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OZET
Dr. Buket KARA, FebrilKonvulziyonlu Hastalarda R43Q Mutasyonu ve
CYP2C19 Polimorfizminin Klinik Korelasyona Etkisi, Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Bolu, Ekim 2016

Giris: Febrilkonvilziyon (FK)’nin patogonezi tam olarak bilinmemekle birlikte, ates
ile birliktelik gosteren multifaktdryel nedensellik iizerinde durulmaktadir. Bunlar
arasinda, son yillarda yapilan calismalarda, genetik yatkinlilk ©6n plana
¢ikmaktadir GABA-A reseptoriiniin Y 2 subiinitindeki R43Q (rs211037)
mutasyonunun FK gelisiminde etkili oldugu bulunmustur.Ayrica; sitokrom P450
(CYP450) sistemi, ilag metabolizmasinda énemli bir yeri olan enzim sistemidir ve
antiepileptik ilaclarin metabolizmasindan sorumludur. CYP2C9 ve CYP2CI19
polimorfizmiantiepileptik ila¢ tedavisine yanit1 belirlemede 6nemli rol oynamaktadir;
dolaysiyla ndbet tiiriiniin davranisina ait bilgiler de sunabilmektedir. FK genetiginde

cok onemli role sahip bu iki antite, bizim ¢alismamizin konusu oldu.

Gereg ve Yontem:Agustos-2015 / Ocak -2016 tarihleri arasinda g¢ocuk ndroloji,
cocuk acil ve ¢ocuk sagligr hastaliklari klinigine bagvuran ¢cocuk nérologu tarafindan
FK tanis1 alan tedavi ve takip altinda olan hastalar retrospektif ve prospektif olarak
calismaya dahil edildi. Hasta grubu belirlenen kriterlere goére 102 kisiden
olusturuldu. Kontrol grubu belirlenen kriterlere gore 96 kisiden olusturuldu.
Hastalarin genetik analizlerinin yaninda EEG ve ila¢ kullanma durumlart da

degerlendirildi.

Bulgular:Calisma sonuglarimizda 6ne ¢ikan anlamli bulgular arasinda: (i). Hasta
grubunda aile Oykiisiinde FK bulunmasi kontrol grubuna gore anlamli bulundu
(p=0,003). (ii). FK’l1 hastalarimizin ¢ogunlugu 1-3 yas arasinda (%58) iken; 1 yas
altt ve 3 yas {Usti daha az siklikla belirlendi (sirasiyla %30; %212) (iii).
Hastalarimizda erkek cinsiyet baskindi (1,56/1). (iv). Hastalarimizda rekiirrens orani
yilksek bulundu (%62; ortalama nodbet sayis1 2,26) (v). Hastalarimiz biiyiik
cogunlugu basit FK (%73) iken; daha az oranimi komplike FK olusturmaktaydi
(%27). (vi). Hastalarimizin bilyiik ¢ogunluguna EEG ¢ekimi yapildi (%92; 92/100)
ve bunlarin yaridan fazlasinda anormal EEG sonuglari elde edildi (%56). (vii). EEG
anormalligi olan hastalarimizda ila¢ kullanma oranida yiiksekti (37/56, %66,7,

v



p=0,001). (viii).Hasta ve kontrol gruplarimizda R43Q mutasyon dagilimi1 benzerdi
(swras1yla; hasta grubu: 58 wild tip, %36 heterozigot, %6 homozigot mutasyon ve
kontrol grubu: %56,3 wild tip, %35 heterozigot, %7,3 homozigot) (p=0,927). (ix).
Hasta grubunda R43Q mutasyonun Klinige etkisine bakildiginda; EEG anormalligi ve
ilag kullanimin1 anlamli bulduk (sirasiyla p=0,032; p=0,021). (x).R43Q homozigot
mutasyonu olan hastalarin hepsinin EEG anormalligi mevcuttu ve ilag kullanma
orani da ( 5/6, %83,3) yiiksekti. (xi). Hasta grubunda CYP2C19’a ait metaboliztr
sikligi: hizli metabolizor %77, orta metabolizér %22, yavas metabolizér %l
oraninda bulundu. Bu oranlarin kontrol grubuyla benzestigi belirlendi (hizh
metabolizor %80,2, orta metabolizor %16,7, yavas metabolizor %3) (p=0,393) (xii).
CYP2C19 polimorfizmine ait hasta grubunda hicbir anlamlilik bulamadik (cinsiyet,
ilk FK yas1, nobet sayisi, nobet tipi, aile dykiisii, akrabalik, EEG ve ilag); (p>0,05).

Sonu¢:FK’l1 hastalarda R43Q mutasyonu ile CYP2C19 polimorfizmin kontrol
grubuna gore benzer dagilim gostermekteydi. Ancak hasta grubunda R43Q
mutasyonuna sahip olma EEG anormalligi ve ila¢ kullanim gerekliligi i¢in olumsuz
katki saglamaktaydi. Bu durum FK’l1 hastalarda R43Q mutasyonun bulunmasinin

prognostik 6nemini gosterebilir.

Anahtar Kelimeler:febrilkonvilziyon, R43Q mutasyonu, CYP2C19 polimorfizmi,
elektroensefalografi (EEG), ilag.



SUMMARY

Dr. Buket KARA, The Effects of R43Q Mutation and CYP2C19
Polymorphism on Clinical Correlation in Febrile Convulsions Patients,
AbantizzetBaysal University Faculty of Medicine, Department of Pediatry,
Dissertation, Bolu, October 2016

Introduction: Althoughthe pathogenesis for febrile convulsions (FC) is not known
for certain, much emphasis is placed on multifactorial casuality accompanied by high
temperature. Recent studies have taken the possibility of genetic susceptibility to the
foreground, among others. It has been shown that the mutation R43Q (rs211037) in
the Y 2 subunit of the receptor GABA-A leads to the development of FC. In
addition, the system cytochrome P450 (CYP450) is an important enzyme system for
drug metabolism, and is responsible for the metabolism of antiepileptic drugs.
CYP2C9 and CYP2C19 polymorphism is definitive of response to antiepileptic drug
treatment, and therefore may provide information on the behaviour of the seizure
type. These two entities, both of which play an important part in the genetics of FC,

constitute the subject of this study.

Materials and Methods:Patients who applied to the clinics of paediatric neurology,
paediatric emergency department, and paediatrics and were diagnosed with FC by
the paediatric neurologist, whose treatment process or follow up continued between
the dates of August 2015 and January 2016 were retrospectively and prospectively
included in the study. The study group comprised of 102 patients, and the control
group included 96 children who met the above mentioned criteria. The patients were
evaluated for EEG and whether they were on medication, as well as being genetically

analyzed.

Results: Thefindingssuggestthat (i) the presence of FC in thepatienthistory in
thecontrolgroupwassignificantwhencomparedtothecontrolgroup ~ (p=0,003); (i)
themajority of FC  patients in  ourstudywereaged 1-3  (58%),
whereastherewerefewerpatientsyoungerthanoneyearorolderthan 3 years (30% and
12%, respectively); (iii) theincidence of FC washigher in boys (1,56/1); (iv) the rate
of recurrencewasfoundto be high in FC patients (62%; meanseizurenumber= 2,26);
(v) themajority of patientswerediagnosedwithsimple FC (73%), whereascomplicated

FC madeup a muchsmallerportion of thesample (27%); (vi) themajority of
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patientsweresubjectedto EEG procedures (92%; 92/100) and in morethanhalf of

thecases, abnormal EEG findingswerepresent (56%); (vii) thedruguse rate
washigher in patientswithabnormal EEG findings (37/56, %66,7, p=0,001); (viii)
thedistributions of R43Q mutationswasfoundto be similar in

thestudyandthecontrolgroup (wildtype: 58% studyand 56,3% control; heterozygote:
36% studyand 35% control; andhomozygotemutations: 6% studyand 7,3% control)
(p=0,927); (ix) EEG anomalyanddrugusewasfoundto be significant in thestudygroup
as regardsclinicaleffects of R43Q mutation (p=0,032 and p=0,021, respectively); (x)
all of thepatientswithhomozygous R43Q mutation had abnormal EEG findings as
well as higherrates of druguse (5/6, %83,3); (xi) themetabolizerfrequencydistribution
of CYP2C19 wasfoundto be similarforbothgroups (rapidmetabolizer in 77% of
patientsand 80,2% of controls; intermediatemetabolizer in 22% in patientsand 16,7%
of controls; andpoormetabolizer in 1% of patientsand 3% of controls) (p=0,393); and
(xii) therewasnosignificantcorrelationbetweenthestudiedvariables (gender, age of
first-time FC, number of seizures, type of seizures, familyhistory, relatives, EEG,

anddrug) and CYP2C19 polymorphism in the study group (p>0,05).

Conclusion: Eventhoughthedistribution of R434Q mutationand CYP2C19
polymorphismwerefoundto be similar in FC patientsandthecontrolgroup, the
presence of R43Q mutation in thepatientgroup had a negativecontributiontoabnormal
EEGfindingsandthenecessityfordruguse, whichmayindicatetheprognosticimportance
of the presence of R43Q mutation in FC patients.

Keywords: febrile convulsion, R43Q mutation, CYP2C19 polymorphism,
electroencephalography(EEG), drug.

Vil



1. GIRIS VE AMAC

Febril konvilziyon (FK) 6ay-6yas arasi sik goriilen, “yasa 0zgtlligi”
Ozelligi gosteren ve ates ile tetiklenen akut semptomatik konviilziyonlardir (1, 2).
Cocukluk ¢aginin en sik nobet tiiriidiir (insidansi %2-5) (3). FK’nin patogonezi tam
olarak bilinmemekle birlikte, ates ile birliktelik gosteren multifaktdryel nedensellik
tizerinde durulmaktadir. Bunlar arasinda, son yillarda yapilan caligmalarda, genetik
yatkinlik 6n plana ¢ikmaktadir. FK ile birliktelik gdsteren genlerin 2q23-34, 5q14-
15, 6922-24, 8q13-21, 18p11.2, 19p13.3 kromozomlarinda oldugu gosterilmistir (4-
6).Kalitim ile ilgili olarak bircok model 6ne siiriilmiis olup 6n planda poligenik ve
multifaktoriyel modeller kabul edilmistir (6). Son yillarda voltaj bagimli iyon
kanallar (sodyum, kalsiyum ve potasyum) ve ligand bagimli iyon kanallarindaki;
nikotinik, kolinerjik reseptér ve gamma-aminobutirik asid (GABA-A) mutasyonlarin
FK etiyolojisindeki &nemi ortaya c¢ikarilmustir (7-9). Ozellikle GABA-A reseptorii
Y2 subiinitindeki mutasyonlarin FK ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (9) .

GABA -A ligand bagimli iyon kanali olup birgok subiiniti vardir (al-06,
B1-B3, Y1-Y6, n, £ .). GABA-A santral sinir sisteminin major inhibitor
norotransmitteridir. Klor selektif iyon kanalidir. GABA-A reseptori benzodiazepin,
barbiturat gibi ilaglarin etkisini module etmektedir (10). GABA-A reseptorinin Y 2
subiinitindeki R43Q (rs211037) mutasyonunun FK gelisiminde etkili oldugu
bulunmustur (10-14). R43Q mutasyonun FK ile iligkisi belirlenerek genetik
yatkinlik, riskler ve izlem protokolleri belirlenebilir (12). R43Q mutasyonun
epileptik durumlarla iliskisi bildirilmekle birlikte, FK’daki yerine ait ¢aligma sayisi
¢ok az gorilmektedir (12). Ayrica; sitokrom P450 (CYP450) sistemi, ilag
metabolizmasinda 6nemli bir yeri olan enzim sistemidir ve antiepileptik ilaglarin
metabolizmasindan sorumludur. CYP2C9 ve CYP2CI19 polimorfizmi antiepileptik
ilag¢ tedavisine yaniti belirlemede 6nemli rol oynamaktadir; dolaysiyla ndbet tiirtiniin
davranigina ait bilgiler de sunabilmektedir(15, 16).

FK genetiginde ¢ok dnemli role sahip bu iki antite, bizim ¢alismamizin konusu
oldu. Arastirmamizi, c¢alisma gruplarimizi, literatiirdeki gruplardan daha genis
tutarak iki basamakta planladik: (i). Tlk kistmda, R43Q mutasyonun, (ii). Tkinci
kisimda ise, CYP2C19 polimorfizmin, FK’daki sikliklarini; bu bulgularin EEG

anormalligi ve ila¢ kullanma durumlariyla olasi ilisiklerini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
A. FEBRIL KONVULZIYON
A.l. Febril Konvtlziyon Tanimi

Febril Konvilziyon (FK), cocukluk ¢aginin en sik goriilen, yasa bagimli, iyi
karakterde ve atesle tetiklenen konvilziyon tipidir (17).

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Birligi (ILAE) tarafindan FK tanimlamasi; 3 ay
ile 5 yas aras1 donemde atesli bir hastalik sirasinda, elektrolit dengesizligi, metabolik
bozukluk, entoksikasyon ve travma ile iliskisiz, santral sinir sistemi enfeksiyonu
olmaksizin, onceden FK gecirmemis, yenidogan donemi konviilziyon Oykiisi
olmayan ¢ocuklarda atesin 38°C’nin lizerine ¢iktig1 zaman ortaya ¢ikan konviilziyon
olarak yapilmistir (18).

FK tarihte ilk olarak M.O. 2080 yilinda Hammurabi’nin Babil kanunlarinda
bahsedilmis, ates ve yas iliskisi ilk defa M.O. 450 yihinda Hipokrat tarafindan
tanimlanmastir (19).

A.2. Epidemiyoloji

Tim dunyada FK prevalanst %3-8 arasinda degismekle birlikte Glkeler
arasinda prevelans farki olabilir (20). Amerika Birlesik Devletleri ve Bati
Avrupa’da prevalans %2-4 oraninda bildirilmistir (21-25). Japonya’da 9%9-10,
Guam’da %14 oraninda saptanmistir (21). Ulkemizde sikhigi tam olarak
bilinmemektedir. Prevalanstaki degisiklikler, genetige, kilturel faktorlere, cografi
degisikliklere ve vaka tanimlamalarina baglidir (20).

Tiirkiye’de FK sikligi ile ilgili yapilan galismalara bakildiginda; Gokyigit
ve Caliskan’m yaptig1 arastirmada FK siklig1 %5-8, Oztiirk ve ark. yapmis oldugu
calismada %2-6 olarak bulunmustur (26, 27).

FK 06ykisl olan anne ya da babalarin ¢ocuklarinda FK genel populasyona
gore 4 kat fazla goriilmektedir. FK’nin, cinsiyete gore sikligr incelendiginde erkek /
kiz oran1 1 /1 -1,7 /1 gibi degisik oranlarda bildirilmektedir (28). FK‘nin %901 6 ay
ile 3 yas arasinda, %6°‘s1 3 yasindan sonra, %4l de 6 aydan O6nce goriiliirken, 6 yas

sonrasinda goriilmesi nadirdir ve en sik gortldiigl yas 18 aydir (29-31).



A.3. Etiyopatogenez

FK etiyopatogenezi tam olarak anlagilamamakla birlikte rol oynayan en
onemli faktorler; ates, yas (immatir beyin), ve genetik yatkinliktir.

FK’nin etiyopatogenezi karisik oldugu i¢in hangi ¢ocugun FK gegirecegini
Onceden bilmek zordur. Bethune ve ark. (32) FK gelisip gelismeyecegini tahmin
etmek igin yaptiklart calismada bazi risk faktorleri belirlenmistir:

a- Birinci ve ikinci derece akrabalarda FK hikayesi

b- Aile tarafindan ifade edilen psikomotor gelisim geriligi

c- Gecikmis yenidogan taburculugu (28 gunden fazla)

d- Giindiiz bakim evlerine (kres) devam etme

e- Prematiir dogum

Bu ¢alismaya gore ¢ocuk risk faktorlerinden iki veya daha fazlasini tasiyorsa
FK gecirme riski %30 olarak bulunmustur. FK'da en dnemli risk faktéru birinci
derece akrabada FK oOykiisiiniin bulunmasidir. Aile pozitifliginin yiiksek oranda
bulunmasi genetik gecis ihtimalini gili¢lendiren risk faktoriidiir. Prematiire dogum,
gecikmis yenidogan taburculugu ve gelisme geriligi gibi durumlar immatir beyin
fonksiyonu gostergesi olmasi nedeniyle risk faktorii olmustur. FK'li ¢ocuklarin
%50°sinde ise herhangi bir risk faktorii bulunmamistir (32).

A.3.1. Ates

FK tanimi igin atesin olmasi sarttir. Atesin derecesi ve atesin seyrinin hangi
asamasinda FK gelisebilecegi tartismalidir. Bir¢cok kaynakta nobete neden olabilecek
atesin en az rektal 38°C olmasi gerektigi bildirilmistir (20, 33, 34). Tanabe ve ark.
yaptig1 ¢alismada hastalarin %75’inde konvilziyon esnasinda rektal ates 39°C
Uzerinde ve % 25’inde ise 40,2°C’den daha yiiksek saptanmistir (35). Sik¢a iddia
edilmesine karsin konviilziyonun atesin en fazla yiikselme gosterdigi zaman
olustuguna dair herhangi bir kesin kanit bulunamamistir (36). FK atesin ortaya
¢ikmasindan 6nce olabilecegi gibi atesli hastaligin seyrinde erken ve ge¢ dénemlerde
de ortaya cikabilir (37).

Atesin yikselmesiyle birlikte néron membranindan kalsiyumun hiicre
disindan hiicre igine girisini azalir; bu durum eksitator iletilerin hizlanmasina ve
sinaptik araliga GABA salmimini azaltir. Sonugta inhibitor etkide azalma ve

konvilziyon ortaya ¢ikar (33, 34). Bazi c¢alismalarda, atese neden olan



enfeksiyonlara bagl salgilanan interlokin-1 ve interferon-alfa gibi endojen
pirojenlerin néron uyarilabilirligini artirarak nobet olusturma esigini azaltarak
konvilziyon gelisme riskini artirdigi 6ne stiriilmektedir. Bu sitokinlerin FK
patogenezindeki roliiniin, enfeksiyon geciren atesli ¢ocuklarda genetik yatkinligi da
varsa konvulziyon duyarliligini artirarak ndbeti olusumunu tetiklemek oldugu
diistinilmektedir. Ancak endojen pirojen maddelerin FK’daki rolleri halen
tartismalidir. FK patogenezinde ileri stirilen diger bir teori de santral sinir sistemi
olgunlagmasindaki gecikmeye bagli santral termoregiilasyon bozuklugunun atesli
nobete egilim yarattigidir (38, 39).

FK'da atesin akut ust solunum yolu enfeksiyonu, akut otitis media, Uriner
sistem enfeksiyonlari, pndmoni, enfeksiydz olmayan hastaliklar ve roseola infantum
gibi birgok nedeni olabilmekle beraber en sik rastlanan ates nedeni {ist solunum yolu
enfeksiyonlaridir. Akut gastroenteritte (AGE) ise FK insidans1 diisuktir ve
gastroenteritin FK*da koruyucu 6zellik gosterdigi diistintlmektedir (30). Japonya‘da
Lahat ve ark. (38) 197 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada hastalarin %65‘inde tist
solunum yolu enfeksiyonu, %7‘sinde bronsiolit veya pnoémoni, % 5‘inde
gastroenterit, %6°‘sinda viral dokiintiilii hastalik ve %2‘sinde otitis media tespit
edilmistir. Bu serideki hastalarin %82‘sinde viral, %13‘Unde bakteriyel etken
saptanmistir. Roseola infantum, adenovirus, influenza tip A ve B‘de FK
goriilebilmektedir. Son yillarda Human Herpes Virls (HHV) 6 ve 7 enfeksiyonlari
ile birlikte FK siklikla bildirilmektedir. HHV 6 FK olgularinin %26‘sinda saptanmis
ve vakalarin % 19°unda da kiiltiir pozitif oldugu goriilmiistiir (40, 41). FK' da atese
neden olan enfeksiyon etkenlerinin %80°lere varan oranlarda viral kaynakli oldugunu
iddia eden ¢alismalar bulunmaktadir (42). Hatta konvilziyon gelismese bile viral
hastalik seyri sirasinda elektroensefalografide (EEG) anormal bulgulara
rastlanabildigi bildirilmistir (43).

A.3.2. Yas

FK'nin 6 aydan once ve 6 yastan sonra goriilmesi nadir olup her iki donem
icin oran %3-4 arasinda olmakla beraber ortalama baslangi¢ yasi 18 aydir. Vakalarin
yaklagik %50'si 12 ile 30 ay arasinda ve yaklasik %901 6 ay ile 3 yas arasinda
goraldr (30, 33, 44, 45). FK'larin 6 ay ile 6 yas arasi goriilmesinin nedeni, yenidogan

korteksinin inhibitér yapida olmasina ve herhangi bir anormal desarjin jeneralize



tonik klonik tarzda nobet ortaya ¢ikaramamasina baglidir. Yasamin erken aylarinda
bliylimekte ve olgunlasmakta olan korteksin ndbet esigi diisiiktiir. Korteks
matiirasyonunun biiyiik kismini tamamladiginda tekrar desarjlara direngli hale gelir
(38, 39, 46).
A.3.3. Genetik

FK multifaktoriyel bir hastalik olmakla beraber ¢ocuklarda yiiksek oranda
aile Oykiisii olmasi nedeniyle genetik gecisin iizerinde durulmaktadir. FK‘h
cocuklarda aile 6ykdsii incelendiginde anne ve babada FK dykisi %17 bulunurken,
kardeslerde %19,9-24,9 oraninda degismektedir. Bir ¢ocugunda FK olan annenin
diger ¢cocugunda FK riski %10, ebeveynin her ikisi de FK gecirmisse bu risk %33,
anne-babadan biri ile bir gocugu gegirmisse risk %50 olarak bildirilmektedir (47).
Kardeste FK 6ykiisii oldugunda risk 3,5 kat; anne-babada FK oykiisii oldugunda ise
risk 4 kat artmaktadir (28). Monozigot ikizlerde (%35-69), dizigot ikizlerden (%14-
20) daha fazla gorulmesi, FK’da genetigin rolini destekleyen bir bulgudur. FK‘Ii
cocuklarin ailelerinde afebril konvilziyon (%5,6-9,7) ve epilepsi dykisi normal
popiilasyondan daha fazladir (46). Poligenik, otozomal dominant ve otozomal resesif
kalitim sekillerinin ticli de destek gormesine karsilik, otozomal dominant gegisin en
uygun kaliim sekli oldugu ileri siiriilmiistiir (47). Otozomal dominant FK igin 6
genetik lokus bildirilmistir (47):

1) FEB1 kromozom 8q18-21

2) FEB2 kromozom 19p13.3

3) FEB3 kromozom 2g23-24

4) FEB4 kromozom 5q14-15

5) FEB5 kromozom 6g22-24

6) FEB6 kromozom 18p11.2

FEB1 ve FEB2 gen lokuslarin gosterildigi ailelerde sadece FK izlenirken;
19913 ve 2q24 Ilokuslarindaki SCN1A (sodyum kanal noéronal alfa 1),
SCN1B(sodyum kanal noéronal beta 1) FK‘larla birliktelik gosteren epilepsi
sendromlarina yol agtigi belirtilmistir. Generalize epilepsi FK + ile birlikte
“Generalized epilepsy with febrile seizures plus” (GEFS+) olarak tanimlanan bu
sendromun Ozelligi, FK’ nin 6 yastan sonra da devam etmesi ve / veya FK ile

birlikte generalize afebril konvilziyonlarin (tonik klonik, absans ve miyoklonik)



olmasidir (48-50). GEFS+ biri olan infantin agir miyoklonik epilepsisinde de (Dravet
sendromu) SCNIA sorumlu tutulmustur (51). Bazi ailelerde ise higbir lokus
bulunamamasi FK’nin genetik heterojenitesini gostermektedir (47, 52). “GEFS+” alt
grupta, sodyum kanal subiinit geni SCN1A ve SCN1B geninde ve GABA- A reseptor
sublniti GABRG2 ve GABRD genlerinde mutasyon tespit edilmistir. Bu da,
konviilziyonlara iyon kanallarina yonelik kodlanan genlerin sebep oldugunu
destekler (20, 53, 54).

Feenstra ve ark. yaptigi genom calismasinda sodyum kanallarindan SCN1A
ve SCNIB deki mutasyonlarin diger sodyum kanallarina gore FK’da daha fazla
oldugu goriilmistiir. Yine ayn1 ¢alismada MMR asis1 kaynakli FK’da; interferon
stimiile eden genin ve kizamigin immiin cevabindan sorumlu genin bulundugu gen
lokusu iliskili bulunmustur (55).

FK mutasyonlar1 ve kromozomlarla iligkileri Tablo 2.A.3.3.1’de verilmistir

(56).

Tablo 2.A.3.3.1: FK Mutasyonlar:1 ve Kromozomlarla iliskileri

Mutasyonlar Kromozomlar Klinik sendromlar Yorumlar

FEB 1 8913-g21 FK

FEB 2 19p13.3 FK

FEB 4 5914-gq15 FK FK’lh ailelerde en
sik
gorilen lokus

SCN1B 19p13.1 GEFS+ Genin gl
subunitinde
voltaja baglh Na
kanalinda
mutasyon

SCN1A 2024 Basit FK Genin al
subunitinde
mutasyon

AKAP 18 6022-q24 Basit FK

GABA (A) Absans epilepsi ile birlikte

Reseptdr vy2 kodlayan seyreden ve seyretmeyen

GABA 2 gen FK

1 beta (-551) Artmig FK siklig IL-1P
polimorfizmi




A.3.3.1. R43Q Mutasyonu

Son yillarda voltaj bagimli iyon kanallar (sodyum, kalsiyum ve potasyum)
ve ligand bagimli iyon kanallarindaki (nikotinik, kolinerjik reseptér ve GABA)
mutasyonlarin FK etyolojisindeki énemi ortaya ¢ikarilmistir (7-9). Ozellikle GABA-
A reseptorii Y2 subiinitindeki mutasyonlarin FK ile ilgili olabilecegi
diistintilmektedir (9) .

GABA-A ligand bagimli iyon kanali olup bir¢ok subiiniti vardir (al-06,
B1-B3, Y1-Y6, n, £ .). GABA-A santral sinir sisteminin major inhibitor
norotransmitteridir. Klor selektif iyon kanalidir. GABA-A reseptorl benzodiazepin,
barbiturat gibi ilaglarin etkisini modile etmektedir (10). 5. Kromozomun uzun
kolunda bulunan GABA-A reseptoriinin Y2 subdnitini kodlayan gendeki R43Q
(rs211037) mutasyonunun FK gelisiminde etkili oldugu bulunmustur (10-14). R43Q
mutasyonun epileptik durumlarla iligkisi bildirilmekle birlikte, FK’daki yerine ait
calisma sayisi ¢ok az goriilmektedir (12). Hancili ve ark. yapmis olduklart bu
calismada 44 FK hastasi 49 kontrol hastasi segilmistir. Hasta grubunda FK aile
hikayesi pozitifligi oran1 daha yiiksek bulunmustur. R43Q mutasyon siklig1 ise FK’l1
hastalarda heterozigot mutasyon tastyiciligi %36,4 bulunurken homozigot mutasyon
tasiyiciligr arasinda fark bulunmamistir. Hancili ve ark. yapmis olduklari bu
calismada, FK ve R43Q mutasyonu arasinda heterozigot seviyede pozitif bir
korelasyon bulunmasina karsin, say1 azliginin ¢alismanin 6nemli bir kisitlayici yonii
oldugu vurgulanmistir (12)
A.3.4. Diger Faktorler

FK geciren ¢ocuklarda prenatal ve perinatal faktorlerin etkisi de 6nemlidir.
Annenin gebeliginde sigara, alkol veya ilag kullanimi, toksemi gecirilmesi,
tekrarlayan vajinal kanamalar veya diisiik tehdidi hikayesi, annede tirotoksikoz,
kronik bdbrek hastaligi, epilepsi, hipertansiyon veya otoimmin hastaliklar gibi
kronik hastaliklar sik¢a saptanmig olup diisik dogum tartisi ve dogumda
prezantasyon bozukluklar1 da diger risk faktorleri arasindadir. Yenidogan sepsisinde
de risk yine artmaktadir. FK geciren ¢ocuklarda bu risk fakt6rlerinin bulunmasi ilk
nébetin komplike tipte olmasina ve sonrasinda da afebril ndbetlerin gelismesine yol

acarak prognoza etkili olmaktadir (57).



As1 sonrast ortaya ¢ikan konvilziyonlar da FK‘ya benzer 6zellik gosterir.
DBT (Difteri, Bogmaca, Tetanoz) ve KKK (Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak)
asilarindan sonra konviilziyon goriilebilmekle beraber DBT asisinda risk KKK
asisina gore fazladir. Pozitif aile Oykusi olan FK‘li ¢ocuklarin %1,4 nde
konviilziyon ge¢irmeden onceki iki hafta i¢inde as1 yapilma Oykiisii saptanmistir.
Genellikle DBT asisini takiben 48 saat icinde FK goriilebilmektedir (22).

FK patogeneziyle ilgili olan diger teoriler; santral termoregiilasyon
bozukluklari, merkezi sinir sistemi maturasyonunda gecikme, eksitator
aminoasitlerin artmas1 ve ¢inko eksikligidir (38, 39). Son yillarda ise demir eksikligi
anemisinin FK ile birlikteligi tizerinde durulmaktadir. Serum demir diistikliigliniin
konviilziyon esigini diisiirdiigii, ayrica atesin bu olumsuz etkiyi daha da arttirarak
konviilziyonun ortaya ¢ikmasina yol ag¢tigr diisiiniilmektedir (46). Talasemik
cocuklarda insidansin diisiik olmasi demir yiikiiniin hastaligin meydana gelmesinde
Onleyici bir roll olabilecegini gostermektedir (58). Cinkonun glutamat gibi
ndrotransmitterlerin afinitesini diizenledigi ve kalsiyumun NMDA reseptorlerindeki
inhibitdr etkisini kolaylastirdigi ve bu sayede eksitatér noronal desarji onledigi;
bundan dolayr da ¢inko eksikliginde FK insidansinda artma olabilecegi
bildirilmektedir (59). Ayrica, néron harabiyetini gosteren bir marker olan néron
spesifik enolazin (NSE), parsiyel nobeti olan FK’li c¢ocuklarda anlamli yiiksek
bulundugu bildirilmektedir.

FK’da son yillarda yapilan hayvan c¢alismalari; arjinin ve vazopressinin,
hiperterminin indikledigi nobetlerin patogenezinde 6nemli mediatorler oldugunu
gostermektedir. Bu galismalarda FK gegiren ¢ocuklarin serum arjinin ve vazopressin
duzeyleri, atesli olup konvilziyon gecirmeyen cocuklara gore anlamli yiksek
bulunmus; BOS seviyelerinde ise anlamli farklilik tespit edilmemistir (60, 61).

Giroud ve ark. yaptiklar bir ¢alismada beyin omurilik sivist (BOS)’da 5-
hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) diizeyleri 6l¢imii; FK sonras: erken (iki saat) ve
ge¢ donemde (lg-alt1 gun) FK’li hastalarda konvilziyonsuz gruba goére 6nemli
derecede disiik bulunmustur. Epileptiklerde de 5-HIAA diizeyleri diisiik
bulundugundan; 5-HIAA seviyeleri konviilziyona yatkinhkta biyolojik isaretleyici

olabilecegi 6ne strtilmuistir (62).



Yapilan diger bir ¢alismada ise basit febril konvilziyon (BFK) ve komplike
febril konvulziyon (KFK) geciren hastalarin postiktal serum prolaktin dizeyleri
karsilastirilmis; KFK’ da postiktal serum prolaktin dizeyinin daha yiksek oldugu
bildirilmis; FK’larin basit ve komplike tiplere ayrilmasinda serum prolaktin
diizeyinin 6nemli bir belirte¢ oldugu 6ne surulmustur (91).

A.4. Immunopatoloji

Son yillarda FK ile hiimoral veya hiicresel bagisiklik sistemi arasindaki
iliski de aragtirilmaktadir. FK geciren ¢ocuklar iizerinde yapilan bir ¢alismada bazi
hastalarin serum immiinglobiilin A diizeyleri diislik saptanmig, immiinglobiilin A ‘nin
kan beyin bariyerinde onemli bir koruyucu rol oynadigi ve eksikliginin atesli
ndbetlere neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (64). Farkli bir ¢calismada ise FK’ I
hastalarda %16,2 oraninda 1gG subgrup eksikligi (IgG2, 1gG3, 1gG4) tespit edilmis
ve FK gelisimiyle immunolojik sistem arasindaki iliski guindeme getirilmistir (65).
Yine FK geciren ¢ocuklarin serebrospinal sivi 6rneklerinin incelendigi bir ¢alismada
hiicresel bagisikligin uyarilmasinin bir gostergesi olan neopterin diizeyi artmis olarak
saptanmis ve bu bulgunun FK ile hiicresel bagisiklik sistemi arasindaki iliskinin bir
gostergesi oldugu iddia edilmistir (66).

A.4.1. Sitokinler

Son yillarda FK patogenezinde sitokinlerin rolu Uzerinde durulmaktadir.
Proenflamatuvar sitokinler (Interlokin 1P, tiimor nekrozis faktdr -a ve interlokin -6)
enfeksiyon sirasinda akut faz reaksiyonuna katilip hipotalamik reseptorlerle
termoregulator merkezdeki prostoglandinlerin sentezini uyararak atese neden
olmaktadir. Baz1 ¢alismalarda FK’li ¢ocuklarda serum IL-1f (Interlokin 1B)min
yuksek oldugu bildirilmektedir. Patogenezde serum IL-1p ylksekliginin inflamasyon
ya da cksitasyon sirasinda nérotransmitterleri modiile ederek genetik yatkinligi olan
ve atesle birlikte konviilziyon duyarliligi artan kiigiik ¢ocuklarda FK olusumunu
kolaylastirdig: ileri surtlmektedir. Ancak IL-1B, santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonlarinda da yuksek bulunabilmesi nedeniyle patogenezdeki rolu hala
tartismalidir. FK’I1 gocuklarda serum interferon alfa (IFN -a)’nin yiiksek bulunmasi
da patogenezde rolu olabilecegini distndirmektedir (47). Ancak gerek sitokinlerin
ve gerekse IFN-oa’nin FK’daki rolii tartismalidir. FK sirasinda lipopolisakkarit

antijenlerle uyarilmis monositlerden IL-1p yapimi énemli él¢lide artmistir. Ayrica bir



endojen pirojen olan interlokin-1 alfa (IL-1a) ates olusumunda rol aldig: igin FK
gecirenlerde yuksek bulunmustur (67, 68). Yapilan bir caligmada IL-1a’nin ates
etiyolojisinde roll oldugu gosterilmis; ancak, atesli olup konvilziyon gecirenlerle,
atesli olup konvilziyon gecirmeyenler arasinda fark bulunamamis ve bu nedenle IL -
la’nin FK olusumda rolu olmadig ileri surtlmustir (68, 69). BOS prostaglandin F2
alfa (PGF2a) duzeylerinin BFK’da dort-bes, KFK’da 2,5 kez arttigi, epileptiklerde
ise bu artisin olmadigi gosterilmistir (70). Taurinin néroinhibitor ve antikonvilzan
etkileri vardir. Ancak FK’l1 ve atesli hastalarda BOS taurin seviyelerinin bu etkiyi
gerceklestiremedigi 6ne strtlmustdr (71).

A.5. Klinik Ozellikler

FK genellikle tonik klonik (%75-80), tonik ya da klonik (%14), atonik (%6),
parsiyel (%10-15) olmak (zere 4 tipte goraldr (19).

Tonik-klonik bir nobette baslangigta ¢ocuk huzursuzdur, aglayabilir ve
sonrasinda biling kaybi ve rijidite gelisir. Bu tonik fazda apne ve idrar ve gayta
inkontinans1 goriilebilir. Tonik faz sonrasinda klonik faz baslar. Tekrarlayan ritmik
kas hareketleri ve silkinmeler ve sonrasinda postiktal donem goriiliir ve ¢ocuk
uykuya dalabilir (43). Tonik-klonik ndbet disinda diger ndbet tiplerinde rijidite veya
hipotoni ile birlikte gozlerin bir noktaya dikilmesi, rijidite olmaksizin ani silkinme
gibi ekstremite hareketleri, fokal kas hareketlerinin olmasi gibi bulgular gorulebilir
(43).

FK‘nin 30 dakikadan uzun siren ya da 30 dakika icinde arka arkaya
tekrarlayan bilincin agilmadigi agir formu febril status epileptikus (FSE) olarak
tanimlanmaktadir. FK'li ¢ocuklarin %5’inde gorulir ve genelde fokal nobetlerdir
(36). Cocukluk ¢agi status epileptikusunun 1 /4' inde FSE gorilur ve 2/3% ilk 2 yilda
ortaya ¢ikar (72, 73).
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A.6. Simiflama

FK‘lar nobet Ozelliklerine gore basit ve komplike olmak Uzere iki tipte
goralur (74).
Tablo 2.A.6.1: FK’nin Basit ve Komplike Olarak Siniflandirilmasi

BFK KFK
Sire <15 dakika >15 dakika
Konvilziyon tipi Jenaralize Fokal
Yas 6 ay-5 yas <6 ay ->5 yas
Tekrarlama 24 saatte tekrarlamaz 24 saat icinde tekrarlar
Anamnez Norolojik ézellik yok Norolojik 6zellik var
Muayene Norolojik ézellik yok Norolojik patoloji var
Goriilme orani %80-85 %15-20
Postiktal bulgu Yok Var
Ates Genellikle <38,5 °C 38,5°C*nin altinda olabilir
Todd paralizisi Yok %0,4 izlenebilir

A.7. Tani ve Ayiricit Tani

FK geciren cocuklara yaklasimda O0yku c¢ok Onemlidir. Tam bir aile ve
kisisel klinik dykt alinmali, FK’nin karakteristik 6zellikleri ayrintili tanimlanmals,
atak sirasinda orada kimin oldugu (6zellikle jeneralize tonik klonik ndbetlere tanik
olmus saglik personelleri) sorgulanmalidir. FK’lar ¢ogunlukla basit tipte oldugu igin
genellikle hastaneye gelene kadar 15 dakika i¢inde hastanin nobeti durur ve postiktal
donemde olurlar. Bu yizden ailelere ndbetin sekli ve siiresi iyice sorulmalidir.
Hastaneye gelme siresi diistiniildiigiinde eger hasta hastaneye getirildiginde nobeti
hala devam ediyorsa biyik ihtimalle KFK, siiresi 30 dakikanin (izerinde ise ya da 30
dakika iginde ard arda nobetler gecirmisse FSE diyebiliriz. Hastaya fizik muayene
yapilirken norolojik muayenesi ayrintili yapilmalidir. Genel durum bozuklugu ve
rektal atesin degerlendirildigi genel bir yaklasimla birlikte; menengial irritasyon
bulgulari, fontanel kabarikligi, kas tonusu degisiklikleri, nébet sonrasi olasi fokal
defisitlerin (Todd’s paralizisi) varlig1 da degerlendirilmelidir (75).

FK’da Oncelik, atesin nedenini bulmaya yonelik olmalidir ve atesin
nedeninin menenjit ve ensefalit olmadigindan emin olunmalidir. Hastalar
tamimlarken  atesle  birlikte gecirilen her konvilziyonun FK  olarak

degerlendirilmemesi; dykusiinde FK olan veya agir ndrolojik bozuklugu ve /veya
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mental retardasyonu olan ¢ocuklarda FK tanisindan uzaklasilmasi énemlidir. lyi bir
anamnez ve dikkatli bir klinik muayene gereksiz laboratuar tetkiklerinin yapilmasin
onleyecektir (75).
A.7.1. FK’da Ayirict Tam

FK tanisinda asagidaki nedenler ekarte edilmelidir (76) :

1-Akut semptomatik konvilziyon nedenleri

2-Nonkonvulzif nérolojik nedenler

3-Nonkonvilzif nonnérolojik nedenler

A.7.1.1. Akut Semptomatik Konvulziyon Nedenleri

a)SSS enfeksiyonlari (menenjit, ensefalit, abse, Reye Sendromu)

b)Hiponatremi

c)Hipoglisemi

d)Hipokalsemi

e)Salmonella ve shigella enfeksiyonlari

f)intoksikasyon

g)Konvilzif ilaclar (difenhidramin, trisiklik antidepresanlar, oral
antidiyabetikler, amfetamin, kokain tirevi ilaclar, antikolinerjik etkileri olan tiim
ilaclar)
A.7.1.2. Nonkonvulsif Norolojik Nedenler

a)Santral sinir sistemi enfeksiyonu sirasinda olan koreatetoz

b)Hareket bozukluklar1 (kore, tik, tremor)

c)Shuddering ataklar : 4-6 aylik bebeklerde korku, kizginlikla ortaya ¢ikan
birkag saniye siuren titreme ya da kaslarda sertlesme seklindeki ataklar. FK ile
karistirilabilir.
A.7.1.3. Nonkonvilsif Nonndérolojik Nedenler

a)Rigor: Ates sirasinda paroksismal olarak titremeler ya da kas spazmi1 olup
genellikle bakteriyemi ile iligkilidir. Atesli ¢ocuklarda rigor goriilmesi cogu kez FK
ile karistirilabilir. Ancak rigorda biling kayb1 goriilmez

b)Refleks anoksik ataklar: Atesin tetikledigi vagal senkoptur. FK yas

grubunda nadir goraldr.
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A.7.2. Tam Yontemleri

FK geciren hastalarda rutin laboratuar tetkiklerinin yapilmas: onerilmez,
sadece atesin kaynagini belirlemek amaciyla dustnilmelidir (23, 37, 59).

A.7.2.1. Laboratuar (tam kan sayimi, kan biyokimyasi, idrar tetkiki vs.)

Rutin serum biyokimyasal degerlendirmesi, idrar analizi, gégiis filmi ve tam
kan sayimmu tetkikleri eger 6zel bir klinik bulgu yoksa BFK, KFK ve FSE' de gerekli
degildir (20, 42, 77, 78). Bu tetkikler sadece atesin etiyolojisini anlamakta faydalidir.
Baz1 ¢alismalar da birlikte konviilziyon ge¢irmekte iken hastanin kan glukoz ve
sodyum diizeylerine bakilmasi gerektigini oneren galismalar da vardir (79).

A.7.2.2. Lomber Ponksiyon

Amerikan Pediatri Akademisi(AAP) tarafindan FK'larda lomber ponksiyon
(LP) yapilmasinin tavsiye edildigi durumlar sunlardir (30, 80):

e | yasin altindaki ilk FK ataginda

e Meningeal irritasyon bulgular varliginda

e Biling bulaniklig1, koma, status epileptikus tablolarinda

e Hastalik tablosunun giderek kotiilestigi durumlarda

e Atesin uzun slre devam edip konvilziyonun daha sonra ortaya ¢iktigi
durumlarda

e Doktorun hastay1 yakindan izleme olanaginin olmadig1 durumlarda

e KFK’da

eKonviilziyon oncesi donemde antibiyotik kullamimi  oldugunda
onerilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda ilk kez FK geciren ¢ocuklardaki menenjit insidansi
%2-5 olarak bildirilmektedir. Bu nedenle ilk kez FK geciren ¢ocukta LP rutin olarak
degil, menenjiti diisiindiiren bulgular (meningeal bulgularin pozitifligi, fokal
konvilziyon, hipotansiyon, deride dokiintii, petesi, siyanoz gibi kuskulu bulgular; 48
saat once doktor tarafindan muayene edilmesi ve hastaneye geldiginde konviilziyon
gegiriyor olmasi) varsa yapilmalidir (81).

Yasa gore degerlendirildiginde; bir yasindan kicik ¢ocuklarda bakteriyel
menenjit bulgularinin silik olabilecegi ya da hi¢ bulgu ve belirti olmayabilecegi igin
LP yapilmahdir. 12-18 aylar arasindaki cocuklarda menenjit bulgularinin sinsi

seyretme olasiligi nedeniyle LP Onerilmektedir. 18 aydan biyuk c¢ocuklarda
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meningeal irritasyon bulgularinin olup olmamasina ve hastanin genel durumuna gore
LP karar: verilmelidir (30, 82).
LP yapilan hastalarda BOS incelemesinde proinflamatuar sitokin (TNFa, IL
-6 ve IL -1a) dizeyleri akut ensefalit, ensefalopati ve uzamis FK arasinda ayrim
yapmay:r kolaylastirabilir (83, 84). Proinflamatuar  sitokinlerin  artmis
konsantrasyonlari akut ensefalit, ensefalopati de FK’dan daha anlamlidir (83).
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi ile FK etiyolojisine yonelik HHV-6, Human
HHV -7, influenza virUs ve diger viral enfeksiyonlar tespit edilebilir (82, 85, 86).
A.7.2.3. EEG
EEG ates ve viral enfeksiyondan etkilendigi i¢cin FK gegirmis ¢ocukta
konvilziyondan sonraki ilk hafta icinde gecici olarak (bioksipital teta yavaslamasi,
fokal keskin aktivite, jeneralize diken dalga desarjlari, multifokal diken aktivitesi
gibi) nonspesifik bozukluklar goriilebilir. Dolayisiyla basit FK’da EEG cekilmesi
gereksizdir; cekilecekse 7-10 gun sonra cekilmelidir. AAP‘nin 1999 yilinda
yayinladigi kilavuzda nérolojik olarak normal olan ilk kez FK geciren ¢ocuklara
EEG yapilmasi Onerilmemektedir (77, 87). KFK’ da ise Oncesinde néromotor
gelisim bozuklugu ve ailede FK oykist varsa EEG anormalligi saptanabilir ancak
Klinik 6nemi tartismalidir (88, 89). Ayrica FSE ve klinik olarak menenjit siiphesi
halinde de EEG degerlendirmesi gereksizdir (20).
Sonug olarak FK’da EEG:
- %60 normaldir.
- 1Ik haftada nonspesifik bulgular (yas ve altta yatan nedene bagli) olabilir.
- FK’ya 06zgu tan1 koydurucu EEG bulgusu yoktur.
- Prognozu, rekirrensi ve epilepsi gelisimini belirlemez.
- FK’da rutin EEG yapilmamalidir (14, 49, 73, 77).
-Eski bir norolojik hasart olan, fokal konvilziyon geciren, konvilziyon ve
Iveya postiktal uyku donemi uzun siiren hastalara ise EEG cekilmelidir.
- KFK’da ise hem postiktal en kisa siirede, hem de daha sonraki takiplerde
EEG cekilmelidir.
-Ozellikle herpes simpleks enfeksiyonu siiphesi olanlarda EEG ilk 24 saat
icinde cekilmelidir (90, 91, 92).
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A.7.2.4. Radyolojik Goruntuleme Yontemleri

BFK’da kafa grafisi, BBT ve MR tetkikleri gerekli degildir. Ancak kafa ici
basing artis1, fokal norolojik bulgular varsa BBT c¢ekimine hastanin klinige gore
karar vermek gerekmektedir (93). Rekirren KFK’li ve norolojik bulgulari olan,
anormal bas cevresi, belirgin blylme geriligi ve persistan fokal ndérolojik
anormallikleri olan hastalarda elektif sartlarda kranial MR planlanmasi
onerilmektedir (31).
A.8. Prognoz
A.8.1. Ilk FK’da Risk Faktorleri

Ates ve yas FK’da en 6nemli risk faktorleridir. Ates yiikseldikge FK gegirme
ihtimalide artar.

[k FK’da belirlenmis olan risk faktorleri:

Genel poptlasyonda:

- 1. ve 2. derece akrabada FK oykst

- Yenidogan servisinde 30 giinden fazla yatma

- Norolojik gelisim geriligi

- Yuvaya gitme

- Prematiire dogum

Atesli hastalig1 olan ¢ocuklarda:

- 1. ve 2. derece akrabada FK 6ykis

- Ates yiksekligi
Bu faktorlerden en az ikisi varsa ¢ocukta %28 ihtimalle FK gelismektedir (94, 95).
A.8.2. FK’da Yenilemeler

Calismalarda siklig1 degismekle beraber bazi kaynaklarda %30-40’1inda bazi
kaynaklarda %212-54’0inde iki veya daha fazla, %15’inde U¢ kez, %9’unda ise Ugten
fazla FK rekirrensi goriliir. Konviilziyonlari %30’u ilk alt1 ay i¢inde, %50’si ilk on
iki ay icinde, %90°1 ise ilk iki y1l i¢inde tekrarlamaktadir (90, 96).

FK rekdrrensini etkileyen risk faktorleri :

- 18 aydan kucik (ya da 1 yas alt1)

- Ailede FK dykusu

- Atesin dusiik derecede olmasi

- Nobet 6ncesi 1 saatten az slren ates (17)
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Hastanin yags1 kiguldikge konviilziyonun tekrarlama olasilig yukselir. FK
1 yas altinda baslamissa %50, 3 yas ustinde baslamissa %10 tekrarlamaktadir (90,
97, 98). Risk faktorii sayisi arttikga tekrarlama riski de artar. Risk sayis1 1 - 2 ise
%25-30,3’den fazla risk faktort varsa %50-60, risk faktori yoksa %14 oraninda
tekrarlamaktadir (17). Ates ne kadar yiiksekse, ndbet 6ncesinde ates 1 saatten fazla
sirmdisse, aile oykiisii yoksa ve 18 aydan biiyiikse rekiirrens o kadar azalmaktadir.
Bazi arastiricilara gore ise ilk ndbetin ¢ok sayida, atesin 40°C’nin {lizerinde olmasi ve
aile 6ykusunun bulunmasi tekrarlama riskini arttirmaktadir (30, 44, 97-100). KFK ile
rekiirrens arasinda iliski gosterilememis ancak ilk FK uzun stirmesi rekiirrens nobette
de silirenin uzun olmasint etkilemektedir. Risk faktorii olmayan FK’li ¢ocuklarin
%?5’inde FSE gorulebilmektedir. Ancak FSE sirasinda ates disiik ve kisa siiriiyorsa,
18 aydan kucukse, ndbet parsiyel tipte ise, nérolojik bozukluk ve ailede FK 6¢ykusu
varsa %72 oraninda rekkurrens izlenir (101).
A.8.3. FK’da Epilepsi Gelisme Riski

FK’da epilepsi gelismesini etkileyen risk faktorleri (20) :

a. Kesin risk faktorleri:

1. Norolojik gelisim bozuklugu

2. KFK

3. Ailede epilepsi 6ykusu

4. Atesin suresi

b. Olasi risk faktorleri:

Birden fazla KFK

c. Risk faktoru olmayanlar:

1. Ailede FK oykisi

2. Ik FK’daki yas

3. Ates yiksekligi

4. Cinsiyet ve irk

FK ‘nin epilepsiye doniisme riski en ¢ok arastirilan konulardan biridir. Risk
faktori olmayan tek BFK’larda epilepsi gelisme orani %0.5-1 ile, toplumdaki
epilepsi riskinden pek farkli degildir. Ancak epilepsi gelismesi igin risk faktorleri
olarak kabul edilen risk faktorlerinden biri mevcutsa bu oran %2’ye, iki risk faktori
ya da tum risk faktorleri bir arada ise %10’a kadar ylkselmektedir (102). FK
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rekirrensi ve FK’dan sonra epilepsi gelismesinde en 6nemli risk faktor, nobet
oncesindeki ates slresi olarak belirlenmis ve nObet dncesindeki ates siresi kisaldikc¢a
tekrarlama olasilig1 ve daha sonra epilepsi gelisme riskinin arttig1 belirtilmistir. Ates
stresinin FK’da konviilziyona duyarliigin arttigin1 gosteren bir marker oldugu
diistintilmektedir (20). Keskin ve ark. yaptigi bir ¢aligmada epilepsiye doniisiim orani
KFK’da %6,3, BFK’da %1, uzamis FK’da %9,3 olarak bildirilmistir (103). FK’l1
cocuklarda 7 yasina kadar takip edilenlerde %3 risk varken 25 yasa kadar takip
edildiklerinde %7’sinin en az bir kez aferil konvulziyon gecirdikleri bildirilmektedir
(104, 105). 6 yasindan sonra devam eden FK’ larsa “GEFS+’ olarak adlandirilir.
Bu hastalar epilepsi tanisiyla takip edilirler, prognozlar iyidir (20).

Epileptik ndbetler ve ates ile iliskili ndbetler arasindaki iliski 3 sekilde
acgiklamak miimkiindiir:

1) FK ataklarinin gorildigii donemden sonra yaklasik 7 yas civarinda
ndbetsiz dénem gorulir ve bu kisa donemi afebril konvilziyonlarin gorildigi
epilepsi hastaligi izler. Buna 6érnek “ FK Plus “dir.

2) Atesli ndbetler epileptik sendromun baslangicina 6zgudur ve 6 yasindan
once afebril konvilziyonlarin goriilmeye baslamasi ile tan1 konur. Buna en iyi 6rnek
6 ay civarl infantta FSE ile ortaya ¢ikan infantin ciddi myoklonik epilepsisidir
(Dravet Sendromu). Infant afebril ndbet gecirene kadar bu sendromun tanis1 gok
acik degildir.

3) Baslangicta ¢ocugun afebril konvilziyonlar1 vardir ve epilepsi tanisi
almistir, ancak arada ates ile tetiklenen ndbetler de olmaktadir. Bu ates ile tetiklenen
ndbetler FK olarak kabul edilmezler (20).

A.8.3.1. FK Sonras1 Hipokampal Skleroz ve Temporal Lob Epilepsi Gelisme
Riski

Uzamis febril nobetlerden sonra hipokampal skleroz veya temporal lob
epilepsi (TLE) gelisme riski her zaman arastirilan bir konu olmustur. Hayvanlar
Uzerinde yapilan deneylerde ates ile induklenen uzamis konviilziyonlar gegiren
immatur farelerin EEG kontrollerinde hipokampal hasar gelistigi ve bu hayvanlarda
temporal lob kaynakli epileptik ataklar goriildiigii bildirilmistir (102, 104).

Insanlar Uzerinde yapilan caligmalar da uzanmus atesli nobetler ile

hipokampal skleroz arasindaki iliski gosterilmis; atesli nobetler gelismeden 6nce
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hipokampusun normal olmadigi, bu nedenle uzamig FK’ya yatkinlik olusturdugu ve
sonucta tekrarlayan uzamis nobetlerle hipokampal skleroz gelistigi kabul edilmistir
(20, 102). Yapilan prospektif bir calismada, uzamis FK ataklar1 geciren 24 hastanin
12 yillik izlemi sonucunda higbirisinde hipokampal skleroz saptanmamistir bu da
hipokampal skleroz ile uzamis FK birlikteligi her zaman saptanmayabilecegini
gostermistir (106).

FK ve TLE iligkisi karmasiktir. Baz1 ¢alismalarda KFK geciren hastalarda
yapilan ¢alismalarda TLE insidansinda artis saptanmamis olmasina ragmen (20, 106)
bazi retrospektif calismalarda, direngli TLE’li eriskinlerin  %40’1 cocukluk
doneminde gecirmis olduklari 6zellikle uzamis KFK 6ykiisii vermislerdir (104, 105).
Scott ve ark. yaptigi calismada MR goriintiilemesi ile desteklenen bulgularda,
cocuklukta uzamis FK geciren hastalarda hipokampal skleroz ve atrofi gosterilmistir.
Uzamig FK’li hastalar (status epileptikus iceren) 48 saat icinde MR ile
gorintllemeye alindiginda, temporal lobda (hipokampal) 6dem goriilmiistiir (107).
Ayni hasta grubuna 12 ay iginde tekrarlanan MR goriintiilemesinde énceden gorilen
6demin ¢oOzuldugini, mezial temporal sklerozun ve atrofinin olmadigini tespit
etmiglerdir (108). Sonuc olarak; epidemiyolojik, ndroradyolojik ve patolojik
calismalarda KFK ile hipokampal atrofi ve TLE arasinda iliski bulunmasina ragmen
hipokampal atrofi ve TLE gelisimi genetik ve gevresel faktorlerin dahil oldugu
kompleks etkilesimlerle olusmaktadir.

A.8.4. FK’da Bilissel Islevler ve Noronal Hasar

FK’nin sozel ve bilissel zekaya etkisi arastirilan diger onemli konulardan
biridir. Uzamis FK’s1 olan ¢ocuklar, BFK gecirmis olanlar ve kontrol gruplar
karsilastirildiginda biligsel zekalarmin digerlerine gore belirgin olarak daha geri
oldugu bulunmustur. Rekirren FK ve bir kez FK gecirmis olanlar ve kontrol gruplari
ile karsilastirildiginda zeka testlerinde daha kot performans sergilemislerdir (109).
Yapilan c¢aligmalarda uzamis FK’nin biligsel bozukluk yapabilecegi, MR
calismalarinda Ozellikle hipokampal bélgedeki T2 sinyal degisikliklerinin devam
eden biligsel bozuklugun belirteci olabilecegi belirtilmistir (110). Bunun aksine,
yapilan bazi calismalarda da, FK’ nin s6zel ve bilissel zekayr etkilemedigini

savunmuslardir (109, 111).
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A.8.5. Mortalite ve Morbidite

FK'da prognoz gayet iyidir. FK kalic1 yapisal beyin hasarina yol agmaz,
literatiirde FSE'de bile 6liim vakasi bildirilmemistir (113, 114).
A.9.FK’da Yaklasim ve Tedavi

FK’da tedavi; akut konvilziyonu durdurmak, rekirrensi dnlemek, epilepsi
riskini azaltmak ve aileyi bilgilendirerek ates fobisini azaltmaya yonelik onlemler
almak olarak ayrilir (17). FK prognozu olduk¢a iyi olmasina ragmen aileler
genellikle anksiyézdur ve c¢ogu cocugunun Olecegini dusunar (101). Aileler
nobetlerin  tekrarlamas1  halinde ¢ocuklarinin  beyinlerinde kalict  sekellerin
kalabilecegi endisesi tasir ve bu nedenle FK gegiren ¢ocuklarin aileleri tedavi
beklentisi icindedirler. Aile bireyleriyle ilk FK’dan sonra klinik tablonun 6zellikleri
ve tedavi olanaklar1 tizerine konusulmali; 6zellikle de klinik tablonun genellikle
selim gidisi hakkinda aile bilgilendirilmelidir.

FK tedavisi; konvilziyonu durdurmaya yonelik akut tedavi ile dnlemeye
yonelik profilaktik tedavi olarak iki gruba ayrilir. Profilaktik tedavi de kendi i¢inde
aralikli ve devamli olarak ikiye ayrilir.

A.9.1. Akut Tedavi

FK’l1 ¢ocuklarin bir¢ogu konvulziyon durduktan sonra doktora getirilir. Bu
cocuklarda acil tedavi diger konviilziyonlardaki gibidir once vital fonksiyonlar
kontrol edilir; sonrasinda atesin tan1 ve tedavisine yonelik girisimler yapilir (13, 72).

Hastaneye konvilziyon gecirmekte iken getirilen ¢cocuga acil yaklasimda:

- Hava yolu agilir: Hastaya uygun pozisyon verilmeli gerekirse hava yolu
kontrolli yapilir; nasal anul ve oksijen maskesi gibi araglar kullanilmak {izere hazir
bulundurulmalidir ve gerekirse aspire edilmelidir.

- Vital bulgular1 monitérize edilir: Ozellikle uzamis FK’lar monitdrize takip
edilmelidir. Hastanin kardiyopulmoner monitorizasyonu saglanirken ¢ok siki
tespitler yapilmamali, ani kasilmalar sirasinda olusabilecek “karsi kuvvet”
olusumuna, dolayisiyla hastanin hareket kisitliligi sonucu kendisine zarar vermesine
(kemik kiriklari, yumusak doku travmalar1 gibi) engel olunmalidir.

- Atesi duslralur: ik sogutma ve antipiretik tedavi baglanmalidir.
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- Damar yolu ve antikonvulzif tedavi: En kisa zamanda damaryolu agilmali
ve ndbeti 15 dakikadan uzun siirmiis ise konvilziyonu durdurma girigimlerine
baglanilmalidir.

A.9.1.1 Akut Tedavide Kullamlan Antikonvulzanlar

a) Intravenoz (I.V.) Diazepam (DZP) (Diazem 0,2 — 0,5 mg / kg, en fazla
10 mg, yavas yavas 1mg /dk hizinda 10 dakika ara ile tekrarlanabilir ) konvulziyon
durana dek verilir. DZP; miyorelaksan, anksiyolitik, sedatif bazen de hipnotik amacla
kullanilabilecek bir ilagtir. Konviilziyon tedavisinde en etkili verilis yolu I.V. yoldur.
Toksisite aralig1 ¢ok genistir. Doza bagli olarak ataksi, sedasyon, bazen eksitasyon
ve hiperkinezi gibi etkilerin yani sira ¢ok hizli verildiginde solunum depresyonuna
yol acabilir (59, 114).

b) Rektal DZP 0.5 mg / kg (Desitin rectal tube 0.5 mg / kg) damar yolu
acilamadigi durumlarda, kisa siiren nobetlerde ve evde nobet durumunda acil
yaklagimda aile tarafindan uygulanabilir. Klinik etkinligi 2 - 4 dakika icinde ortaya
cikar. Maksimum serum konsantrasyonuna 6-10 dakika sonra ulasir. Kullanim
kolayligi ve yan etkisi daha az olmasi nedeniyle 1.V. tedaviye tercih edilmeye
baslanmistir. FK’larin biiyiik bir kismu kisa siirede kendiliginden durdugu igin
ailelere 3 dakikadan uzun suren konvilziyonlarda rektal DZP uygulamalar1 ve bu
uygulamay1 takiben 2-4 dakika icinde konviilziyon durmadigi takdirde bir saglik
kurulusuna basvurmalar1 gerektigi anlatilmalidir. Pratik olarak yaslari 4-24 ay
arasindaki ¢ocuklar i¢in 5 mg’lik ve daha biiyiik ¢ocuklar i¢in 10 mg’lik DZP rektal
tip kullanilir. Eger ilk DZP’nin uygulamasindan bir dakika sonra konvilziyon
durmamis ise ikinci kez verilebilir. Rektal preparatlara ulasilamadigi durumlarda
diliie edilmemis 1V preparat kiiciik enjektorle cekilir, lidokainli jel ile yaglandirilmis
anisten iceriye yavasca sokulan bir polietilen tip aracilig1 ile gonderilebilir (37, 59,
82).

¢) Midazolam nazal yoldan likid formda ve I.V. uygulanabilen, suda
cozlnen, kisa etkili bir benzodiazepin tirevidir. DZP tedavisine alternatif olarak
baz1 lilkelerde birka¢ yildan beri intranazal midazolam basariyla kullanilmaktadir.
intranazal formunun 1.V. DZP kadar etkisi oldugu bildirilmektedir (115). Etkisinin
daha cabuk gorilmesi ve ciddi yan etkisinin az olmasi nedeniyle FK’nin akut

tedavisinde ilk tercih olarak 6nerenler de vardir. Bukkal midazolam 0,4-0,5 mg /Kkg,
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intranazal midazolam 0,2 mg /kg, 1.V. yolla 0,05-0,2 mg /kg /doz yiikleme sonras1 1
mcg /kg /dk 1.V. infiizyon ile idame seklinde uygulanabilir (101, 115, 116).

d) Lorazepam rektal, oral veya IV olarak acil tedavide kullanilabilir. DZP ve
lorazepamin acil nobet tedavisinde etkinliginin karsilastirildigi bir calismada; iki
ilacin da etkilerinin hizli oldugu ancak lorazepamin DZP’den daha etkili oldugu ve
etki stiresinin daha uzun oldugu bulunmustur (76).

e) Klonazepam (Rivotril 0.02 — 0.05 mg / kg) 1.V. olarak kullanilabilir.

f) Kloral hidrat lavmani 25 — 50 mg / kg yapilabilir.

Bu sekilde FK’larin %60°1  durdurulabilmektedir. Uzun siiren
konvilziyonlarda status tedavisine gegilmelidir .

A.9.1.2. Akut Tedavide Atesin Diisiiriilmesi

FK'da atesi diisirmek i¢in kullanilan antipiretikler; parasetamol ve
ibuprofendir.

Parasetamol 10-15 mg /kg /doz 4-6 dozda kullanilir. Atesi hipotalamik 1s1
regiilasyon merkezini etkileyerek viicut 1s1sim1 vazodilatasyon ve terleme yoluyla
azaltarak diistiriir.

Ibuprofen 5-10 mg /kg /doz 3 dozda kullanilir. Atesi prostoglandin
olusumunu inhibe ederek diisiiriir.

Asetilsalisilikasit onceki yillarda sik kullanilan bir antipiretik olmasina
ragmen yapilan ¢alismalarda Reye sendromu riski nedeniyle 6nerilmemektedir (40,
59, 117).

Antipiretiklerin atesi diisirmedeki etkisi kanitlanmistir fakat bu tedavinin FK
rekiirenslerini dnleyebildigine dair bilimsel olarak ispatlanabilmis her hangi bir kanit
yoktur (118-124). Antipiretik tedavi ve 1lik dus aldirma gibi yontemler atesli
hastanin konforunu saglamak ve atese baglh dehidratasyonu engellemek icin
kullanilabilir (124, 125). Diger yandan antipiretik ilaglar ¢ocugu rahatlatmakla
birlikte, viral invazyonu arttirabilir ve enfeksiyona kars1 dogal bir savunma olan atesi
dustrerek vucut direncini azaltip hastalik siiresini uzatabildiklerinden gereksiz
kullanilmamalidir (40, 76).
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A.9.1.3. Hastaneye Yatirma

FK geciren ¢ocuklarin genellikle hastaneye yatirilmalari gerekmez ve klinigi
stabil olup biling agilana kadar acil gézlemde takip edilmeleri yeterlidir. Hastaneye
yatirma endikasyonlari:

a- 11k kez FK gegiren bir ¢ocugun postiktal disinda letarjisinin devam etmesi

b- Klinik durum stabil degil ise

c- Hasta 18 aydan kicuk ise

d-KFK ise

e- FSE gegirildiyse

f- Takibinde tan1 yetersizligi ve belirsizlik varsa; hastada meninks irritasyon
bulgularinin ~ olmasi, konvilziyona neden olan enfeksiyon hastaliginin
tamimlanamamasi veya ciddi klinikle seyretmesi veya hastanin nobetinin FK'dan
baska bir konviilsiyon tiirii olma olasilig1 bulunuyorsa

g- Hastanin ev kosullar1 ve ailesinin sosyokiiltiirel diizeyi evde takibe uygun
degilse hasta yatirilarak tedavi edilmelidir (30).
A.9.1.4. Evde Takip

FK’ lar genellikle 10 dakikadan kisa sirer ve midahale gerekmekden
sonlanir. Rektal DZP uygulama konusunda egitilmis anne baba tarafindan hastaneye
gelmeden ya da ambulansta uygulanabilir. Evde rektal DZP uygulamasi 6zellikle FK
icin risk faktorleri olan, uzamis ya da birden fazla ndbet geciren ve saglik
kurulusunda uzakta yasayan ailelerin ¢ocuklarin onerilebilir ve boylece ailelerin
kaygis1 azaltilabilir (30).
A.9.2. Profilaktik Tedavi

FK’da antiepileptik ila¢ profilaksisi ¢ok tartisilan bir konudur. BFK’da atese
neden olan enfeksiyonun tedavisi, ailenin bilgilendirilmesi ve kaygisinin giderilmesi
cogu kez yeterlidir. Uzun siireli tedavi nadiren ve FK rekiirrensini arttiran ¢ok
sayida risk faktorii oldugunda onerilmektedir. Tedavinin amaci, FK’nin uzun surmesi
ya da sik tekrarlanmasini Onlemektir. Uzun siireli tedavi, FK’nin rekiirrensini
onlemekte ancak sonradan epilepsi gelisme riskini azaltmamaktadir. Daha 6nceki
yayinlarda FK’nin epilepsiye doniigsebilecegi disuncesiyle profilaksi yaygin olarak
Onerilmekteydi. Ancak son 30 yildaki kapsamli epidemiyolojik ¢alismalarla FK’nin
iyi prognozlu oldugu SSS’de yapisal ya da bilissel harabiyete neden olmadigi,
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epilepsiye donlsme riskinin ¢ok dusiik oldugu gosterilince, uzun sireli profilaksi,
risk faktorleri mevcutsa onerilmeye baslandi (30, 126, 146,147).

FK’da uzun sureli antiepileptik profilaksisi endikasyonlarinda goris birligi
olmamasina karsin genel olarak kabul edilen endikasyonlar sunlardir (30, 117, 126,
127):

1) Basit FK’da genelde profilaksi verilmesi 6nerilmez.

2) 1lk nobetle gelen hasta icin asagidaki risk faktorlerinden 2 ya da daha
fazlas1 varsa AEI profilaksisi 6nerilebilir:

a) 1 yasin altinda FK gegirilirse

b) Ailede FK 6ykusl mevcutsa

c) Atesle nobet arasi siire kisaysa

d) Oncesinde nérolojik bulgu ya da néromotor gelisim geriligi mevcutsa

e) KFK ozelligi gosterenlerde

3) Kizlarda ikinci erkeklerde tigiincii nobetle gelen cocukta, risk faktorl
olmasa da profilaksi baslanabilir.

Antiepileptik ilaglarla yapilan profilaktik tedavi ;

1-Kisa sureli intermittan tedavi (atesli ddnemde)

2-Uzun siireli profiklatik tedavi olmak iizere 2 baslik altinda incelenebilir.
A.9.2.1. Kisa Siireli intermittan Tedavi

Intermittan profilaksi, cocuk ateslendigi sirada antipiretik ve ates dusurict
onlemler yaninda oral ya da rektal DZP verilmesi seklinde yapilmaktadir. Intermittan
DZP proflaksisinin, uzun sureli tedaviye gore birgok avantaji mevcuttur. Bu tedavi
FK‘li ¢ocugun yasami boyunca birka¢ defadan daha fazla uygulanmasini
gerektirmez. Yapilan ¢calismalarda DZP’nin, rekirrensi %85’e kadar varan oranlarda
azaltabilecegi bildirilmistir (128). FK rekdrrensi yiksek olan cocuklar, atesli
donemin strdugt iki glin boyunca rektal DZP profilaksisi ile iki seneye kadar takip
edilebilirler (91, 96, 128).

DZP bir benzodiazepin turevidir. Etkisini SSS’de majér inhibitér
norotransmitter  olan  GABA  (zerinden  gostermektedir.  GABA‘erjik
norotransmisyonu omurilik, hipotalamus, hipokampus, substantia nigra, serebellar
korteks ve serebral korteks dahil olmak (zere, bltun merkezi sinir sistemi

duzeylerinde potansiyelize eder. DZP GABA‘erjik sinaptik inhibisyonun etkisini
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arttirarak beynin pek ¢ok bolgesinde kritik noronlarin ateslenmesini azaltir.
GABA‘nin yerine gegmez ama GABA‘nin etkilerini klor kanallarini genisleterek
artirir (59, 76). Gastrointestinal sistemden hizli emilimir ve 2-4 dakikada
antikonvilzan plazma konsantrasyonuna ulasir. Pik konsantrasyonuna ulastiktan
yaklagik 15 dakika sonra antikonviilzan etkisini kaybeder. Karaciger tarafindan
metabolize edilir. Aktif ve kendisinden daha uzun omarlu metabolitleri mevcuttur.
Akut toksisite riski ¢ok azdir ancak metabolitleriyle azda olsa karacigere toksik etki
yapabilir. Liposoliibilitesi yiiksek bir ila¢ oldugu i¢in alimdan kisa siire sonra
Ozellikle yagdan zengin dokulara hizla yayilir ve birikim gosterir. Kan-beyin
bariyerini cabuk geger ve beyindeki reseptorlerine hizla baglanir. DZP tercih edilen
farmakokinetik etkinlikleri ve diisiik toksisitesi nedeniyle uygun bir ilagtir (59, 76,
117).

FK profilaksisinde rektal DZP'nin viicut 1s1s1 38,5°C ’nin iistiinde oldugunda
12 saat arayla 0,5 mg / kg /doz ginde en fazla 4 doz olarak uygulanmasi
onerilmektedir (59, 76, 117, 119, 129). DZP'nin profilakside kullanilan oral ve
suppozituar formlar1 da bulunmaktadir. Oral yoldan konvilziyon tekrarini énlemek,
icin atesli hastaliklar sirasinda 0,3 mg /kg dozunda iki-ti¢ gun oral veya rektal DZP
verilmektedir. Rekiirrensi onlemede etkili olmasina ragmen; irritabilite, somnolans
ve ataksi gibi ciddi SSS hastalig1 bulgularini taklit eden ya da baskilayan yan etkileri
vardir. Suppozituar formun emilimi ise rektal soliisyona gore daha uzundur. DZP*“nin
rektal uygulamasi; basit, giivenli, pratik ve profesyonel olmayan personel ve ailelerce
kullanilabilir bir yontem olmasi nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir. Yan etkileri
doza baghdir ve dikkat bozuklugu, sedasyon, ataksi ve yorgunluktur. Cocugun
giinliik yasami {izerine etkisi olmadig1 gibi davranis ya da uyku bozuklugu gibi yan
etkileri yoktur; biligsel fonksiyonlari bozmaz (59, 76, 117, 119, 129).

Intermittan rektal DZP proflaksisinin &nerildigi FK‘l1 hastalar;

e KFK‘s1 olan ¢ocuklar,

¢ FSE riski olan ¢ocuklar,

e Cok sik tekrarlayan basit FK’11 cocuklar,

e Hastaneden uzakta yasayan kaygili ailesi olan ¢ocuklardir (59, 119, 129).

Intermittan DZP profilaksisi hastanin atesi >37,5°C oldugunda 0,4-0,5 mg /

kg /doz (maksimum 10 mg) rektal veya oral yoldan verilmesi seklindedir. Ates ilk
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dozdan 8 saat sonrasinda devam ederse ayni doz DZP tekrar edilebilir. 3. doz ilk
dozdan 24 saat sonra verilebilir. Tedavi periyodu 2 yil veya 5 yasina kadardir (130).
A.9.2.2. Uzun Sureli Profilaktik Tedavi

FK’ da uzun sureli profilaksi basit FK’ da endike degilken komplike FK’ da
kar-zarar hesab1 yapilarak baglanabilir. Dikkat edilmesi gereken nokta FK
profilaksisinde tekrar sikligimi  %30-40’dan %8-22’ye indiren fenobarbital ve
valproik asit gibi ilaglarin yan etkilerinin géz Oniine alinip gerekli endikasyonda
kullanilmasidir.

FK’da uzun sireli profilaktik tedavi endikasyonlart:

- Uzamis (15 dakikadan uzun) FK’ da

- FSE’ de

- Postparoksismal hemiparazinin gelistigi fokal konvilziyonlarda

- Tekrarlayan ve 2 - 3 risk faktorunun eslik ettigi KFK ’larda

-Norolojik hasar1 olan KFK geciren ¢cocuklarda tedavi baslanabilir (96).

a) Fenobarbital(FB): FK‘nin uzun siireli profilaksisinde en sik kullanilan
antiepileptik ilagtir. Etkisini GABA-benzodiazepin reseptori Gizerindeki allosterik bir
ayarlama bolgesine baglanarak klor kanallarinin agilmasini uzatarak GABA reseptor
araciligr ile iletilen akimi gulglendirerek gosterir. FB ayni zamanda glutamatla
indlklenen ve 0Ozellikle eksitator cevaplart da bloke ederek nobeti engellemektedir
(131, 132). Gastrointestinal sistemden emilimi iyidir, karacigerde metabolize edilir,
inaktif metabolitleri idrardan atilir.

Doza bagli yan etkileri; SSS depresyonu, solunum depresyonu ve
karacigerde mikrozomal enzim indiiksiyonudur. Toksik diizey kisiye gore
degismektedir. Toksitenin ilk belirtisi sedasyondur. 35 pg /ml‘nin altindaki
duzeylerde belirgin bir sedasyon beklenmemelidir. Uykusuzluk diger bir yan etkidir.
Onceden bilinen davranis bozuklugu ya da SSS patolojisi olan hastalarin hiperkinetik
davraniglar goriilebilir (131, 132).

Tedavi dozu genellikle hastadan hastaya degismekle birlikte 3-5mg /kg / giin
/2 dozdur. Maksimum serum konsantrasyonuna ulasmasi 3 haftay1 bulabilmektedir.
Serum konsantrasyonu 15 ug /ml (5 mg /kg /gin) olacak sekilde uzun sure
kullanildiginda FK rekiirrensini % 90 ©nlemektedir. Plasebo kontrolli ve genis

kapsamli 62 arastirma sonucuna gore profilaktik FB kullanilmasi ile FK’nin
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tekrarlama riskinin %5-25e kadar dusttgi bildirilmektedir (117, 133-135). Bununla
birlikte FB’nin etkili olmadigini bildiren arastirmalar da vardir (136).

FB'nin kullanimini kisitlayan yan etkileri bilissel ve kognitif fonksiyonlar
Uzerine olan somnolans, irritabilite ve hiperaktivite gibi davranis degisiklikleri gibi
olumsuz etkilerdir. Hiperaktivite olustugunda ila¢ kesilebilir. FB'nin bilissel
fonksiyonlar uzerindeki etkilerinin uzun donemde de devam ettigini gosteren
caligmalar mevcuttur. Farwell ve ark. yaptigi c¢alismada uzun sire FB kullanan
cocuklarda plasebo kullananlara gore bilissel fonksiyonlarin etkilendigi ve
inteligence quotient (IQ) duzeyinin bir ka¢ puan distiigii izlenmistir. Ayni hasta
grubu 3-5 yil sonra biligsel fonksiyonlar ve okul basarisi agisindan yeniden
degerlendirildiginde plasebo alan gruba gore anlamli bir farklilik goriilmemistir.
Ancak gelisimsel becerilerin kazanildig1 yaslarda dil gelisimi ve sdzel becerilerin
tedaviden olumsuz etkilendigi bildirilmistir (137, 138).

Hastanin klinik o6zelliklerine gore degismekle birlikte en az iki yillik tedavi
suresi gerekmektedir. ilact kesme kriterlerinin basinda gocugun en az iki yil
konviilziyon gecirmemis olmas1 gelmektedir. Tedavi yavas kesilmelidir. Ug haftalik
bir kesme siiresini onerenler oldugu gibi yine klinik kosullara gore alt1 aya varan
streleri de 6nerenler vardir (131, 132).

b)Valproik asid (VPA) : Etkisini GABA transferaz ve siiksinik semialdehid
aktivitelerini inhibe ederek godsterir. VPA'nin biyoyararlanimi %80‘den fazla olup,
agizdan alinan bir dozdan sonra iyi emilir, kandaki pik seviyesine 2 saat iginde ulasir,
Yiyecekler emilimini yavaslatabilir ancak gastrointestinal yan etkilerini azaltmak
icin yemeklerle beraber almmasi onerilir. ilacin yaklasik %20°si valproatin direk
konjugati olarak atilir. VPA'nin klirensi ¢ok diisliktlir. Yarilanma 6mrii 9 saatten 18
saate kadar degisir (131, 132). Tedavi dozu 20-40 mg /kg /giin iki dozdur ve istenilen
kan dizeyi 50-100 mcg /ml’dir. Yapilan ¢alismalarda FK rekirrensini onlemede
FB’ye es ya da FB’den daha etkili bulunmustur (131, 139).

VPA' nin en sik doza bagimli yan etkileri bulanti, kusma, abdominal agr1 ve
mide yanmasi gibi gastrointestinal sikayetlerdir. Bu yakinmalar1 azaltmak icin
enterik kapl tabletler ve yemeklerle birlikte alinmasi onerilebilir. Ayrica ilacin az
sayida hastada goriilen istah artisi, kilo artig1 ve sa¢ dokulmesi gibi yan etkileri de
vardir (131, 132, 135, 140). VPA'nin en ciddi yan etkisi hepatotoksistedir. Doz
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bagimsizdir. Karaciger hasar1 2 yasin altinda ve birden ¢ok ila¢ alan hastalarda daha
fazladir. Ciddi hepatotoksisite genellikle tedavi baslangicindan sonraki 4 ay iginde
gelisir. Ilk belirtileri ¢ogunlukla bulanti ve kusmadir. Tedavinin semptomlarin
baslamasindan sonra bir haftadan kisa bir siire i¢inde kesilmesi bile karaciger
hasarint geri dondiurememektedir. VPA'nin diger Onemli yan etkisi gegici
trombositopenidir ve tedavinin kesilmesini gerektirir (131, 132, 135, 139) .Bundan
dolay1 ilag¢ baslanan hastalar diizenli araliklarla kontrollere ¢agrilmali ve kan sayimi
ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.
A.9.3.Aile Egitimi

Ilk kez FK geciren bir cocugun ailesi korku ve endise i¢indedir; cocugun
6leceginden korkar ve asir1 kaygilidir. Nobet kontrolii saglandiktan sonra oncelikle
aile sakinlestirilmeli, tibbi girisim ve rekilrrens Onlemleri ikinci planda ele
alinmalidir. FK hakkinda bilgilendirme ve Onerilerde bulunma akut donem
sonrasinda yapilmalidir. Aile sorularmi diizenli soracak diizeyde sakinlestiginde
detayli bilgi verilmesi, Onlemlerin anlatilmasi oOnemlidir. Aileye FK’nin iyi
prognozlu oldugu, oliimciil olmagi, her 30 cocuktan birinin en az bir kez FK
gecirdigi, nadiren norojojik sorunlara, gelisim geriligine ve zeka geriligine yol actigi,
FK’nin epilepsi olmadig1 ve daha az siklikla daha sonra epilepsiye donisebilecegi
anlatilmalidir (2, 141). Ayrica bir kez FK gegiren ¢ocuklarin yaklasik yarisinin daha
sonra tekrar FK atagi gecirdigi, yalmzca bir FK atagi geciren ¢ocuklarin normal bir
yasam slrecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Cocugun yasina ve agirligina gore
degisebilen 5 mg veya 10 mg’lik rektal diazepam tlplerinin sirekli evde
bulundurulmas: o6nerilerek hangi durumlarda kullanilacagi detayli bir sekilde
anlatilmalidir (141).

Ailelerin sorularin1 yanitlayan yazili brostr verilmesi genellikle faydalidir.
Ailelere eger yeni bir konvulziyon olursa sakin olup, ¢ocugu ylzikoyun yatirmalari,
disleri arasina herhangi bir sey itmemeleri ve dikkatlice izlemeleri, konvilziyon 5
dakika icinde durmazsa DZP rektal tip uygulanmasi ve 10 dakika icinde hala
durmamissa en yakin saglik kurulusuna gotirmeleri 6nerilir. Ayrica ates kontroll ve
antipiretik dozaj ile ilgili bilgi verilmelidir. Ates yiikseldiginde derece ile nasil
Olgiilebilecegi, atese neden olabilecek faktorleri nasil azaltabilecekleri ve atesli

hastaliklarin nasil takip edilecegi konusunda aile bilgilendirilmelidir (175).
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FK geciren ¢ocuklarin ailelerinden gelen sorulardan birisi de asilama
programinin devam edip etmeyecegidir. Yapilan ¢aligmalar asilardan sonra olusan
FK sikliginin, eger asi ates yapacaksa diger atesli hastaliklardan ¢ok farkli
olmadigin1 gostermistir. Her ¢ocuk i¢in ayr1 karar vermek gerekir. Tekrar riskine
kars1 agirlik, bagisiklama siirecinin aksamamasi yoniinde olmalidir. DBT asis1
sonrast FK riskinin ilk 48 saatte, kizamik asisinda ise 7-10 giinde oldugu
bildirilmistir (40, 76)

Asin efor, ani parlak ve titresimli 1siklar (televizyon ve bilgisayar gibi) ve
santral sinir sistemini uyarict her tiirli olaydan kaginilmasi gerekir. Respiratuar
alkaloz konviilsiyonlar1 uyarici etki yapabileceginden tagipne énlenmelidir (131). Bu

konularla ilgili aileler aydinlatilmalidir.
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B.SITOKROM SISTEMI VE CYP2C19
B.1. Sitokrom P450 Enzim Sistemi

Sitokrom(CYP) enzimleri tedavide kullanilan ilaglarin %90’ indan fazlasinin
Faz I metabolizmasindan ve steroidler, yag asitleri, prostaglandinler ve diger bir¢ok
endojen substratin; karsinojenlerin, ksenobiyotiklerin metabolize edilmesinden
sorumlu en buyik enzim grubudur. Bu enzimler oksidasyon ve rediksiyon
tepkimelerini gerceklestirerek ilaglarin viicuttan atilmalarmi hizlandirarak suda
eriyebilen metabolitlerin olusmasin1 saglarlar (144). Simdiye kadar 50’den fazla
izoenzim tanimlanmistir ve 400°den fazla kisiye 6zel formu tespit edilmistir (145).

[lk defa 1958 yilinda spektrofotometrik calismalar yapan Garfinkel
tarafindan domuz karacigerinden ve Klingenberg tarafindan sigan karacigerinden
izole edilmistir (146, 147). Mikrozomlarda bulunan pigmentler karbon monoksit
baglayarak 450 nm’de pik verdigi i¢in P450 olarak tanimlanmistir. CYP enzimler
hakkinda ilk yayin 1962 yilinda Omura ve Sato adli aragtirmacilar tarafindan
yapilmistir(148). Aymi arastirmacilar karbon monoksit baglayan bu proteinin ayni
zamanda demir iceren bir hemoprotein oldugunu da bildirmislerdir (149, 150). 1963
yilinda ise adrenal korteks mikrozomlarinda monooksijenaz aktivitesi gdosterilmistir.
CYP enzimlerinin fizyolojik fonksiyonlar1 hakkindaki ilk c¢aligmalar steroid
hormonlarin biyosentezi ve ilaglarin karacigerde oksitlenmesi hakkinda olmustur
(151). CYP450 enzimleri ilk defa hayvanlarda izole edilmesine ragmen bitkiler ve
mantarlar gibi diger Okaryotik canlilarda da bulunmustur (152). CYP450’nin
kesfedilmesi farmakoloji, toksikoloji, ve fizyolojide dnemli aragtirma ve gelismelere
neden olan 6dnemli bir olay olmustur.

CYP450 enzim sistemi, membrana bagli iki komponent halinde bulunur.
Bunlar; Flavin Adenin Dinukleotid (FAD) ile Flavin Mono Nukleotid (FMN) iceren
CYP450 rediiktaz ile CYP450 enzimleridir. Enzimin diger bir pargasi ise merkezini
demir iyonunun (Fe+3) olusturdugu hemoprotein yapisindadir. CYP450
proteinlerinde bir adet demir protoporfirin IX prostetik grubu bulunur. Her hem
proteininde hem bir oksijen molekiiliiniin hem de substratlarin baglanabilecegi yerler
vardir. CYP enzimi Fe+3 durumda iken substrat ile kompleks yapar. Daha sonra
NADPH CYP450 rediiktaz enzimi araciligiyla NADPH’dan c¢ikan bir elektron
substrat CYP450 enzim kompleksine transfer edilir. Boylece Fe+3, Fe+2‘ye
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indirgenir. Indirgenmis substrat CYP450 enzim kompleksi O2 ile birleserek daha da
indirgenir. Diger O2 atomu ise su olusumuna katilir. Sonug olarak enzim-substrat-O2
kompleksi meydana gelir. Substratin kompleksten ayrilmasiyla enzim tekrar serbest
hale geger ve diger reaksiyona hazir hale gelir (153).

CYP450 enzimleri baz dizilimi benzerliklerini kontrol eden gen ailelerine
veya substrat spesifikligine gore smiflandirilmaktadirlar. Bu siniflandirmada
CYP450 enziminin ayni aile igine dahil edilebilmesi icin aminoasit sekansinda
%40’tan fazla oranda benzerlik gostermesi gerekir. Bir alt aileye dahil edilebilmesi
icin %50’den fazla benzerlik gostermesi gerekir. Bu enzimlerden CYP1, CYP2 ve
CYP3 enzim aileleri ilag metabolizmasindan sorumlu asil enzimlerdir. En 6nemli
olanlari CYP2D6, CYP2C19, CYP1A, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2E1 ve CYP3A’dir. Regete edilen ilaglarin %75’i CYP3A ve CYP2C enzimleri
tarafindan metabolize edilir. Karacigerde eksprese edilen sitokrom enzimlerinin
yaklasik %50°sini bu enzimler olusturmaktadir (154)

CYP enzimlerini kodlayan gen bdolgesindeki varyasyon, enzimlerin
fonksiyonunu degistirebilir. Bdylece ilacin eliminasyon ve etkileri degisebilir,
sonugta ilaglara verilen cevapta farkliliklara ve ilag yan etkilerinin gortlmesine
neden olabilir (155). CYP enzim polimorfizminin biiyik kismini tek niikleotid
polimorfizmi denen ‘SNP’(Single nucleotide polymorphisms)’ler olusturmaktadir
(156). CYP enzimlerini kodlayan genlerdeki polimorfizm sonrasi protein
ekspresyonunda azalma, artma ya da yokluk seklinde goriilebilir. Protein
ekspresyonunda olusabilecek bu degisiklik enzim aktivitesini de etkileyecektir (157).
llaglarin  metabolizmasindan sorumlu olan enzimin her iki alelinde de
ekspresyonunun tamamen kaybina yol acan genetik farkliliklar1 tasiyan bireyler,
yavas metabolizér (YM) bireylerdir. Bu bireylerde ila¢ eliminasyon hizi azalir ve
toksik belirtiler goriilebilir. Her iki aleli de yabanil tip (wild type) olup normal
fonksiyonlu enzim kodlayan bireyler homozigot hizli metabolizér (homozigot HM)
bireylerdir. Bir aleli yabanil tip (wild type) diger aleli varyant olan bireyler ise
heterozigot hizli metabolizorler (heterozigot HM) olarak gruplanirlar. Bazen de gen
duplikasyonu ve promotdr bolge mutasyonu sonucu enzim ekspresyonunun

artmasima bagli olarak asir1 miktarda enzim sentezi gerceklesir ve ilacin
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eliminasyonu hizlanir. Bu bireyler ¢ok hizli metabolizérler (CHM) olarak
adlandirilirlar (158, 159, 160)

Insanda genetik polimorfizm gdsteren sitokrom enzimlerin bilinmesi
tedavinin uygunlugu agisindan onemlidir. Klinikte tedavinin bireysellestirilmesine
olanak saglayabilir. Ozellikle terapotik indeksi dar olan ilaglarin (varfarin, fenitoin
gibi) klinikte kullanim1 farmakogenetik ¢aligmalar1 6nemli hale getirmistir. Kisilerin
genetik polimorfizmlerinin tedavi 6ncesinde bilinmesi ve verilecek ilacin dozunun
ayarlanmasi hastanelerde rutin uygulamalar arasina girmistir.

B.2.CYP2C19

CYP2C19 ilag metabolizmasinda o©nemli rol oynayan ve genetik
polimorfizm gosteren enzimlerden biridir. Basta karaciger olmak lizere akcigerler,
gastrointestinal kanal mukozasi ve liimeni, bobrekler, cilt, santral sinir sistemi,
plazma, eritrositler, agiz mukozasi, dis etleri ve plasenta gibi yapilarda bulunur
(161).

CYP2C19 enzimini kodlayan CYP2C19 geni 1473 baz ¢ifti uzunlugundadir
ve 10. kromozomda lokalize olmustur (10q24.1-10924.3); dokuz ekzondan
olugmaktadir, su ana kadar 49 alleli tanimlanmig ve karakterize edilmistir
(http://www.cypalleles.ki.se/cyp2¢19.htm). Bunlardan CYP2C19*2 ve CYP2C19*3
en sik goriilenleridir.

Nakamura ve ark. S-mefenitoinin hidroksilasyonunun bireyler arasinda
farkliliklarin saptanmasiyla CYP2C19 gen polimorfizmi iizerinde ¢esitli arastirmalar
yapilmaya baslanmistir (162). Ilk defa 1994 yilinda Morais ve arkadaslari tarafindan
CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 polimorfizmleri tanimlanmistir (163, 164). CYP2C19
ile ilgili tamimlanmis pek ¢ok varyant aleller, enzim aktivitesinde ya kaybolmaya
(CYP2C19*2-*8) veya azalmaya (CYP2C19*9, *10, *11, *13, ...) neden
olmaktadir. Bu varyant alelleri tasiyan bireyler fenotipik olarak yavas
metabolizordirler (165). CYP2C19*17 ise 2006 yilinda kesfedilmis olup, enzimin
ultra hizli aktivitesinden sorumlu alleldir. Bu allelden 2 ayr1 nokta mutasyonu;
5’flanking bolgesindeki -806 C>T ve -3402 C>T baz degisiklikleri sorumludur.
Bagl olma esitsizligi “linkage disequilibrium” gosteren bu polimorfizmler sonucu

transkripsiyonda artis olur ve daha fazla enzim sentezlenir (166).
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CYP2C19*1; genotipini tasitan bireyler yabanil tip (wild type) olarak
adlandirilir ve her iki alelinde normal oldugu durumdur. Bu genotipe sahip kisiler
normal enzim aktivitesine sahip bireylerdir.

CYP2C19*2 alleli; 5. ekzonda 681 numarali baz ¢iftinde kirpilma defektine
yol agan tek bir baz (G-A) degisimi sonucu olusur. Tek niikleotid degismesi sonrasi
enzim aktivitesi kaybolur (163).

CYP2C19*3; 4. ekzonda 636 numarali baz ciftindeki (G-A) degisim sonucu
prematiir stop kodonu olusur ve protein sentezi normal sekilde gergeklestirilemeden
sonlanir. Sonugta enzim aktivitesinde kaybolmaya neden olur (167).

CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 varyant aleller tanimlandiktan sonraki yillarda
farkli etnik gruplardaki dagilimi ve fonksiyonel 6nemi lizerinde bircok calisma
yapilmistir. CYP2C19 yavas metabolizorlerin orani etnik gruplar arasinda farklilik
gostermektedir. CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 varyant aleller Dogu toplumlarinda
gozlenen yavas metabolizorlerin tamamindan sorumluyken, bu oran beyaz irkta
%85’dir. Beyaz irkta farkli varyant alellerin olduguna dair sonuglara ulasilmustir.
Ayrica yavas metabolizor frekansi Dogu toplumlarinda % 13-23 arasinda iken, beyaz
irkta %2-5 arasindadir (168). Tablo 2.B.2.1'de degisik toplumlardaki CYP2C19

yavas metabolizor oranlari gosterilmistir.

Tablo 2.B.2.1: Farkli Populasyonlarda CYP2C19 Yavas Metabolizor Sikligi

Populasyon Yavag metabolizor (%) Kaynak

Turkler 0,99 Aynacioglu ve ark.1999(169)
Tarkler 0,94 Basg1 ve ark. 1994(170)
Ispanyollar 1,3 Reviriego ve ark. 1993(171)
Suudi Arabistanlilar 2 Goldstein ve ark. 1997(168)
Cinliler 11 deMorais ve ark. 1995(172)
Koreliler 16 Roh ve ark. 1996a(173)
Koreliler 12,6 Roh ve ark. 1996b(174)
Japonlar 23,6 Kimura ve ark. 1998(175)

Turk toplumunda da CYP2C19 genetik polimorfizmi ile ilgili yapilmis
cesitli caligmalar bulunmaktadir. 1994 yilinda 106 saglikli goniillide yapilmis bir
calismada yavas metabolizor sikligi %0,94 bulunmustur (170). 1999 yilinda

Aynacioglu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada da genotipik olarak yavas
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metabolizor sikligint %0,99 bulmuslardir. Bu c¢alismada yavas metabolizor
genotipten sorumlu mutasyonun CYP2C19*2 oldugunu ve c¢alismaya katilan
bireylerin hi¢cbirinde CYP2C19*3 homozigot mutant bireylerin bulunmadigini
bildirmislerdir (169). 2012°de Glimiis ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada
da CYP2C19*2 frekansimnin % 1,2 oldugunu CYP2C19*3 ise bulunmadigini rapor
etmiglerdir (176).

CYP2C19 enzimi, proton pompa inhibitorleri, benzodiazepinler,
barbitiiratlar, baz1 antiepileptikler, proguanil, nelfinavir, vorikonazol gibi klinikte
yaygin olarak kullanilan birgok ilacin metabolizmasinda rol almaktadir.
CYP2C19’un substrati olan ilaglar Tablo 2.B.2.2°de gosterilmektedir.

CYP2C19 enzim substratlar1 (proton pompa inhibitorleri, benzodiazepinler,
barbitiiratlar, baz1 antiepileptikler, proguanil...) farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri ile gen polimorfizmi arasindaki iliski yapilan birgok c¢alisma ile
aragtirtlmistir. Proton pompa inhibitorlerinin siklikla kullanildigir peptik iilser,
gastroozofageal reflii gibi hastaliklarinin tedavi yamitinda CYP2C19 genotipinin
Onemli oldugu gosterilmistir (177). Lansoprazol tedavisi alan gastro6zofageal refli
hastalarinda mide mukoza hasarinin iyilesme orani yavas metabolizor grubunda
yiiksek, hizli metabolizor grubunda ise diisiik oldugu gosterilmistir (178). Hizh
metabolizor frekansinin beyaz irkta fazla gézlenmesi nedeni ile ila¢ dozunun ve
kullanim sikliginin arttirilmasi tedavi etkinligini artiracaktir (179). CYP2C19 enzim
polimorfizmi ile Helicobacter pylori eradikasyonunda arasindaki iliskiyi arastiran bir
calismada Ozellikle *17 alelini tasiyan ¢ok hizli metabolizorlerin tedavi yanitinin
azaldig1 ve *2 ve *3 alelini tasiyan yavas metabolizor bireylerde ise mide asid
salgilanmasimin  baskilandigr  bildirilmistir  (180). CYP2C19 polimorfizminin
fenobarbital farmakokinetigine etkisinin incelendigi bir arastirmada, yavas
metabolizorlerde FB klirensinin %18,8 oraninda azaldigi ve bu nedenle FB dozunun
daha rasyonel olarak ayarlanmasinda CYP2C19 genotip tayininin yararli olabilecegi
belirtilmistir (181). Yine 18 saglikli Cinli bireye tek bir oral doz (5 mg) DZP
verilerek DZP ve onun bir aktif metaboliti olan desmetildiazepam (DMDZP)
farmakokinetiklerinin arastirildigi bir ¢aligmada, yavas metabolizorlerde hem DZP
hem de DMDZP’nin eliminasyon yarilanma dmiirlerinin ve etki siirelerinin, orta ve

hizli metabolizorlere gore ¢ok uzadigr bildirilmistir (182). CYP2C19 yavas
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metabolizor bireylerin diazepam ve klonazepam kullanim sonrasi yan etkilerinin

arttig1 rapor edilmistir (183).

Tablo 2.B.2.2: Klinik Ac¢idan Onemli CYP2C19 Substratlari, Inhibitorleri ve

indukleyicileri (http://medicine.iupui.edu /clinpharm/ddis/main-table/ adresindeki tablo

modifiye edilerek olusturulmustur)

Substratlar Inhibitorler Indiikleyiciler
PPI PPI Karbamazepin
Lansoprazol Lansoprazol Noretindron
Omeprazol Omeprazol Prednizon
Pantaprozol Pantaprozol Rifampin
Rameprazol Rameprazol

Antiepileptikler Digerleri

Diazepam Kloramfenikol
Fenitoin Simetidin
S-mefenitoin Felbamat
Fenobarbiton Fluoksetin
Digerleri Fluvoksamin
Amitriptilin Mefobarbital | indometasin
Karisoprodol Moklobemid Ketokonazol
Sitalopram Nelfinavir Modafinil
Kloramfenikol Nilutamid Okskarbazepin
Klomipramin Primidon Probenisid
Siklofosfamid Progesteron

Heksobarbital Proguanil

Imipramin Propranolol

Indometazin Teniposid

Varfarin
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem

Agustos-2015 / Ocak -2016 tarihleri arasinda ¢ocuk noroloji, gocuk acil ve
cocuk sagligr hastaliklar1 klinigine basvuran ¢ocuk noérologu tarafindan FK tanisi
alan tedavi ve takip altinda olan hastalar retrospektif ve prospektif olarak ¢alismaya
dahil edildi. Hasta grubu belirlenen kriterlere gore 102 kisiden olusturuldu. Kontrol
grubu belirlenen kriterlere gore 96 kisiden olusturuldu. Calismada kontrol ve hasta
grubuna yas, cinsiyet, ilk konvilziyonu ge¢irme yasi, konviilziyon tipi, tekrarlayip
tekrarlamadigi, hastanin 6zge¢mis ve soy gee¢misine ait bilgileri ile ilgili bilgiler
iceren anket sorgulandi ve degerlendirildi. Goriisme sonunda tim ailelere FK ve
seyri hakkinda bilgi verildi. Ayrica ailelere, FK’nin tekrar edebilecegi anlatilarak,
tekrarlamas1 halinde yapilmasi gerekenler ve alinmasi gereken onlemlerle ilgili
olarak egitim verildi. Ailelere genetik analiz agisindan imzali bilgilendirilmis olur
formlar1 alindiktan sonra genetik inceleme agisindan EDTA*]1 tiipe 3 ml kan 6rnegi
alind1.

Arastirma i¢in Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan etik kurul onay: (Karar no:2015/51) alinmis ve Abant izzet Baysal
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan da desteklenmistir (Proje No:
2016.08.23.979)

3.1.1. Hastalarin Sec¢imi

FK tanisi; ILAE tanimlamasina uygun olarak, 3 ay-5 yas arasi1 ¢ocuklarda,
SSS enfeksiyonu ya da akut elektrolit bozuklugu, intoksikasyon gibi tanimlanmis bir
neden ve Oncesinde afebril ve yenidogan konvilziyon 0Oykisu olmadan
konvilziyonun, atesin 38°C’nin iizerinde olmasi ile ortaya ¢ikmasi kriterlerine gore
konuldu (18). Bu hastalarin 10 giin sonra ¢ekilen uyku EEG’leri ile izlemlerinde ilag
kullanma durumlar1 da degerlendirmeye alindi. Ilk EEG’sinde anormal bulgu elde
edilen hastalarin EEG’leri ii¢ ay sonra tekrarlanarak EEG anormalliginin devam edip
etmedigi belirlendi.
3.1.2. Kontrol Grubu Se¢imi

Arastirmada kontrol grubu; FK tanimi yas grubunu igermeyen, febril /
afebril ndbet Oykusi olmayan 6-12 yas arast ndrolojik muayeneleri ve geligim

basamaklar1 normal ¢ocuklardan seg¢ildi.
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3.2. Genetik calisma asamalari:

Arastirmadaki amacimiza uygun olarak secilen kontrol ve calisma grubu
olgularinin DNA’lar1 izole edildikten sonra; R43Q gen mutasyonu ve CYP2C19
polimorfizm analizi Real Time-PCR (RT-PCR) ile gergeklestirildi.

RT-PCR reaksiyonlari i¢in gen bolgelerine uygun primer ve problar secildi.
Reaksiyon karisimlarma gerekli dNTP, Mg?* ve enzim eklenerek uygun calisma
protokolleri ile erime noktast analiz edilerek mutasyonlar saptandi. Analiz

sonuglarina gore genotiplemeler yapildi.

3.2.1. DNA izolasyonu

3.2.1.1. DNA izolasyonu I¢in Kullamlan Kimyasallar

—

. Baglanma ¢6zeltisi (Binding buffer)
2. Proteinaz K
3. Inhibitdr uzaklastiric ¢dzelti (Inhibitor removal buffer)
4. Yikama ¢Ozeltisi (Wash buffer)
5. Elusyon cozeltisi (Elution buffer)
6. Filtre tlpleri
7. Toplama (Collection) tipleri
3.2.1.2. RT-PCR Hibridizasyon Problari
R43Q gen mutasyonu ve CYP2C19 polimorfizmi RT-PCR ile saptamak icin
hibridizasyon Problar1 kullanildi.
1. Prob
2. MgClI2 (25mM)
3. H20: saf su
4. Reaksiyon karisimi (her bir ilgili gen bolgesi i¢in spesifik karigim)
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3.2.2. R43Q Gen Mutasyonu ve CYP2C19 Polimorfizmi i¢cin Calisma ProtokolUu

Kandan DNA Izolasyonu Asamast:
Protokol, asagidaki basamaklardan olugmaktadir:

1. EDTA'L tiiplere alinan kandan 200 pl alimip, tlizerine 200 pl baglanma
coOzeltisi ve 40 ul Proteinaz K ilave edildi, pipetaj ile homojenizasyon saglandi .

2. Tuapler, onceden 72°C'ye ayarlanan kuru 1s1 blogunda 10 dakika
inkiibasyona birakildi

3. Inkiibasyon sonunda, karisim iizerine 100 pl izopropanol eklendi ve pipetaj
ile iyice karistirildi.

4. 1,5 ml’lik pastik tiip i¢inde bulunan 6rnegin tamami, toplama tipu igine
yerlestirilmis filtreli tiipiin i¢ine pipetlendi.

5. 8.000 rpm'de 1 dakika santriftj edildi.

6. Santrifiij sonrasinda filtreli kistm yeni bir toplama tiipiine aktarild .

7. Filtreli tipln Gzerine 500 pl inhibitor uzaklastirict ¢ozelti eklendi .

8. 8.000 rpm'de 1 dakika santriftj edildi .

9. Santrifiij sonrasinda filtreli kisim yeni bir toplama tiipiine aktarildr .

10. 500 pl yikama ¢ozeltisi eklenerek, 8.000 rpm'de 1 dakika santrifiij edildi .

11. Filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine aktarildi ve {izerlerine ikinci kez 500
ul yikama ¢ozeltisi eklendi .

12. 8.000 rpm'de 1 dakika santrifuj edildi.

13. Santrifiij bittikten sonra, tiiplerin iist kisminda biriken iist natant
uzaklagtirildi ve kalan miktar tekrar 17.000 rpm'de 15 saniye santrifiij edildi.

14. Filtreli thpler temiz birer 1.5ml’lik pastik tiipiin igine yerlestirilecek ve 72
°C'ye ayarlanmis kuru 1s1 blogunda 1sitilmig olan eliisyon ¢dzeltisinden 200 pl ilave
edilerek 2-3 dakika oda 1sisinda bekletilecek ve sonrasinda 8.000 rpm'de 1 dakika
santriftij edildi.

15. Santrifij sonrasinda filtreli kisim atildi. 1,5mP’lik tipte kalan cozelti
genomik DNA'y1 igerdi .

16. DNA konsantrasyonu spektrofotometre ve/veya konsantrasyon jeli ile

tespit edilip ve gerekirse ¢caligmaya uygun olan 50 pm /ul konsantrasyona ayarlandi .
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3.2.3. RT-PCR

PCR, herhangi bir organizmaya ait genomik DNA'da, dizisi bilinen belirli
bir bdlgenin cogaltilmasina (amplifikasyon) olanak veren in vitro DNA sentez
yontemidir.

Genel olarak PCR, 3 ana basamaktan olusur:
1. Denatlrasyon
2. Baglanma

3. Uzama

PCR karisiminda bulunan bilesenler;
1.  Genomik DNA

2. Bir cift primer

3. DNA zincirinin uzama reaksiyonunu gerceklestiren 1stya dayanikl
polimeraz enzimi

4. Enzimin ¢alismasi i¢in gerekli kofaktor olarak gOrev yapan Mg
iyonunu saglayan MgCI?

5. Yapilan amplifikasyona gore degisik miktarlarda hazirlanan dNTP
karigimi (dATP, dCTP, dGTP, dTTP).

6.  Deiyonize veya steril su

Genel olarak PCR’da hedef bolgeye 6zgll uygun primer ¢iftinin (forward
ve reverse primer) dogru se¢imi olduk¢a 6nemlidir. PCR denatiirasyon, baglanma ve
uzama adimlarinin tekrarlarina dayanan 20-40 dongii sonrasinda tamamlandi ve

sonunda hedef DNA'nin milyon kopyas1 olusturuldu.

3.2.4. R43 Q Gen Mutasyonlarimin ve CYP2C19 Sonugclarimin

Degerlendirilmesi

RT-PCR calismasi sonunda, erime egrisi analizinde olusan piklerin erime
derecelerine gore R43Q gen analizi homozigot (CC) yabanil (wt=wild type),
homozigot (TT) mutant ve heterozigot (CT) genotipler ayirt edildi.
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Sekil 3.2.4.1. R43Q Mutasyonu Erime Egrileri
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Reference: CTGAGTGCCAATTACAATTGCACAR [C/T] TTTCCAATGGATEAACACTOOTACC

http: //www.ncbi .nlm.nih.gov/projects/SNP/snp ref.cgi?rs=211037

3.2.4.1. CYP2C19 Polimorfizm Tespiti
CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 allelleri igin“Lightmix Kit human CYP2C19*2
and CYP2C19*3” (TIB MOLBIOL GmbH, Berlin, Germany)“ kullanilmistir.
CYP2C19*2 alleli 530 nm dalga boyunda, CYP2C19*3 alleli ise 640 nm dalga
boyunda tespit edilmistir.
RT-PCR yonteminde;

1. PCR reaktanlarinin hazirlanmasi

2. Es zamanlhh PZR islemi devam etmekteyken amplifikasyon egrilerinin
takibi

3. PZR islemi bittikten sonra allel tanimlamasi i¢in erime egrisi analizinin

(Melting Curve) yapilmasi

4. Tim allel wverilerinin klinikle iligskilendirilmesi  asamalari

gerceklestirilmistir.
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CYP2C19*2 CYP2C19*3 CYP2C19 Metabolizer fenotipi
- 53,8 °C 52,4°C - *1/*1 (dogal tip) Hizlh
48,1°C 53,8 °C 52,4°C - *1/*2 Orta Hizli
- 53,8 °C 52,4°C 59,2°C *1/*3 Orta Hizhi
48,1°C - 52,4°C - *2/*2 Yavas
- 53,8 °C - 59,2°C *3/*3 Yavas
48,1°C 53,8°C 52,4°C 59,2°C *2/*3 Yavas
48,1°C - - 59,2°C Gozlenmeyen bulgu Yavasg
- - - - PCR basarisiz Test tekrar edilir.
Sekil. 3.2.4.1. CYP2C19 Erime Egrileri
| e — namgrin = | T
- e Wociv B aacs
-, - / Faak Siarl
w8 . i
Pt = |1 Fample daln
i \ e ‘“.I o .
= -~ =y
am x B U | Fillpy Comiir
o ! s W P 11
=\ BN
:: .--L-‘::"-"‘-".-—_ [ I". '::'I. ET'C
- e [ S S~ S [} eyt g
- . i b 5 3 K .- H & --| l. = = =
o
Ml ey R ‘:l i Ml —El I-ﬂnﬂrr':l-:l:l'll-.n.l'r-rl.
| Rachs Ve
Eg | et B
[]
. g Sample il
!'“ h"-.k { ::I:'P?DI#':I
h .__' T Filinr Camizn
1 Y| s Al
l . - E wi: §2.4°C
Y ! lI i BBLEC
v 5 . A | | e B3 TiER I
~ S— —-—j : MY
1 = B F = @& wm 1 = &j
3 ™ E [.] | toammny |

40




3.3. CYPC219 Polimorfizmi Saptanan Hastalarda ila¢ Tedavisine Yamti
Degerlendirme Kriterleri :

FK tanis1 alan ve tedavi verilen FK hastalarinda uzun siireli antiepileptik
ila¢ tedavisi i¢in kabul edilen risk faktorleri sunlardir:

1) Ilk FK’nin 1 yas altinda gegcirilmesi,

2) Ailede FK 6ykaisu,

3)KFK o6zelligi gosterenler,

4) Oncesinde nérolojik bulgu ya da ndromotor gelisim geriligi olmasi,

5) Sik tekrarlama (3’den fazla olmasi) genetik c¢alisma sonucunda
CYP2C19 polimorfizmi saptanan hastalarda FB ve sodyum valproat gibi klasik
antiepileptiklere cevap; monoterapiye ve antiepileptik tedavinin dozu ile tedaviye
yanit, multiterapiye ihtiyaca bakilacaktir.

3.4. istatistiksel Metod

Arastirmada hangi analiz yOntemlerinin kullanilacagini belirleyebilmek
igin 6rneklem biiytlikliigli, normal dagilima sahip olup olmadig: ve verilerin homojen
dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testiyle test edildi. Tanimlayic1 analizler
normal dagilan siirekli degiskenler icin ortalamatstandart sapma ve kategorik
degiskenler i¢in yiizde oran seklinde verildi. Normal dagilma varsayimini
saglamadig1 goriildiglinden arastirmada parametrik olmayan analiz yontemleri olan
Ki-kare testi, ikiden fazla bagimsiz grubun Kkarsilastirilimasina olanak saglayan
Varyans analizi(Anova) nin non-parametrik karsiligt olan Kruskal-Wallis testi
kullanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli sonuglar seklinde degerlendirilmistir. Analizlerde SPSS.18 kullanilmistir.

Calismanin genotip analizi sonucunda elde edilen veriler Epi info 3.5.3
istatistik programi yardimiyla hesaplandi. p<0,05 olan sonuglar anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Genel Ozellikleri

Calisma ve kontrol gruplarina ait hastalarin 6zellikleri Tablo 4.1.1 ve Tablo
4.1.2°de verildi. 23 ve 54. Siradaki hastalar takipte epilepsi gelistigi igin ¢alisma dis1
birakildi. Hasta grubu yas araliklar1 degerlendirilirken prognoza ve sikliga gore olan
yag araliklar1 dikkate alindi (18). Buna gore 12 ay alti, 12-36 ay, 36 aydan buyukler
olarak siniflandirildi. Kontrol grubu yas araliklar1 degerlendirilirken 72-95 ay, 96-
120 ay, 120 aydan biiyiikler olarak smiflandirildi. Hastalarin nobetleri basit ve
komplike olarak ayrildi. Hasta grubununun takiplerindeki toplam ndbet sayilar
degerlendirilirken 1, 2, 3, 4 ve 4 ten fazla olarak ayrildi. Aile 6ykiisiinde FK 0ykusu
olan ve olmayanlar olarak gruplama yapildi. Takipte ila¢ kullanan ve kullanmayan
hastalar gruplandirildi. R43Q gen mutasyon sonuglart CC (wild tip), CT
(heterozigot), TT (homozigot) olarak ayrildi. CYP2C19 polimofizm sonuglari; 1*1
hizli metabolizor, 1*2 ve 1*3 orta hizli metabolizér, 2*2 yavas metabolizor olarak
degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen FK hastalarinin 39’u (%39) kiz, 61°1 (%61) erkek
olup; yas ortalamas1 32,96+17,18 aydi. Ik FK yas ortalamasi 19,97 aydi. Hastalarin
30°u (%30 ) 1 yas alt1, 5871 (%58) 1-3 yas araliginda, 12’si (%12) 3 yastan sonra ilk
ndbetini gegirmisti. Hastalarin ndbet sayist 2,26 olup; hastalarin 38’1 (%38) 1 ndbet,
33’0 (%33) 2 nobet, 13’0 (%13) 3 nobet, 6°s1 (%6) 4 ndbet, 10°u (%10) 4’ten fazla
nobet gecirmistir. 73 (%73) hastanin nobeti basit, 27 (%27) hastanin ise komplike
FK idi. FK agisindan aile oykiisii (anne, baba, kardeslerde FK oykiisii) 33 (%33)
hastada varken, 67 (% 67) hastada yoktu. Anne-baba arasinda 18 (%18) hastada
akrabalik belirlenirken, 82 (%82)‘sinde belirlenmedi. Hastalarin 8 (%8)’i EEG
cektirmemis olup; 36 (%36)’sinin EEG’si normal, 56 (%56)’sinin EEG’si anormaldi.
Hastalarin 50 (%50)’sine ilag tedavisi baslanmigken, 50 (%50)’si ilagsiz takip
edilmekteydi (Tablo 4.1.3)

Kontrol grubunun 46’s1 (%47,96) kiz, 50’si (%52,1) erkek olup; yas
ortalamasi 112,92+19,69 aydi. Bu ¢ocuklarin 30’u (%31,5) 72-95 ay arasinda, 31’i
(%32,3) 96-120 ay arasinda, 35 (%36,5) 120 aydan buyuktu. Aile dykust 11’inde
(%11,5) varken, 85’inde (%88,5) yoktu. Anne-baba arasinda 20 (%20,8) ¢ocukta
akrabalik varken, 76’sinda (%79) yoktu.(Tablo 4.1.4)
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Tablo 4.1.1: Hasta Grubunun Ozellikleri (Sayfa numaras1 43-45)

Sira | Yas(ay) | Cinsiyet | Nobet Nobet | ik FK | Aile Akrabalik | EEG Ila¢ | R43Q | CYP2C19
tipi sayis1 | yasi(ay) | 6ykusi
1 48 K Basit 4 18 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*1
2 46 K Komplike | 3 24 Yok Var Anormal | Var | TT 1*1
3 32 E Komplike | 2 27 Var Var Anormal | Var | CC 1*1
4 58 K Basit 2 18 Var Yok Normal | Yok | CT 1*1
5 56 E Basit 2 41 Var Var Anormal | Yok | CT 1*2
6 43 E Komplike | 1 15 Var Yok Anormal | Var | TT 1*1
7 59 E Basit 4 15 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*1
8 47 E Komplike | 4 18 Yok Yok Normal | Var | CC 1*1
9 42 E Basit 3 11 Var Yok Yok Var | CC 1*1
10 24 K Basit 1 27 Yok Yok Anormal | Yok | CC 1*1
11 60 E Basit 1 46 Yok Var Anormal | Yok | CT 1*2
12 | 22 K Basit 1 14 Yok Yok Normal | Yok | CC 1*1
13 36 E Komplike | 5 12 Yok Yok Anormal | Yok | CC 1*1
14 |20 E Basit 2 18 Yok Var Anormal | Var | CC 1*2
15 |32 K Basit 3 12 Var Yok Anormal | Var | CT 1*2
16 |22 E Basit 2 24 Yok Var Normal | Yok | CC 1*1
17 | 46 E Basit 3 12 Var Yok Anormal | Var | CC 1*1
18 |54 E Basit 4 11 Yok Var Anormal | Var | CC 1*2
19 |45 E Basit 4 10 Var Var Anormal | Var | CC 1*2
20 |43 E Basit 1 43 Yok Yok Normal | Yok | CT 1*2
21 | 22 E Basit 1 8 Yok Yok Anormal | Var | CT 1*1
22 14 K Basit 1 14 Var Yok Anormal | Yok | CT 1*1
23 60 K Basit 3 10 Var Yok Anormal | Var | CT 1*1
24 22 E Basit 1 15 Yok Yok Anormal | Yok | CC 1*1
25 21 E Komplike | 2 18 Var Var Normal | Var | CC 1*1
26 11 E Komplike | 2 11 Var Yok Anormal | Var | CC 1*1
27 17 K Basit 2 17 Yok Yok Normal | Var | CC 1*1
28 60 E Basit 1 51 Yok Yok Normal | Yok | CC 1*1
29 47 E Basit 1 40 Var Yok Normal | Yok | CT 1*1
30 11 E Basit 2 11 Yok Yok Anormal | Yok | CC 1*1
31 47 K Basit 2 36 Yok Yok Normal | Yok | CC 1*1
32 46 E Basit 1 35 Yok Yok Anormal | Yok | CT 1*1
33 |35 E Basit 1 44 Yok Yok Anormal | Yok | CT 1*1
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Sira | Yas(ay) | Cinsiyet | Nobet Nobet | flk FK | Aile Akrabalik | EEG ila¢c | R43Q | CYP2C19
tipi sayis1 | yasi(ay) | Oykusu
34 52 E Basit 1 18 Yok Yok Anormal | Yok | CC 1*1
35 |42 E Basit 2 41 Var Var Normal | Yok | CC 1*2
36 |21 E Basit 1 18 Yok Yok Normal | Yok | CT 1*1
37 26 K Basit 5 24 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*1
38 18 K Basit 2 15 Yok Var Anormal | Var | TT 1*1
39 |24 E Basit 2 17 Var Yok Anormal | Yok | CC 1*1
40 17 E Basit 1 17 Var Yok Normal | Yok | CT 1*1
41 19 E Basit 1 19 Yok Yok Normal | Yok | CT 1*1
42 57 K Komplike | 1 56 Yok Yok Anormal | Yok | CT 1*1
43 | 55 E Basit 2 21 Var Yok Normal | Yok | CT 1*1
44 | 22 K Basit 1 22 Yok Yok Yok Yok | CT 1*1
45 19 E Komplike | 1 19 Yok Var Anormal | Var | CC 1*1
46 55 K Komplike | 5 12 Yok Var Normal | Var | CT 1*2
47 20 K Komplike | 2 18 Var Yok Anormal | Var | CC 1*1
48 26 K Basit 2 25 Var Yok Anormal | Var | TT 1*1
49 46 E Basit 3 28 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*1
50 56 E Komplike | 3 19 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*1
51 15 K Basit 1 15 Yok Yok Normal | Yok | CC 1*1
52 37 K Basit 4 23 Var Yok Normal | Var | CT 1*2
53 55 E Basit 1 55 Yok Yok Normal | Yok | CT 1*2
54 18 E Komplike | 3 18 Var Yok Anormal | Var | CC 1*1
55 60 E Basit 2 11 Yok Yok Normal | Var | CC 1*2
56 |20 E Basit 1 20 Var Yok Yok Yok | CC 1*1
57 16 E Basit 1 16 Var Var Normal | Yok | CT 1*1
58 | 55 E Basit 2 37 Yok Yok Anormal | Yok | CC 1*1
59 | 24 E Basit 2 8 Yok Yok Yok Yok | CT 1*2
60 53 K Komplike | 3 35 Yok Yok Normal | Var | CT 1*1
61 12 E Komplike | 2 12 Var Yok Anormal | Var | CC 1*1
62 16 E Komplike | 2 16 Var Yok Anormal | Yok | CC 1*1
63 26 E Komplike | 3 24 Yok Yok Anormal | Var | CT 1*1
64 14 K Basit 1 14 Yok Yok Anormal | Yok | CC 1*1
65 |40 E Basit 6 7 Yok Yok Anormal | Var | CT 1*1
66 41 E Komplike | 8 18 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*3
67 22 K Basit 2 19 Var Var Anormal | Yok | CT 1*2
68 55 E Basit 3 24 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*1

44




Sira | Yas(ay) | Cinsiyet | Nobet Nobet | flk FK | Aile Akrabalik | EEG ila¢c | R43Q | CYP2C19
tipi sayis1 | yasi(ay) | Oykusu
69 19 K Basit 6 7 Yok Yok Anormal | Var | TT 1*1
70 15 E Basit 2 9 Yok Yok Anormal | Yok | CT 1*1
71 16 E Basit 1 16 Yok Yok Normal | Yok | CC 1*1
72 | 47 K Basit 2 13 Yok Yok Anormal | Yok | TT 2*2
73 26 K Komplike | 2 6 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*1
74 | 60 E Basit 2 29 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*2
75 23 E Komplike | 5 7 Var Yok Anormal | Var | CT 1*1
76 6 E Komplike | 1 6 Var Var Normal | Yok | CC 1*1
77 27 E Basit 2 25 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*1
78 24 E Komplike | 8 12 Yok Yok Normal | Var | CC 1*2
79 15 E Komplike | 1 15 Yok Yok Anormal | Var | CT 1*2
80 13 K Basit 1 13 Yok Yok Anormal | Yok | CC 1*1
81 12 K Basit 1 12 Yok Yok Yok Yok |CT 1*2
82 18 K Basit 1 18 Yok Yok Normal | Yok | CC 1*1
83 10 K Basit 1 10 Yok Yok Yok Yok | CC 1*1
84 28 K Komplike | 3 28 Var Var Normal | Var | CC 1*2
85 17 K Basit 3 10 Var Yok Normal | Var | CC 1*1
86 54 E Basit 1 54 Var Yok Yok Yok | CT 1*1
87 47 E Basit 1 47 Yok Var Normal | Yok | CT 1*1
88 16 E Basit 3 9 Yok Yok Normal | Var | CC 1*1
89 60 K Basit 2 6 Yok Var Normal | Var | CC 1*1
90 9 K Komplike | 3 9 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*1
91 24 E Komplike | 1 24 Yok Yok Anormal | Yok | CC 1*1
92 8 K Basit 2 8 Yok Yok Normal | Yok | CC 1*1
93 |7 K Basit 1 7 Yok Yok Anormal | Var | CC 1*1
94 | 60 K Basit 2 23 Var Yok Normal | Yok | CC 1*1
95 31 K Komplike | 1 31 Yok Yok Normal | Yok | CT 1*1
96 |59 E Basit 5 14 Var Yok Normal | Var | CT 1*1
97 58 E Basit 2 13 Var Yok Normal | Yok | CC 1*2
98 | 59 E Basit 2 12 Var Yok Anormal | Var | CC 1*2
99 |20 K Basit 2 14 Yok Yok Normal | Yok | CT 1*1
100 | 8 K Komplike | 2 8 Yok Yok Yok Var | CT 1*1
101 | 31 E Basit 5 17 Yok Var Anormal | Var | CT 1*1
102 | 19 K Basit 1 18 Yok Yok Normal | Yok | CT 1*1

45




Tablo 4.1.2: Kontrol Grubunun Ozellikleri (Sayfa numarasi 46-47)

Sira Yas(ay) Cinsiyet Aile Akrabahk | R43Q CYP2C19
oykisu
1 142 K Yok Yok CC 1*1
2 118 E Var Yok CT 1*1
3 108 K Yok Yok TT 1*1
4 131 K Yok Yok CT 1*1
5 124 E Yok Yok CT 1*1
6 106 K Yok Yok CT 1*1
7 84 E Yok Var CT 1*1
8 119 E Var Yok CT 1*1
9 120 K Yok Var CT 1*1
10 137 K Yok Yok CT 1*1
11 100 E Yok Yok CT 1*1
12 96 E Yok Yok CC 1*1
13 126 K Yok Yok CC 1*2
14 131 E Yok Yok CT 1*1
15 118 E Yok Var CcC 1*1
16 115 K Yok Var CcC 1*1
17 143 K Yok Yok TT 1*1
18 81 5 Yok Yok CT 1*1
19 137 E Var Yok CcC 1*1
20 133 E Yok Yok CcC 1*1
21 134 B Yok Yok CT 1*1
22 96 B Yok Var CcC 2*2
23 140 E Yok Yok CC 1*1
24 92 K Yok Yok CT 1*2
25 130 = Yok Yok CC 1*2
26 124 K Var Var CT 1*1
27 109 K Yok Yok CC 1*1
28 80 E Yok Yok CC 1*1
29 95 E Yok Yok CT 1*1
30 82 K Yok Yok CC 1*2
31 140 K Yok Var CT 1*1
32 120 E Var Var CC 2*2
33 106 K Yok Yok CC 1*1
34 93 E Yok Yok CC 1*1
35 80 K Yok Yok CC 1*2
36 105 E Yok Yok CC 1*2
37 120 E Yok Yok CT 1*1
38 104 K Yok Yok CC 1*1
39 103 K Yok Yok CT 1*1
40 141 E Yok Yok CC 1*1
41 124 E Yok Yok CC 1*1
42 90 E Yok Yok CC 1*1
43 85 E Yok Yok CT 1*1
44 73 K Yok Yok CC 1*1
45 105 E Yok Var CC 1*2
46 107 K Yok Var CT 1*2
47 131 E Var Yok CC 1*1
48 142 K Yok Var CC 1*1
49 140 E Yok Var CT 1*2
50 119 K Yok Yok CC 1*1
51 138 K Yok Yok CC 1*1
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Sira Yas(ay) Cinsiyet Aile Akrabahk | R43Q CYP2C19
oykusu
52 78 E Yok Yok CcC 2*2
53 123 K Yok Yok CcC 1*1
54 91 E Yok Yok CcC 1*1
55 132 K Yok Yok CcC 1*1
56 102 K Yok Yok CcC 1*1
57 113 E Var Yok CcC 1*2
58 84 K Yok Yok CcC 1*1
59 124 K Yok Var CT 1*1
60 111 K Yok Yok cC 1*1
61 80 E Yok Yok cC 1*1
62 90 E Yok Yok CT 1*3
63 102 K Yok Yok cC 1*1
64 123 E Yok Var CT 1*1
65 92 E Yok Yok CT 1*1
66 128 E Yok Yok cC 1*1
67 119 E Yok Var CT 1*1
68 120 K Yok Var cC 1*2
69 141 K Yok Yok TT 1*1
70 132 E Var Yok CT 1*1
71 140 K Yok Var TT 1*2
72 96 K Yok Yok CT 1*1
73 120 K Yok Yok cC 1*1
74 140 K Yok Yok TT 1*1
75 130 E Yok Yok CT 1*1
76 95 E Yok Yok CcC 1*1
77 84 K Var Yok TT 1*2
78 120 K Yok Yok CT 1*1
79 108 K Yok Var cC 1*1
80 96 E Var Yok CT 1*1
81 83 K Yok Yok cC 1*2
82 84 K Yok Yok CT 1*1
83 92 E Yok Yok CT 1*1
84 108 K Yok Yok cC 1*1
85 95 E Var Yok cC 1*1
86 92 E Yok Yok CT 1*1
87 85 E Yok Yok TT 1*1
88 86 E Yok Var cC 1*1
89 120 K Var Yok cC 1*1
90 124 E Yok Yok cC 1*1
91 130 E Yok Yok cC 1*1
92 120 K Yok Yok cC 1*1
93 124 K Yok Yok cC 1*1
94 132 K Var Var TT 1*1
95 108 K Yok Yok cC 1*1
96 130 K Yok Yok cC 1*1
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Tablo 4.1.3: Hasta Grubunun Demografik Ozellikleri

Yas (ay), (ortalamazSS) 32,96+17,18
1 yas alt1 n (%) 10 (%10)
1-3 yag n (%) 48 (%48)
>3 yas n (%) 42 (%42)
Cinsiyet n (%)
Kiz 39 (%39)
Erkek 61 (%61)
ik FK yas1 (ay) (ortalama) 19,97+11,83
1 yas alti n (%) 30 (%30)
1-3 yas n (%) 58 (%58)
>3 yag 12 (%12)
Nobet sayisi (ortalama) 2,26 £1,5
1 nébet n (%) 38 (%38)
2 n6bet n (%) 33 (%33)
3 nBbet n (%) 13 (%13)
4 nobet n (%) 6 (%6)
>4 n6bet n (%) 10 (%10)
Nobet tipi n (%)
Basit n (%) 73 (%73)
Komplike n (%) 27 (%27)
Aile Oykiisii n (%) Var 33 (%33)
Yok 67 (%67)
Akrabalik n (%) Var 18 (%18)
Yok 82 (%82)
EEG n (%) Yok 8 (%8)
Normal 36 (%36)
Anormal 56 (%56)
flag Kullanimi n (%) Var 50 (%50)
Yok 50 (%50)
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Tablo 4.1.4: Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Yas (ay), (ortalamazSS) 112,92+19,69
72-95 ay n (%) 30 (%31,5)
96-120 ay n (%) 31 (%32,3)
>120 ay n (%) 35 (%36,5)

Cinsiyet n (%)

Kiz 46 (%A47,96)
Erkek 50 (%52,1)

Aile dykisu n (%) Var 11 (%11,5)
Yok 85 (%88,5)

Akrabalik n (%) Var 20 (%20,8)
Yok 76 (%79,2)

Calismaya katilan hastalarin R43Q mutasyonu sonuglari; 58 (%58) hasta
CC (wild tip ), 36 (%36) hasta CT (heterozigot), 6 (%6) hasta TT ( homozigot )
olarak tespit edildi. CYP2C19 polimorfizm sonuglari ise 1 (%]1) hasta yavas
metabolizor, 22 (%22) orta hizli metabolizor, 77 (%77) hizli metabolizér olarak
tespit edildi. Kontrol grubunda R43Q mutasyon sonuglari; 54 (%56,3) CC (wild tip),
35 (%36,5) CT (heterozigot), 7 (%7,3) TT (homozigot ) olarak tespit edildi.
CYP2C19 polimorfizm sonuglari ise 3 (%3,1) yavas metabolizor, 16 (%16,7) orta
hizli metabolizor, 77 (%80,4) hizli metabolizor olarak tespit edildi. (Tablo 4.1.5)

Tablo 4.1.5: Hasta ve Kontrol Grubunun Mutasyon ve Polimorfizm Sonuglari

HASTA KONTROL p degeri
R43Q mutasyonu n (%)
Wild tip 58 (%58) 54 (%56,3)
Heterozigot 36 (%36) 35 (%36,5) 0,927
Homozigot 6 (%6) 7 (%7,3)
CYP2C19 Polimorfizm n (%)
Hizli 77 (%77) 77 (%80,2)
Metabolizor
Orta 22 (%22) 16 (%16,7) 0,393
Metabolizor
Yavas 1 (%1) 3 (%3,1)
Metabolizor
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Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak cinsiyet,

akrabalik, R43Q gen mutasyonu ve CYP2C19 polimorfizmi agisindan anlamli fark

yokken (p>0,05); anlamli olan tek sonu¢ FK’ da aile dykislniin pozitif olmasiydi
(p=0).(Tablo4.1.6)

Tablo 4.1.6: Hasta ve Kontrol Grubunun Istatistiksel Olarak Karsilastiriimasi
Hasta n (%) Kontrol n (%) p Degeri
Cinsiyet Kiz 39 (%39) 46 (%47,9) 0,132
Erkek 61 (%61) 50 (%52,1)
Aile Oykist | Var 33 (%33) 11 (%115) 0,003
Yok 67 (% 67) 85 (% 88,5)
Akrabalik | Var 18 (%18) 20 (% 20,8) 0,374
Yok 82 (%82) 76 (% 79,2)
R43Q Wildtip | 58 (%58) 54 (% 56,3) 0,927
Mutasyonu heterozigot | 36 (%36) 35 (% 36,5)
homozigot | 6 (% 6) 7 (%7,3)
R43Q C 155 (%75,98) | 142 (%73,95) | >0,05
mutasyonu
e fE’e o [T 49 (%14,02) | 50 (%14,05)
CYP2C19 | Hizh 77 (%77) 77 (%80,2) 0,393
Polimorfizmi | Orta 22 (%22) 16 (%16,7)
Yavas 1(%]1) 3 (%3,1)
CYP2C19 |1 169 (%92,85) | 170 (%87,1) >0,05
Polimorfizmi 7 13 (%17,15) | 25 (%12,9)
allel frekansi

R43Q mutasyonunun ve CYP2C19 polimorfizminin hasta ve kontrol
grubunda cinsiyetler arasindaki farka bakildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (Tablo 4.1.7) (Tablo 4.1.8).

Tablo 4.1.7: R43Q Mutasyonun Hasta ve Kontrol Gruplarinda Cinsiyete Gore
Karsilastirilmasi
CC(Wildtip) CT(Heterozigot) TT(Homozigot) p Degeri
Kiz Hasta 20 (%51,3) 14 (%35,9) 5 (%12,8) 0,949
Kontrol | 25 (%54,3) 15 (%32,6) 6 (%13)
Erkek | Hasta 38 (%62,3) 22 (%36,1) 1 (%1,6) 0,898
Kontrol | 29 (%58) 20 (%40) 1 (%2)

Tablo 4.1.8: CYP2C19 Polimorfizminin Hasta ve Kontrol Gruplarinda Cinsiyete Gore

Karsilastirilmast
Hizli Orta Yavas p Degeri
Kiz Hasta 30 (%76,9) 8 (%20,5) 1 (%2,6) 0,891
Kontrol | 34 (%73,9) 10 (%21,7) 2 (%4,3)
Erkek | Hasta 47 (%77) 14 (%23) 0 (%0) 0,190
Kontrol | 43 (%86) 6 (%12) 1 (%2)
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Hasta grubunda R43Q mutasyon sikliginin klinige etkisine bakildiginda
istatiksel olarak cinsiyet, ilk FK yasi, ndbet tipi, nobet sayisi, aile oykiisii, akrabalikla
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Hasta grubunda EEG sonuglari ile ilag
kullanmanin R43Q mutasyonu istatiksel olarak anlamli bulundu (siras1 ile p=0,032
ve p=0,021) (Tablo 4.1.9).

Tablo 4.1.9: Hasta Grubunda R43Q Gen Mutasyonunun Verilerle Karsilastirilmasi

CC (Wild tip) CT (Heterozigot) TT (Homozigot) p Degeri

Cinsiyet | Kiz 20 (%34,5) 14 (%38,9) 5 (%83,3) 0,065
n (%) Erkek 38 (%65,5) 22 (%61,1) 1 (%16,7)
Ik FK | <I yas 20 (%34,5) 9 (%25) 1 (%16,7) 0,136
yas 1-3 yas 34 (%58,6) 19 (%52,8) 5 (%83,3)
n (%) >3yas 4 (%6,9) 8 (%22,2) 0 (%0)
Nobet Basit 41 (%70,7) 28 (%77,8) 4 (%66,7) 0,706
tipi n (%) [ Komplike | 17 (%29,3) 8 (%22,2) 2 (%33,3)
Nobet 1 17 (%29,3) 20 (%?55,6) 1 (%16,7) 0,170
say1sl 2 23 (%39,7) 7 (%19,4) 3 (%50)
n( %) 3 9 (%15,5) 3 (%8,3) 1 (%16,7)

>4 9 (%15,5) 6 (%16,7) 1(%16,7)
Aile Var 20 (%34,5) 11 (%30,6) 2 (%33,3) 0,925
Oykisti  ["yok 38 (%65,5) 25 (%69,4) 4 (%66,7)
n (%)
Akrabalik | Var 10 (%17,2) 6 (%16,7) 2 (%33,3) 0,6
n(%) Yok 48 (%82,8) 30 (%83,3) 4 (%66,7)
EEG Yok 3 (%5,2) 5 (%13,9) 0 (%0) 0,032
n (%) Normal | 19 (%32,8) 17 (%47,2) 0 (%0)

Anormal | 36 (%62,1) 14 (%38,9) 6 (%100)
flag Var 33 (%56,9) 12 (%33,3) 5 (%83,3) 0,021
kullammi ["yok 25 (%43,1) 24 (%66,7) 1 (%16,7)
n (%)
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Hasta grubunda CYP2C19 polimorfizminin klinige etkisine bakildiginda
istatiksel olarak cinsiyet, ilk FK yasi, nobet tipi, ndbet sayisi, aile dykiisii, akrabalik,
EEG bulgular1 ve ila¢ kullaniminda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(Tablo 4.1.10).

Tablo 4.1.10: Hasta Grubunda CYP2C19 Polimorfizminin  Verilerle

Karsilagtirilmasi
Hizl Orta metabolizér | Yavas metabolizor | p Degeri
metabolizor

Cinsiyet | Kiz 30 (%39) 8 (%36,4) 1 (%100) 0,443
n(%) Erkek 47 (%61) 14 (%63,6) 0 (%0)
flk  FK | <I yas 26 (%33,4) 4 (%18,2) 0 (%0) 0,649
yas1 n(%) | 1-3 yas 42 (%55,5) 15 (%68,2) 1 (%100)

>3yas 9 (% 11,6) 3 (%13,6) 0 (%0)
Nobet Basit 54 (%70,1) 18 (%81,8) 1 (%100) 0,718
tipin(%) | Komplike | 23 (%29,9) 4 (%18,2) 0 (%0)
NGbet 1 32 (%41,5) 6 (%27,3) 0 (%0) 0,464
say1s 2 24 (%31,2) 8 (%36,3) 1 (%100)
n(%) 3 11 (%14,3) 2 (%9,1) 0 (%0)

>4 10 (%13) 6 (%27,3) 0 (%0)
Aile Var 25 (%32,5) 8 (%36,4) 0 (%0) 0,735
oykUsU Yok 52 (%67,5) 14 (%63,6) 1 (%100)
n(%)
Akrabalik | Var 11 (%14,3) 7 (%31,8) 0 (%0) 0,151
n(%) Yok 66 (%85,7) 15 (%68,2) 1 (%100)
EEG Yok 5 (%6,5) 3 (%13,6) 0 (%0) 0,685
n(%) Normal 27(%35) 9 (% 40,9) 0 (%0)

Anormal | 45(%58,5) 10 (%45,5) 1 (%100)
flag Var 38 (%49,3) 12 (%54,5) 0 (%0) 0,401
kkl.}/lf;lnlml Yok 39 (%49,7) 10(%45,5) 1 (%100)
n(“o
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Anormal EEG sonuglarinin R43Q mutasyonu ve ilag kullanimina gore
dagilimina bakildiginda toplamda 56 adet olan anormal EEG’nin 37’si (%66)
BFK’l1 hastalara 19°u (%34) KFK’li hastalara aitti. BFK’l1 hastalarin %50,7°sinin
(73 BFK’11 hastanin 37’s1) EEG’si anormalken KFK’l1 hastalarda bu oran %70,3’tii
(27 hastanin 19’u). BFK’Ii EEG’si anormal olan hastalardan 21’i (%56,7) ilag
tedavisi aliyorken; 16’s1 (%43,3) ilag tedavisi almiyordu. KFK’li EEG’si anormal
olan hastalardan 16’s1 (%84,2) ila¢ tedavisi aliyorken 3’0 (%15,8) ilag tedavisi
almiyordu. EEG’si anormal olan hastalarda ila¢g kullanma orani daha fazlaydi
(p=0,001) (Tablo 4.1.14). EEG’si anormal olan hastalarin %66,1’inin (37/56) ilag
kullandig1 goriildii. BFK’l1 ilag kullanan hastalarda R43Q mutasyonuna bakildiginda
14’Unin  (%66,7) CC (wild tip); 4’U (%19) CT (heterozigot); 3’u (%14,3) TT
(homozigot) mutasyona sahipti. BFK’l1 ila¢ kullanmayan hastalarda mutasyona
bakildiginda 9’u (%56,2) CC (wild tip); 6’s1 (%37,5) CT (heterozigot); 1’1 (%6,3) TT
(homozigot ) mutasyona sahipti. KFK’1 ilag¢ kullanan hastalarda R43Q mutasyonuna
bakildiginda 11°i (%68,75) CC (wild tip); 3’0 (%18,75) CT (heterozigot); 3’0(%6,3)
TT (homozigot) mutasyona sahipti. KFK’l1 ila¢ kullanmayan hastalarda mutasyona
bakildiginda 2’si (%66,7) CC (wild tip); 1’i (%33,3) CT (heterozigot) mutasyona
sahipken; TT (homozigot ) mutasyona saptanmadi (Tablo 4.1.11).

Tablo 4.1.11: EEG’si Anormal Olan Hastalarda R43Q Mutasyonun ve ilag

Kullaniminin Nébet Tiplerine Gore Dagilimi

R43Q CcC CT TT CT-TT
Mutasyonu/ VAR YOK | VAR YOK VAR YOK | VAR | YOK
fla¢ Kullanin
BFK 14 9 4 6 3 1 7 7
KFK 9 2 6 1 1 0 7 1
Anormal EEG (56 hasta)
37’si BFK (%66) 19’u KFK (%34)
211 ilag (+) (%56,7) 16’s1ilag (-) (%43,3) 16’s1ilag (+) (%73,7) 3’Uilac (-) (%26,3)
14 4 1 3 2 2 1 3 2 2 1 0
(cc) ) (cc) ) ) (cc) (cc) ) T (cc) )
(666,7) | (%19) | (%68,75) | (%1875) | (%125) | (%66,7) | (%68,75) | (%18,75) | (%12,5) | (%66,7) | (%33,3)
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Normal EEG sonuglarinin R43Q mutasyonu ve ila¢g kullanimma gore
dagilimina bakildiginda toplamda 36 adet olan anormal EEG’nin 29°u (%80,6)
BFK’l1 hastalara 7’si (%19,4) KFK’l hastalara aitti. BFK’l1 hastalarin %39,7°sinin
(73 BFK’I1 hastanin 29’ti) EEG’si normalken KFK’l1 hastalarda bu oran %30,4°t(
(23 hastanin 7’si). BFK’lIt EEG’si normal olan hastalardan 6’s1 (%20,7) ilag tedavisi
aliyorken 23’0 (%79,3) ila¢ tedavisi almiyordu. KFK’li EEG’si normal olan
hastalardan 5’i (%85,7) ila¢ tedavisi aliyorken 2’si (%14,3) ilag tedavisi almiyordu.
EEG’si normal olan hastalarin %30,5’i ilag¢ tedavisi aliyordu (11/36). BFK’l1 ilag
kullanan hastalarda R43Q mutasyonuna bakildiginda 6’sinin (%66,7) CC (wild tip);
2’si (%23,3) CT (heterozigot) mutasyona sahipti. BFK’li ilag kullanmayan
hastalarda mutasyona bakildiginda 11’1 (%47,8) CC (wild tip); 12’si (%52,2) CT
KFK’l1 ila¢ kullanan R43Q
mutasyonuna bakildiginda 3’1 (%71,5) CC (wild tip); 2’si (%28,5) CT (heterozigot)
mutasyona sahipti. KFK’l1 ilag kullanmayan hastalardan 1’i (%50) CC (homozigot)
1’i CT (heterozigot) mutasyona sahipti (Tablo 4.1.12).

(heterozigot); mutasyona sahipti. hastalarda

Tablo 4.1.12: EEG’si Normal Olan Hastalarda R43Q Mutasyonun ve Ilag

Kullaniminin Nobet Tiplerine Gore Dagilimi

R43Q Mutasyonu/ cC CT TT

fla¢ Kullanin VAR YOK VAR YOK VAR YOK
BFK 4 11 2 12 0 0
KFK 3 1 2 1 0 0

Normal EEG (36 hasta)

29°u BFK (%80,6)

7’si KFK (%19,4)

6’s1 ilag (+) (%20,7)

23°U ilag (-) (%79,3)

5'i ilag (+) (%85,7)

2’siilag (-) (%14,3)

4
(CC)
(%66,7)

2
(CT)
(%23,3)

0
(™

11
(CC)
(%47,8)

12
(CT)
(%52,2)

0
(™

3
(CC)
(%71,5)

2
(CT)
(%28.5)

0
(™

1
(CC)
(%50)

1
(CT)
(%50)

0
(™
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EEG c¢ekimi yapilamayan hastalarin R43Q mutasyon ve ila¢ kullanima ait

veriler Tablo 4.1.13’de verilmistir.

Tablo 4.1.13: EEG Cekilmeyen Hastalarda R43Q Mutasyonun ve Ila¢ kullaniminin

Nobet Tiplerine Gore Dagilimi

R43Q Mutasyonu/ cC CT TT
fla¢ Kullanin VAR YOK VAR YOK VAR YOK
BFK 1 2 0 4 0 0
KFK 0 0 1 0 0 0
EEG’si Olmayan Hastalar
7’si BFK (%87,5) 1’i KFK (%22,5)
1iilac (+) (%20,7) 6’st ilag (-) (%79,3) 1’i ilag (+) (%100) 0

1
(CC)
(%100)

0
()

0
(™

2
(CC)
(%33,3)

4
(CT)

0
(™)

(%66,7)

0
(CO)

1
()

0
(™

(%100)

EEG’nin klinige etkisine bakildiginda; ila¢ kullanan hastalarda anormal
EEG oran1 daha yiiksek izlendi (p=0,001) (Tablo 4.1.14). EEG’nin nobet alt tiplerine
gore dagilimina bakildiginda KFK’li ve BFK’l1 hastalara gore EEG anormalligi ve

ilag kullanma durumu oranlar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,196) (Tablo

4.1.15). EEG ve ilag kullanimimin heterozigot ve homozigot mutasyonlara gore
dagilimina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,236) (Tablo 4.1.16).
Tablo 4.1.14: EEG ve ilag Kullanimi

fla¢ Kullanimu
Yok Var Total p degeri
EEG Yok 6 2 8
75,0% 25,0% 100,0%
Normal 25 11 36
69,4% 30,6% 100,0%
Anormal 19 37 56 0,001
33,9% 66,1% 100,0%
Total 50 50 100
50,0% 50,0% 100,0%
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Tablo 4.1.15: EEG’nin nobet tiplerine gore dagilimi

EEG
Yok Normal | Anormal Total p degeri
Nobet Basit 7 29 37 73
Tipi 9,6% 39,7% 50,7% |  100,0%
875%| 806%| 661%| 73,0%
Komplike 1 7 19 27| 019
37%| 259%|  704%| 100,0%
125%|  194%| 339%| 27.0%
Total 8 36 56 100
80%| 360%| 560%| 100,0%
100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%

Tablo 4.1.16: Homozigot ve

Heterozigot Mutasyonun EEG ve ila¢ Kullanima

Etkisi
R43Q ilag
Yok Var Total p degeri
Homozigot EEG Anormal 1 5 6
16,7% 83,3% 100,0%
Total 1 5 6
16,7%|  833%| 100,0%| ©.236
Heterozigot EEG Yok 4 1 5
80,0% 20,0% 100,0%
Normal 13 4 17
76,5% 23,5% 100,0%
Anormal 7 7 14
50,0% 50,0% 100,0%
Total 24 12 36
66,7% 33,3% 100,0%
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EEG bulgularina gore ilag kullanimi; CYP2C19 polimorfizmi ve nobet

tiplerine gore dagilimi Tablo 4.1.17, Tablo 4.1.18 ve Tablo 4.1.19” da verilmistir.

Tablo 4.1.17: EEG’si Anormal Olan Hastalarda CYP2C19 Polimorfizminin ve Ilag

Kullaniminin Nobet Tiplerine Gore Daglimi

CYP2C19 Hizli Metabolizor Orta Metabolizor Yavas metabolizor
Polimorfizmi/ VAR YOK VAR YOK VAR YOK
flag Kullaninm

BFK 14 13 7 2 0 1
KFK 14 3 3 0 0 0

Anormal EEG (56 hasta)

37’si BFK (%66)

19°u KFK (%34)

2L ilag (+) (%56,7)

16’s1 ilag (-) (%43,3)

16’s1 ilag (+) (%73,7)

30 ilag (-) (%26,3)

4 |7 0
HM) | ©M) | (YMm)
(%66,6) | (%33.4)

13 2 1
HM) | ©M) | (YM)
(%81,3) | (%125) | (%6.2)

13 3 0
HM) | ©M) | (YM)
(%813) | (%12,7)

3 0 0
(HM) | (OM) | (YM)
(%100)

Tablo 4.1.18: EEG’si Normal Olan Hastalarda CYP2C19 Polimorfizminin ve Ilag

Kullaniminin Nébet Tiplerine Goére Daglimi

CYP2C19 Hizli Metabolizor Orta Metabolizor Yavas Metabolizor
Polimorfizmi/ VAR YOK VAR YOK VAR YOK
Tla¢c Kullanimi
BFK 5 18 1 5 0 0
KFK 3 2 2 0 0 0
Normal EEG (36 hasta)
29’u BFK (%80,6) 7’si KFK (%19,4)

6’is1 ilag (+) (%20,7) 23’Uilag (<) (%79,3) 5%iilag (+) (%85,7) 2’si ilag (-) (%14,3)

5 1 0 18 5 0 3 2 0 2 0 0

(HM) OM) | (YM) | (HW) OoM) | (YM) | (HM) | (OM) | (YM) | (HM) | (OM) | (YM)

(%83,3) | (%16,7) (%78,3) | (%21,7) ©660) | (%40) (%100)
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Tablo 4.1.19: EEG’si

Kullaniminin Nébet Tiplerine Goére Daglimi

Olmayan Hastalarda CYP2C19 Polimorfizminin ve Ilag

CYP2C19 Hizli Metabolizor Orta Metabolizor Yavas Metabolizor
Polimorfizmi/ VAR YOK VAR YOK VAR YOK
Tla¢c Kullanimi
BFK 1 4 0 2 0 0
KFK 1 0 0 0 0 0
EEG’si Olmayan Hastalar
7°si BFK (%87,5) 1’i KFK (%22,5)

Liilag (+) (%20,7) 6’s1 ilag (<) (%79,3) Liilag (+) (%100) 0

1 0 0 4 2 0 1 0 0
(Hwm) (OMm) (YM) (HM) (om) (YM) (HM) (OM) (YM)
(%100) (%66,7) | (%33,3) (%100)
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5.TARTISMA

FK cocukluk cagmin en sik izlenen nobet tipi olmasina ragmen; hala
etiyopatogenezi tam belirlenememistir. Ancak ailesel kalittmin olmasi nedeniyle
patogenezde genetik iizerinde durulmaya baslanmistir (4-6). Son yillarda yapilan
genetik caligmalarda iyon kanallarindaki mutasyonlarin FK ve epilepsi gelisiminde
etkili oldugu gosterilmistir (7-9). Ancak bu calismalarin higbirisinde, R43Q
mutasyonu ve CYP2C19 polimorfizminin bu ndébet turleri (FK) ile klinik ve EEG
korelasyonlar1 hakkinda bir veriye rastlanilmamistir. Bizim ¢alismamizda ise; FK’da
R43Q mutasyonu ile CYP2C19 polimorfizminin roll belirlenmeye ¢alisilirken; ayni
zamanda bu iki genetik analizin EEG anormalligi ve tedavi endikasyonu iizerindeki
etkinligi de arastirildi. Arastirma bu yonii ile ilk ¢alisma sayilabilir.

FK erkek cocuklarda kizlara gore daha sik goriilmektedir. Okumura ve ark.
(185) 203 hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada erkek/kiz orani 1,3/1 iken, Knudsen'in
(59) yaptig1 calismada bu oran 1,4/1, Tsuboi ve ark. (186, 187) yaptigi caligmada ise
1,42/1 olarak bulunmustur. Ulkemizde ise bu oran Ozmen ve ark. (188) yapmus
oldugu calismada 1,36/1 olarak bulunmustur. Bizim calismamizda ise bu oran
literatlir verilerinin paralelinde, ancak bu oranlardan yiiksek bulunmustur (1.56/1).
Bu durum erkek cinsiyeti yaninda, irksal ve bolgesel farkliliklarin da FK
etiyolojisinde etkin olabilecegini gostermistir.

FK en sik goriildiigli yas aralig1 3 ay ile 5 yastir. Bu yas grubu, atese neden
olabilecek enfeksiyon hastaliklari ile gevresel etmenlerle ilk ve daha sik karsilasilan
bir yas araligidir. Okumura ve ark. (185) yapmis oldugu ¢alismada yas araligi 7-69
ay (ortalama 25 ay) iken, Ling ve ark. (189) ¢alismasinda ise yas aralig1 1-77 ay
(median yas 19.8 ay) bulunmustur. Kélfen ve ark. (190) yaptig1 ¢alismada ilk FK
yast; %25 bir yas alt1, %46 1-2 yas arasi, %29 2 yasin iistiinde bulunmustur. Bizim
calismamizda da literatlir ile benzer sonuclar elde edilse de (%30’u bir yas alti,
%58°i 1-3 yas araliginda, %12’si 3 yastan sonra / ortalama 19,97 ay), yas
kiimulasyonun 1-3 yas araliginda ortaya ¢ikabilecegi belirlendi. Calismamizda hasta
grubunun yas aralig1 32,96+17,18 ay bulunmus olup bu da hastalarin sadece ilk FK
ataginda degil takipli hastalarinda ¢aligmaya katilmasiyla agiklanabilir.

Ik kez FK geciren gocuklarm %30-40’nda FK tekrar etmektedir ve bu
grubun yarisi ligiincii FK’y1 gecirmektedir. FK’I1 ¢ocuklarin % 9’u ise licten fazla FK
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gecirmektedir (29, 191). Celasin ve ark. galismasinda da, bir kez FK geciren
cocuklarin oran1 % 48.6 iken 2 veya daha fazla kez FK geciren ¢ocuklarin oran1 %
51.4 olarak bulunmustur (192). Calismamizda vakalarin 62’sinde (%62) rekiirrens
gorildigi saptanmistir. Tek nobet gegirenlerin oran1 % 38, 2 ndbet gegirenler % 33,
3 nobet gegirenler % 13, 3’den fazla ndbet gegirenler %16 (ortalama ndbet sayisi
2,26) olarak bulunmustur. Bu oranlar, literatur verilerine gore yuksek bulundu.
Bunun nedeni olarak; FK’I1 hastalarimizin ti¢lincii basamak 6zelligi olan ve genis bir
alana hizmet veren tek bir merkezden izlemleri ile veri kaybinin 6nlenmesi ve/veya
genetik olarak yatkin bir populasyonla ¢alismis olma olarak diisiiniilebilir.

FK klinik olarak basit ve komplike olarak siniflandirilmaktadir (74). Nelson
ve ark. (74) calismalarinda komplike FK oranin1 % 28, Shinnar ve ark. (126) %35,
Verotti ve ark. (193) ise % 27,2 olarak bildirmistir. Calismamizda hastalarin %73’
basit FK %27’si komplike FK olarak bulunmus olup literatiire uygundur.

Birinci derece akrabada FK oykusl ilk FK igin bilinen bir risk faktorudur
(74). Offringa ve ark. yaptig1 bir calismada olgularin %24’linde ailede FK Oykiisii
saptanmistir (44). Calismamizda 1. derece akrabalarda FK Oykiistinii % 33 olguda
mevcut olup litaratirle uyumludur. Ayrica g¢alismamizda anne-baba arasindaki
akrabalik oranin1 %18 olarak bulduk. Kontrol grubunda aile dykiisii %11,5; akrabalik
Oykiisii %20,8 hastada pozitif olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu arasinda
FK icin aile dykisu istatiksel anlamlilik belirlendi (p=0); bu ise FK’da aile dykusu
ve buna bagli olarak genetik yatkinligin siki iliskisinin kanit1 sayilabilir.

FK’dan sonraki ilk hafta icinde EEG’de gegici olarak (bioksipital teta
yavaslamasi, fokal keskin aktivite, generalize diken dalga desarjlari, multifokal diken
aktivitesi gibi) nonspesifik bozukluklar goriilebilir. Dolayisiyla BFK’da EEG
cekilmesi gereksizdir. Kompleks FK’da ise 6ncesinde néromotor gelisim bozuklugu
ve ailede FK oOykust varsa EEG anormalligi saptanabilir ancak klinik onemi
tartigsmalidir (88, 89). Bu goriisler dogrultusunda FK’li ¢ocuklarda siklikla EEG
cekilmesine karsin tani1 degeri sinirlidir. Basit FK’da EEG % 60 normaldir. Ancak
yapilan bazi ¢alismalarda FK’da EEG bozuklugu % 2 - 86 sikliginda bildirilmektedir
(89). Calisgmamizda FK grubundaki g¢ocuklarin %92’sine EEG ¢ekilmis olup
%36’sinin EEG’si normal %356’sinin anormal olarak izlenmigstir. Hastalara EEG

cekim orani literatlirde verilen degerlerle kiyaslandiginda yiiksek diizeydedir. Bunun

60



nedeni; gecmiste FK olarak izledigimiz hastalarimizin, daha sonra farkli epileptik
hasta ¢ikma durumlarindan kaynaklanan kaygilarimizdi. EEG anormalligi olan
hastalarin ilag kullanma oranlar1 da yiiksekti (37/56, %66,7, p=0,01). KFK’l
hastalarda, BFK’l1 hastalara gore EEG anormalligini yiiksek bulurken (%70,4’¢ kars1
%66,1); bu durum ila¢ kullanma oranlarina da yansimakta idi (%81,5’e kars1 %60,2).
Bu veriler, KFK’l1 hastalarda EEG’nin izlem ve tedavideki Onemini gosteriyor
olabilir.

FK’l1 ¢ocuklarda en ¢ok tartisilan konulardan biri de antiepileptik ilag
profilaksisidir. Daha Onceki yillarda yapilan yayinlarda FK’nin epilepsiye
doniigebilecegi diisiincesiyle profilaksi yaygin olarak onerilmekteydi (194). Ancak
son yillarda yapilan kapsamli epidemiyolojik arastirmalarda FK’larin bening oldugu,
merkezi sinir sisteminde yapisal ve biligsel harabiyete yol agmadigi, epilepsi
gelistirme riskinin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir (30, 195). Bizim ¢alismamizda
ila¢ kullanan hasta oranina literatiire gore yiiksek bulduk (%50). Bunun en dnemli
nedeni, izlemle birlikte ortaya ¢ikan yada devam eden belirgin EEG anormalligi ile
birlikte; sosyokiiltiirel ve cografik nedenler olabilir.

FK etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte ates ile birliktelik
gosteren multifaktoryel nedensellik tizerinde durulmaktadir. Son yillarda genetik
yatkinlik 6n plana ¢ikmaktadir. Giincel ¢alismalarda iyon kanallarinin etkisi iizerinde
durulmaktadir. GABA; SSS’nin major inhibitér noérotransmitteridir. GABA-A,
GABA-B, GABA-C olmak iizere ii¢ farkli reseptorii mevcuttur. Ligand bagimli iyon
kanallaridir. GABA-A reseptorii pentamerik yapidadir ve ¢ok sayida subiiniti vardir.
Beyinde iki al, iki B2, bir y2 subiiniti bulunmaktadir. y2 subiinitinin benzodiazepinin
modulasyonu ve hedef reseptorii olduguna dair 6nemli kanitlar vardir (10). Frugier
ve ark. (10) birkagc GABA-A reseptdér mutasyonunu epileptik sendromlarla
iligkilendirmistir. GABA-A reseptor y2 subiinitinde bulunan R43Q, R139G, K289M,
Q1X, Q351X, W390X mutasyonlarinin FK, GEFS+, ¢ocukluk ¢ag1 absans epilepsisi
ve juvenil miyoklonik epilepsi ile iliskisi gdsterilmistir (7, 9, 10, 196, 197). R43Q
mutasyonu y2 subiinitinin N-terminal bolgesinde bulunmaktadir. Cocukluk c¢agi
absans epilepsi ve FK ile iliskilendirilmektedir (10, 11, 198) . FK patogenezinde bu
mutasyonun etkisi arastirilmaktadir. Wallace ve ark. (11) yaptiklart in vitro

caligmada heterozigot mutant reseptoriin benzodiazepinin sensitivitesini azalttigini
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izlemisglerdir. Bianchi ve ark. (199) insan embriyonik bdbrek hiicrelerinde yaptiklar
calismada bu mutasyonun reseptor kinetiklerinde ve peak akim amplitiitlerinde
azalma izlemistir. Kang ve ark. (200) heterozigot mutasyonun azalmis peak akim
amplitiidii olusturarak reseptoriin yiizey ekspresyonun azalttigini savunmuslardir.
R43Q mutasyon iligkili FK’da bu mutasyonun yiizey ekspresyonunu azaltarak y2
sublinitinin sinaptik agregasyonunu azaltict ve GABA’nin tonik akimini azaltici
etkisi  izlenmesine karsin GABA  iliskili sinaptik olaylarda bir etkilenme
izlenmemistir. Arastirmacilar GABA-A reseptér y2 subiinitindeki bu mutasyonun
farkli GABAerjik sinyallerde farkli olaylar olmasimi1 fenotipik spesifiteyle
iliskilendirmislerdir (201). GABA-A reseptorindeki mutasyonun ekspresyonun
hastadan hastaya degismesi bazi hastalarda konviilziyona duyarliliga bazen de
antiepileptik ilaglarin yan etkilerinde farklilik olarak gézlenmesine yol agmistir (186,
202, 203). Kang ve ark. (4) mutant GABA-A reseptorii olan bireylerde hizli ve kisa
stireli yiikselen ates durumunda (37°C den 40°C’ye 10 dakikadan daha kisa siirede )
reseptorin norondaki hareketini bozarak ve/veya heterozigot mutant alB2y2
reseptor (R43Q, K289M, Q351X) endositozu hizlandirarak febril ndbet
olusabilecegini gostermislerdir. Wallace ve ark. (11) yaptiklar epilepsili genis aile
taramasinda heterozigot R43Q mutasyonunun g¢ocukluk ¢agi epilepsisi ve febril
ndbetlerde artmis olarak saptamistir. Marini ve ark. (198) yaptiklar aile ¢alismasinda
nobet Oykiisii olan 35 kisiyi incelediklerinde FK Oykiisii olan hastalarda %75
otozomal dominant kalitim gosterilmistir. FK hastalarini klinik ve molekiiler analiz
yapilarak incelendiginde R43Q mutasyonun febril ndbetlerle daha fazla iligkili
oldugunu gozlemlemislerdir. Hancili ve ark. (12) 44 FK ve 49 kontrol grubu
olusturarak yaptiklar1 ¢alismada heterozigot R43Q mutasyonunu FK hastalarinda
anlamli bulmuglardir. Ayni ¢alismada homozigot mutasyon arasinda iki grup
arasinda fark bulunmamistir. Heterozigot R43Q mutasyonu ile iliskilendirmistir. FK
hastalarinda aile Oykiistine bakildiginda mutasyon ile ilgili anlamli bir fark
bulunmamistir. Nobet sayist ve ilk ndbet yasinin mutasyonla iliskisine bakildiginda
anlamli bir fark bulunamamis; bununda mutasyonun klinik spektrumla iligkisi
olmadigi mutasyonun fenotipik spektrumunun degiskenligi ile iliskilendirilmistir.
Calismamizda hasta grubunda R43Q mutasyonlarina bakildiginda %58 wild tip, %36
heterozigot, %6 homozigot mutasyon saptanmistir. Kontrol grubunda %56,3 wild tip,
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%35 heterozigot, %7,3 homozigot mutasyon saptanmistir. Hasta ve kontrol grubunda
R43Q mutasyonu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.
Bu da FK olusumun tek mutasyonla acgiklanamayacagi multifaktoryel etkinin daha
baskin oldugunu gostermektedir. R43Q mutasyonun hasta grubunda klinik etkisine
bakildiginda hasta grubunda cinsiyet, ilk FK yasi, nobet sayisi, nobet tipi, aile
Oykiisli ve akrabalikla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. R43Q
homozigot mutasyonu olan hastalarin hepsinin EEG anormalligi mevcuttu ve ilag
kullanma oran1 (Tablo 4.1.16, 5/6, %83,3) yuksekti . Bu durum FK’li hastalarda,
homozigot R43Q tasiyicisi olmanin, EEG ve ilag kullanma ag¢isindan olumsuz etkiye
sahip olabilecegini gosterebilir. EEG’si normal bulunan hastalardan higbirisi
homozigot R43Q mutasyonuna sahip degildi (Tablo 4..1.16). Bu durum da,
homozigot R43Q mutasyonu (-) olmanin, FK’li hastalarin EEG’lerine olumlu
yanstyabilecegini diigiindiirebilir.

Sitokrom P450 (CYP450) sistemi ila¢ metabolizmasinda 6énemli bir yeri
olan enzim sistemidir ve antiepileptik ilaclarin metabolizmasindan sorumludur.
CYP2C9 ve CYP2C19 polimorfizmi antiepileptik ila¢ tedavisine yanit1 belirlemede
onemli rol oynamaktadir (15, 16). CYP2C19 ila¢ metabolizmasinda 6nemli rol
oynayan ve genetik polimorfizm gosteren enzimlerden biridir. CYP2C19*2 ve
CYP2C19%*3 en sik goriilen allelleridir. Caligmamizin ikinci basamaginda CYP2C19
polimorfizm siklig1 ile bu durumun ilag tedavisine yaniti ve prognozla olasi
iliskilerini inceledik. Tiirk toplumunda CYP2C19 polimorfizm siklig: ile ilgili olarak
yapilmis ¢esitli calismalar bulunmaktadir. Bas¢t ve ark. (170) yapmis oldugu
calismada yavas metabolizor sikligini %0,94 olarak bulmustur. Aynacioglu ve ark.
(169) ise 1999°da yaptiklar1 ¢calismada %0,99; 2012°de Giimiis ve ark. ¢alismasinda
CYP2C19%2 frekansi %1,2 olarak bulunmus, CYP2C19*3 alleli ise bulunmamustir.
Caligmamizda hasta grubunda hizli metabolizor siklig1 %77, orta metabolizor sikligi
%22, yavas metabolizor sikligi %1 oraninda bulunmustur. Kontrol grubunda ise
hizli metabolizor sikligr %80,2, orta metabolizor sikligr %16,7, yavas metabolizor
siklig1 %3 olarak bulunmustur. Calismamiz, hasta grubu yaninda, saglikli cocuklarda
da CYP2C19 polimorfizminin arastirilmasina katki yoniinden de Onemlidir.
Polimorfizm sikliklarina bakildiginda litaratiirle uyumlu olarak bulunmustur. Hasta

ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Bu polimorfizmin
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cinsiyete gore degiskenligine bakildiginda hasta ve kontrol grubunda anlamli fark
bulunmamistir. Bu da cinsiyetin polimorfizm {izerinde etkisi olmadigini
gostermektedir. FK hasta grubunda CYP2C19 polimorfizminin klinige etkisine
bakildiginda cinsiyet, nobet tipi ve ilk FK yasi, nobet sayisi, aile dykiisii, akrabalik,
EEG bulgulart ve ilag kullanimina etkisi olmadig1 izlenmistir. Hasta grubunda 1
yavas metabolizor hasta olmasi ve ilag kullanmamas1 ilag direncini
degerlendirmemizi smirlamistir. Ilag kullanan hastalarda yavas metabolizordiik
izlenmemesi  hasta sayisinin  kisithiligiyla agiklanabilir. Sonugta CYP2C19
polimorfizminin FK’l1 hastalarin demografik ve klinik verilerine bir etkisi olmadigini
belirledik. Bu durumun, CYP2C19 polimorfizminin daha cok, tedavi ve ilag temelli
etkili olabilecegi; FK’li hastalarin ise, CYP2C19 polimorfizminden etkilenecek

seviyede Metabolizer disfonksiyona sahip olmadigi seklinde diistindiirebilir.
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6.SONUCLAR
1) FK’l1 hastalarla kontrol grubu demografik verilerine gore karsilastiginda; sadece
aile oykiisiinde FK olmasi FK’I1 hastalarda anlamli bulundu (p=0).
2) FK’l1 hastalarda ilk nobet gegirme yasina bakildiginda %30’u bir yas alt1, %58°’1
1-3 yas araliginda, %12’si 3 yastan sonra (ortalama 19,97 ay) olarak bulundu.
3) FK’nin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda calismamizda erkek/kiz orani
1.56/1 olarak bulunmustur. Bu oran literatlir verilerinin paralelinde, ancak bu
oranlardan yuksek bulundu (1.56/1).
4) FK’Ii hastalarin 62’sinde (%62) rekurrens gorildigi saptandi. Tek nobet
gecirenlerin oran1 % 38, 2 nobet gegirenler % 33, 3 nobet gecirenler % 13, 3’den
fazla nébet gecirenler %16 (ortalama noébet sayisi 2,26) olarak bulundu.
5) Calisgmamizda hastalarin %73’ basit FK %27’si komplike FK olarak bulundu.
6) Calismamizda FK grubundaki ¢ocuklarin %92’sine EEG ¢ekilmis olup %36’sinin
EEG’si normal %56’sinin anormal olarak izlendi. EEG anormalligi olan hastalarin
ila¢ kullanma oranlar da yiiksekti (37/56, %66,7, p=0,001).
7) Calismamizda ilag kullanan hasta oranini literatiire gore ytksek bulduk (%50).
8) Calismamizda hasta grubunda R43Q mutasyonlarina bakildiginda %58 wild tip,
%36 heterozigot, %6 homozigot mutasyon saptanmistir. Kontrol grubunda %56,3
wild tip, %35 heterozigot, %7,3 homozigot mutasyon saptanmistir. Hasta ve kontrol
grubunda R43Q mutasyonu Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p=0,927).
9) R43Q mutasyonun hasta grubunda klinik etkisine bakildiginda hasta grubunda
cinsiyet, ilk FK yasi, nobet sayisi, nobet tipi, aile Oykiisli ve akrabalikla istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi (sirasiyla p=0,065; p=0,136; p=0,706; p=0,170;
p=0,925; p=0,6).
10) R43Q mutasyonun hasta ve kontrol grubunda kiz/erkek dagilimina bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,949; p=0,898).
11) Hasta grubunda R43Q mutasyonun Kklinige etkisine bakildiginda; EEG
anormalligi ve ila¢ kullanimini1 anlamli bulduk (sirasiyla p=0,032; p=0,021).
12) R43Q homozigot mutasyonu olan hastalarin hepsinin EEG anormalligi mevcuttu

ve ila¢ kullanma orani da ( 5/6, %83,3) yuksekti
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13) EEG’nin nobet alt tiplerine gore dagilimina bakildiginda KFK’l1 hastalarda,
BFK’l1 hastalara gore EEG anormalligini oran olarak yuksek bulurken; (%70,4’e
karst %66,1) istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0,196). Bu durum ilag kullanma
oranlarina da yansimakta idi (%81,5’e kars1 %60,2). EEG ve ila¢ kullaniminin
heterozigot ve homozigot mutasyonlara gore dagilimma bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,236)

14) Calismamizda hasta grubunda hizli metabolizor sikligi %77, orta metabolizor
sikligi %22, yavas metabolizor sikligt %1 oraninda bulundu. Kontrol grubunda ise
hizlt metabolizor sikligr %80,2, orta metabolizor siklig1 %16,7, yavas metabolizOr
siklig1 %3 olarak bulundu (p=0,393)

15) CYP2C19 polimorfizmin hasta ve kontrol grubunda kiz/erkek dagilimina
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli1 bulunmadi (sirastyla p=0,891; p=0,190)

16) CYP2C19 polimorfizmin hasta grubunda klinik etkisine bakildiginda hasta
grubunda cinsiyet, ilk FK yas1, ndbet sayisi, ndbet tipi, aile oykiisii, akrabalik, EEG
ve ilag kullanimiyla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (sirasiyla
p=0,443; p=0,649; p=0,718; p=0,464; p=0,735; p=0,151; p=0,685; p=0,401).

17) Hasta grubunda 1 yavas metabolizor hasta olmasi ve ilag kullanmamasi ilag

direncini degerlendirmemizi sinirladu.
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9. SIMGELER VE KISALTMALAR

5-HIAA 5-Hidroksiindolasetikasit
AAP Amerikan Pediatri Akademisi
AGE Akut Gastroenterit

Ark. Arkadaglarinin

BBT Bilgisayarli Tomografi

BOS Beyin Omurilik S1visi

CYP Sitoktrom

CHM Cok Hizl1 Metabolizor

DBT Difteri Bogmaca Tetanoz
DMDZP Desmetildiazepam

DZP Diazepam

EDTA Etilen Diamin Tetraasetikasid
EEG Elektroensefalografi

FAD Flavin Adenin Dinukleotid
FB Fenobarbital

FK Febril Konvulziyon

FMN Flavin Mononikleotid

FSE Febril Status Epilptikus
GABA Gamma-aminobiitirikasid
GEFS+ Genaralized epilepsy with febrile seizures plus
HHV Human Herpes Virus

HM Hizli Metabolizor

IFN Interferon

Ig Immiinglobulin

IL Interlokin

ILAE Uluslararasi Epilepsi ile Savas Birligi
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IQ Inteligence Quoiet

Lv Intravenéz

KFK Komplike Febril Konvilziyon
KKK Kizamik Kizamik¢ik Kabakulak
MR Manyetik Rezonans

NMDA N-metil D-aspartat

oM Orta Metabolizor

PGF2a Prostaglandin F2a

RT-PCR Real Time- Polimerase chain reaxion
SCN1A Sodyum kanal néronal alfa 1
SCN1B Sodyum kanal néronal beta

SNP Single nicleotide polymorphisms
SSS Santral Sinir Sistemi

TLE Temporal Lob Epilepsi

wt Wild tip

VPA Valproik asid

YM Yavas metabolizor
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