hasta Grubu, Atesli Kontrol Grubu ve Saghkli Kontrol Grubundaki
Katilimcilarin Ortalama Glukoz, Na, K, CI, Ca, P, Mg, ALP ve 25-OH-D3 vitamini

Degerleri

Parametreler  Gruplar n Ort. S F p
Hasta Grubu 34 119,959 27,732
Atesli Kontrol Grubu 35 103,011 16,352

Glukoz 25,961 0,000
Saglikli Kontrol Grubu 36 87,358 7,630
Toplam 105 103,132 23,016
Hasta Grubu 34 134,411 2,298
Atesli Kontrol Grubu 35 135,827 2,538

Na 20,932 0,000
Saglikli Kontrol Grubu 36 137,806 1,721
Toplam 105 136,048 2,596
Hasta Grubu 34 4,345 0,435
Atesli Kontrol Grubu 35 4,525 0,449

K 6,216 0,003
Saglikli Kontrol Grubu 36 4,686 0,319
Toplam 105 4,522 0,424
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Hasta Grubu 34 101,306 2,582

Atesli Kontrol Grubu 35 101,571 3,534
Cl 2,791 0,066
Saglikli Kontrol Grubu 36 102,806 2,288
Toplam 105 101,909 2,897
Hasta Grubu 34 9,405 0,457
Atesli Kontrol Grubu 35 9,539 0,426
Ca 17,760 0,000
Saglikli Kontrol Grubu 36 10,044 0,533
Toplam 105 9,669 0,546
Hasta Grubu 34 4,545 0,789
Atesli Kontrol Grubu 35 4,679 0,716
P 12,254 0,000
Saglikli Kontrol Grubu 36 5,280 0,454
Toplam 105 4,842 0,734
Hasta Grubu 34 2,137 0,156
Atesli Kontrol Grubu 35 2,182 0,164
Mg 0,697 0,500
Saglikli Kontrol Grubu 36 2,164 0,150
Toplam 105 2,161 0,156
Hasta Grubu 34 0,426 0,107
Atesli Kontrol Grubu 35 0,387 0,093
Cr 2,365 0,099
Saglikli Kontrol Grubu 36 0,380 0,087
Toplam 105 0,397 0,097
Hasta Grubu 34 216,206 40,281
Atesli Kontrol Grubu 35 206,514 47916
ALP Saglikli Kontrol Grubu 36 228,556 38,639 2,406 0,095
Toplam 105 217,210 43,026
Hasta Grubu 34 25,170 13,921
25-OH-D3 Atesli Kontrol Grubu 35 22,562 13,566 3,467 0,035
Saglikli Kontrol Grubu 36 31,079 14,412
Toplam 105 26,327 14,304

Tablo 4.8. Hasta Grubu, Atesli Kontrol Grubu ve Saglkli Kontrol Grubundaki
Katilimcilarin Ortalama NLR, PLR, AST, ALT ve PTH Degerleri

Parametreler Gruplar n Swra Medyan z p
Ortalamasi

Hasta Grubu 34 70,94 2,095

NLR Atesli Kontrol Grubu 35 60,94 1,881 37,796 0,000
Saglikli Kontrol Grubu 36 28,33 ,422
Hasta Grubu 34 62,29 114,661

PLR Atesli Kontrol Grubu 35 59,91 102,913 14,296 0,001
Saglikli Kontrol Grubu 36 37,50 68,549

AST Hasta Grubu 34 56,35 35,900 1,806 0,405
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Atesli Kontrol Grubu 35 47,39 30,500
Saglikli Kontrol Grubu 36 55,29 32,500
Hasta Grubu 34 54,54 15,000

ALT Atesli Kontrol Grubu 35 47,13 12,500 2,090 0,352
Saglikli Kontrol Grubu 36 57,25 14,500
Hasta Grubu 34 47,44 18,050

PTH Atesli Kontrol Grubu 35 51,97 17,900 2,689 0,261
Saglikli Kontrol Grubu 36 59,25 20,945

Calisilan sitokinler incelendiginde; ortalama IL-10 degerinin saglikli kontrol

grubunda atesli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii

(p=0,019). Diger sitokinlerde gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p<0,05) (Tablo

4.9).

Tablo 4.9. Hasta Grubu, Atesli Kontrol Grubu ve Saghkli Kontrol Grubundaki
Katilimeilarin ortalama IL-1p, IL-10, 1L-17A ve NGF Degerleri

Parametreler

Gruplar

n Ort. S F P
Hasta Grubu 34 126,87 71,370
Atesli Kontrol Grubu 35 128,634 62,105
IL-1B 0,333 0,717
Saglikli Kontrol Grubu 36 139,458 76,276
Toplam 105 131,775 69,763
Hasta Grubu 34 222,824 175,863
Atesli Kontrol Grubu 35 157,249 115,611
IL-10 3,578 0,031
Saglikli Kontrol Grubu 36 258,586 184,294
Toplam 105 213,227 165,561
Hasta Grubu 34 33,068 19,373
Atesli Kontrol Grubu 35 35,562 18,434
1L-17A 1,249 0,291
Saglikli Kontrol Grubu 36 40,239 20,086
Toplam 105 36,358 19,363
Hasta Grubu 34 116,694 83,692
Atesli Kontrol Grubu 35 94,406 64,239
NGF 2,297 0,106
Saglikli Kontrol Grubu 36 132,892 78,572
Toplam 105 114,818 76,836
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Korelasyon analizi sonucunda 25-OH-D3 vitamini ile NGF ve sitokinler arasinda
anlamli iligki bulunmazken (p>0,05), IL-1B, IL-10, IL-17 ve NGF arasinda anlamh
diizeyde pozitif korelasyon saptandi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. IL 1 Beta, IL 10, IL 17 NGF ve 25 OH D Vitamini Arasindaki Korelasyonlar

Parametreler IL-1BETA IL-10 1L-17A NGF 25-OH-DVIT
IL-1BETA 1

IL-10 0,756 1

1L-17A 0,891 0,788 1

NGF 0,681 0,914 0,687 1

25-OH-DVIT 0,116 0,119 0,090 0,095 1

FK hastalar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde, konviilsiyon siiresi ortalamasi
3,59+2,641 dakika, ortalama ates siiresi 20,97+22,371 saat idi. FK esnasindaki ates
ortalamasi ise 38,51+0,37°C idi (Tablo 4.10). FK grubundaki hastalarin 15’inde (%44,1)
ailede FK oOykiisii, 7’sinde (%20,6) ailede epilepsi Oykiisii ve 5’inde (%14,7) anne-baba
arasinda akrabalik vardi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hasta Grubundaki Katilimcilarin FK Siiresi, Ates Siiresi, FK Esnasindaki Ates

Degerlerinin Ortalamalari

Degiskenler n En Diisiik En Yiiksek Ort. S
FK siiresi (dk) 34 1 10 3,59 2,641
Ates siiresi (saat) 34 1 96 20,97 22,371
FK esnasindaki ates 34 37,90 39,40 38,515 0,367

Tablo 4.12.Hasta Grubunda Ailede FK Opykiisii, Ailede Epilepsi Oykiisii, Akrabalik

Oranlari

Degiskenler n %
Ailede FK Oykiisii 15 44,1
Ailede Epilepsi Oykiisii 7 20,6
Akrabalik 5 14,7
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Hasta grubu ile atesli kontrol grubu arasinda basvuru anindaki viicut sicakliklar
karsilastirildiginda, bagvuru anindaki ortalama viicut sicakliginin hasta grubunda anlamli

derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001) (Tablo 4.12).

Tablo 4.13. Atesli Havale Grubunda ve Atesli Kontrol Grubunda Viicut Sicakliklari(°C)

Ort. % 95 Giiven Arahg1

Grup n . S t y
O Alt Stmir ~ Ust Smir
Hasta Grubu 34 38,515 0,367
0,222 0,693 3,880 0,000
Atesli Kontrol Grubu 35 38,057 0,585

Hasta grubu ve atesli kontrol grubunda ates etiyolojisi incelendiginde; hasta
grubunda 20 hastada (%58,9) USYE, 6 hastada (%17,7) iiriner sistem enfeksiyonu, 3
hastada (%8,8) alt solunum yolu enfeksiyonu, 3 hastada (%8,8) akut otitis media ve 2
hastada (%5,8) AGE saptanmis iken atesli kontrol grubunda 24 hastada (%68,5) USYE, 4
hastada (%11,5) iiriner sistem enfeksiyonu, 4 hastada (%11,5) akut otitis media, 2 hastada
(%5,7) AGE ve 1 hastada (%2,8) alt solunum yolu enfeksiyonu saptandi.
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5. TARTISMA

Calisma, hasta grubunda 34 (% 32,4), atesli kontrol grubunda 35 (% 33,3) ve saglikli
kontrol grubunda 36 (% 34,3) olmak {lizere toplamda 105 katilimcidan olusmustur.
Katilimcilarin 61°1 (% 58,1) erkek, 44’1 (% 41,9) kizdi. Hasta grubunda 17 erkek (%50) ve
17 kiz (%50) hasta olup E/K orami 1/1 idi. Calismamizdan farkli olarak Sharawat ve
ark.’nin ilk FK geciren 70 hasta ile 70 saglikli kontrolii karsilastirdigi calismalarinda
erkek/kiz oranin1 2/1 (Sharawat ve ark 2016) bulurken, tilkemizde Yigit ve ark.’nin basit
ve komplike FK geciren 148 hastayla yaptiklar1 ¢aligmalarinda E/K oranini 1,05/1 olarak
bulmus olup (Yigit ve ark 2017) ¢alismamizla benzerdir.

Yas ortalamasi hasta grubunda 20,916 + 9,564 ay, atesli kontrol grubunda 24,72 +
15,42ay ve saglikli kontrol grubunda 29,916 + 16,764 ay olup, gruplar arasinda istatistiksel
agidan anlaml farklilik yoktu. Ulkemizde yapilan calismalar arasinda, Celik ve ark.’nm
yirlittiigli bir caligmada FK ile bagvuran hastalarin yas ortalamasi 26,8 ay (Celik ve ark
2012) iken Kafadar ve ark.’nin yiiriittiigii bir calismada ise yas ortalamasi 17 ay olarak
bildirilmistir (Kafadar ve ark 2012).

Hasta grubu, atesli kontrol grubu ve saglikli kontrol grubun antropometrik
Ol¢timleri karsilastirildiginda kilo, boy ve bas ¢evresi ortalamalarinin {i¢ grupta da benzer

oldugu goriildii (p >0,05).

D vitamini eksikliginin ¢ocuklarda O6nemli bir saglik sorunu oldugu ve tiim
diinyadaki prevalansinin yaklasik bir milyar oldugu éngoriilmektedir (Pettifor 2005, Holick
2006, Mahmoodzadeh ve ark 2017). D vitaminin diyabet, onkolojik, kardiyovaskiiler,
otoimmiin ve MSS hastaliklarindaki roliine iliskin ¢alismalar giderek artmaktadir (Peterlik
ve Cross 2005, Whiting ve ark 2008). Son yillarda 1,25(OH)2-D3’tin, NGFgibi proteinler
tizerinde diizenleyici rol oynayarak MSS’de bir ndrotransmitter gibi hareket ettigi 6ne
stiriilmektedir (S6zen 2011, Hogler 2015).Hastalarimizin D vitamini destegi alma orani
hasta grubunda %11,8 (n=4), atesli kontrol grubunda %25,7 (n=9) ve saglikli kontrol
grubunda %30,6 (n=11) olup gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Giines
151g¢1na maruziyet siireleri incelendiginde, maruziyet siiresinin hasta grubunda ortalama
66,18 + 39,448 dakika, atesli kontrol grubunda 59,57 + 30,107 dakika ve saglikli kontrol
grubunda 65,83 + 41,705 dakika idi ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05). Yapilan bir calismada ise, ¢alismamizdan farkli olarak kisa siireli giines 15181
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maruziyetinin azalmig D vitamini iiretimine neden olarak artmis FK riski ile iligkili oldugu

distiniilmistir (Baxendale 2009).

Hasta grubu ve atesli kontrol grubunda ates etiyolojisi incelendiginde; hasta
grubunda 20 hastada (%58,9) USYE, 6 hastada (%17,7) iiriner sistem enfeksiyonu, 3
hastada (%8,8) alt solunum yolu enfeksiyonu, 3 hastada (%8,8) akut otitis media ve 2
hastada (%5,8) AGE saptanmis iken atesli kontrol grubunda 24 hastada (%68,5) USYE, 4
hastada (%11,5) iiriner sistem enfeksiyonu, 4 hastada (%11,5) akut otitis media, 2 hastada
(%35,7) AGE ve 1 hastada (%2,8) alt solunum yolu enfeksiyonu saptandi.Literatiirde FK ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda da en sik ates nedeninin iist solunum yolu enfeksiyonlar1 oldugu
saptanmig olup, ikinci en sik neden olarak farkli ¢aligmalarda akut otitis media ve
AGEsaptandig1 bildirilmistir (Oztiirk ve ark 2011, Yalaki ve ark 2014, Kogak ve ark
2015).Literatiirle uyumlu olarak bizim calismamizda da en sik neden USYE olarak

saptandi.

FK hastalar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde, konviilsiyon siiresi ortalamasi
3,59+2,641 dakika, ortalama ates siiresi 20,97+22,371 saat idi. Hasta grubunda
bagvuruanindaki ates ortalamasi 38,51+0,37°C, atesli kontrol grubunda ise 38,057 +
0,585°C idi.Hasta grubu ile atesli kontrol grubu arasinda basvuru anindaki viicut
sicakliklart karsilagtirlldiginda, basvuru anindaki ortalama wviicut sicakliginin hasta
grubunda anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001). Millichap ve ark. ve
Gontko-Romanowska ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda,FK grubundaki viicut sicakliginin,
konviilsiyon gecirmeyen atesli gruptaki viicut sicakligindan anlamli derecede daha ytiksek
oldugunu bildirmistir (Millichap ve ark 1959, Gontko-Romanowska ve ark 2017) ve

bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

Yapilan ¢alismalar, ailede FK ve epilepsi 0ykiisii olmasinin ilk FK i¢in anlaml1 bir
risk faktorii oldugunu gostermistir (Canpolat ve ark 2018). Kolfen ve ark.’nin yapmis
oldugu ¢aligmada ailede FK oykiisii orant %16,3, Ling’in yliriittiigii ¢aliymada ise bu oran
%26,6 olarak bildirilmistir (Kolfen ve ark 1998, Ling 2000). Ailede epilepsi Oykiisii orani
Kolfen ve ark.’nin yaptig1 calismada %7,5, Pavlidou’nun yaptig1 alismada %10,3, Berg ve
ark.’nin calismasinda %9,7 ve iilkemizde Yilmaz ve ark.’nin yaptig1 calismada %22,5
olarak bildirilmistir (Berg ve ark 1992, Kolfen ve ark 1998, Pavlidou ve ark 2008, Yilmaz
ve ark 2014). Al-Eissa’nin basit ve komplike FK hastalar ile yiiriittiigii bir calismada
ebeveynler arasi birinci derece akrabalik orani %34,6 olarak bildirilmistir (Al-Eissa 1995).

Bizim calismamizda ise hasta grubundaki hastalarin 15’inde (%44,1) ailede FK oykiisii,
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7’sinde (%20,6) ailede epilepsi Oykiisii ve 5’inde (%14,7) anne-baba arasinda akrabalik
vardi. Ailede FK Oykiisii ve anne-baba arasinda akrabalik oranlarmin farkli olmasi,
caligmamiza yalnizca basit FK geciren hastalarin alinmasina ve hasta sayisinin gorece

azligina bagli olabilir.

Hasta grubu, atesli kontrol grubu ve saglikli kontrol grubunda tam kan sayimi
parametreleri  karsilastirildi.  NLR, sistemik enflamasyonun degerlendirilmesinde
kullanilmis olan pahali olmayan, kolay erisilebilir ve kolay hesaplanabilen bir
parametredir. NLR ile kardiyovaskiiler hastaliklar, siroz, diyabet, FMF ve maligniteler
arasinda bir iliski oldugu yapilan calismalarla ortaya koyulmustur. Enflamatuvar
durumlarda NLR’nin artmasindan dolay1r bu artig, sistemik enflamasyonun bir belirteci
olarak goriilmektedir (Imtiaz ve ark 2012, Biyik ve ark 2013, Uslu ve ark 2013, Kayadibi
ve ark 2014, Sahan ve Polat 2014). Yazar ve ark.’nin 2018 yilinda FK grubu, atesli kontrol
grubu ve saglikli kontrol grubunu karsilagtirdiklar1 ¢aligmada, WBC ve NLR degerlerinin
FK grubu ve atesli kontrol grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
daha yiiksek oldugunu ve ayrica WBC ve NLR degerlerinin FK grubunda daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (Yazar ve ark 2018). Liu ve ark.’nin basit ve komplike FK
gruplarimi karsilastirdiklart ¢caligmalarinda, NLR degerinin FK hastalarinda artmis oldugu,
basit FK grubuna kiyasla NLR degerinin komplike FK hastalarinda daha yiiksek oldugu
saptanmis ve NLR’nin basit ile komplike FK ayriminda zayif da olsa bagimsiz bir risk
faktorii oldugu sonucuna varilmistir (Liu ve ark 2018). Giines ve Biiyiikgdl’iin FK
hastalaryla yiiriittiigli ¢alismada ise NLRnin akut dénemde yiiksek olup subakut donemde
daha diisiik oldugu saptanmis ve FK’da noétrofil aracili enflamasyonda artis oldugu
sonucuna varilmistir (Glines ve Biiyiikgdl 2020). Bizim g¢alismamizda da, literatiirle
uyumlu olarak ortalama WBC degeri ve ortanca NLR degeri, hem hasta grubunda(sirasiyla
p=0,041 ve p<0,001) hem atesli kontrol grubunda (sirasiyla p=0,006 ve p<0,001) kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksekti. Bulgularimiz, atesli hastalarda 6zellikle

akut donemde WBC ve NLR’nin enflamasyonun gostergesi oldugunu diisiindiirmektedir.

Platelet aktivasyonunun, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bir ¢ok malignitede ortak
bir fenomen oldugu ve platelet aktivasyonunun inhibe edilmesinin enflamasyonu
diizeltebilecegini bildirmistir (Venturinelli ve ark 2006, Kapoor 2008, Connolly 2014,
Stegner ve ark 2014). Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, platelet sayisinin FK
hastalarinda, konviilsiyon gecirmeyen atesli hastalara kiyasla anlamli derecede daha diisiik

oldugunu bildirmistir (Yun ve ark 2010, Abuhandan ve ark 2014, Gontko-Romanowska ve
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ark 2017). Ayrica aktive plateletlerin, notrofillerin enflame beyin dokusuna gogii icin
mutlak surette gerekli olan P-selektin ve E-selektin’i eksprese edebilecegi gosterilmistir
(Carvalho-Tavares ve ark 2000, Maugeri ve ark 2009).Nikkhah ve ark.’ninbasit ve
komplike FK hastalarinda MPV diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢calismada, MPV degeri basit
FK grubunda daha yiliksek saptandigini ancak istatistiksel agidan anlamli olmadig
belirtilmistir (Nikkhah ve ark 2017). Liu ve ark.’nin 2018 yilinda basit ve komplike FK
hastalarinda yaptiklar1 calismada, ortalama platelet degerinin kontrol grubunda hasta
grubuna kiyasla anlamli derecede daha yliksek oldugu,MPV degerinin komplike FK
grubunda daha diisiik oldugunu ve MPV/PLT oraninin ise basit ve komplike FK gruplari
arasinda farklilik gostermedigi bildirilmistir.Ayrica ¢aligmada NLR ve MPV/PLT arasinda
sinerjistik etkilesim saptandigi vebu sinerjistik etkinin konviilsiyon olusumunu
etkileyebilecegi sonucuna varilmistir (Liu ve ark 2018). Literatiirde platelet, MPV ve
MPV/PLR’nin FK patogenezindeki rolii ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sonuglari ¢eliskilidir.
Bizim ¢alismamizda saglikli kontrol grubun ortalama PLT degeri, hasta grubuna kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0,035).MPV ve MPV/PLT oraninda gruplar
arasindan istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu (p<0,05). Platelet diisiikliigliniin,
enfeksiydz ajanlarin irettikleri molekiillere bagli olarak platelet adhezyonu ve
agregasyonunun tetiklenmesine ve dolasan platelet sayisinin azalmasina; MPV degerinin
farklilik géstermemesinin ise diisiik platelet sayisinin platelet yikimindan ziyade adhezyon
ve agregasyon sonucunda kompleksler olusturmasina bagli oldugu kanaatindeyiz (Kaneko

ve ark 2004).

Yapilan ¢aligmalarda PLR’nin de NLR gibi sistemik enflamasyonun giivenilir bir
gostergesi oldugu bildirilmistir (Omran ve ark 2018). Enflamatuvar beyin hastaliklar1 veya
bazi beyin tiimorlerinde, PLR’nin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamh
derecede daha yiiksek saptandigini bildirilen ¢alismalar da bulunmaktadir (Mallucci ve ark
2015, Auezova ve ark 2016, Mitsuya ve ark 2017). Prediyabet ve diyabeti dngdrmede
PLR’nin roliinii arastiran bir calismada, PLR’nin diyabet tanisinda kullanilabilecek
maliyet-etkin bir ara¢ oldugu sonucuna varilmistir (Mertoglu ve giinay 2017).Baran ve
ark.’nin 2020 yilinda TLE’li hastalarla yaptig1 ¢alismada, PLR’nin hasta grubunda daha
yiiksek oldugu ancak istatistiksel anlamlilig1 olmadig bildirilmis ve konviilsiyon sikligi,
konviilsiyon siiresi ve FK 0Oykiisii olmasit gibi konviilsiyonun siddetini gosteren
parametreler i¢in PLR’nin bir belirte¢ olarak kullanilamayacagi sonucuna varilmistir

(Baran ve ark 2020). Bizim ¢alismamizda medyan PLR degeri hem hasta grubu (p<0,001)

45



hem de atesli kontrol grubunda (p=0,002), saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamh
derecede daha yiiksek saptandi. NLR gibi PLR’nin de bir enflamasyon belirteci oldugu
dikkate alindiginda atesli olan hastalarda PLR’nin yiiksek ¢ikmasi akla uygun
gorinmektedir. Ayrica, bildigimiz kadariyla literatiirde FK hastalarinda PLR’nin
arastirlldigr bir calisma bulunmamakta olup, calismamiz bu anlamda literatiirdeki ilk

caligmadir.

Stres hiperglisemisi, ¢esitli nedenlerden kaynaklanan akut fizyolojik strese bagh
olarak kan glukozunun gecici olarak artip stres kaybolduktan sonra normale donmesi
olarak tanimlanir (Weiss ve ark 2010). Stres hiperglisemisi ¢esitli durumlarla iligkili olup
acil servise akut hastalikla basvuran ¢ocuklarin yaklasik %5’inde goriilmektedir (Bihisitkul
ve ark 1994, Gupta ve ark 1997, Valerio ve ark 2001). FK’da stres hiperglisemisi goriilme
sitklig1 Valerio ve ark. tarafindan %12,9 olarak bildirilirken, ayni oran Lee ve ark.
tarafindan %10 olarak bildirilmistir (Valerio ve ark 2001, Lee ve ark 2016). Rutter ve
Smales’in ilk FK nedeniyle bagvuran hastalarla yaptiklar1 ¢aligmada, hastalarin %82
(n=269) sinde glukoz diizeylerine baktiklari, hastalarda %25’inde hiperglisemi oldugu ve
yalnizca 1 vakada hipoglisemi goriildiigii bildirilmistir (Rutter ve Smales 1977). Ayrica,
Ghobadifar ve ark.’nin 2016 yilinda yaptiklar1 FK vaka sunumunda, hasta hiperglisemi
oldugunu ve bunun tekrarlayan ndbetlerle birlikte glukoz diizeyinin daha da arttigim
bildirmistir (Ghobadifar ve ark 2016). Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da hasta grubun
ortalama glukoz degeri, hem atesli kontrol grubundan (p=0,009) hem de saglikli kontrol
grubundan (p<0,001) anlamli derece daha yiiksekti. Ek olarak, atesli kontrol grubunun
ortalama glukoz degeri saglikli kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksek saptandi
(p<0,001). Biz de hasta grubu ve atesli kontrol grubunda glukoz degerlerinin yiiksek

olmasinin enfeksiyonun neden oldugu stres durumuna bagli oldugu kanaatindeyiz.

Serum elektrolitlerindeki dengesizliklerin konviilsiyonlara olan duyarlilig1 artirdig
bilinmektedir ve yapilan hayvan c¢aligmalarinda hiponatreminin FK esigini diistirdiigii
gosterilmistir  (Millichap 1960). Azalmis serum osmolalitesi ve hiponatreminin
epileptiform aktiviteye katkida bulundugu klinik olarak gosterilmis (Arieff ve ark 1976) ve
hayvan g¢alismalarindaki hipokampal kesitlerde, diisilk osmolalite ile indiiklenmis benzer
ndronal eksitasyon bulgulart saptanmistir (Andrew 1991, Ballyk ve ark 1991). Chiarelli ve
ark. 159 FK hastas1 ile 50 atesli ve 50 saglikli kontrolii karsilagtirmig, serum Na
diizeylerinin FK grubunda anlamli derecede diisiik oldugunu saptamisve bunun uygunsuz

antiditiretik hormon salinimina (SIADH) bagli olabilecegini belirtmislerdir (Chiarelli ve
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ark 1985). Suryawanshi ve ark.’nin 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada, FK hastalarinda serum
Na degerlerinin diisiik oldugunu, bunun SAIDH’ya bagli olabilecegini ve konviilsiyon
siiresi uzadik¢a veya tekrarladikca serum Na degerlerinin daha da diistiigii bildirilmigstir
(Suryawanshi ve ark 2019). Literatiirle uyumlu olarak, calismamizda saglikli grubun
ortalama serum Na degeri, hasta grubundan (p<0,001) ve atesli kontrol grubundan
(p<0,001)anlaml1 derecede daha yiiksek bulundu. Ayrica atesli kontrol grubunun ortalama
serum Na degeri hasta grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p =0,024).

Potasyum, major intraseliiler katyondur (Kaplan ve ark 1995). Diger elektrolit
bozukluklarinin aksine potasyum anormallikleri MSS’de nadiren semptomlara neden olur
ve bugline dek yapilan ¢alismalarda konviilsiyona neden olmadigi sonucuna varilmistir.
Hiicre dis1 serum K diizeyleri etkilerini esas olarak kardiyovaskiiler ve noromiiskiiler
sistem tizerinde gosterir. Ciddi potasyum anormallikleri, MSS semptomlar1 goriiniir hale
gelmeden Once Oliimciil aritmileri veya kas paralizilerini provoke edebilecegi bildirilmistir
(Nardone ve ark 2015).Al-Rubae ve ark.’ninlrakli FK hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada,
serum K diizeyleri agisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (Al-Rubae ve ark 2016). Hawas ve ark.’nin FK hastalariyla yiirtittiikleri
calismada ise serum K degerlerinin hasta grubunda, atesli ve saglikli kontrol gruplarina
kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugunu bildirilmistir (Hawas ve ark 2018). Benzer
sekilde, calismamizda hasta grubunun ortalama serum Kdegeri saglikli kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi (p=0,002). Hasta grubundaki diisiik
serum Kdegerinin, hastalarin bir kismindaAGE’nin neden oldugu beslenememeye bagl

alim azlig1 ile kusma ve ishale bagli potasyum kaybina bagli olabilecegini diislinliyoruz.

Total serum kalsiyumu, iyonize kalsiyum ve kompleks kalsiyum olmak iizere
ayrilir. Ca iyonlari, sinir uyarilmasinda ve iletiminde temel faktordiir. Hiicre membran
potansiyelindeki degisimi etkiler ve cesitli mediatrlerin salimimini saglar.Diisiik Ca
seviyelerinde, aksiyon potansiyelinin kendiliginde olusarak periferdeki kaslarin
kasilmasiyla klinik konviilsiyona neden oldugu bilinmektedir (Usha Kiran ve Suresh
2017). Afsharkhas ve Tavasoli’nin 219 FK hastasini dahil ettigi bir ¢alismada, hastalarin
16’sinda (%5.5) hipokalsemi oldugu bildirilmistir. Yine, Chiarelli ve ark.’nin 159 FK
hastasi, 50 atesli kontrol ve 50 saglikli kontrol igeren ¢aligmalarinda, FK hastalarinin
serum Ca degerlerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisilk oldugunu
bildirmiglerdir (Chiarelli ve ark 1985).Akbayram ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, serum

Ca ve K konsantrasyonlarinin FK grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli
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derecede daha diisiik oldugunu saptamistir (Akbayram ve ark 2012). Chen ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada basit ve komplike FK hastalar ile atesli ve saglikli
kontrol gruplar karsilastirilmig, serum Ca diizeylerinin FK grubunda anlamli derecede
diisiik oldugunu ve FK grubunda serum Ca diizeylerinin komplike FK gecirenlerde basit
FK gecirenlere kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Ayrica, FK
grubunda tedavi Oncesi ve sonrast serum Ca diizeylerini karsilastirdiklarinda anlaml
farklilik olmadigini bildirmislerdir.Serum Ca diisiikliigiiniin nedeninin, kalsiyumun etkisini
esas olarak serumdaki serbest Ca iyonlariyla gerceklestirdigi ve serbest Ca diizeylerinin
total Ca diizeyindeki degisikliklerden ¢ok etkilenmemesine bagli oldugu sonucunu
cikarmiglardir (Chen ve ark 2020). Calismamizda saglikli kontrol grubunun ortalama
serum Cadegerinin hasta grubuna (p<0,001) ve atesli kontrol grubuna (p<0,001)kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi.Saglikli kontrol grubunda ortalama serum
Ca degerinin yiiksek olmasiin, PTH agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yok iken
ortalama 25-OH-D3 vitamini diizeyinin hasta grubu ve atesli kontrol grubuna kiyasla daha

yiiksek olmasina bagl oldugu kanaatindeyiz.

Fosfor, hiicre biyolojisinde kritik bir rol oynar (Berndt ve Kumar 2009). Bircok
hiicresel progeste fosfor gerekli olup bunlar arasinda niikleik asit sentezi ve metabolizmast
(Kornberg 1979), enerji metabolizmasi (Lehninger ve Wadkins 1962, Lardy ve Ferguson
1969), hiicresel sinyal iletimi (Krebs ve Beavo 1979), membran biitlinliigii (Op den Kamp
1979, Rothfield ve Finkelstein 1968), kas fonksiyonlar1 (Bessman ve Carpenter 1985,
Jencks 1997), enzim aktiviteleri (Stock ve ark 2000), lipid metabolizmasi (Fruman ve ark
1998) ve kemik mineralizasyonu bulunmaktadir (Hansen ve ark 1976). Fosfor diizeylerinin
regiilasyonunda rol alan iki temel hormon D vitamini ve PTH dir (Berndt ve Kumar 2009).
D vitamininin, embriyonik glial hiicrelerde NGF iiretimini arttirdigi saptanmis ve buna
gore D vitaminin kortikal beyin dokusu gelisimi i¢in 6nemli oldugu sonucuna varilmistir
(Wion ve ark 1991, Neveu ve ark 1994). Yapilan cesitli calismalarda, D vitamini
diisiikligii ile epilepsi arasinda iliski oldugu gosterilmis olup (Sonmez ve ark 2015), D
vitamininin antikonviilsan etki gosterdigi sonucuna varilmistir (Scorza ve ark 2010). Aydin
ve ark.’nin 2021 yilinda FK hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada, 25-OH-D3 vitamini ve
serum P diizeylerinin FK grubunda anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmis ve D
vitaminin FK i¢in bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir (Aydin ve ark 2021).
Heydarian ve ark.’min FK hastalarinda D vitamini diizeylerini arastirmak amaciyla

yiriittiigii bir ¢alismada, D vitamini diizeylerinin FK geciren grupta daha diisiik oldugunu,
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ancak istatistiksel acidan anlamli bir farklilik olmadigini bulmuslardir(Heydarian ve ark
2020). Benzer sekilde, ¢alismamizda saglikli kontrol grubunun ortalama serum P degerinin
hasta grubuna (p<0,001) ve atesli kontrol grubuna (p<0,001) kiyasla anlaml1 derecede daha
yiiksek oldugunu ve ortalama 25-OH-D3 vitamini degerinin saglikli kontrol grubunda, FK
grubu ve atesli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu, ancak ikili
karsilagtirmalarda FK grubu ile saglikli kontrol arasinda anlamli farklilhik yok iken
(p>0,05), atesli kontrol grubunun ortalama 25-OH-D3 vitamini diizeyinin saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu saptadik (p<0,001). Saglikli kontrol
grubunda ortalama serum P degerinin daha yiiksek olmasinin, PTH acisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik yok iken ortalama 25-OH-D3 vitamini diizeyinin hasta grubu ve
atesli kontrol grubuna kiyasla daha yliksek olmasina bagl oldugu kanaatindeyiz.

FK patogenezinde hem pro-enflamatuvar hem de anti-enflamatuvar sitokinlerin roli
oldugu bilinmektedir (Kim ve ark 2017). Calismamizda sitokinlerden IL-1f , IL-10, IL-
17A ve NGF calisildi.

IL-1B, potent bir notrofil kemoatraktani olan IL-8 gibi kemokinlerin sentezini
indiikler (Mitsuyama ve ark 1994). Buna ek olarak IL-1pB, enflamatuvar yanitlar1 baslatip
arttirarak pek ¢ok otoimmiin ve enflamatuvar hastalikta rol oynamaktadir (Fell ve Jubb
1977). Farelerle yapilan bir ¢aligmada IL-1B’nin deneysel FK modeli olusturmak igin
kullanildig1 ve IL-1B’nin insanlarda FK gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir (Dubé
ve ark 2005). Literatiirde FK ile ilgili yapilan ¢alismalarda FK geciren hastalarin serum
ve/veya BOS IL-1P diizeyleri ile ilgili ¢eligkili sonuclar bildirilmistir. Titiinciioglu ve
arkadaglar1 FK hastalarinda serum IL-1B diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla artmis
oldugunu ancak akut fazda bu artis anlamli iken gecikmis fazdaki artisin anlamh
olmadigimmi bildirmistir (Tiitlinciioglu ve ark 2001). Lahat ve arkadaslarimin yaptigi
caligmada ise, FK grubunda, hem serum hem de BOS IL-1p diizeylerinin kontrol grubuyla
benzer oldugu bildirilmistir (Lahat ve ark 1997). Mahyar ve ark.’nin yaptig1 ¢aligsmada,
serumIL-1f diizeylerinin FK hastalar1 ve atesli kontrol grubunda, kontrol grubuna kiyasla
anlaml derecede daha diisiik oldugu bildirilmistir (Mahyar ve ark 2014). Bunun yani sira,
Donnelly ve ark., yaptiklar1 bir hayvan c¢alismasinda IL-1f’nin hiicre uyarilabilirligi
lizerine inhibitér etkiye sahip oldugunu ve konviilsiyon indiiksiyonu sirasinda
noroprotektif etki gosterdigini bildirmislerdir (Donnelly ve ark 1999). Bizim
caligmamizda, Lahat ve arkadaslarimi destekler tarzda serum IL-1f diizeyi agisindan

gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
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IL-10, immiin ve enflamatuvar hiicrelerin biyolojik regiilasyonunda rol alabilen
anti-enflamatuvar bir faktordiir. Bir¢ok otoimmiin ve enfeksiyoz hastalikta, enflamasyonun
down-regiilasyonunda ve enflamatuvar mediyatorlerin antagonize edilmesinde rol oynar
(Wang ve Liu 2016). Liang’m vyaptigt  bir c¢alismada, Mycoplasma
pneumoniaeenfeksiyonuna olan ¢ocuklarin periferik kandaki IL-10 diizeylerinin, saglikli
cocuklardan anlamli derecede daha diisiik oldugunu saptamis ve buna goére IL-10’un
enflamasyon lizerinde negatif regiilatuvar etkisi oldugu sonucuna varilmistir (Liang 2015).
Patogenezinde kronik enflamasyonun yer aldig1 epilepsi ile ilgili olarak, epilepsi modeli
olusturulan ratlarin hipokampal noronlarindaki IL-10 diizeyinin, normal ratlara gore
anlamli derecede daha diisiik oldugu gosterilmis olup IL-10’un antiepileptik etkileri
olabilecegi belirtilmistir (Xia 2017). FK patogenezini arastirmak amaciyla pek ¢ok sitokin
arastirilmigsa da IL-10’un FK patogenezindeki roliine yonelik caligmalar oldukea kisitlidir.
Kim ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada, pro-enflamatuvar sitokinlerin yani sira serum IL-10
ve IL-1 RA’nin FK hastalarinda atesli kontrol grubuna ve afebril konviilsiyon grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (Kim ve ark 2017). Yapilan bir
hayvan c¢alismasinda,hipertermi ile tetiklenen ndbetlerde IL-10’un in vivo etkisi
arastirtlmis, IL-10 enjeksiyonu yapilan ratlarda ates esiginin kontrol grubuna gore anlaml
derecede yliksek oldugu bulunmus ve IL-10’un FK i¢in koruyucu role sahip oldugu
sonucuna varilmistir (Ishizaki ve ark 2009). Virta ve ark. ise FK grubu ile konviilsiyon
olmayan grup arasinda serum IL-10 diizeyi agisindan anlamli bir farklilik olmadigim
bildirmislerdir (Virta ve ark 2002). Yapilan ¢aligmalarda IL-10’un FK iizerindeki etkisi
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda, ortalama serum IL-10
diizeyi saglikli kontrol grubuve hasta grubunda atesli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
saptanmistir (sirastyla p=0,019 ve p=0,17). Bu durum IL-10’un konviilsiyonu onleyici

etkisine yonelik caligmalar1 desteklemektedir.

IL-17’nin baslangicta aktive hafiza CD4+ T hiicreleri tarafindan eksprese edildigi
bulunmustur (Yao ve ark 1995). IL-17 reseptorleri fibroblastlar, epitel hiicreleri, vaskiiler
endotel hiicreleri, B lenfositler, T lenfositler, miyelomonositik hiicreler ve kemik iligi
stromal hiicrelerde bulunmaktadir (Moseley ve ark 2003, Silva ve ark 2003). IL-1f’nin IL-
6 iretimini stimiile ederek T hiicrelerin IL-17 iireten T hiicrelere farklilagmasini dolaylt
yoldan destekler (Acosta-Rodriguez ve ark 207). Th17 farklilasmasi sirasinda naive T
hiicrelerinin maksimum diizeyde IL-17 eksprese edebilmesi i¢in, bu hiicrelerin IL-18, IL-6,

IL-23 ve TGF-B’ya maruz kalmasi gerekir (Burgler ve ark 2009).Yapilan hayvan
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caligmalarinda, CD4+ aracili intra-abdominal sepsis modelinde sepsis olusumuna IL17’nin
aracilik ettigi (Chung ve ark 2003) ve anti-IL-17 antikoru verildikten sonra enflamasyonun
anlaml sekilde geriledigi (Flierl ve ark 2008)bildirilmistir.Epilepsi patogenezinde
sitokinlerin roliine iliskin yapilan ¢alismalarin bir meta-analizinde, epilepsi hastalarinda
serum [L-17 diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmis ve pro-enflamatuvar sitokinler kan-
beyin bariyerini bozarak epileptogeneze neden oldugu sonucuna varilmistir (de Vries ve
ark 2016). Lahat ve ark.’nin yaptig1 calismada pro-enflamatuvar bir sitokin olan IL-1p’nin
FK’li hastalarin hem serum hem de BOS’unda kontrol grubuyla aymi oldugu ve
konviilsiyon patogenezinde belirtilen kan-beyin bariyerinin bozulmasi hipotezini
desteklemedigi belirtilmistir (Lahat ve ark 1997). Ayrica T hiicrelerin maksimum seviyede
IL-17 eksprese edebilmesi i¢in IL-1B gibi sitokinlere maruziyeti gerekmektedir.
Calismamizda serum IL-1B diizeyi gibi serum IL-17 diizeyinde hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli farklilik yoktu ve IL-1P ile IL-17 arasinda pozitif bir korelasyon vardi.
Dolayisiyla bizim calismamiz da Lahat ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismayr destekler
nitelikte, kan-beyin bariyerindeki bozulma hipotezini desteklememektedir. Bildigimiz
kadariyla literatiirde IL-17'nin FK patogenezinde rolii ile ilgili herhangi bir calisma

bulunmamaktadir. Calismamiz bu konuda literatiirdeki ilk ¢caligmadir.

NGF, periferik ve merkezi sinir sistemindeki néronlarin {iretilmesini, yasam
siiresini, farklilasmasin1 ve Oliimiinii diizenleyen norotrofinler grubunun {yesidir.
Etkilerini, trkA reseptorii ve p75 reseptorii olmak tlizere iki transmembran reseptorii aktive
ederek gosterir. NGF’nin salinimina TNF-a ve IL-1p’nin dncesinde salinmasi aracilik eder
(Petruska ve Mendell 2009). NGF’nin mast hiicreleri ve nétrofiller iizerindeki stimiilator
etkisi pro-enflamatuvar bir role sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak, pek ¢ok
deneysel modelde sistemik olarak verildiginde NGF’nin in vivo olarak enflamasyonu
baskiladig1 gozlenmistir. (Banks ve ark 1984, Amico-Roxas ve ark 1989). Artmis NGF
diizeyleri ilk olarak MS hastalarinin BOS’unda saptanmis ve hastalifin seyri uzadik¢a
artisgin devam ettigi bildirilmistir (Bracci-Laudiero ve ark 1992). Romatoid artritli
hastalarin sinoviyal sivilarinda da NGF konsantrasyonlarinin arttigi (Aloe ve ark 1992,
Falcini ve ark 1996) ve enflame sinoviyumlardaki up-regiilasyonu indiiklenmis artrit
modelleriyle yapilan farkli hayvan c¢alismalarinda dogrulanmistir (Aloe ve ark 1993,
Manni ve Aloe 1998). Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarinin serumlarinda NGF
konsantrasyonlarinda anlamli bir artis oldugu ve bunun hastalik aktivitesi ile korele oldugu

bildirilmis (Bracci-Laudiero ve ark 1992, Aalto ve ark 2002)ve benzer sonuglar farelerle
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yapilan SLE modellerinde elde edilmistir (Bracci-Laudeiro ve ark 1996).Normalde diisiik
olan bazal NGF {iretimi enflamatuar yanit sirasinda kuvvetli bir sekilde up-regiile oldugu
ve buna bagli olarak enflamatuvar siire¢ sirasinda ve doku hasarindan dolay1 salinan
mediatorlerin NGF’nin lokal konsantrasyonunu degistirdigi one siiriilmiistiir (Minnone ve
ark 2017). Birka¢ calismada, enflamasyonda rol alan IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi
sitokinlerin, pek ¢ok hiicre tipinde NGF sentezinin baslaticilar1 oldugu gosterilmistir
(Steiner ve ark 1991, Woolf ve ark 1997, Marz ve ark 1999, Freund ve ark 2002, Manni ve
ark 2003, Wang ve ark 2005, von Boyen ve ark 2006).Epilepsi ile NGF iliskisinin
arastirildigl bir hayvan ¢aligmasinda, NGF’nin CA3’te ve i¢ molekiiler tabakada yosunsu
liflerin filizlenmesini arttiryp hiler hiicre yogunlugunu azaltarak konviilsiyonlarin
gelisimine katkida bulundugu ve NGF’nin biyolojik aktivitesinin inhibe edilmesiyle
konviilsiyon olusumunun azaldigi bildirilmistir (Adams ve ark 1997).Calismamizdaki
diger sitokinlere benzer sekilde, gruplar arasinda serum NGF diizeyi agisindan farklilik
yoktu ve NGF diger sitokinlerle pozitif korelasyon gosterdi. Bu durum, FK patogenezinde
NGF’nin diger sitokinlere benzer sekilde anlamli bir etkisinin olmadigimi gostermektedir.
Literatiir taramas1 yaptigimizda, NGF’nin FK patogenezindeki rolii ile ilgili herhangi bir

caligmaya rastlamadik. Calismamiz, bu anlamda literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

COVID-19 pandemisi nedeniyle uygulanan Onlemlerden dolayr enfeksiyoz
hastaliklarda azalma olmasi ve buna bagl olarak FK nedeniyle bagvuran hastalarin az
olmast ve calismaya sadece basit FK geciren hastalarin dahil edilmesi ¢alismamizin
kisithiliklarindandir. Calismamizdaki hastalarin yasinin 2 yas civarinda olmasi ve bu yas
grubunda D vitamini desteginin daha sik olarak verilmesi, D vitamini diizeylerini etkilemis
olabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica caligmamizda sitokinlerin sadece serum diizeylerine
bakilmistir. Bunlarin BOS diizeylerine bakilmamis olmasi da ¢alismamizin bir diger

kisitliligidar.

Calismamizda bakilan serum sitokinleri, NGF ve D vitamini diizeyleri normaldi ve
caligilan sitokinler ve NGF’nin 25-OH-D3 ile korelasyonu yoktu. Bu bulgular, febril
konviilsiyon gelisiminde pro-enflamatuvar ve anti-anflamatuvar sitokinlerin dengede
oldugunu ve D vitamininin anlamli bir etkisi olmadigni gostermektedir. Ancak, FK
patogenezinin daha iyi anlasilmasina yonelik daha fazla hasta sayismin ve ¢alisilan
interlokinlerin hem serum hem de BOS diizeylerinindahil edildigi daha kapsamli prospektif

caligmalarin yapilmas1 gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1.

10.

11.

12.

Ortalama WBC hem hasta grubunda (p=0,041) hem de atesli kontrol grubunda
(p=0.006) saglikl1 kontrole kiyasla anlaml1 derecede daha ytiksek bulundu.

Saglikli grubun PLT degeri, hasta grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
bulundu (p=0,035).

Medyan NLR ve PLR degerleri hasta grubunda (sirasiyla p<0,001 ve p=0,002) ve
atesli grupta (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) saglikli kontrole kiyasla anlamli
derecede daha yliksek bulundu.

Hgb, Hct, MPV ve MPV/PLT acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Ortalama glukoz degeri hasta grubunda, hem atesli kontrol grubu (p=0,009) hem de
saglikli kontrol grubuna (p<0,001) kiyasla anlamli derecede daha yiiksekti. Ayrica
atesli grubun ortalama glukoz degeri saglikli kontrol grubundan anlamli derecede
daha yiiksek bulundu (p<0,001).

Ortalama serum Na degeri hasta grubunda (p<0,001) ve atesli kontrol grubunda
(p<0,001) saglikl1 kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulundu.
Ortalama serum K degeri hasta grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede daha diisiik bulundu (p=0,002).

Ortalama serum Ca ve P degerleri hasta (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) ve atesli
kontrol grubunda (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) saglikli kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede daha diisiik bulundu.

Ortalama 25-OH-D3 degeri atesli kontrol grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla
anlaml derecede daha diisiik bulundu (p=0,033).

Klor, magnezyum, kreatinin, AST, ALT, PTH ve ALP degerleri agisindan
gruplararasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Ortalama serum IL-10 degeri saglikli kontrol grubunda atesli kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0,019). Diger IL-18, IL17, NGF
ve 25-OH-D3 vitamini agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu.
Korelasyon analizi sonucunda, 25-OH-D3 vitamini ile NGF ve sitokinler arasinda
anlamli iligki bulunmazken (p>0,05), IL-1p, IL-10, IL-17 ve NGF arasinda anlamli
diizeyde pozitif korelasyon saptand1 (p<0,05)
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