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5-HIAA 5 —hidroksiindol asetik asit
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OZET
FEBRIL KONVULSIYONLA BASVURAN HASTALARDA
SERUM PROTEIN S100B VE OKSIiDATIF DURUMUN
ILISKISININ ARASTIRILMASI
Dr.ilhan YETKIN

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Giris ve Amac: Cocukluk ¢aginda en sik goriilen ndbet tipi febril konviilsiyondur. Siit
cocugu ve erken ¢ocukluk doneminden once santral sinir sistemini ilgilendiren herhangi bir
hastalik ve elektrolit diizensizligi olmaksizin, atesin eslik ettii ndbet tipi olarak
tanimlanmaktadir. Aktif oksijen metabolitlerinin ortaya c¢ikisi ve antioksidan savunma
mekanizmalarinin aktivitesinin azalmasinin ndbet riskini arttirabilecegini gosteren veriler
mevcuttur. Nobet ile tetiklenen noronal disfonksiyonun etiyolojisinde rol oynayabilecek bir
mekanizma olarak oksidatif stres ortaya c¢ikmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalarda
oksidatif hasar antioksidan enzimlerdeki degisiklikler ve bunun sonucu olarak artan lipid
peroksidasyonun néorolojik hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi tespit edilmistir.
Literatiirde febril konvulsiyonlarda oksidatif stresin derinlesmesine ve buna bagl olarak hiicre
hasarmma bir adim olacagi hakkinda tahminler vardir. Ancak bu c¢alismalarda lipid
peroksidasyonun basamaklari ayri ayri ¢alismis olup bir biitiin olarak TAS, TOS ve genel

oksidatif durum incelenmemistir.

Hiicre hasar markeri olan protein S100B ise esas olarak astrositlerce iiretilen néronlar
ve glia lizerinde parakrin ve otokrin etki gosteren Ca baglayici bir glikopeptittir. Protein
S100B bir asidik protein olup sinirsel gelisim ve beynin onariminda 6nemli bir faktordiir.
Sekrete edilmis glial S100B’ler diisiik (Nanomolar) konsantrasyonlarda néronun gelisimini
uyarir. Aksine, ekstraseliiler protein S100B’nin yiiksek (mikromolar) seviyelerinde ise,
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu uyarir ve apoptozu indiikler. Basit, komplike
olmayan febril konvulsiyonlarda oksidatif stres durumu ve serum protein S100B seviyesi

arasinda baglantiy1 arastiran ¢alismalar1 ulasabilecegimiz literaturde rastlamadik. Bu nedenle
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calismamizda febril konvulsiyonlu hastalarda oksidatif stres durumunu ve hiicre hasari

markeri olarak protein S100B diizeyini beraber inceleyip, iliskisini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Bu ¢alismaya yaglar1 5 ay - 6 yas arasinda kontrol grubu olarak 30 saglikli
cocuk ve febril konvulsiyonla bagvuran 30 hasta ¢ocuk alindi. Tetkikler i¢in periferik venoz
kan febril konvulsiyon gegirdikten sonra ilk 2 saat i¢inde alinip, ayrilan serumunda TAS, TOS
ve oksidatif durum O. Erel yontemi ile ¢alisildi. Kandaki protein S100B diizeyi ELISA Kitleri
yardiminda 6l¢iildii. Calismada istatistiksel analizler SPSS 21.0 programi kullanilarak yapildi

ve p < 0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Febril konvulsiyon hastalarinda TAS, TOS seviyeleri ve oksidatif durum
indeksi kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p < 0,044, p < 0,001
, p <0,041). Serum S100B seviyelerinde ise kontrol grubuna gore anlamli fark saptanmadi (p
< 0,340).

Sonug¢: Bu calisma febril konvulsiyonlu hastalarda oksidatif stres gostergeleri olarak
TAS, TOS ve oksidatif durumun indeksinin c¢alisildigi ilk klinik ¢alismadir. Febril
konvulsiyonla bagvuran hastalarda TAS TOS ve oksidatif durumun kontrol grubuna gore
yiiksek oldugunu saptadik. Serum S100B seviyesi ise onceki ¢alismalarda da saptandig: gibi
kontrol grubuyla farkli degildi. Bu sonug febril konvulsiyon durumu ytikselmis oksidatif stres
ile baglantili oldugu, ancak beyin hasarinin erken gostergesi olan serum protein S100B

seviyesini degismedigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: ¢ocuk, febril konvulsiyon, S100B proteini, oksidatif durum, TAS
TOS.



SUMMARY
RESEARCH RELATIONSHIP PROTEIN S100B SERUM LEVELS
AND OXIDATIVE STATE
IN CHILDREN WIiTH FEBRILE SEIZURE
ILHAN YETKIiN MD

Department of Pediatrics, Medical Specialization Thesis

Background and Objective: The most common type of seizures in childhood is
febrile convulsions. Infant and early childhood central nervous system diseases and
abnormalities in electrolytes without any is defined as a type of seizure accompanied by fever.
Recent studies of oxidative damage changes in antioxidant enzymes and lipid peroxidation
increased as a result, was found to play a role in the pathogenesis of neurological diseases.
The emergence of active oxygen metabolites and reduced activity of the antioxidant defense
mechanisms, there are data suggesting that increase the risk of seizures. Oxidative stress may
play a role in the etiology of seizure-induced neuronal death occurs as a mechanism. In the
literature febrile convulsion may cause oxidative stress, and there are predictions about next
step in cell damage. However, previous studies have worked steps of lipid peroxidation but

have not examined overall TAS, TOS and oxidative status.

Cell damage marker S100B is mainly produced in the neurons and glia that impact on
the paracrine and autocrine binding of calsium binding glikopeptit. Secreted from glial
S100B’s stimulates the development neurons better at low (nanomolar) concentrations. On the
contrary, high (micromolar) levels of extracellular S100B's stimulates the expression of
proinflammatory cytokines and induces apoptosis. We can’t found in the literature that can be
condacted, studies investigating the link between serum protein S100B levels of oxidative

stress status simple uncomplicated febrile seizures.

Method: In this study has admitted between ages 5 months-6 years of age with febrile
convulsion were 30 patients and 30 healthy children as a control group. Measurement of
serum S100B was measured by ELISA kits. TAS, TOS and oxidative status has studied at
peripheral venous blood by the method of O.Erel. In this study, statistical analyzes were
performed using SPSS 21.0 and p < 0.05 was considered significant.
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Results: Patients with febrile convulsions TAS, TOS levels and oxidative status were
significantly higher than the control group (respectively p < 0,044, p < 0,001 ,p < 0,041).
Serum S100B levels were not significantly different compared to the control group (p <
0,340).

Conclusions: This study in patients with febrile convulsions is the first clinical trial
to try TAS, TOS and oxidative status. We found TAS, TOS and oxidative status significantly
higher than the control group. Serum S100B levels did not different from the control group, as
determined in previous studies. This result shows that febrile convulsion causes oxidative

stres but does not increase the level of serum S100B.

Keywords: child, febril seizures, S100B protein, oxidative status, TAS, TOS.
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen ndbet tipi febril konviilziyonlardir (FK). Siit cocugu
ve erken ¢ocukluk déneminde (alt1 ay — bes yas arasi ¢ocuklarda), santral sinir sisteminde her
hangi bir organik patoloji ve elektrolit diizensizligi olmaksizin, atesin eslik ettigi nébet tipi
olarak tanimlanmaktadir. Konviilsiyon esiginin diisiik oldugu, enfeksiyonlara egilimin daha
sik ve ates yanitinin daha yogun oldugu erken ¢ocukluk doneminde daha sik goriilmektedir.
Gortilme siklig1 % 2-5 olup, 18 ay civarinda pik yapar. Nobetler cogu kez 5 dakikadan kisa
stirmekle beraber % 5 kadar1 30 dakikay1 gecebilir (Febril status epileptikus). Irk ve cinsiyet
farki ¢ok belirgin olmamakla birlikte Asya irkinda ve erkek ¢ocuklarda daha sik goriiliir (1-3).
Febril konviilziyonlarin meydana gelis nedeni halen agikliga kavusmamistir. En ¢ok iizerinde
durulan konu genetik yatkinliktir. Nobetler genellikle atesle seyreden bir enfeksiyon
hastaliginin ilk giiniinde gelisir. En sik olarak viral enfeksiyonlarla birlikte meydana geldigi
bilinmektedir. Human herpes simpleks virusu, 6. hastalik virusu ve Shigella gastroenteriti ile
birlikte daha sik goriildiigli belirlenmistir. Tiim FK'larin 1/3'i tekrarlama ozelligi gosterir.
Nobetlerin komplike olmasi, ailede epilepsi Oykiisiiniin bulunmasi veya noérolojik bir
hastaligin varlig: ileri ddnemde epilepsi gelismesi icin baslica risk faktorleridir. Ikiden fazla
risk faktorii tagiyan hastalarda afebril nobet gelisme orant % 10 olarak kabul edilmektedir (6-
8).

S100B proteini intraseliiler bir glikoproteindir. Asidik yapida olup kalsiyum baglayici
olarak bilinir, ancak ¢inko ve bakir baglayici 6zellikleri de vardir. 10-20 kDa agirligindadir.
Homodimerler veya heterodimerler olusturur. Tipik bir protein S100 geni ii¢ egzondan
meydana gelir. S100 proteini genel olarak sinyal transdiiksiyonu, hiicre farklilagmasi, hiicre
motilite regiilasyonu ve transkripsiyonu gibi bir¢ok hiicre aktivitesinde rol oynar (101). S100
protein ailesi kalsiyum baglayan proteinlerin en genis alt grubu olup 20’ye yakin degisik
tipleri tanimlanmigtir. S100B ve S100A12’nin son zamanlarda tespit edilen bir yilizey
reseptoriine baglanarak sinyal mekanizmalarini baslattig1 diisiiniilmektedir. Protein S100B
astrosit, oligodendrosit ve schwan hiicrelerinden sentezlenir. Total beyin proteinlerinin %
0,2’sini olusturur. Protein S100B beyin hasarinda BOS ve daha sonra kana rahatlikla
gecebilmektedir. Protein S100B seviyesinin Ol¢limii serebral iskemisi olan hastalarin tayini
icin 1yi bir gostergedir (104, 107). S100B proteininin yar1 omrii 1 saattir ve bobreklerden
atilir. S100B proteininin diisiik diizeyde noroprotektif, yiiksek dozda ise norotoksik etkisi



vardir. S100B proteininin anne siitiinde de bulunmasi noroprotektif etkisini desteklerken
belirli bir konsantrasyon diizeyinin iistiinde ndrotoksik etkili oldugu gosterilmistir (114).
Yapilan calismalarda nanomolar diizeyindeki S100B proteinin noroprotektif etkili oldugu
ancak mikromolar konsantrasyonunda ise proinflamatuar sitokin saliniminda artisa yol agarak
apopitozu tetikledigi bildirilmistir (118, 121). Hipoksik beyin zedelenmesini erken dénemde
gosterebilmektedir. MSS’de en yogun olarak glial dokuda bulunur. Kanda 6l¢iimii en yaygin
kullanim seklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasinin yani sira hipoksik iskemik
ensefelopatide heniiz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan 6nce artis gosterir (119, 122,
123).

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir
denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum
hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diigme bu dengenin bozulmasina neden
olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum ozetle: serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonucta
doku hasarina yol agmaktadir. Literatiirde febril konvulsiyonun oksidatif strese neden
olabilecegi ve sonraki hiicre hasarina bir adim olacagi hakinda tahminler vardir (202, 242).
Biz calismamizda febril konvulsiyonlu hastalarda oksidatif stres durumunu ve hiicre hasari

markeri olarak protein S100B diizeyini beraber inceleyip iliskisini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FEBRIL KONVULSIYON

2.1.1. Tanim ve Tarihge:

Febril konviilsiyon (FK) ¢ocukluk ¢agmin en sik gbzlenen, yasa bagimli, benign ve
ates yiikselmesi ile ortaya ¢ikan konviilsiyon seklidir (1-7). Baska bir tanima gore de FK 6 ay
— 5 yas arast ¢ocuklarda olusan merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu veya bagka bir etken
olmaksizin atesli donemde ortaya ¢ikan konviilsiyon olarak tanimlanir (4, 5, 8, 9). Febril
konviilsiyondan ilk olarak M.O. 2080 yilinda Hammurabi’nin Babil Kanunlarinda, Hipokrat
tarafindan da M.O. 5. yiizyilda bahsedilmektedir. Yedi yas alti akut atesli ¢ocuklarda
goriildiigli, daha biiylik ¢ocuklarin ve yetiskinlerin atesli konviilsiyona diren¢li oldugundan
bahsedilmistir (3, 10-12). Uluslararas: Epilepsi ile Savas Dernegi (ILAE) ve NIH (National
Institute of Health)’e gore febril konviilsiyon; 3 ay ile 5 yas arasinda goriilen MSS
enfeksiyonu, akut elektrolit bozuklugu, intoksikasyon gibi tanimlanmis bir neden ve
oncesinde afebril konviilsiyon 6ykiisii olmadan atesle birlikte ortaya ¢ikan konviilsiyon olarak
tanimlamustir (13-27). Epidemiyolojik ¢alismalarda FK alt yas sinir1 en erken 1 ay olarak
alinmistir. Yas icin kesin {ist simnir belirlenememistir. Yedi yasindan sonra goriilmesi ¢ok
nadirdir. Cocuklarin % 50’sinde ilk 2 yilda baslamaktadir. En sik 18-22 ayda goriilmektedir
(1, 6, 12, 18, 19, 22, 24). Ates 38,5 °C’nin istiindedir ve konviilsiyon genellikle ates
yiikseldikten sonraki 1-2 saat i¢inde, nadiren 1 saatten Once gelisir. Bazen ates diiserken de

goriilebilir. Ates yiikseldikten 24 saat sonra nadiren goriilmektedir (1, 3, 19, 20, 21).

2.1.2. Sikhik:

Febril konviilsiyonlar tiim ¢ocuklarin % 4-5’inde goriillmektedir (1). Kuzey Amerika
ve Avrupa’da % 2-5, Japonya’da % 6-9, Marianna Adalari’nda ve Guam’da % 14 siklikta
bildirilmistir (28, 29). Ulkemizdeki siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Diyarbakir’da yaslart
6-14 arasinda degisen toplam 5256 ilkokul cocugunda % 8,9, Istanbul Tip Fakiiltesi son sinif

ogrencilerinde ise % 5,5 bulunmustur (1, 9, 30, 31). Febril konvulziyon sikliginin iilkeler



arasinda bu kadar farkli bulunmasiin nedeni bilinmemektedir, g¢esitli etkenler (enfeksiyoz
ajanlar, lokal ¢evresel faktorler, genetik nedenler) suglanmaktadir (1, 28). Gelismekte olan
iilkelerdeki veriler c¢ok smirhidir ¢iinkii bu iilkelerde 6zellikle falciparum malarya
enfeksiyonuna bagli olarak goriilen akut semptomatik (enfektif) nobetin basit FK’dan
ayrimin1 yapmak cok zordur. Sosyoekonomik durum febril konviilsiyon sikligini etkilemez.
Erkeklerde kizlardan daha fazla goriilmektedir. Erkek/kiz orani ortalama 1,4:1°dir (3). Anne
ya da babasinda FK 0Oykiisii olanlarda genel popiilasyona gore 4 kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir (1). Prenatal donemde annedeki kronik renal hastaliklar, epilepsi, tirotoksikoz
hipertansiyon, sigara ve alkol kullanim1 FK riskini arttirmaktadir. Ayrica birinci veya ikinci
derece akrabalarinda FK Oykiisii olmasi, 30 giin veya daha uzun siire yenidogan bakim
tinitesinde kalma oykiisii, gelisme geriligi bulunmasi, kreste bakim gormesi de FK riskini
arttirmaktadir (2, 4, 5). Bu risk faktorlerinden ikisine sahip olan ¢ocuklarin en az bir kez FK
gecirme riski % 28’dir (8). Dogum sirasindaki komplikasyonlar ise FK iizerinde daha az etkili
olmaktadir (32).

2.1.3. Etiyoloji:

Febril konviilziyonlarin nedeni hala bilinmemektedir. Anormal prenatal veya natal
olaylar febril nébet olusumunu, klinik goriiniimiinii ve prognozu etkileyebilir (27). Bununla
ilgili olarak yapilan bir ¢aligmada gebelikte sigara i¢iminin bebekte febril ndbet riskini
arttirdigr gosterilmistir (28). Postnatal donemde bebegin pasif igiciligi sonucu sik akciger
enfeksiyonu gegirilmesi ile FK sikliginin arttigi goriilmistiir. Etyopatogenezinde birgok faktor
bulunmasina ragmen en Onemlileri ates, yas, genetik egilim ve hipokampal lezyonlardir.

Febril konviilsiyonlu ¢ocuklarin % 50’sinde ise herhangi bir risk faktorii bulunmamistir (29).

2.1.3.1. Ates:

Febril konviilsiyon atesin ortaya ¢ikmasindan once olabilecegi gibi atesli hastaligin
seyrinde erken ve ge¢c donemlerde de ortaya cikabilir (46). Hastalarin % 75’inde rektal ates
39, 2 °C iizerinde, % 25’inde ise 40 °C ve daha yiiksek bulunmustur (34). Daha diistik viicut
sicakliklarinda nobet gegiren ¢cocuklarda febril ndbetin tekrarlama riski daha yiiksektir (35).

Atesin derecesi kadar ylikselme hizi da onemlidir (36). Febril konviilsiyon, ¢ocuklarin



yarisindan fazlasinda atesin baglangicindan sonraki ilk 24 saat i¢inde, siklikla da ilk saatlerde
goriilmektedir. Cocuklarin 1/3’linde annelerin 6nceki atesin farkinda olmadigr ve
konviilsiyonlarin ilk yakinma oldugu belirlenmistir (34). Ates ile FK gelisiminde
prostaglandin E2’nin (PGE2) rolii olabilecegi one siiriilmektedir ve FK gegiren hastalarin
BOS’larinda PGE2 diizeylerin arttig1 bildirilmistir ancak kesin bir kanit bulunamamistir (37).
Febril konviilsiyonlarda atesin nedenleri arasinda en sik viral etkenlerle olusan st solunum
yolu enfeksiyonlar1 (USYE), akut gastroenteritler (AGE), egzantema subitum (roseola
infantum), akciger enfeksiyonu ve kizamik yer almaktadir (38, 39, 40, 56). Japonya’da
yapilan 118’1 erkek, 79’u kiz toplam 197 hastanin alindig1 bir ¢alismada hastalar FK’u takiben
degerlendirildiklerinde % 65 {ist solunum yolu enfeksiyonu, % 7 bronsit veya pndémoni, % 5
gastroenterit, % 3 kizamik, % 3 roseola infantum, % 3 herpes jinjivostomatiti % 2 otitis media
ates nedeni olarak tespit edilmistir. Hastalarin % 82’sinde viral, % 13’iinde bakteriyel etken
saptanmistir. Konviilsiyon gelismese bile viral hastalik seyri sirasinda elektroensefalografide
anormal bulgulara rastlanabildigi bildirilmistir (57). Ornegin Rotavirus hem febril hem de
afebril konvulziyona sebep olmaktadir. Konvulziyonun mekanizmasi tam olarak bilinmezken
Rotavirusun MSS’ine direkt invazyon yaparak, ndron, astrosit ve endotel hiicreleri enfekte
ettigi, kan-beyin bariyerini bozarak ensefalopati yapabilecegi de one siiriilmiistiir. Bakteriyel
enfeksiyonlar daha az siklikla FK’a neden olmaktadir. Buna ragmen gizli bakteriyemiler
akilda tutulmalidir (41, 50, 51). Baz1 spesifik enfeksiyonlarda FK’a daha sik rastlanmakta ve
karakteri farkl1 olmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada Shegilla dysenteria enfeksiyonlarinda febril
konviilsiyon goriilme insidans1 % 19,7, diger bir ¢alismada da % 30 olarak tespit edilmistir
(42, 43). Ancak bu hastalarda nobetin nedeninin ates ya da ndrotoksik bir ensefalopati olup
olmadig1 kanitlanamaistir (42). Son yillarda Herpes tip 6 ve Herpes tip 7 enfeksiyonlar ile
olusan roseolanin FK’a neden oldugu sikga bildirilmektedir (1, 52-55). Egzantema subitum
olgulart % 14-20 oraninda FK ile birlikte goriilmektedir. Kabakulak sugicegi ve bogmacada
FK insidans1 diisiik, tiriner enfeksiyonlarda ise yok denecek kadar azdir (3).

Asilardan dolay1 ortaya c¢ikan ates FK’lar1 provake edebilir ve asilar konviilsiyon
esigini disiirebilir. Asilama sonrast goriilen ndbetlerin hemen hemen hepsi febrildir. Asi
sonras1t FK geciren ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda ya ge¢irilmis bir FK veya ailede FK
Oykiisii tespit edilmistir. Bogmaca asisina bagli FK riski 3-7/10.000 olarak bildirilmistir (44).
Genellikle difteri, bogmaca, tetanoz (DBT) asis1 sonras1t 48 saat i¢cinde FK goriilmektedir
aselliiler as1 ile bu risk azalmaktadir. Kizamik, kabakulak, kizamik¢ik (KKK) asilar1 FK’la



birlikteligi daha azdir. KKK asilamasindan 6-11 giin sonra gegirilen konvulsiyon nedeniyle
hastaneye yatirilan olgularin % 67'sinde konvulsiyonun, asinin kizamik komponentine bagl
oldugu bilinmektedir (46). Ailede FK 6ykiisii bulunan ve FK gegiren ¢ocuklarin % 1,4’{inde
son iki hafta i¢inde as1 yapilma 6ykiisii saptanmustir (45- 49).

2.1.3.2. Yas:

Febril konviilsiyonlarin 6nemli 6zelligi yasa bagimli olmasidir. En sik alt1 ay-bes yas
aras1 ¢ocuklarda goriilmektedir. En yliksek insidans hayatin ikinci yilindadir (34, 58, 59).
Epidemiyolojik ¢alismalarda FK alt yas sinir1 en erken 1 ay olarak alinmistir. Yas i¢in kesin
tist sinir belirlenememistir (1, 5-7, 12). Febril konviilsiyonun 6 aydan dnce ve 6 yastan sonra
goriilmesi nadirdir ve goriilme oran1 % 3 ile % 4 arasindadir (18, 22, 61, 62). Bes-alt1 ayliktan
once goriilenlerde beraberinde MSS enfeksiyonu olma olasilig: yiiksektir (3, 42). Febril
konviilsiyonlarin goriildiigii yas grubunda MSS’de noronal gelisim, myelinizasyon, hiicreler
aras1 sinaps gelisimi, 6zetle MSS organizasyonu ve maturasyonu halen stirmektedir. Yine bu
yas grubunda, konviilsiyon gelisimiyle yakindan iligkili olan ndrotransmitterlerin ve bunlarin
reseptorlerinin dagilimimin degiserek bu sistemlerin olgunlastigi bildirilmektedir (60). Febril
konviilsiyonlarin 6 ay ile 6 yas aras1 goriilmesinin nedeni, yenidoganda korteksin inhibitor
yapida olmasina ve herhangi bir anormal desarjin jeneralize tonik klonik tarzda ndbet ortaya
¢ikaramamasina kargin yasamin erken aylarinda biiyiimekte ve olgunlasmakta olan korteksin
nobet esiginin diisiik olmasi ve kolayca jeneralize tonik klonik konviilsiyon ortaya
cikabilmesidir (41, 51, 52). Korteks matiirasyonunun biiyiik kismim1 tamamladiginda tekrar
desarjlara direngli hale gelir (41, 51, 52)

2.1.3.3. Genetik:

Febril konviilsiyonda aile dykiisiiniin olmas1 FK’a duyarhilig arttiran {i¢lincli 6nemli
faktordiir. Febril konviilsiyon etyolojisindeki genetik komponenti gostermede aile ve ikiz
caligmalar1 6nemli veriler elde edilmesini saglamistir. Tekrarlayici FK hikayesi olan kalabalik
ailelerde inkomplet gegisli otozomal dominant kalitim, izole hastalarda ise multifaktoryel
kalitim gosterilmistir. Febril konviilsiyonlu ¢ocuklarin akrabalarinda bu sendromun % 40-50

epilepsinin ise % 20-25 oraninda goriilebilecegi bildirilmistir (3). Febril konviilsiyon gegiren



cocuklarin anne ve babalarinda konviilsiyon &ykiisii % 17 iken, kardeslerinde % 20-25
oraninda degismektedir (1).

Yapilan c¢alismalarda FK’u tamimlayan kesin bir gen bulunamamistir. Febril
konviilsiyon Oykiisii olan genis ailelerdeki genetik c¢alismalarda 8. ve 19. kromozomlarda
(8913-g21 ve 19q13.1) gen lokusu saptanmistir (1, 18, 66, 67). Bir ¢alismada 6. kromozomda
basit FK’dan sorumlu gen lokusu gostermislerdir (66). Febril konviilzyonlu ¢ocuklarda nadir
de olsa afebril konviilsiyon gecirme riski vardir. Son yillarda FK oykiisii olan ve gen
mutasyonunu gosteren epileptik sendrom tanimlanmistir. GESF+ (generalized epilepsy with
febrile seizures plus) adi verilen bu sendromun 6zelligi FK’nun 6 yasindan sonra da devam
etmesi ve/veya FK ile birlikte generalize tonik klonik afebril konviilsiyonlarin olmasidir. Bu
cocuklarin ailelerinde 19q 13,1 gen mutasyonu ve sodyum kanal subunit mutasyonlari
(SCNI1A, SCNI1B) saptanmustir (1, 22, 68, 69). Febril konviilsiyonlarin mutasyonlar1 ve

kromozomlarla iligkileri Tablo 1°de verilmistir (63).



Tablo 1. Febril konvulsiyonlarin mutasyonlari ve kromozomlarla iliskileri (63)

Mutasyon Kromozom Klinik sendromlar Yorumlar

FEB 1 8913-g21 FK

FEB 2 19p13.3 FK

FEB 4 5014915 FK FK’lu ailelerde en sik
goriilen lokus

SCN 1B 19p13.1 Jeneralize epilepsi ve  Genin beta 1

FK plus subiinitinde voltaja

bagli Na kanalinda
mutasyon

SCN 1A 2024 Basit FK Genin alfa 1
subiinitinde
mutasyon

AKAP 18 6022-024 Basit FK

GABA (A) Absans epilepsi ile

Reseptor GABA 2 birlikte seyreden ve

subunitini kodlayan seyretmeyen FK

GABA 2 gen

1 beta (-551) Artmis FK siklig1 FK’un interlokin 1

beta polimorfizmi

2.1.3.4. Hipokampal Lezyonlar:

Febril konviilziyon geciren bazi ¢ocuk ve ndbet gecirmeyen akrabalarinda yapilan
serebral goriintiileme tetkiklerinde hipokampusta asimetri saptanmistir, ayrica sag ve sol
hipokampus olgiilerinde de farklilik bulunmustur. Calismada 6nceden var olan hipokampal
lezyonun febril konviilziyon esigini diislirdiigii ve daha sonra bu lezyonun hipokampal
skleroza doniistiigli bunun da temporal lob epilepsisine neden oldugu bildirilmistir (68, 69).
Bununla birlikte febril konviilziyonun hipokampal lezyona neden olduguna ait bilgi heniiz

kesin degildir.
2.1.4. immiinopatoloji:
Son yillarda yapilan hayvan c¢aligmalarinda arjinin ve vazopressinin febril konviilsiyon

patogenezinde Onemli mediatorler oldugu belirtilmektedir (74). Febril konviilsiyon geciren

cocuklarda serum arjinin ve vazopressin diizeylerinin atesli olup konviilsiyon gecirmeyen



cocuklardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. BOS seviyelerinde ise anlamli yiikseklik tespit
edilmemistir (75). Inhibitdr bir nérotransmitter olan gama aminobiitirik asidin (GABA) BOS
diizeylerinin 15 dakikadan uzun siiren FK ve epileptiklerde diisiik bulunmas1 dikkat ¢ekicidir
(76). Febril konviilziyon sonrasi erken (iki saat) ve ge¢ donemde (li¢-alt1 giin) BOS 5-
hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) diizeyleri, konviilsiyonsuz gruba gére 6nemli derecede
diisiik bulunmustur. Epileptiklerde de 5-HIAA diizeyleri diisik bulundugundan; 5-HIAA
seviyeleri konviilsiyona yatkinlikta biyolojik isaretleyici olarak one siiriilmiistiir (77). Febril
konviilsiyonlar sirasinda lipopolisakkarit antijenlerle uyarilmis monositlerden interlokin-1-
beta (IL-1-p) yapimi 6nemli 6lgiide artmistir. Ayrica bir endojen pirojen olan interlokin-1 alfa
(IL-1-0) ates olusumunda rol aldigi igin FK gegirenlerde yiiksek bulunmustur (77, 78).
Yapilan bir caligmada IL-1’in ates etiyolojisinde rolii oldugu gosterilmis ancak, atesi olan
cocuklarda konviilsiyon gecirenlerle, gecirmeyenler arasinda fark bulunamamis ve bu nedenle
IL-1’in FK olusumunda rolii olmadig: ileri siiriilmistiir (78, 79). Atesli hastalik sirasinda
kanda ¢inko diizeyleri azalmaktadir. Bu durumun, yatkinligi olan kisilerde glutamat
reseptorlerinden N-metil-D-aspartik asiti (NMDA) aktive ederek konviilsiyonu agiga
cikarabilecegi disiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada BFK’lu hastalarda serum ve BOS
¢inko diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur (79). Yapilan diger bir ¢alismada ise
BFK ve KFK geciren hastalarin postiktal serum prolaktin diizeyleri yliksek bulunmustur.
Ayrica KFK’da postiktal serum prolaktin diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmis ve
FK’larin basit ve komplike tiplere ayrilmasinda serum prolaktin diizeyinin 6nemli bir belirteg
oldugu one siiriilmiistiir (78, 79). Taurinin ndroinhibitor ve antikonviilzan etkileri vardir.
Ancak FK’lu ve atesli hastalarda BOS taurin seviyelerinin bu etkiyi gerceklestiremedigi one
stirtiilmiistiir (78). Febril konviilsiyonlu cocuklarin bir kisminda serum immunglobulin A
(IgA) diizeyleri diisiik bulunmustur. Epileptik hastalarda da IgA diizeyinin diisiik oldugu,
FK’lu hastalarda IgA diistikliigli bulundugu takdirde ileri donemlerde epilepsi gelisebilecegi
One siiriilmiistiir (80). Yapilan diger bir ¢calismada da FK’lu hastalarda % 16, 2 oraninda IgG
subgrup (IgG2, IgG3, IgG4) eksikligi tespit edilmistir ve FK gelisimiyle immiinolojik sistem
arasindaki iliski glindeme getirilmistir (81). Baz1 arastirmacilar, FK’nun beyin dokusunun
viriisler tarafindan invazyonu sonucu oldugunu ileri siirmiis, BOS’dan diisiik oranda viriis
izolasyonu da gergeklestirmislerdir. Ancak sik nobet gegiren hastalarda BOS’da sialik asit, bir
viral enfeksiyon belirleyicisi olan 2-5 A sentetaz noron spesifik enolaz, protein ve glukoz

seviyeleri aragtirilmis ve anlamli bir farklilik saptanamamistir (71, 72).



2.1.5. FK Tipleri ve Ozellikleri:

Nobet ozelliklerine gore iki tipi vardir

1-Basit febril konviilsiyon (BFK) : Febril konviilsiyonlu ¢ocuklarin % 80-85’inde
BFK goriiliir. Basit febril konviilsiyonun 6zellikleri Tablo 2°de belirtilmistir (2, 64).

2- Komplike FK: Febril konviilsiyonlu ¢ocuklarin % 15-20’sinde goriiliir. Komplike
FK’nun 6zellikleri Tablo 2’de belirtilmistir (70).

Tablo 2. Basit ve komplike febril konvulsiyonlarin 6zellikleri (70)

Basit febril konvulsiyon Komplike febril konvulsiyom

e Jeneralize ve tonik karakterde e EEG’de devamli bulgular olur

e Fokal o6zellik gostermez e Fokal nobet tarzinda

e 15 dakikadan kisa siirer e 15 dakikadan uzun siirer

e 24 saatte bir kez goriliir e 24 saat icinde Dbirden fazla

konvulsiyon tekrar1 olur

e Alt1 ay bes yas arasi cocuklarda e Alt1 aydan 6nce ve alt1 yastan sonra
goruliir goriliir

e Norolojik ve postiktal bulgusu yoktur e Postiktal norolojik defisit goriilebilir

e Aile bireylerinde FK 6ykiisii olabilir e Ailede epilepsi Oykiisii olur

e Ates genellikle 38 °C ‘nin iizerindedir e Ates hafif yiiksek iken ortaya ¢ikar

Atesin ge¢ doneminde tekrarlayan komplike konviilsiyonlarin goriilme orani yaklagik
% 30-50’dir. Genel populasyona gore basit febril konviilsiyon gegiren ¢ocuklar ileri donemde
epilepsi gelisimi acisindan biiyiik risk tagimamaktadir. Komplike febril konviilsiyonlar ise
ileri donemde epilepsi agisindan % 4 oraninda risk tagimaktadir (71).

Epilepsi agisindan pozitif aile hikayesi, postiktal periyodun uzun olmasi, 9. aydan 6nce
febril konviilsiyon gozlenmesi, daha onceden norolojik bir hastaligin olmasi riski arttiran
faktorlerdir (7). Komplike febril konviilsiyon uzun dénem norolojik defisitlere de neden

olmaktadir (72, 73).
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2.1.6. Febril Status Epileptikus (FSE):

Febril konviilsiyonlu ¢ocuklarin % 5’inde FSE goriilebilir. FSE 30 dakikadan uzun
siiren ya da 30 dakika i¢inde arka arkaya tekrarlayan atesli konviilsiyon olarak tamamlanir.
Cocukluk cag1 status epileptikusunun 1/4’tinde FSE goriiliir ve 2/3’1 ilk 2 yilda ortaya ¢ikar
(82, 83).

2.1.7. Ayirica Tan:

Atesle birlikte konviilsiyon gegiren bir ¢ocukta dncelikle FK olup olmadigina karar
verilmelidir. FK genellikle atesli hastalifin baslangicinda atesle birlikte ortaya cikar (84).
Febril konviilsiyon ayirici tanisinda asagidaki nedenler ekarte edilmelidir (1):

1) Akut semptomatik konviilsiyonlar
2) Nonkonviilsif norolojik nedenler

3) Nonkonviilsif nonnérolojik nedenler

1. Akut semtomatik konviilsiyonlar:

Atesle birlikte gegirilen her konviilsiyon FK degildir. Beyin harabiyeti ya da epilepsi
olan ¢ocuklarda konviilsiyon esigi atese bagli olarak diigebilir. Ates ve konviilsiyon nedenleri
sunlardir:

a) MSS enfeksiyonlar1 (Menenjit, ensefalit, Reye sendromu, malarya)

b) Hiponatremi

¢) Hipoglisemi, Hipokalsemi

d) Shigella, salmonella enfeksiyonlar

e) Intoksikasyon

f) Konviilsiyon yapan ajanlar (organik fosfor, oral hipoglisemik ajanlar vb)

2. Konviilzif olmayan norolojik nedenler:
a) MSS enfeksiyonu sirasinda koreatetoz FK ile karigabilir.

b) Hareket bozukluklar1 (kore, tik, tremor)
c) Shuddering ataklar: 4-6 aylik bebeklerde korku, kizginlikla ortaya ¢ikan
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bir kag saniye siiren titreme ya da kaslarda sertlesme seklinde ataklar FK ile karistirilabilir.

3. Konviilzif olmayan nonnorolojik nedenler:

a) Rigor (lisiime): Ates sirasinda paroksismal olarak titremeler ya da kas spazmi olarak
tanimlanabilir, FK ile karistirilabilir. Rigorda biling kaybi goériilmez.
b) Refleks anoksik ataklar: Atesin tetikledigi bu vagal senkop FK ile karistirilabilir ancak FK

yas grubunda nadir goriliir.

2.1.8. Degerlendirme:

Febril konviilsiyon genellikle benigndir, ancak ates ve konviilsiyon ile gelen bir
¢ocuga FK tanisim1 koyarken tam bir aile ve kisisel klinik oykii alinmalidir. Febril
konviilsiyonun karakteristik ozellikleri ayrintili tanimlanmali, konviilsiyonun tam tarifi
sorgulanmalidir. Ayrica norolojik muayenede, meningeal irritasyon bulgulart ve konviilsiyon
sonrast olas1 fokal semptomlarin (Todd’s paralizisi) arandigi, genel durum bozuklugu ve
timpanik atesin degerlendirildigi genel bir arastirma yapilmalidir (85). Febril konviilsiyon
tanisin1 koyabilmek igin menenjit, ciddi elektrolit dengesizligi ensefalit ve akut norolojik
hastaliklar dislanmalidir (67, 85). Iyi bir anamnez ve dikkatli bir klinik muayene gereksiz
laboratuvar tetkiklerinin yapilmasini dnleyecektir (85). Yapilan tetkikler rutin olarak degil

Klinik bulgulara gére yapilmalidir (1).

a) Lomber ponksiyon (LP): Febril konviilsiyon gegiren ¢ocuklarda hangi ¢ocuga
lomber ponksiyon yapilacagina karar vermek dnemli bir sorundur (84). Bu ¢ocuklarin ancak
% 2-5’inde menenjit saptanabilmektedir. Bu nedenle ilk FK gegiren cocukta Amerikan
Pediatri Akademisi’nin onerileri dogrultusunda, 6zellikle 1 yas alt1 atesli havale ile bagvuran
hastalara, klinik ve laboratuar bulgulara bakilmaksizin rutin olarak lomber ponksiyon

yapilmasi onerilmektedir (5, 23).
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Febril Konviilsiyonda LP endikasyonlari

1) Menenjiti diistindiiren; meningeal bulgularin varlhigi, fokal konviilsiyon, hipotansiyon
deride dokiintii, petesi, siyanoz gibi kuskulu bulgular, 48 saat 6nce doktor tarafindan muayene
edilmesi ve hastaneye geldiginde konviilsiyon gegiriyor olmasi gibi bulgularin varlig

2) Menenjit bulgular1 olmasa da 12 ay alt1 cocuklarda atesli ndbetin varligt

3) 12-18 ay arasi ¢ocuklarda siipheli bulgu varlig1 (18 ay tizerinde siipheli bulgu yoksa LP
gereksizdir)

4) Kompleks FK ve letarji varlig

5) ilk LP normal olan hastada siipheli bulgular devam ediyorsa

6) Antibiyotik tedavisi almis olmasi; antibiyotik tedavisi klinik tabloyu maskeleyebilir (23,
86).

b) Elektroensefalogram (EEG)

Febril konviilsiyon gecirmis cocukta konviilsiyondan sonraki ilk hafta icinde gecici
olarak (bioksipital teta yavaslamasi, fokal keskin aktivite, jeneralize diken dalga desarjlari
multifokal diken aktivitesi gibi) nonspesifik bozukluklar goriilebilir. Basit FK’da EEG
cekilmesi gereksizdir (87, 88). Fokal veya uzun siire FK geciren ve epilepsi gelisme riski
olan cocuklar i¢in EEG gereklidir. Sonug olarak; FK’da EEG % 60 olguda normaldir. Ik
haftada nonspesifik bulgular (yas ve altta yatan nedene bagli ) goriilebilir. Febril konviilsiyona
Ozgii, tan1 koydurucu EEG bulgusu yoktur. Prognozu, rekiirrensi ve epilepsi gelisimini
belirlemez (1, 26).

¢) Bilgisayarh beyin tomografisi ve manyetik rezonans goriintiileme
Basit febril konviilziyon gegiren ¢ocuklarda bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) endikasyonu yoktur (24, 66). Manyetik rezonans goriintiileme

fokal konviilziyon geciren veya konviilziyon sonrasinda gecici de olsa fokal defisiti olan

cocuklarda gereklidir (4, 25).
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Febril konviilsiyonda tekrarlama riski

Bir kez FK gegiren ¢ocuklarin % 30’u tekrar FK geg¢irir. Bunlarin % 10’u ii¢ ve licten
fazla atak gecirmektedir (67, 89). FK’da ilk ndbet i¢in risk faktorleri Tablo 3’de, rekiirrens

risk faktorleri ise Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. ik febril konvulsiyonda risk faktorleri (67, 89)

Genel popiilasyonda Atesli hastalig1 olan ¢ocuklarda
e l.ve 2. derece akrabada FK oykiisii e l.ve 2. derece akrabada FK oykiisii
e Yenidogan servisinde 30 giinden fazla o Ates Oykiisii

yatma

e Norolojik gelisim geriligi
e Yuvaya gitme

Tablo 4. Tekrar riskini arttiran faktorler (67, 89)

Kesin risk faktorleri Olasi risk faktorleri

e Ailede FK 6ykiisii olmasi e Ailede epilepsi dykiisii
e Ilk FK’u 12 aydan kiiciik yasta
gecirmis olmasi
e Atesin nobet Oncesi siiresi
e Atesin yiliksekligi (nobet dncesi)

Febril konviilsiyonda rekiirrens olasilig1 yas ile degiskenlik gostermektedir. Cocugun
ilk konviilsiyonu kiiciik yasta gegirmis olmasi rekiirrens ihtimalini artirmaktadir. i1k atagini 3
yasindan sonra geciren ¢cocuklarin sadece % 20’si tekrar FK gecirirken, ilk atagini 1 yasindan
once gecirenlerin % 50’sinde en az bir kez daha atak goriilmektedir. Ayrica ilk FK’un uzun
stirmesi ve diisiik ates diizeylerinde ortaya ¢cikmis olmasi tekrarlama ihtimalini artirmaktadir.

Tekrarlarin % 75’1 ilk bir yilda, yaklasik % 90°1ilk iki yilda goriilmektedir (90).
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2.1.9. Epilepsi:

Febril konviilsiyon gegiren ¢ocuklarda yapilan genis ¢capl bir calismada % 2- 10’unda
ileride epilepsi gelistigi gosterilmistir. Ek olarak epilepsi tanili yetiskin ve ¢ocuklarin %
15’inde 6nceden gecirilmis FK 6ykiisii vardir (67). Bir¢ok calismada BFK un epilepsi riskini
artirmadigr goriilmiistiir (67, 93). Febril konviilsiyon sonrast gelisebilecek epilepsi tipleri
degiskenlik gostermektedir. Fokal FK gegirenlerde fokal epilepsi, jenerilize FK gegirenlerde
jenerilize epilepsi gelisebilecegi bildirilmistir (67, 93, 94). Febril konviilsiyonlarin basit
anlamda gelecekteki ndbet egiliminin bir bulgusu mu yoksa daha sonra gelisecek epilepsilerin
nedeni mi oldugu hala tartismalidir. Calismalar gegirilmis FK ile epilepsi arasinda nedensel
iliski olmadig1 yoniindedir (17, 67). Ayrica FK tedavisinin ilerde gelisebilecek epilepsi riskini
azalttigina dair kanit yoktur (67).

Gegcirilmis FK’dan sonra epilepsi gelisme riski:
1) Norogelisimsel anormallik olmast
2) Ailede epilepsi Oykiisii olmasi
3) Komplike febril konviilsiyon gecirmis olmasina baglhdir (85, 92, 93).

Bu risk faktorlerinden higbirini tasimayan ¢ocuklarda epilepsi gelisme oran1 % 0,9 bir
risk faktorii tagtyanlarda % 2, iki ya da ¢ risk faktorii tagiyanlarda epilepsi gelisme orani %
10 olarak bulunmustur (85). ilk FK’nun goriildiigii yas, konviilsiyon esnasinda atesin
yiiksekligi ve ailede FK Oykiisiinlin bulunmast FK’nun tekrar1 agisindan 6nemlidir. Ancak
bunlarin sonradan gelisecek epilepsi ile iliskileri yoktur (67). Genis bir ailenin genetik
calismasinda genetik epilepsi sendromunun, jeneralize epilepsi ve FK’nun genetik lokusunun
febril nobetler ile baglayan jenaralize epileptik sendrom pozitif (GEFS+) oldugu belirtilmistir.
Febril nobetler ile baglayan jenaralize epileptik sendromda FK’u da igeren bir fenotip
spektrumu vardir (63, 64). Epilepside tartismali konulardan biri de FK ile mesial temporal
skleroz (MTS) arasindaki iliskidir (33, 67). Ugiincii basamak epilepsi merkezlerinde yapilan
bir dizi geriye doniikk calismada mesial temporal sklerozlu ¢ogu yetiskinde cocuklukta
gecirilmis uzamig FK Oykiisii oldugu gosterilmistir (67). Temporal lob epilepsisi olan 43
hastada amigdala ve hipokampiisiin MRG ile voliimetrik 6lgtimii yapildiginda; uzamis FK

Oykiisli olan hastalarda, amigdalada atrofi ve hipokampiiste kiigiilme oldugu gosterilmistir.
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Bununla birlikte bu bulgularin her zaman FK ile iliskili olmayacagi, genetik ve akkiz
nedenlerle de ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. Uzamig FK’un 6nceden var olan bir lezyona
bagli olabilecegi kaydedilmistir (33). Uzamis FK’lar baz1 olgularda mesial temporal skleroza
yol agabilse de epidemiyolojik veriler mesial temporal sklerozlu olgularin biiyiik

cogunlugunda FK’un olmadig1 yoniindedir (33).

2.1.10. Morbidite ve Mortalite:

FK’larda prognoz iyidir. Prospektif kohort ¢alismalarda motor defisit ya da oliim
bildirilmemistir. FSE’da bile mortalite ¢ok diisiiktiir. FK’lu ¢ocuklarda zeka davranis ve okul
basarisinin ya da akdemik performansin etkilenmedigi ve normal popiilasyondan farkli
olmadig: bildirilmistir. Ancak FSE’da nobetin siddeti ile orantili olarak dil gelisiminde bazi
bozukluklar olabilecegi bildirilmistir (18).

2.1.11. Tedavi:

Febril konviilsiyonda tedavinin amaci konviilsiyonu durdurmak, rekiirrensi 6nlemek
epilepsi riskini azaltmak ve aileyi bilgilendirerek ates fobisini azaltmaktir (1). Tedavi akut
ataklarin tedavisi ve eger gerekiyorsa profilaktik tedavi olarak 2 sekilde yapilir; akut tedavi ve
profilaktik tedavi (1, 2, 18).

a) Akut tedavi

Acil tedavisi diger konviilsiyonlardaki gibidir, ayrica ates disiiriiliip ates nedeni de

tedavi edilmelidir.
Akut tedavi sirasinda yapilmasi gerekenler
1-Konviilsiyonu durdurmak: Cocuklarin birgogu konviilsiyon durduktan sonra

hastaneye getirilir. Eger getirildiklerinde konviilsiyon devam ediyorsa acil miidahale

edilmelidir.
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Acil miidahalede;
1) Hava yolu agilir, {ist solunum yollar1 aspire edilir, O, verilir.
2) Vital bulgular1 kontrol edilir.
3) Ates disiiriiliir (1lik su ile sogutma ve antipiretikler ile)

4) Damar yolu acilir, antikonviilsif ilag verilir.

a) Intra vendz (IV) diazepam (Diazem) 0,2-0,5 mg/kg, en fazla 10 mg, yavas yavas
konviilsiyon durana kadar verilir.

b) Intra vendz klonazepam (Rivotril 0,02-0,05 mg/kg)

c) Rektal diazepam (Desitin rectal tube) 0,5 mg/kg, damar yolu agilamadigi durumlarda
kisa siiren nobetlerde uygulanir.

d) Kloral hidrat lavmani 25-50 mg/kg kullanilabilir.

e) Midazolam intranasal formunun 1.V diazem kadar etkili oldugu bildirilmektedir.

Uzun siiren ya da durdurulamayan nobetlerde status epileptikus tedavisi uygulanabilir.

2-Hastaneye yatirma: Genellikle hastaneye yatirilmalari gereksizdir. Ancak su
sartlarda yatirilarak takip ve tedavi gerekir.
1. Hastanin 18 aydan kii¢iik olmasi
2. Menenjit bulgularinin olmasi
3. Uykulu, huzursuz ve sistemik a¢idan kotii ya da toksik goriinmesi
4. Yakin zamanda veya o anda antibiyotik kullantyor olmasi
5. Komplike febril konviilziyon gecirmesi

6. Ev kosullarinin yetersiz olmasi (10, 60, 61).
3-Evde takip: Anne ve baba FK hakkinda bilgilendirilmelidir. Febril konviilsiyon i¢in

risk faktorleri olan, uzamis ya da birden fazla nobet gegiren, saglik kurulusundan uzakta

yasayan ¢ocuklarin ailelerine rektal diazem uygulamasi onerilebilir (1, 18).
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b) Profilaktik tedavi

Basit FK’da profilaksi gereksizdir. Asagidaki risk faktorlerinden 2 veya daha fazlasi
varsa antiepileptik ila¢ profilaksisi dnerilebilir;
a) Ik FK’u 1 yasin altinda gegirilmesi
b) Kompleks FK 6zelliginde olmasi
c) Ailede FK hikayesi
d) Oncesinde nérolojik bulgu veya ndromotor gelisim geriligi olanlar,
e) Sik (3’ten fazla) tekrarlama olmasi
Profilaktik tedavi, ates sirasinda kisa siireli intermitant tedavi ve uzun siireli profilaktik tedavi

olmak iizere 2 sekilde yapilir (1);

1-Ates sirasinda kisa siireli intermitant tedavi

Intermittan profilaksi, cocuk ateslendigi sirada antipiretik ve ates diisiiriicii énlemler
yaninda oral ya da rektal yolla diazepam verilmesi veya intranazal midazolam (0,2
mg/kg/doz) uygulanmas: seklinde yapihr (71, 77). Intermittan profilaksi, konviilziyon
tekrarlama oranini % 27’den % 12’ye diisiirmektedir (1). Konviilziyon tekrarint 6nlemek i¢in
atesli hastalhiklar sirasinda 0,3 mg/kg dozunda iki-ii¢ giin oral veya rektal diazepam
verilmektedir (3, 4, 70, 71). Bu profilaksi yontemi, yan etkileri az, basit etkili, ayrica dozu
uygun ayarlandiginda letarji irritabilite ve ataksi gibi yan etkileri minimale indirilebilen
avantajli, kabul goren tedavi yontemidir (3, 25, 73). Aileler solunum depresyonu agisindan
uyariimalidir. Bu profilaksi FK’u izleyen 12-18 ay boyunca ya da ii¢ yasina kadar
stirdiirilmelidir (25). Profilaksi uygulanirken viicut sicakligi yakindan takip edilmelidir. Ates
sirasinda parasetamol gibi antipiretikler kullanilarak ates kontrol altina alinabilir. Ek olarak
cocugun 1lik suyla yikanarak atesi distiriilebilir (25). Febril konviilziyonlar, atesli hastalik
seyrinde gorildiiklerinden, antipiretik ile agresif tedavinin FK gecirme riskini azaltacagi
diistintilebilir. Yapilan bir ¢alismada agresif antipiretik tedavi alan c¢ocuklarin % 25’inde
FK’nin tekrarladigi bulunmustur. Baska bir ¢alismada ise FK gegiren gocuklarin % 50’sinin

konviilziyondan 6nce antipiretik tedavi aldiklar: gosterilmistir (24).
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2-Uzun siireli profilaktik tedavi

Profilakside en sik kullanilan antiepileptik ila¢ fenobarbitaldir. Febril konviilsiyon
rekurrensini 5 mg/kg/giin dozunda uzun siireli kullanildiginda % 90 azaltmaktadir. Tedaviye
ilk baglandiginda hiperaktivite, hipersensitivite, uyku sorunlar1 gériilmektedir (1). Uzun siireli
kullanilmasi ile davranis, yakin bellek, konsantrasyon bozuklugu goriilebilmektedir. Diger bir
antikonvulzif olan sodyum valproat ise 20-40 mg/kg/giin iki dozda kullanilir, fatal
hepatotoksisitesi gibi yan etkileri nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.  Nobet tekrarini
onlemede her iki antikonviilzan ilacin etkisi esittir. Profilaksi siiresi ortalama iki yildir.
Genellikle aileler ¢ocugun atesinin oldugunu fark etmeden hastaligin ilk bulgusu olarak FK’u
goriirler. Devamli ilag¢ kullanarak bu tiir konviilziyonlarin engellenmesi bu yontemin avantajl

yoniidiir. Karbamazepin ve difenilhidantoin FK profilaksisinde etkili degildir (1, 2).

2.1.12. Ailenin Egitimi

Ailenin su noktalar agisindan bilgilendirilmesi gerekir: FK’larin iyi seyirli olup, asla
oliimciil olmadiklari, her 30 gocuktan birinin en az bir kez FK ge¢irdigi, nadiren norojojik
sorunlara, gelisim geriligine ve zeka geriligine yol actigi, FK’larin epilepsi olmadig: ve daha
az siklikla daha sonra epilepsiye dontisebilecegi sdylenmelidir (25, 26, 60). Ayrica bir kez FK
geciren ¢ocuklarin yaklagik yarisinin daha sonra tekrar FK atagi gecirdigi, yalmzca bir FK
atagi geciren ¢ocuklarin normal bir yasam siirecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Cocugun
yasina ve agirhigina gore degisebilen 5 mg veya 10 mg’lik rektal diazepam tiiplerinin stirekli
evde bulundurulmasi 6nerilmelidir (25). Ailelerin sorularini yanitlayan yazili brosiir verilmesi
genellikle faydalidir. Ailelere eger yeni bir konviilziyon olursa sakin olup, ¢gocugu yiiziikoyun
yatirmalari, disleri arasina herhangi bir sey itmemeleri ve dikkalice izlemeleri, konviilziyon 5
dakika i¢inde durmazsa diazepam rektal tiip uygulanmasi ve 10 dakika iginde hala
durmamigsa en yakin saghk kurulusuna gotiirmeleri Onerilir. Ayrica ates kontrolii ve

antipiretik dozaj ile ilgili bilgi verilmelidir (1).

19



2.2. S-100 PROTEINLERI

Beyine 06zgli proteinler ilk olarak 1965 yilinda Moore ve McGregor tarafindan
tanimlanmistir. Kromatografik ve elektroforetik ayrilma 6zelliklerine gore bu proteinleri 14-
3-2 ve 14-3-3 olarak adlandirmislar; amonyum siilfatta % 100 ¢oziiniir olan proteine S100

ismini vermislerdir (97). Bu proteinler genellikle kiigiik ve asidik yapidadir, genis protein

ailelerine sahiptir ve beyin dokusunun yani sira diger dokularda da bulunur (Tablo 5).

Tablo 5. Beyine 6zgii proteinlerin biyokimyasal 6zellikleri ve hiicre i¢i fonksiyonlari (97)

Protein/aminoasit Mr pl Lokalizasyonu Fonksiyonu
(kDA)
14-3-3 30-40 4-5 Noron Noronlarin biiyiime ve
farklilagsmasinin diizenlenmesi
Enzim aktivitesi
Protein-protein etkilesimi
Translasyon sonrasi
degisikliklerin diizenlenmesi
14-3-2 (NSE) 40-50 5 Noron, eritrosit  Sinir sistemini hiicresel
farklilagsmasi
S100B 10,4 45 Astrosit Hiicreler arasi iletisim
schwan Hiicre biiytimesi
melanosit Hiicre i¢i sinyal iletilmesi
adiposit
plasenta
hiicreleri
GAP 43 40-50 4,7 Mikroglia Noron geligimi
Sinaptik yapilanma
Hasar sonras1 néronal yeni
olusum
GFAP 50 4,6 Astrosit Baglica glial ara filamnet
Myelinizasyon
Astrosit-néron baglantisi
Purkinje hiicre iletimi
MBP 18,5 10,5 Myelin Myelin yapisal elemani
oligodendriglia
NAA 175 - Noron Noron fonksiyon ve

oligodendrosit
glia hiicreleri

biitiinliiglinlin saglanmas1

GAP-43:Biiyiime ile iligkili protein, GFAP:Glial asidik fibriler protein, MBP:Myelin bazik protein, NAA:N-asetil aspartat,

NSE:noéron spesifik enolaz
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S100B proteini intraseliiler bir glikoproteindir. Asidik yapida olup kalsiyum baglayici
olarak bilinir ancak ¢inko ve bakir baglayici 6zellikleri de vardir. S100 proteini genel olarak
sinyal transdiiksiyonu, hiicre farklilasmasi, hiicre motilite regiilasyonu ve transkripsiyonu gibi
bir¢ok hiicre aktivitesinde rol oynar (98). S100 protein ailesi son 30 yildir bir¢ok arastirmaya
konu edilmistir (101). Bu ailenin bulunan ilk iiyesi S100B ve S100A1 karisimi seklinde
tamimlanmustir. Ik olarak sigir beyninden saflastirilmistir ve beyine spesifik olarak
aciklanmistir (98, 101). Beyinde glial ve schwann hiicrelerinde, beyaz ve kahverengi yag
dokusunda, kas ve iskelet sisteminde, plasentada yiiksek konsantrasyonda bulunur. S100
proteini dejenere olmus astrositler tarafindan salinir (99). S100B proteininin yar1 omrii 1

saattir ve bobreklerden atilir (Sekil 1).

Extracerebral Sources:

Adipoc_vleh". Chondrocyte,
Cardiomyocyte, Bone Marrow,
Lymphocytes“k. Melanoma'

Secretion / lysis?
Astrocyte™"®
9 CSF
: Serum
Oligodendrocyte™,
Microglia®,

Cholinergic Neurons® 2
Urine

Sekil 1. Serebral ve ekstraserebral S100B salinim ve iiriner atilimi (99)

S100B proteininin diisiik diizeyde noroprotektif yliksek dozda ise norotoksik etkisi
vardir (101, 102). Protein S100B’nin konsantrasyonuna bagli olarak yararli (reaktif
sinaptogenezi indiikleme) ve zararli (néronal hiicre 6liimii indiikleme) etkileri vardir. S100B
proteininin anne siitiinde de bulunmasi noroprotektif etkisini desteklerken, belirli bir
konsantrasyon diizeyinin Ustliinde norotoksik etkili oldugu gosterilmistir (103). Yapilan

caligmalarda nanomolar diizeyindeki S100B proteinin noroprotektif etkili oldugu ancak
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mikromolar konsantrasyonunda ise proinflamatuar sitokin salimiminda artisa yol acarak

apoptozu tetikledigi bildirilmistir (100-103).

Ayni zamanda yapilan dizi analizleri sonucu S100B ve S100A1’in EF- el tipi olan
Kalsiyum Baglayic1 Proteinler oldugu gosterilmistir (102, 103). Bu yapida olan diger ¢ok
bilinen proteinler Troponin C, Kalmodulin ve Parvalbumin’dir (104).

S100 proteinleri hiicrelerde dimerler seklinde bulunurlar. Iki kalsiyum baglama
bolgelerine sahiptirler. Kalsiyum bu bolgelere farkli afinitelerle baglanir. (C terminal bolgeye
daha yiiksek afinite ile baglanirken N terminal bolgenin afinitesi daha azdir.) (Sekil 2) (98).

N
HI HII HIN HIV

Sekil 2. S100 Proteinlerinin sekonder yapisi. Kalsiyum baglama bélgeleri (L1-L2) ve
Tersiyer yapida katlanacak olan Heliksler (98)

Genel olarak S100 iiyeleri, diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdir (yaklagik 9-21KDa)
(106, 107). S100A proteini insanlarda 13 gen iizerinden kodlanir (S100 A1-Al3). Bu
kodlanan diziler 1’inci kromozom tizerinde yer alir (98). S100B ise 21’inci kromozomun 22,3
lokusu tizerinden kodlanir. Bu yiizden Down sendromunda protein S100B ekspresyonu artar
(108).

2.2.1. S-100 Proteinlerinin intraselliiler Aktiviteleri

Matiir dokuda, S100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hiicrede spesifik olarak
herhangi bir S100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin iiyeleri birbiriyle iligkili degildir.

Spesifik bir hiicre tipine ihtiya¢ duyar (98). Hiicre i¢i fonksiyonlari enzim aktivitelerinde
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degisiklik, hiicre donlisim reaksiyonlar1 olaylari, fosforilasyon, c¢esitli iskelet hiicre
elementlerinin polimerizasyonunun diizenlenmesidir (99, 100). Genelde S100 proteinleri
protein fosforilasyonunu, kinaz substratlarina etki ederek inhibe ederler (99, 109, 110).
Protein fosforilasyonunda S100 proteinlerinin inhibitdr etkileri tam olarak agiklanamamistir.
Protein S100B bir tiimor supressor protein olan P53 fosforilasyonunu inhibe eder (100). S100
proteinleri ayrica bazi enzim aktivitelerini diizenleyerek (fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6
bifosfataz ) enerji metabolizmasinda rol alirlar (111). Neonatal glial hiicrelerde, potasyum
kloriir ve kafeine cevap olarak, protein S100B iizerinden hiicre i¢inde kisa siiren kalsiyum
artigt goriliir. Bu da protein S100B’nin, sitozolik kalsiyum tamponlanmasinda &nemini
gosterir. Ayrica protein S100B yoklugunda kalsiyum diizenlenmesinde problemler vardir
(112).

S100 proteinleri mikrotubuller, intraselliiler flamanlar, tropomiyozin ve myozin gibi
hiicre iskeleti elemanlarini diizenler (98, 114). S100 proteinleri, tiimdr supressor gen olan P53
ile etkilesime girerek hiicre biiylimesini onler ve apoptozis iizerine etkilerde bulunur (100).

Ayrica hiicre biiylimesinin inhibisyonunda etkileri vardir (115).

2.2.2. S—100 Proteinlerinin Ekstraseliiler Aktiviteleri

Protein S100B primer olarak astrositler tarafindan tiretilir ve glia (néroepitelyal destek
hiicreleri), néronlar, mikroglia iizerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (116). Glial
hiicrelerden silier nérotropik faktér, IL-1-a ve IL-1-B, Insan Endotelyal Bilyiime Faktorii gibi
faktorlerin sekresyonuna benzer bir mekanizmayla salindigi diisiiniilmektedir (Sekil 3) (117).
Protein S100B beyin hiicresinde enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevlidir.
Noronlarin ve glianin ¢ogalmasini ve farklilagmasini diizenler. Beynin bir¢ok immiinolojik
fonksiyonunda yer alir. Protein S100B hiicrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki
olusturur. Fakat hiicreden salindiktan sonraki lokal konsantrasyonu faydali veya zararl etki
birakacagini belirler. S100B proteininin diisiik diizeyde noroprotektif yiiksek dozda ise
norotoksik etkisi vardir (118). Nanomolar konsantrasyonlar1 noroprotektif, mikromolar

konsantrasyonlar1 apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler birakmaktadir
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(Sekil 4) (120). Total beyin proteinlerinin % 0,2’ sini olusturur. Protein S100B beyin
hasarinda BOS ve daha sonra kana rahatlikla gegebilmektedir. Protein S100B seviyesinin

Ol¢timii serebral iskemisi olan hastalarin tayini i¢in iyi bir gostergedir (119, 120).

Protein phosphorylation Protein degradation
T proteins, GAP43, p80, p33, E3 ligase hdm2 \
GFAP, vimentin
Cy(oskeleton Ca?* homeostasis
mlcrmul.vulcs. Vi ryanodine receptor (7),
type Il intermediate filaments, AHNAK
caldesmon, calponin, IQGAPI & @
Regulation of recept S100B el Iocomatn
egul ptor & ) pi3.K/Ri0AROCK,
function PI3-K/AKUGSK3p/Racl
D2 receptor/ERK, »/adenylyl cyclam% = %
Enzymes Transcription factors
membrane-bound guanylate cyclase, p33, MyoD (7). E12(?)
fructose-1.6-bisphosphate aldolase.
PspoRlncomstase, Cell proliferation and
twichin, Ndr : S
differentiation
p33, PI3-K/AKUp2 1™WAF fedk4/RIVE2F,
IKKB/NF-xB

Sekil 3. S100B proteinin ekstraseliiller alanda etkileri (117)

Nanomolar konsantrasyondaki protein S100B ndron gelisimini, gelisim siiresince
noronlarin yasamini siirdiirmesini stimiile eder (121-124). Hasar sonrasi, yeni dogmus
sicanlarda motor noron dejenerasyonunu dnler (125, 126). In vivo sartlarda protein S100B
verilmesini takiben rejenerasyon stimiile olur (127). Protein S100B, 6grenme ve hafizanin
modulasyonunda da gorev alir (128). Biitiin bu bulgular protein S100B’nin norotrofik bir
faktor gibi salgilandigin1 gostermektedir. Bu da gelisim ve sinir yenilenmesi esnasinda 6nemli
olabilir (129). Ekstraseliiler protein S100B’nin bu aktivitesi NF-kB (Niikleer Faktor-kB) nin
niikleer translokasyonuna ve antiapoptotik faktér olan Bcl-2’nin  saliniminin, up
regiilasyonuna baglidir (130, 131). Bu da protein S100B’nin RAGE (ileri reseptor glikasyon

tirtinleri)’ne baghidir. RAGE, immunglobulin ailesinin bir multiligant reseptoriidiir (132, 133).
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Bu veriler,
oynayabilecegi fikrini desteklemektedir (Tablo 6) (134).

S100 protein ailesinin, beyin gelisim ve rejenerasyonunda onemli bir rol

Neuron
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e
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S100B’nin ekstraseliiller alandaki konsatrasyona bagh

&ni val

4.

Sekil olarak

noronlardaki etki mekanizmasinin sematik goriiniimii (120)

S100B’nin noéronlardaki parakrin etkilerinin yani sira nanomolar diizeyleri glial
proliferasyonu stimiile eder. Astrositlerde yapilan in vitro caligmalarda ise otokrin etkiler

gostermektedir (135).

Ekstraseliiler protein S100B’nin mikromolar konsantrasyonlart tam tersine yikict
etkiler gosterir. Down sendromu veya Alzheimerli hastalarin beyinlerinde, epileptik hastalarin
temporal loplarinda protein S100B’nin artmis diizeyleri gozlenmektedir (108-138). Protein
S100B’nin kromozom 21q22.3’de bulunmasi, Down sendromunda protein S100B’nin yiiksek
diizeylerde bulunmasi ve B-amiloidin S100B’nin mRNA’sin1 ve S100B protein sentezini
astrosit kiiltiirlerinde stimiile etmesi nedeniyle protein S100B’nin AH ve Down sendromu

iliskili beyin hasarlarinin patogenezinde rol aldigini diistindiirmektedir (139).
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Tablo 6: S100 Protein ailesi ve genel etkileri (134)

S100 Proteini Etki

S100B Astrosit proliferasyonunun stimiilasyonu
Astrosit apoptozisi
Noronal Apoptozis
Noronlardan IL—6 sekresyonunun stimiilasyonu
Astrositlerden NO sekresyonunun stimiilasyonu

Mikrogliadan NO sekresyonunun stimiilasyonu

S100A1 Noron i¢in yasam uzatici etki

S100A2 Eozinofiller i¢in kemotaktik etki

S100A7 T lenfositler i¢in kemotaktik etki

S100A8 Antimikrobiyal etkiler, makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu

Lenfositler tarafindan immunglobulin sentezinin inhibisyonu,
Monositler tarafindan CD11 ekspresyonunun arttirilmasi,
Lokositler i¢in gii¢lii kemotaktik ajan

S100A10 Koagiilasyonda ekstrinsik yolun inhibisyonu

S100A12 Endotelyal ve inflamatuvar hiicreler i¢in proinflamatuvar etki

S100B proteini in vitro sartlarda norotoksik etkisini apoptozu indiikleyerek yapar
(140, 141). Son ¢alismalar 1s181nda, S100B proteininin mikromolar konsantrasyonlart RAGE
ile etkilesime girerek reaktif oksijen radikallerinin artmasina yol actig1 bunun da sitokrom-C
salimimin1  gerceklestirip cas-pas kaskatim1  aktifleyerek apoptotik ndronal OSlimi
gerceklestirdigi goriilmiistiir (131). Bir baska ¢alismada ise, S100B proteini L tipi kalsiyum
kanallarinin gegirgenligini arttirarak ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax, bcl-x, p15 ve

p 25) up-regiile ederek ederek apoptozu indiikledigi gosterilmistir (141, 142).

S100B proteininin mikromolar konsantrasyonlar1 mikroglia hiicre kiiltiirlerinde nitrik
oksit sekresyonu stimiilasyonunda lipit A ve interferon gama ile beraber ¢alisir. Bu da bize
S100B proteininin mikroglialarla aktive olan nodrodejenerasyon ve inflamatuvar beyin

hastaliklarindaki ndropatolojik degisikliklerle iligkili oldugunu gosterir (143). S100B

26



proteininin hedef hiicrelerdeki etkileri i¢in RAGE’nin gerekliligi bilinmektedir. Nanomolar
degerlerde ve beyin hasarinin en erken sathasinda S100B proteini trofik etkiliyken, S100B

protein konsantrasyonlarinin artmasi, beyin hiicreleri i¢in toksiktir (144).

S100B proteini BOS’da nérodejeneratif hastalik, beyin tiimorii, serebral travma ve
serebrovaskiiler hastaliklar varliginda da artar. S100B proteininin hayvan modellerinde
travmatik veya fokal iskemik olaylar sonucu BOS’da hizli bir artis gosterdigi bildirilmistir
(145). Kanda o6l¢iimii en yaygin kullanim seklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasinin
yant sira hipoksik iskemik ensefelopatide heniiz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan 6nce
artis gosterir (120, 145, 147). Ayrica S100B proteininin anormal serebral hemodinamik patern

ile korelasyonu vardir. Fetus amnion mayii ve idrarinda da dlgiilmiistiir (148).

S100B proteininin amnion mayiinde Ol¢limi ozellikle riskli gebelikler igin
kullanilabilir ve bdylece olasi riskler agisindan gerekli 6nlemler alinabilir (149). Ayn1 amag
icin son trimesterde kord kaninda 6l¢iimii kullanilabilir. S100B protein diizeyi [IUBG’de ve
sonradan intraventrikiiler hemoraji gelisti§i saptanan yenidoganlarda anlamli yiiksek
bulunmustur. Intraventrikiiler hemoraji igin spesifitesi % 99,3, sensitivitesi % 100 olarak
bildirilmistir. Dolayisiyla daha dogum olay1 ger¢eklesmeden anne serumunda Ol¢limii ile
klinik ve radyolojik bulgular yokken intraventrikiiler kanamayi gosteren gilivenilir bir
parametre oldugu ileri siirlilmiistir (146). Buna yonelik O6nlemlerin alinmasma olanak

saglamasi agisindan da ¢ok dnemlidir.

S100B protein diizeyi IUBG (Rahim I¢i Biiyiime Geriligi) olan yenidoganlarin idrar
orneklerinde ¢alisilmis ve kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulunmustur (150). Bu
nedenle S100B proteinin yenidogan déneminde klinik agidan bulgu vermeyen ancak ilerki
yasam siireclerinde norolojik sekel acisindan riskli olan bebekleri gostermesi bakimindan da
giivenilir bir parametre oldugu ileri siiriilmiistiir (150). Fenilketoniiride yiiksek diizeyde
saptanmig olmasi farkli metabolitlerin beyin dokusuna olan toksik etkilerini aragtirmak i¢in de

kullanilabilecegi goriisiinii destekler (151).

AH tanis1 alan hastalardan alinan beyin dokusu artmis SI00B mRNA ve proteini
diizeyi icermektedir (108). Buna ilaveten, AH’de IL—1 asir1 eksprese eden mikroglia kadar
asir1 protein S100B eksprese eden astrositler ile norofibriler yumaklar arasinda iligki

bulunmustur (153).
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Down sendromu AH i¢in bir risk faktoriidiir. Down sendromlu hastalar protein
S100B’yi kodlayan genin yer aldigi kromozom olan 21’inci kromozomdan 3 kopya
bulundurmaktadir (21g22.3); bu da hayat boyunca protein S100B’nin fazla {iretilmesi
demektir. Gestasyonun 17. haftasiyla 68 yasma kadar farkli yaslardaki Down sendromlu
hastalarda protein S100B pozitif astrosit sayisinda 1,7 kat bir artis vardir (108). Bir aylik ile
18 ay arasindaki Down sendromlu hastalarin serebellumunda S100B mRNA diizeyinde 10 kat
artig gosterilmistir (155). Down sendromlu hastalarin beyninde protein S100B ekspresyonu ile
serebral kortikal B-amiloid depositleri arasinda belirgin bir karsilikli iliski vardir. Protein
S100B asir1 eksprese eden aktive astrosit sayisiyla B-amiloid plaklarin sayisal yogunlugu
arasinda belirgin bir iligski gosterilmistir (156). Ayn1 zamanda amiloid, astrosit kiiltiirlerinde

hem S100B mRNA hem de S100B proteini sentezinin uyarildig1 gosterilmistir (157).

Yakin zamanda yapilan psikiyatrik arastirmalardan elde edilen bilgiler 1s18inda
norodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelismesinde patojenik faktor olabilecegi
belirtilmistir (158). Major depresyonlu hastalarin serumunda, depresyonun “en biyolojik”
formu olarak degerlendirilen melankolik alt tipinde protein S100B diizeyleri artarken non-
melankolik depresif kisilerde normal serum protein S100B diizeyleri gosterilmistir (96).
Saglikli kisilerle karsilastirildiginda hafif veya orta depresif hastalarin BOS’inda protein
S100B miktarlar1 artmistir (95).

2.3. Oksidatif Stres ve Total Antioksidan Sistem

Atomlarda elektronlar orbita adi verilen uzaysal bolgede belirli enerji diizeylerinde
birbirine zit momentli ¢iftler halinde bulunurlar (161). Serbest radikaller; radikal olmayan bir
atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasi veya ilavesi sonucu elektron ¢iftinin dengesinin
bozulmasiyla olusan, dis yoriingesinde eslesmemis elektron tasiyan, organik ve inorganik
molekiiller ile reaksiyona girebilme yetenegine sahip, yliksek oranda reaktif kisa Oomiirlii
bilesiklerdir (167). Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik intra ve ekstraseliiler
olaylarla ortaya cikan serbest radikallerin etkileri oksidatif stres olarak adlandirilir. Bu
radikaller ortamdan uzaklastirilmadigi takdirde, enzim ve proteinleri inaktive ederek veya

serbest radikalin kendisi primer olarak hiicre hasarina veya 6liimiine neden olabilir (167).
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Sonugta serbest radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar, norodejeneratif

hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin etyopatogenezinde su¢lanmaktadir (162, 184, 185).

2.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen bircok metabolik aktivite igin gereklidir. Aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati 6neme sahip oksijen, yer aldigi biyokimyasal
tepkimelerde gerceklesen enzim inhibisyonlar1 ve olusan oksijen radikalleri ile toksik etki
yapabilmektedir (161-164). Oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest
radikallerin en Onemlisidir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda
oksijen igeren bir¢ok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari sonucunda olusabilmektedir
(162-165). Viicutta tiretilen radikaller her zaman zararli olarak goriilmemelidir. Oksijenin
biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi igin reaktif formlara cevrilmesi zorunludur. En
onemli serbest oksijen radikalleri O,~ (superoksit) radikali, H,O, (hidrojen peroksit), OH~
(hidroksil radikali) ve O, (singlet oksijendir). Bunlarin disinda HOCI (hipoklorid) ROO
(peroksil radikali), RCOO (organik peroksit radikali), H,O, (perhidroksil radikali), RO
(alfoksil radikali) gibi reaktif oksijen tiirevleri sayilabilir (Tablo 7).

Tablo 7. Oksijen tiirevi bilesikler (163)

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit (H,0,)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (0,™)
Peroksil (ROO) Ozon (O3)
Stiperoksit (O2) Hipoklorid (HOCI)

Nitrik oksit (NO") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO3) Peroksinitrit (ONOOQO")
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2.3.1.1. Superoksit Radikali

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yapi olan Oy~
radikali olusur. H,O, kaynagi olup canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal tiirevidir.
Hiicre dis1 ortamda endotel hiicreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger hiicreler
tarafindan normal hiicresel reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan zayif bir oksidan olan O;™ ‘nin
kendi basima 6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goriilmemektedir (161). Ancak
superoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonlar:1 rediikleyici etkileri ile oksidatif strese yol
acabilen bir dizi reaksiyonlari baslatabilir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda
superoksit tiretilerek, fagozom igine ve bulunduklari ortama verilebilir. Antibakteriyel etki
icin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatabilmektedir

(162, 163, 165, 166).

2.3.1.2. Hidrojen Peroksit

O;~ ‘ye bir elektron eklenirse veya oksijenin direkt olarak indirgenmesiyle hidrojen
peroksit (H,0O,) olusur. Dismutasyon spontan olarak veya superoksit dismutaz (SOD) enzimi
araciligiyla olabilir. Metal iyonlarmin varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden
olmasindan dolay: radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen kategorisine sokulur (167, 168).
Zar fosfolipitleri nedeniyle hiicre zar1 ylizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve superoksit
burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksit radikalini olusturabilmektedir.
Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gegip hiicreler iizerinde bazi fizyolojik rollere
sahip olabilir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile
tepkimeye  girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarim
olusturabilmektedir. Bu formdaki demir ¢ok gii¢lii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre

zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baglatabilmektedir (163, 166, 167).
2.3.1.3. Hidroksil Radikali
En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Fagositoz ve ¢esitli enzimatik katalizlerde

iretilmektedir ve normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanilmaktadir (163, 165, 167).

Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan absorbe
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edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir.
H202’nin U.V. 1s18ina maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir. Hidroksil
radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile hiicum ederek hasar meydana
getirebilmektedir. DNA nin purin ve pirimidin bazlar ile etkilesebilmektedir (165). Ozellikle
aragidonik asitler gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve
sonucta su olusumunu saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmig

biyolojik hasar, “lipit peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur

(163, 165).

2.3.1.4. Singlet Oksijen

Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen
tirtidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipit peroksidasyonunu
baslatabilmektedir. Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol
NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin
karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona

bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (165).

2.3.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicresel lipit, protein ve DNA’da ¢esitli derecelerde hasara neden
olabilmektedir. Oksijen endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membraninda
peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan superoksit anyonuna
dontistiriilmektedir. Olusan superoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen peroksite
dontistiiriilmektedir. Cu+p/Fe+, ile Kkatalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil
radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica superoksit anyonlari, Fe+3’un Fe+;’ye indirgenmesini
katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida bulunurlar (Sekil
5) (161).
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Sekil 5. Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalar1 (164)

2.3.2.1. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipit peroksidasyonuna neden
olabilmektedir. Hiicre zarlarinda bulunan poliansature yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler (165).
Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmak icin
yaptiklar1 atakla baglamakta ve zincir reaksiyonu seklinde ilerlemektedir. Lipit
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniistimsiizdiir (166). Hidroksil
radikali, fosfolipaz A2’yi stimule ederek arasidonik asit salimmia yol agmaktadir.
Arasidonik asitten de bir hidrojen atomu ¢ikararak lipit peroksidasyonunu baglatabilmektedir.
Baglangigta serbest radikaller, bir lipit karbon merkezli radikalden iiretilmis olan karbon
zincirinden, hidrojen atomunu agiga ¢ikarmaktadir. Sonucta karbon merkezli radikal
olugmaktadir. Bu lipit radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksil
radikali olusmasini saglar ve oksidasyon zincirini baslatabilir. Uretilen peroksil radikali
elektronlart ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipit radikal ve lipit hidroperoksitleri

olusturur (167). Bunun yaninda superoksit lipit peroksidasyonunu bitirici etki de gosterebilir.
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Membran fosfolipitlerinin peroksidasyonu permeabilitede ve membran akigskanliginda
degisikliklere yol agmaktadir. Permeabilite 6zelliklerinin degismesi anormal Ca+; girisine yol
acarak hiicre fonksiyonlarmin bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol
acabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon)
norolojik hastaliklara neden olabilmektedir. Peroksil radikali, poliansature yag asidi
molekiillerini okside edebilmekte, radikallerin ve aldehitlerin ortaya ¢ikmasina neden olan
hidroperoksitlerin meydana gelmesini saglayabilmektedir. Aldehitler ise bu maddelerin
yikilmasi sirasinda olusmakta ve uzun Omiirlii olduklarindan hiicre hasarmmin yayilmasina
neden olabilmektedirler. Bu aldehitler arasinda en iyi bilinenleri malonildialdehit (MDA) ve 4
hidroksi alkenal’dir (169). Ug veya daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu
MDA olusumu ile sonuglanmaktadir. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatoru degildir, ancak lipit peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon
gostermektedir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin c¢apraz
baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olmaktadir. Bunun sonucunda da deformasyon
iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik

membran 6zellikleri degismektedir (165, 173).

2.3.2.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile
bu molekiillerin sulfuhidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir. Protein
molekiillerinin yapis1 degismekte ve oksidasyon reaksiyonlari sonucu biiyiik agregatlar haline

dontisebilmektedir (170, 171).

2.3.2.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (165). Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya
gecgen 10kositlerden ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve O,~ buradaki mukopolisakkarit olan
hyaluronik asidi parcalamaktadir. Goziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaluronik asit
bulunmasinin oksidatif hasar yoluyla katarakt olusumuna katkida bulundugu diisiintilmektedir

(165, 172).
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2.3.2.4. Total Oksidan Durum (TOS)

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) metabolik ve fizyolojik siireglerde iiretilip ve aym
zamanda dig ortamdan alinip, zararli oksidatif reaksiyonlar1 nedeniyle enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan mekanizmalar araciligiyla ortadan kaldirilan molekiillerdir. Bazi kosullar
altinda, oksidanlardaki artis ve antioksidandaki azalma onlenemez ve oksidatif / antioksidan
denge oksidatif duruma dogru kayar. Sonu¢ olarak, tahminen 100 hastaligin
etiyopatogenezinde rolii olan oksidatif stres gelisir (174). En onemli endojen oksidan
molekiiller elektron tasima zincirindeki ksantinoksidaz, monoaminoksidaz ve glikolat
aracilifiyla olusur. Eriskinde dinlenme halinde 3,5 mL Oy/kg/dk ROS iiretilir. Egzersiz
esnasinda ise Op almmi artmasina bagli bu miktar 10 kat artar. Inflamasyonda
myeloperoksidaz ve NADPH - oksidaz aktivitesi oksidan yiikii arttirir. U.V. 1ginlart ve sigara
eksojen oksidanlara 6rnek olabilir. Sigara i¢imi esnasinda her bir i¢e ¢ekilen duman birimi
10" kata kadar fazla oksidan maddeler igerir. Serumda oksidan maddelerin 6l¢iimii ayr1 ayri
yapilabilir, ancak bu yontemler hem ¢ok pahali hem de zaman alic1 ve teknik olarak zordur.
Bu nedenle oksidasyon basamaklarini toplam 6lcebilen kolorimetrik yonteme ihtiya¢ ortaya
cikmustir.

Tek basina hidrojen peroksit ve sliperoksit molekiiller direkt yaglari, niikkleik asitleri ve
sekerleri okside etmezler. Bu tiir oksidanlar Fenton reaksiyonunda ve / veya demir ile katalize
Haber-Weiss reaksiyonunda OH" radikali iretimi dolayisiyla biyomolekiillerin oksidatif
hasarina yol agabilir (164). Hidroksil radikal (OH") ve sonraki radikaller hiicre i¢in en zararl
ROS biyomolekiillerden olup, onlar agirlikli olarak oksidatif hasardan sorumludur.

Koracevic ve ark. (244) tarafindan gelistirilmis ve bir kilavuz ol¢iim olarak kabul
edilen yontemde OH™ Fenton reaksiyonu ile olusturulur. Bu yontemde, Fe-EDTA kompleksi
standart bir ¢ozelti OH™ olusumuna yol agip Fenton reaksiyonu ile H,O, reaksiyona girer.
Bunun sonucunda ROS benzoat iiretimini azaltarak tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerinin
(TBARS) salmimini saglar. Ancak ortamda mevcut olan en onemli antioksidanlar (C
vitamini ve bilirubin gibi) TBARS iiretim azalmasinin sebebi olabilirler. Bu yontem ile
TBARS olusumunu etkileyen her hangi bir oksidan, ortamda mevcut antioksidanlar nedeniyle
Olciilemez. Erel tarafindan teklif edilen yontemde benzoat yerine o-dianisidine kullanilmasi
TBARS iiretiminde azalmaya neden olmayip yanlis pozitif sonuca neden olmuyor, 1sitmaya

gerek duymayarak siireyi kisaltir ve tam otomatik analiz cihazi kullanmaya imkan veriyor.

34



Ayrica oksidanlart dlgen yontemlerinden Fox 1 yonteminde (245) asidik ortamda
ferrdz iyonundan ferrik iyonu ol¢timii xylenol portakal renk degisimi ile dlgtiliir ancak bu
yontem esnasinda bulutlu bir goriiniim olusumu santrifiij adimini gerektirir ve dlgiim ortaya
cikan cesitli sorunlar nedeniyle kayda deger bir istikrarsizliga sebep olur. Erel yonteminde
ferrdz iyonun o-dianisidine ile kompleks olusturulmasi probtaki bulutlu goriiniimiin olusumu
engellemistir, reaktiflerin kullanim 6mrii uzatilmistir, tam otomatik 6l¢iim yapilmasina imkan
saglanmistir. Ote yandan mikromolar konsantrasyonda ¢esitli oksidan maddeler (H,O,, t-butil
- hidroperoxide, kumol - hidroperoksid gibi) kullanimi yontem Kkalibrasyonunu

kolaylagtirmigtir.

2.3.3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalar

2.3.3.1. Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek icin bircok savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir
(179, 180). Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu onleyen veya
serbest radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere “antioksidan” maddeler
denilmektedir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde
pek ¢ok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli
olarak ikiye ayrilmaktadir (165, 169, 179). Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev
yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan
antioksidanlar superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT)
glutatyon transferaz (GST) glutatyon reduktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim
olmayanlar ise, bilirubin albumin, irik asit, alfa tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin
transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk
savunma sistemini olusturmaktadirlar. Ekzojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit,
vitamin B12, vitamin B2, vitamin B5, C vitamini, E vitamini, flavinoidler, asetilsistein,
mannitol, adenozin kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve demir
selatorleri sayilabilir (162, 165, 179, 181). Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer

olarak da smiflandirilmaktadir. Yeni serbest radikal formasyonunu onleyen antioksidanlar
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primer antioksidanlar olarak adlandirilmaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan
proteinler, ferritin seruloplazmin, demir, hemopeksin haptoglobulin gosterilebilir. Bazilari ise
metal iyonlar ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin
olusumunu Onlemektedirler. Sekonder antioksidanlar, zincir kirici reaksiyon ile serbest
radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C vitamini, beta karoten, tirik asit ve
albumin gibi maddeler bu sinifta yer almaktadirlar. Lipit peroksidasyon zincirini kiran bir
antioksidan olan alfa tokoferol hiicre zarinda bulunmaktadir (180). Askorbik asit suda
erimekte ve radikal toplayiciolarak rol almakta, E vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit
ksantin oksidazi inhibeederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir. Tersiyer
antioksidanlar, serbest radikallertarafindan hasar goren biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1

onaran enzimler de bu grupta yer almaktadirlar.

2.3.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.3.3.1.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve superoksiti hidrojen
peroksite ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii superoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiclii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki superoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Lésemi, iskemi, hepatit, muskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu
bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlar:t ve motor ndron hastaliklar1 gibi
serbest radikal aciga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi, yliksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi ¢ok

diisiiktiir (165).
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2.3.3.1.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-1X, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik iligi
karaciger, bobrek ve mukoz membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi

kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (162, 179).

2.3.3.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek cok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi smirlidir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
caligmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir. Hidrojen peroksit ve organik
peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon reduktaz enzimi ve baslica
pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamini
saglar (91). Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
karst en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve
siddetli hiicre hasarina yol agar (165). Yapilan ¢aligmalarda kord kani glutatyon peroksidaz ve
total antioksidan diisiikliigii olan bebeklerde DNA hasarinin yiliksek oldugu gosterilmis ve
dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttig1 ifade edilmistir (165, 173).

GSH-Px

H,O,+ 2 GSH GSSG + 2H,0

v

GSH-Px

ROOH + 2 GSH GSSG + ROH + H,O

v
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2.3.3.1.1.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda goérev almaktadirlar.
Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak tizere lipit hidroperoksidlere karsi
glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler. Antioksidan
aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup bilirubin, hem ve bazi
kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniigsiiz olarak baglanarak bunlarin hiicre i¢i

transportunda da gérev almaktadirlar (165, 170).

GST
ROOH+2GSH —» GSSG + ROH + H,O

2.3.3.1.1.5. Glutatyon Reduktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis
bu yapiy1 tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir

(165).

GSH Rediiktaz

GSSG + NADPH+ H* 2 GSH + NADP*

v

2.3.3.1.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz superoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir.
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2.2.3.1.2. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

2.3.3.1.2.1. Glutatyon (GSH)

Onemli bir intraseluler antioksidandir ve ekstraseliiler mesafede cok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. GSH’ya antioksidan 6zelligini sisteinin tiyol grubu kazandirir.
Glutatyon, OH™, O,", gibi reaktif oksijen tiirevlerinin temizleyicisidir. Serbest radikal ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur. N-asetil sistein hiicre

membranini gegip hiicre iginde sisteine doniiserek GSH iiretimini artirir.

2.3.3.1.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit)

Cok giiglii bir indirgeyici ajan olan C vitamini superoksit ve hidoksil radikalleri ile
kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive

olmasmi engeller. C vitamininin antioksidan etkisinin yaninda pro-oksidan etkisi de s6z

konusudur (170, 182).

2.3.3.1.2.3. Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢oziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artmistir. Cok giiclii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina karsi korur
olusan radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin
etkisini arttirir. E vitamini ve GPx serbest radikal etkisine kars1 birbirlerini tamamlayict etki
gosterirler. E vitamini, sentezlerini engeller iken GPx, olusmus peroksitleri ortadan kaldirir

(181).

2.3.3.1.2.4. Vitamin A (Beta Karoten)

A vitaminin metabolik bir n maddesi olan ve yagda ¢oziinen bir antioksidan olan beta

karoten son derece giiclii singlet oksijen temizleyicisidir. Serbest radikaller biyolojik
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hedeflerle interaksiyona girmeden Once direkt olarak onlari yakalayabilir ve ayn1 zamanda
zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu engeller (170,

182).

2.3.3.1.2.5. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin énemli bir kismi, bakir igeren ve tasiyan akut faz
proteini  seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara {iriinleri
salinmaksizin ferrooksidaz aktivitesi gostererek demiri okside eder. Bdylece Fenton

reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe eder (161).

2.3.3.2. Total Antioksidan Sistem (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya ekzojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarini
stirdiirebilmesinde kan ¢ok onemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine
tasinmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (162). Total antioksidan kapasiteye en biiyilik
katk1 plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri
toplayan transferin ve seruloplazmin, drik asit, E vitamini, C vitamini yaninda serbest
radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlarda bulunmaktadir. Albumin, tirik asit, askorbik asit
insan plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasini olusturmaktadir.
Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi
antioksidan sistemin komponentlerine nazaran albumin, irik asit ve askorbik asit
seviyelerinin fazla olmasidir (162, 183). Plazmada antioksidanlar bir etkilesim iginde
bulunurlar. Genel olarak bu maddeler sinerjist olarak calismaktadirlar. Bu etkilesimden
dolay1, bilesenlerin tek baslarima yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki
olusmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolun yeniden
aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile
kompanse edilebilmektedir. Ornegin yenidoganda postnatal donemde fizyolojik sartlarda
plazmada ftrik asit, C vitamini ve sulfhidril gruplar1 azalirken, bilirubin ve E vitamini

diizeyleri artmaktadir.
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Reaktif oksijen tiirlerinin seviyelerini kontrol altinda tutmak i¢in gesitli savunma
mekanizmalar1 vardir ve onlar plazmadaki toplam antioksidan sistemin biiyiik kismin
olusturarak oksidanlardan potansiyel zarar goriilmesini engellerler. Bilirubin, transferrin,
seruloplazmin, E vitamini, albumin, irik asit ve askorbik asit toplami plazmada serbest
radikalleri notralize ederek insan plazma antioksidan sisteminin % 85’ini teskil etmektedirler.
Viicuttaki oksidan ve antioksidan sistemin Ol¢limiinde ara basamaklar1 tek tek inceleyen,
teknik zorluklar1 olan ve uygulamasi zor ydntemlerin yerine Ozcan Erel’in total antioksidan
ve total oksidan sistemi Olgen yontemi daha uzun Omiirlii olup daha ucuz, daha kolay,
bozulmalara karsi daha dayanikli, tam otomatik, renk degisimi esasina goére (kolorimetrik)
calisan, daha hassas ve daha giivenilir bilgiler vermektedir. Bundan 6nceki caligmalarda
kullanilan yontemlerdeki reaktifler (6zellikle hidrojen peroksit) otooksidasyona ugrayarak
yanlis pozitif sonuglara sebep oluyordu ve ayri ayr1 protein gruplarina bakmak daha zorlu,
pahali ve duyarlilig1 az sonuglar veriyordu. Bu nedenle plazmanin antioksidan ve oksidan
durumunu saptamada, tek tek parametrelerden ¢ok bunlarin toplam degerini veren ve ana
protein olarak sulfhidril grubunu calisan Ozcan Erel yontemi ile TAS, TOS ve oksidatif

durum indeksi incelenmesi onerilmektedir. (173, 174, 240, 241)
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Bu calismaya Temmuz 2012 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk noroloji ve c¢ocuk acil polikliniginde ve servislerinde febril konvulsiyon
tanis1 konularak takip ve tedavi edilmekte olan 30 cocuk hasta ve genel ¢ocuk poliklinigine
basvuran ve herhangi bir gerekge ile kan alinmasi gereken 30 saglikli ¢ocuk dahil olacaktir.
Hastalarin ilk bagvurularinda, ailelerinden ayrintili konviilsiyon hikayesi alinarak fizik
muayeneleri yapildi. Febril konviilsiyon tanisi; olgularin 5 ay- 6 yas araliginda olmasi
konviilsiyonun atesli donemde goriilmesi, merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu klinik
bulgularin olmamasi1 ve konviilsiyona neden olabilecek elektrolit veya diger metabolik

bozukluklarin saptanmamasiyla konuldu.

Calisma kontrollii, prospektif olarak planlandi ve Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulunun onay1 ve ¢alismaya alinan her ¢ocuk i¢in yasal velilerinden “bilgilendirilmis
olur formu” alindi. Kontrol grubu ise hasta grubuyla benzer yas ve cinsiyette saglikli

cocuklardan olusturuldu.

Aragtirmaya katilmay1 kabul eden ailelere ¢cocuklarin ve ailenin bazi sosyodemografik
Ozelliklerini sorgulayan anket uygulanacaktir. Ankette ayni zamanda, ¢ocugun 6zge¢misi

soygecmisi ve fizik muayenesi de yer alacaktir.
Olgular basit ve komplike febril konviilsiyon olarak iki gruba ayrildu.
Komplike febril konviilsiyon tanisi i¢in:
1. Konviilsiyon stiresinin 15 dakikadan uzun siirmesi

2. 24 saat i¢inde birden fazla konviilsiyon tekrar1 olmasi
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3. Fokal ndbet ve postiktal norolojik defisit gozlenmesi
4. Ates hafif yiiksek iken ortaya ¢ikmasi
5. Bes aydan 6nce veya alt1 yastan sonra goriilebilmesi

6. Elektroensefalografide devamli bulgular olmasi (teta ritmi, fokal bulgu

hiipersenkron egilim)

7. Ailede epilepsi Oykiisii olmasi, kriterlerinin bir veya birkaginin birlikte olmasi esas

alindi.

Bu kriterlerin disindaki olgular basit febril konviilsiyon olarak degerlendirildi. Febril
konviilsiyonu, konviilsiyon yapabilecek diger metabolik bozukluklardan ayirt edebilmek igin
kan sekeri, kan iire azotu, kalsiyum, sodyum, magnezyum diizeyleri ¢alisildi ve anormallik

saptanan ¢ocuklar ¢aligmaya alinmadi.

Biyokimyasal analizler ig¢in ayrilan venéz kan Ornekleri 4000 rpm’de 5 dakika
santrifiij edildikten sonra sekilli elemanlar tiip ile birlikte atilacak, iistteki serum 6rnekleri -20
%C’de saklanarak S100B Enzyme-linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) ile ve total oksidan
ve total antioksidan seviyeleri biyokimya otoanalizoriinde kolorimetrik olarak Erel metodu ile

Olctilecektir.

Calisma giinli hasta ve kontrol grubu ornekleri derin dondurucudan alinarak tiim
serum Ornekleri oda 1sisma getirildi. Adi gegen testler toplu olarak bir defada laboratuarda

calisildi. Calisma yontemleri asagida ayrintili olarak verilmistir.
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3.2. S100B Protein Diizeyi Olciimii

S100B protein diizeylerinin Olglimiinde S100B protein kitleri (Roche®, Almanya)
kullanildi. Bu kitin 6l¢iim araligi 0,005-0,105 pg/L arasindaydi. Analizler Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dali Laboratuvar’ nda otoanalizatér cihazinda (E-170
Roche®, Almanya) ECLIA (elektrokemiluminisans) yontemi ile yapildi.

3.3. Toplam Antioksidan Status Diizeyinin Ol¢iimii (TAS)

Omneklerin total antioksidan status diizeyi (TAS), O. Erel tarafindan gelistirilen Rel
Assay marka ticari kitler kullanilarak Slciilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest
radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgcen bir metoddur (173). Olgiim
yontemi, Ornekteki tim antioksidan molekiillerin renkli ABTS katyonik radikalini
rediiklemesi sonucu renkli radikali antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla
orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda

¢Oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Eqiv/L olarak ifade edildi.

3.4. Toplam Oksidan Status Diizeyinin Ol¢iimii (TOS)

Orneklerin total oksidan status (TOS) diizeyi, O. Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay
marka ticari kitler kullanilarak Olgiilen tam otomatik bir yontem olup, testin calisma
prensibinde ifade edildigi lizere 6rneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik
iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanilir (174).
Kalibrator olarak Hidrojen Peroksit kullanilir. Sonuglar pumol H,O; Eqiv/L olarak ifade edilir.

Prensip: 6rnekte bulunan oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidine kompleksini ferik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik iic katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktartyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak Sl¢iilmektedir.
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3.5. Oksidatif durumun hesaplanmasi

Orneklerin oksidatif durumu, érneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeylerinin,
orneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranmna yiizdesi olarak belirtilir (174).
Hesaplamadan once TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi mikromol

birimine ¢evrilir. Sonuglar Arbutrary Units olarak ifade edildi

3.6. Yapilan Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 21.0 programi (SPSS for
Windows, 21.0 SPSS Inc, USA) kullanildi. Caligma grubu ve kontrol grubunun degerlerinin
karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar i¢in t testi (t test for independent samples) kullanildi.
Calismamizdaki parametrelerin birbirleri ile iliskilerine bakmak igin Mann Whitney-U
yontemi Kullanildi. Sonuglar ortalama + standard sapma olarak belirtildi ve p > 0,05 anlamsiz

p < 0,05 degeri anlamli, p < 0,01 ¢ok anlaml1, p < 0,001 ileri diizeyde anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 30 basit febril konvulsiyonlu hastasinin 19'u (% 63,3) erkek, 11'i (%
36,6) kiz olup, ortalama yaslar1 23,66 + 10,31 ay idi. Erkek/kiz oran1 1,72/1 olarak bulundu.
Ondokuzu (% 63,3) erkek, onbiri (% 36,6) kiz toplam 30 ¢ocuk kontrol grubunu olusturdu.
E/K orani 1,72/1 olarak bulundu. Febril konvulsiyonlu hastalar ve kontrol grubu arasinda yas
ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu. Febril konvulsiyonlu hasta ve kontrol grubuna ait

demografik veriler Tablo 8’de goriilmektedir.

Tablo 8. Febril konvulsiyon ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet degerleri dagilimu.

Febril konvulsiyon  Kontrol (n:30) p
vakalar1 (n:30)
Yas (ay) 23,66 = 10,31 23,6 +£10,29 > 0,05
Cinsiyet 19/11 19/11 > 0,05

(E/K)

Febril konvulsiyonlu hastalarda ates etkeni olarak % 60 oraninda USYE saptadik (Tablo 9).

Tablo 9. Febril konvulsiyonlu hastalarda ates etkenleri.

Etken Hasta sayisi/ yiizde (%)
USYE 18 (60)

Bakteriyel tonsillit 8 (26,7)

Akut otit media 3(10)

KKK asis1 sonrasi 1(3,3)
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Febril konvulsiyonlu hastalarin aile dykiisiinde epilepsi oranini1 % 36,6 olarak saptadik
(Tablo 10).

Tablo 10. Febril konvulsiyonlu hastalarin aile 6ykiisiinde epilepsi orani

Aile oykiisii Say1/ yiizde (%)
Pozitif 11 (36,6)
Negatif 19 (63,3)

Her iki grupta protein S100B ve oksidan-antioksidan sistem degerlendirildiginde ise
TOS ve TAS diizeylerinin hasta grubunda arttig1, protein S100B seviyesinin ise degismedigi
gbzlenmistir. Hasta grupta oksidan ve antioksidanlarin beraber arttigi ancak oksidanlarin
antioksidanlara gore goreceli olarak daha fazla artmasindan dolayr sonug¢ olarak oksidatif

durum indeksinin arttigi bulundu (Tablo 11)

Tablo 11. Febril konvulsiyon hastalar1 ve kontrol grubunun, TAS, TOS, oksidatif durum ve

S100B parametrelerinin karsilastirilmasi

Febril konvulsiyon Kontrol (n=30) p
Vakalar1 (n=30)
TOS (umol H,0, Eqv./L) 22,6 + 4,52 16,56 £4,16  <0,001
TAS (mmol Trolox Eqv./L) 0,86 + 0,14 0,76 £ 0,18 =0,044
Oksidatif durum (Arbitrary Unite) 2,707 £ 0,77 2,29+0,71 = 0,041
S100B (pg/mL) 138,91 + 40,48 130,1+33,404 =0,340
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5. TARTISMA

FK c¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen nérolojik sorunu ve en sik karsilagilan
konviilsiyon tipidir. FK’lar genellikle iyi seyirli olmalarina ragmen, yineleyebilme ve afebril
nobetlere yol agabilme gibi sonuglar1 sebebiyle olduk¢a 6nem tasir. FK oranin yiiksekligi,
yetersiz bakim nedeniyle ¢ocuklarin ¢ok sik atesli hastalik ge¢irmelerine baglanmaktadir (9,
45). Ulkemizde FK siklig ile ilgili yapilan calismalar incelendiginde; Gokyigit ve Caliskan’mn
(31) yaptig1 arastirmada, FK siklig1 % 5,8, Oztiirk ve ark. (231) yapmus oldugu calismada ise
% 2,6 olarak bulunmustur. Erdil ve ark. (232) Erzurum’da 1 ay-5 yas aras1 1967 hastada FK
prevalansin1 % 6,4 olarak bulmustur.

FK erkek c¢ocuklarda kiz ¢ocuklara oranla daha fazla goriiliir. Okumura ve ark.(233)
203 hasta {izerinde yapmis oldugu calismada, erkek/kiz orani 1,3/1, Knugsen’in (14) yapmis
oldugu ¢alismada ise bu oran 1,4/1, iilkemizde Ozmen ve ark.’min (234) yapmis oldugu
calismada ise 1,36/1 olarak bulunmustur. Bizim calismamizda E/K orami 1,72/1 olarak
bulundu ve tilkemizdeki orana benzerdir.

Calismamizda febril konvulsiyonlu hastalarda yas araligi 8-42 ay, median yas 23,6
olarak bulundu. Okumura ve ark.’nin (233) yapmis oldugu calismada, FK i¢in yas araligi 7-69
ay ortalama 25 ay, Ling’in (235) c¢alismasinda ise yas araligi 1-77 ay, median yas 19,8 ay
olarak bulunmustur. Kélfen ve ark.’nin (236) c¢alismasinda ilk FK yasi 1 yas altt % 25, 1-2
yas arasi % 46, 2 yasin istiinde % 29 tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi
23,6 ay olarak bulundu ve literatiirdeki sonuglarla benzerlik gostermektedir.

FK’da genetik faktorlerin 6nemli rol oynadig: bilinmektedir. Ancak, genetik gecis tam
aciklik kazanmamistir. Wallace ve ark.’nin (11) calismasinda 1. derece akrabalarda FK
oykiisii % 17, Kolfen’in (236) ¢alismasinda % 16,3, Ling’in (235) ¢alismasinda % 26,6 olarak
bulunmustur. Shinnar ve ark.’nin (84) calismasinda ailede epilepsi oykiisii % 9,7, Kolfen’in
(236) calismasinda ise % 7,5 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda aile oykiisii % 36,6
saptandi. Bu durumu Sanliurfa’daki yiiksek akraba evliligi oranina baglayabiliriz. Kayahan
ve ark. (237) yaptigi calismada akraba evliligi oranlart Sanlurfa’da % 49,6 olarak
hesaplanmuistir.

FK’da ates siklikla viral infeksiyonlara baghdir; {ist solunum yolu infeksiyonu

(USYE) veya farenjit, akut otitis media (AOM), pndmoni, idrar yolu infeksiyonu, roseola
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infantum ve enfeksiy6z olmayan hastaliklar gibi ¢ok ¢esitli nedenlere bagli olabilir (56, 61).
Abuekteish ve ark.’nin (238) 203 vaka iizerinde yapmis oldugu bir ¢alismada, FK’da ates
nedeni olarak USYE % 53 olarak bulunmustur. Ranthala ve ark.’nin (239) calismasinda ise
ates nedeni olarak % 54 oraninda USYE tespit edilmistir. Barone ve ark.’nin (54) yapti81 bir
calismada ilk FK geciren hastalarda viral nedenler % 47 hastada saptanmis olup, % 19’unda
kiiltiirde izole edilmistir. Ulkemizde Siimengen ve ark. (160) febril konvulsiyonlu hastalarda
ates nedeni olarak % 66 USYE saptamislardir. Biz calismamizda dnceki ¢alismalarla benzer
olarak % 60 oranda ates nedeni olarak USYE saptadik.

FK ile bagvuran ¢ocuklarda ayirict tani ig¢in rutin testlerin yapilmasi tartigmalidir.
Rutter ve ark. (159) yaptiklar1 bir ¢alismada tam kan sayimi, glukoz, kalsiyum, iire, kreatinin
ve elektrolitlerin degerlendirilmesinde anlamli bir sonuca ulagamamis ve rutin tetkikin gerekli

olmadigini belirtmislerdir.

Protein S100B esas olarak astrositlerce iiretilen, ndronlar ve glia lizerinde parakrin ve
otokrin etki gosteren Ca baglayici peptittir. Beyin travmasi ve iskemi, muhtemel astrosit
hasarma bagl olarak artmis protein S100B konsantrasyonu ile iligkilidir. Protein S100B
diizeyinin beyin ve/veya kan-beyin bariyerinin patolojilerini yansittig1 ve genel olarak hasarin
siddetiyle korele oldugu ve hasar hakkinda bir kestirimde bulunmamizi saglayacak degerde
olabilecegi diistintilmektedir (97). Serum protein S100B’nin azalmasiyla seyreden durumlar
cok nadirdir. Holtkamp ve ark. (203) yaptig1 bir caligmada anorexia nevroza hastalarinda
kronik aclik ile sonraki kilo kazaniminin serum protein S100B diizeyi iizerine etkilerine
bakilmis ve kronik aclikta serum protein S100B diizeyi diisiik bulunmus. Kilo kaybinin tedavi
ile normal kiloyu yakalayan hastalarda serum protein S100B diizeyleri normal seviyelere
yiikselmistir. Denize ile ark. (204) si¢anlarda yaptigi ¢alismada antiepileptiklere direngli
konviilziyonlarin ketojenik diyet ile tedavisi ve ketojenik diyetin BOS’daki protein S100B
tizerine etkisi bakilmis, ketojenik diyetin direncli epilepsilerde etkili oldugu ve BOS protein
S100B diizeyini diistirdiigii bulunmustur. Bu nedenle BOS protein S100B diizeyini direngli
nobet bozukluklar i¢in ketojenik diyet etkinliginin bir gostergesi olarak onermisler. Steiner
ve ark. (205) yaptig1 arastirmada antipsikotiklerden haloperidol ile klozapinin serum protein
S100B diizeyini disiirdiigiinii boylece serum protein S100B’nin sizofreni tedavisinin
takibinde kullanilabilecegini s6ylemislerdir. Serum protein S100B diizeyini diisiiren bir bagka
durum yiiksek glukozdur. Nardin ve ark. (206) yaptig1 in vitro ¢alismalarda astrosit

kiiltiirtinde  yiiksek glukoz diizeyinin serum protein S100B diizeyini azalttigini
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gostermislerdir. Ancak Tramontina ve ark. (207) in vitro primer astrositler veya C6 glioma
hiicreleri kiiltiirleri kullanilarak yaptiklar1 ¢alismada yiliksek glukoz diizeyinin glutamin
sentetaz aktivitesinde azalma ve protein S100B salgilanmasinda artis yaptigi goriilmiistiir.
Ayrica yiiksek glutamat diizeyinin ekstraseliiler serum protein S100B diizeyini bilinmeyen bir

mekanizma ile diistirdiigii Leite ve ark. (208) tarafindan gosterilmistir.

Travmatik kafa hasarlarinda ortalama protein S100B kan diizeylerinin siddetli
hasarlara oranla mindr hasarlarda daha diisiik oldugu gosterilmistir (214). Benzer bir sekilde
Rocha ve ark. (103) yakin zamanda siddetli travmatik beyin hasarindan sonraki 6limciil
sonuglara yol acan durumlarda ortalama protein S100B diizeylerinin (2,10 pg/L), hayatta
kalan hastalardan daha yiiksek (0,85 pg/L) oldugunu gostermislerdir. Korfias ve ark. (215)
travmatik beyin hasari sonrasi serum protein S100B seviyesinin arttigini gostermistir.
BOS’daki protein S100B nodrodejeneratif hastalik, beyin tiimorii, serebral travma ve
serebrovaskiiler hastaliklar varliginda da artar. Ishibashi ve ark. (216) sag hemisfer stroklu
hastalarda protein S100B seviyesinin arttigini1 géstermistir. Bir bagka klinik ¢alismada Rosen
ve ark. (217) kardiak arrest sonrasi derin komadaki hastalarda protein S100B seviyesinin
arttigin1 gostermistir. Hayvan modellerinde travmatik veya fokal iskemik olaylar sonucu
BOS’da protein S100B hizli bir artig gosterdigi bildirilmistir (145). Protein S100B’nin kanda
Olclimii en yaygin kullanim seklidir. Protein S100B artmasi travmatik beyin hasar ile
hipoksik iskemik ensefelopatide heniiz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan 6nce
gergeklesir (120, 147). Xie LJ ve ark. (218) Cin’de yaptig1 ¢alismada zellikle beyaz cevher
hasar1 olan preterm bebeklerde beyin hasarinin ciddiyetini gostermede serum protein S100B
artiginin iyi bir biyokimyasal marker olabilecegi gosterilmistir. L. Y. Al-Ayadhi ve ark. (219)
yaptig1 calismada otistik cocuklarda serum protein S100B diizeyi hastaligin siddetiyle
baglantili sekilde yiiksek bulunmustur. Bu durumun otistik cocuklarda altta yatan
noropatolojinin bir gostergesi oldugunu belirtmistir. Bas agrisiyla basvuran ¢ocuklarda ise
Papandreou ve ark. (220) migrenli ¢ocuklarda diger bas agrisi tiplerine gore protein S100B
seviyesinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Protein S100B patolojisi hakkinda en yogun
olarak c¢alisilan norodejeneratif hastalik Alzheimer hastaligidir (97). Postmortem ¢aligmalarda
AH’li hastalardan alinan beyin dokusu artmis S100B proteini ve mRNA diizeyi i¢ermektedir
(108). Green ve ark. (224) AH’l1 hastalarin BOS’1nda, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
protein S100B konsantrasyonunda artis saptamislardi ama Mecocci ve ark. (225) yaptiklar

calismada AH ve kontrol grubu arasinda serum protein S100B diizeyleri arasinda bir fark
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bulmamislardir. Chaves ve ark. (226) AH hastalarinda serum protein S100B ve noron spesifik
enolaz diizeylerini inceledikleri ¢aligmada serum protein S100B diizeylerini AH hasta
grubunda daha diisiik serum noéron spesifik enolaz diizeylerini ise benzer bulmuslardir. Otto
ve ark. (227) Creutzfeld-Jakob hastaliginda artmis protein S100B diizeyi bildirmislerdir.
Yiiksek serum konsantrasyonu daha kisa siire hayatta kalmayla iligkili bulunmustur. Otto ve
ark. (228) amiyotrofik lateral sklerozisli hastalari saglikli kontrollerle karsilastirdiginda serum
protein S100B konsantrasyonlar1 arasinda herhangi bir fark bulmamislardir. Ancak hastalik
ilerledik¢e protein S100B diizeyleri azalmistir. AH ve Creutzfeld-Jakob hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklarda hasardan sonraki astrositik aktivite, hasarin derecesiyle uyumlu
olan, artmig serum protein S100B yapimindan sorumlu tutulmustur (225, 228). Bahsedilen
hastaliklar ve ndrodejeneratif durumlarda organik ve fonksiyonel bozukluklar oldugundan ve
ilerki donemlerde norolojik sekel beklendiginden dolayi néronal hasar gostergesi olan protein

S100B artig1 beklenmektedir.

Yakin zamanda yapilan psikiyatrik arastirmalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda
norodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelisiminde patojenik faktdr olabilecegi
belirtilmistir. Bu baglamda baz1 gruplar psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda protein S100B
calismalarini baglatmistir (158). Wiesmann ve ark. (158) akut psikotik sizofrenik hastalarda
serum protein S100B konsantrasyonunun arttigini bildirmislerdi. Bu bulgu Lara ve ark. (229)
tarafindan ila¢ tedavisi almamis akut hastalarda hastalik siireciyle ters iligkili olarak yine
yiksek bulunmustur. Rothermundt ve ark. (97) akut, ilag tedavisi almamis evrede ve
noroleptik tedaviden 6 hafta sonra sizofrenik hastalar1 incelemislerdir. Bir kez daha hastaligin
akut evresinde artmis serum protein S100B diizeyi gosterilmistir. Tersine, Gattaz ve ark. (230)
kronik sizofreni hastalarinda azalmis protein S100B diizeylerini bildirmislerdir. Artmis
protein S100B diizeyleri ya dejeneratif mekanizmanin ya da daha biiyiik olasilikla bilinmeyen
dejeneratif silirece cevaben gelisen rejeneratif aktivitenin bir gostergesi olarak
diistiniilmektedir (97). Norodejenerasyonun eslik ettigi major psikiyatrik hastalarda biligsel ve
motor fonksiyonlarda gerileme olmasi néron yikiminin gostergesidir, bu durum da noéron

hasar markir1 olan protein S100B artisin1 destekler.

Onceki ¢alismalarda protein S100B’nin ciddi kafa travmalarinda, subaraknoid
kanamalarda, serebral infarktlarda, norodejeneratif hastaliklar ve MSS infeksiyonlarinda

arttig1 gosterilmisti. Ayrica hayvan modellerinde epilepsili ve beyin cerrahi operasyonu
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sonras1 protein S100B seviyelerinin de arttigt gosterilmisti. Ancak epilepsili hastalarda
protein S100B seviyesi sadece birkag yayinda vardir. Portela ve ark. (209) fokal epilepsili
hastalarda protein S100B seviyesini normal bulmuslardir. Lu ve ark. (210) temporal lob
epilepsili hastalarda kontrol grubuna gore protein S100B seviyelerinin arttifini
gostermiglerdir. Oliveria ve ark (211) pilokarpinle indiiklenmis status epileptikuslu farelerde
BOS protein S100B seviyesinin artigmi gdstermistir. Ozden ve ark. (212) yaptigi calismada
epileptik ve 6zellikle JTKN’lere baglh noronal hasar gelismekte olup postiktal donemdeki
protein S100B diizeyleri tayini ndronal hasarin belirlenmesinde yardimci bir markir olarak
kullanilabilecegi saptanmistir. Mikkonen ve ark. (102) yaptigi ¢caligmada 103 hastada ilk 24
saatte febril konvulsiyonun protein S100B seviyesini arttirmadigini saptamislardir. Haberal ve
ark. (213) 69 gocukta yaptigi ¢alismada febril konvulsiyonda protein S100B seviyelerini 0-1.
ve 1-6. saatlerde 6lgmiisler ve her iki grupta da artmadigini gostermislerdir. Diger epilepsi
tiplerinin basit febril konvulsiyona gore daha uzun siireli olmasi, takip edilen hastalarda kalici
norolojik etkiler biraktigmin goriilmesi, EEG’de kalici bozukluklar birakmasi ndronlarda
hasar meydana geldiginin ve yapisal degisiklikler olusturdugunun gostergesi olabilir. Bu
nedenle bu hastalarda néron hasar markir1 olan protein S100B seviyelerinin artmasi ancak
febril konvuliyonlu hastalarda artmamasi beklenebilir. Bizim hastalarda da serum protein
S100B seviyeleri literatiirle benzer sekilde FK sonrasi akut evrede Ol¢iildii ve artmadigi

saptandi.

Serbest radikaller; atomik ve molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis bir veya daha fazla
elektron tagiyan molekiillerdir. Bu bilesikler organizmada normal metabolik yollarin isleyisi
sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis etkenlerin etkisi ile de olugsmaktadir. Oksidatif stres, artmis
oksidana maruz kalma ya da azalmis antioksidan kapasite olarak tanimlanabilir (105). Dokuda
artan bu metabolitler, bunlarin olusturdugu lipid peroksidasyonu, protein ve DNA’nin
oksidasyonu, hiicre mebraninin gecirgenliginde artis ve hiicresel 6lim ile sonuglanir.
Oksidatif hasarin  bir gostergesi olarak da viicutta lipid peroksidasyonu iiriinleri
bulunmaktadir. Organizma; oksidana maruz kalmayr minimum diizeye indirmek ig¢in
antioksidanlara sahiptir, ancak serbest oksijen radikallerinin asir1 tiretiminde ya da varliginda
bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve oksidan hasar meydana gelmektedir (136). Serbest
radikallere kars1 koruyucu olarak viicutta antioksidan enzimler (GHS-PX, katalaz, GSH-Rd
SOD), ozgiil proteinler ve antioksidanlar (glutatyon, C ve E vitaminleri ) bulunur (146).

Kisilerin antioksidan defans kapasitesi genetik zeminde farklilik gosterebilir. Ercan H. ve ark.
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(152) antioksidan cevapta genetik farkliligin oldugunu gostermislerdir. Yapilan bagka
caligmalarda da oksidatif stresin koruyucu mekanizma olan antioksidan kapasiteyi arttirdigt
gorilmistir (154).

Son yillarda epilepsi ve konviilsiyonun eslik ettigi norolojik hastaliklarda
norodejenaratif hastaliklarda oksidatif hasar, antioksidan sistemdeki degismeler ve lipid
peroksidasyonu ile ilgili ¢alismalar yapilmistir (27, 146). Simonian ve ark. (193) Parkinson
hastaligi Alzheimer hastalig1 ve amyotrofik lateral skleroz gibi nérodejeneratif hastaliklarda
beyin biyopsilerinde ROS’un artmis oldugunu gostermislerdir. Bu hastalarda siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz gibi antioksidan enzimlerin
aktiviteleri de azalmistir. Beyin, yiikksek metabolik hizi ve azalmis hiicre rejenerasyon
kapasitesi ile ROS’un olumsuz etkilerine diger organlardan daha fazla maruz kalir (192).
Norodejeneratif hastaliklarda oksidatif stresin disinda diger bazi hiicresel mekanizmalarin ve
genetik faktorlerinde etkili oldugu diisiinilmektedir (195). Hayashi ve ark. (192) oksidatif
stresin norolojik bozukluklarda predispozan bir faktér oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Cockayne
sendromu spinal muskiiler atrofi, SSPE, progresif miyoklonik epilepsi ve Lafora hastalig1 gibi
durumlarda beynin farkli bolimlerinde oksidatif yikim tiriinleri gosterilmistir. Halliwell ve
ark. (191) Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve amyotrofik lateral skleroz gibi
norodejeneratif hastaliklarda mitokondriyal disfonksiyon oldugunu ve asir1 ROS iiretildigini
gostermislerdir. Ravindra ve ark. (195) noérodejeneratif hastaliklarla oksidatif stres arasinda
yakin iligki oldugunu gostermislerdir. Parkinson hastalarinda antioksidan enzim diizeyinde
belirgin azalma lipit peroksidasyonu ve DNA oksidasyonunda belirgin artig gosterilmistir
(196). Bahsedilen hastaliklarda otoimmun veya genetik nedenlerle olusan néron yikimi,
dejenerasyon ve dismyelinizasyon viicut i¢in major bir oksidan kaynagidir. Antioksidan
sistemlerin de yeteri kadar artmadiginin mevcut caligmalarla gosterilmesi bu hastalarda
oksidatif stresin artmasini dogrular.

Viicudumuz, oksidatif hasar1 6nlemek amaciyla antioksidanlarla desteklenen endojen
savunma mekanizmalarin1 ortaya koyar. Norodejeneratif hastaliklarda antioksidan enzim
sistemlerinin etkinliginin azaldigina dair bir¢ok yayinlar mevcuttur (193, 195). Viicutta reaktif
oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve olusturabilecekleri hasarlar
engellemek i¢in savunma mekanizmalarindan biri de antioksidan sistemlerdir. Kevin Pong ve
ark. (199) norodejeneratif hastaliklarda artmis reaktif oksijen triinlerini baskilamak igin

antioksidan enzimleri olan siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazin etkili
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olabilecegini gostermislerdir. Endojen siiperoksit dismutaz iiretimini arttiran tedaviler son
donemde On plana ¢ikmistir fakat bu konu hakkinda daha fazla ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Dun-Xian ve ark. (200) norodejeneratif hastaliklarda kan beyin bariyerini iyi gegebilen,
membran, sitoplazma ve mitokondrilerde iyi dagilim gosteren antioksidanlarin etkili
olabilecegini, antioksidanlarin tek basina kullaniminin yerine farkli 6zellikte antioksidanlarin
kombine kullanimi ile ndrodejeneratif hastaliklarda yarar saglanabilecegini gostermislerdir.
Endojen ve eksojen antioksidanlarin sinerjist etkisi bilinmektedir. Bundan yola ¢ikarak
tedavide de kombine kullanimin tek tek kullamima gore daha fazla etki gosterecegi
sOylenebilir.

Antiinflamatuar etki, metal selasyon 6zelligi ve metabolizma diizenleyici gibi farkl
ozellikleri olan yeni kusak antioksidanlarin bulunmasi ve tedavide kullaniminin daha etkin
olabilecegi diistiniilmektedir. Antioksidan iceren diyetlerin norodejeneratif hastaliklarda
klinik gidis tizerine etkili oldugunu bildiren yayinlar vardir (195). Norodejeneratif
hastaliklarda ortaya ¢ikan reaktif oksijen ve nitrojen triinlerinin diyetteki antioksidanlar ile
baskilanmasimin tek basina etkili bir tedavi saglamasi1 beklenemez ve ek tedavilere ihtiyag
vardir (198). Oksidatif hasar1 bloke eden ajanlar norodejeneratif hastaliklarin gidisini olumlu
etkileyebilir. Hayvan deneylerinde minosiklin ve metal selatorlerinin oksidatif stresi bloke
ettigi gosterilmistir (194). Arlt ve ark. (201) nérodejeneratif hastaliklarda metal selatorlerinin
lipit peroksidasyon iirlinlerini azaltarak antioksidan etki olusturabilecegini gostermislerdir.
Minosiklinde daha belirgin olmak {izere ikinci jenerasyon tetrasiklinlerin global ve fokal
beyin iskemisinde, Huntington hastaliginda, Amyotrofik Lateral Sklerozda, Parkinson
hastaliginda multiple sklerozda, travmatik beyin hasar1 ve medulla spinalis zedelenmesinde
noroprotektif etkileri oldugu caligsmalarla ortaya konmustur (194). Nobet riskinin artmasinda
ve noronal yikimin etyolojisinde serbest oksijen radikalleri ve antioksidan mekanizmalarin
azalmasi ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur (27). Verotti ve ark. (197) ¢alismasinda, epilepsi ve
kontrol grubundaki hastalar arasinda serum SOD ve GSH-Px diizeyleri acisindan istatistiksel
anlamli bir fark bulunmamistir. Epilepsi tanist alan olgularin tedavi dncesi ve sonrasi serum
SOD ve GSH-Px diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Tiirkdogan ve ark. (189)
yaptiklar1 calismada, epileptik ¢ocuklarin plazma GSH-Px diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamis, ancak tiim epilepsili olgularda
MDA diizeyi kontrollere gore yiiksek saptanmustir. Yiiksel ve ark. (221) kontrol grubunun ve
tedavi basglanmadan 6nceki epilepsi hastalarinin eritrosit SOD, GSH-Px ve MDA diizeylerini
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karsilagtirmis ve her iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptamamiglardir. Tedavi
baslandiktan sonra antioksidan enzimlerde artiglar gbzlenmis. Bu sonuglar ayrica epileptik
cocuklarda oksidan-antioksidan dengesinin antiepileptik tedavi ile degistigini de gostermistir.
Epilepsi ve norodejeneratif hastaliklarda antioksidanlarin azaldiginin gosterilmesi ileriki
donemlerde tedavi diizenlenmesinde antioksidan etkili ilaglarin kullanimina yol gosterici
olabilir. Boylece febril konvulsiyonun tedavisinde de bu ajanlar kullanilabilir.

Yang ve ark. (222) yaptiklar1 bir ¢alismada, tekrarlayan febril konviilsiyonu olan
siganlarin serum NO diizeyleri, kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir ve
istatiksel anlamli fark bulunmustur. Giines ve ark. (202) yaptigi calismada FK’lu hastalarda
eritrositlerdeki malondialdehiti 6rneginde oksidatif durumun arttigini, GPX ve SOD gibi
antioksidan enzim seviyelerinin tek tek degistigini gostermislerdir. Yamamoto ve ark. (242)
uzamig febril konvulsiyonlu hastalarda oksidatif durumun arttigin1 8-hydroxydeoxyguanosine
seviyesini Olgerek gostermislerdir. Yildirnm ve ark. (243) febril konvulsiyonlu hastalarda
oksidan - antioksidanlarin roliinii malonildialdehit, nitrik oksit ve glutatyon peroksidaz
seviyelerini tek tek Olcerek calismiglar ve febril konvulsiyonlu hastalarda oksidan ve
antioksidanlarin seviyelerinin arttigin1  gostermislerdir. Akarsu ve ark. (27) febril
konvulsiyonlu hastalarda BOS ve plazmada oksidan ve antioksidan olarak eritrositlerdeki
arginaz ve katalaz, malondialdehid ve nitrik oksit seviyelerini ayri1 ayr1 dlgmiisler ve febril
konvulsiyona paralel oksidan ve antioksidanlarin arttigini gostermislerdir. Ulasabildigimiz
literatiir bilgilerine gore simdiye kadar oksidan ve antioksidanlarin ayri ayr1 6lgimleri yapilip
onlarin klinik gidis lizerine etkileri arastirilmistir. Biz ¢aligmamizda ise plazmanin oksidatif
durumunu saptamada, bireysel oksidan ve antioksidanlardan ¢ok toplam oksidan ve
antioksidan kapasitesini degerlendiren, maliyet olarak daha ucuz, bozulmalara karsi daha
dayamikli ve 6lgiim araliginin daha genis oldugu Ozcan Erel yonteminden yararlandik. Sonug
olarak calismamizda febril konvulsiyonlu hastalarda oksidan ve antioksidanlarin beraber
arttig1, ancak oksidanlarin antioksidanlara gore goreceli olarak daha fazla artmasindan dolay1
oksidatif durum indeksinin arttigi bulduk. Febril konvulsiyonlu hastalarda protein S100B
seviyelerinin degigsmeyip oksidatif durumun artmasi febril konvulsiyonun néronlar etkiledigi

ancak kalic1 hasara sebep olmadigini diisiindiiriir.
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6. SONUC VE ONERILER

Febril konvulsiyonlar en sik viral enfeksiyonlar sonrasi goriilmektedir ve viral

enfeksiyonlarin oksidatif strese neden oldugu gésterilmistir.

Hastalarin oksidatif strese maruz kaldig1 ve bunun hastaligin takibinde ve tedavisinde
rol oynayabilecegi soOylenebilir. Febril konvulsiyonda oksidatif durumun bilinmesi ve
bozulmus durumun diizeltilmesi i¢in antioksidanlarin kullaniminin ileride FK tedavi ve

onlemesine katkida bulunacag: diisiiniilebilir.

Protein S100B seviyeleri febril konvulsiyonlu hastalarda normal saptanmistir. Klinik
olarak benign seyirli olarak degerlendirilen hastaligin biyokimyasal néronal hasar markir

olan protein S100B’yi arttirmadig sOylenebilir.

Aym durum komplike febril konvulsiyonlu hastalarda da beklenir mi? Ilerki
donemlerde uzun siire takip edilecek komplike febril konvulsiyonlu hastalarda protein S100B
seviyesi calisilmast farkli sonuglar verebilir. Bu soruya cevap vermek i¢in ek caligmalar

yapilmalidir.

56



7. KAYNAKLAR

1- Yakut A. Febril konviilsiyon. T Klin J Ped. 2003; 1: 119-27.

2- Topgu M. Febril Konviilsiyonlar. Katk: Pediatri Dergisi. 1994; 6: 458-63.

3- Lennox-Buchthal MA. Febrile convulsions. In: Laidlaw J, Richens A, eds. A Textbook of
Epilepsy. 2nd ed. New York: Churchill Livingston. 1992: 68-88.

4- Yalaz K. Cocukluk ¢aginda epilepside prevalans. Hacettepe Katki Pediatri Dergisi. 2004;
6: 447-52.

5- Arne Fetveit Assessment of febrile seizures in children. Eur J Pediatr. 2007; 2: 14-8.

6- Haslam RHA. The nervous system. In: Textbook of Pediatrics. 2000; 16: 1793-866.

7- Annegers JF, Hauser WA, Shirts SB. Factors prognostic of unprovoked seizures after
febril convulsions. New Engl J Med. 1997; 316: 493-8.

8- Daoud A. Febrile convulsion: review and update. J Pediatr Neurol. 2003; 1: 9-14.

9- Apak S. Konvulziyonlar. Neyzi O, Ertugrul T. (eds). Pediatri. 2002; 3: 1343-51.

10- Ulkii A. Cocukluk ¢ag1 konviilsiyonlari. Ege Univ. Tip Fak. Ayin kitabi. 1995: 42-50.
11- Wallace SJ. A etiological aspects of febrile convulsions. Arch Dis Child. 1992; 171-2
12- Pfeiffer A, Thompson J, Charlier C. A locus for febril convulsions (FEB3) mamps the
chromosome 2Q 23-24 Ann Neurol. 1999; 46: 671-8.

13- Racacho L, Mc Lachlan RS, Bulman DE. Evidence favoring genetic heterogeneity for
febrile convulsions. Epilepsia. 2000; 4: 132-9.

14- Knugsen FU. Febrile convulsions: Treatment and Prognosis. Epilepsia. 2000; 41: 2-9.
15- Hirtz D. Febrile seizures. Pediatrics in Review. 1997; 18: 5-9.

16- Freeman JM. Febrile seizures: a consensus of their significance, evaluation, and
treatment. National Institute of Health. Pediatrics. 1998; 66: 1009-12.

17- Commission on Epidemiology and Prognosis. International League Against Epilepsy:
Guidelines for epidemiologic studies on epilepsy. Epilepsia. 1993; 34: 592-6.

18- Shinnar S, Glauser TA Febrile seizures. J Child Neurol. 2002; 1: 44-52.

19- Ellenberg JH, Nelson KB. Prognosis in children with febrile seizures. Pediatrics. 1998;
61: 720-7.

20- Camfield P, Camfield C, Kurlemann G. Febrile seizures. Epileptik Syndromes in
Infancy, Childhood and Adolescence (3 rd edn). 2002; 11: 145-52.

57



21- Menkes J.H. Sankar R., Paroxysmal Disorders. Child Neurology (8 rd edh), Lippincott
Williams&Wilkins. 2000; 13: 987-90.

22- C Waruiru, R Appleton, Reviw Febrile seizures, Arch Dis Child. 2004; 89: 751-6.

23- American Academy of Pediatrics. Practice parameter: the neurodiagnostic evaluation of
the child with a first simple febrile seizure. Pediatrics. 1996; 97: 769-75.

24- Offringa M, Hazebroek-Kampschreur AAJM, Derksen-Lubsen G. Prevalence of febrile
seizures in Dutch school children. Paediatr Perinat Epidemiol. 1997; 5: 181-8.

25- Menkes JH, Sarnat HB, Maria BL. Febrile seizure, Lippincott Wiliams and Wilkins
Philadelphia. 2006; 24: 351-79.

26- Depiero, A. D. & Teach, S. J. Febrile seizures. Pediatr Emerg Care. 2001; 17: 384-7.
27- Akarsu S, Yilmaz S, Ozan S. Effects of febrile and afebrile seizures on oxidant state in
children. Pediatr Neurol. 2007; 36: 307-11.

28- Kolfen SL, Johnson WG. Genetics of the febrile seizure susceptibility trait. Brain and
Development. 1998; 20: 265-74.

29- Stanhope JM, Brody JA, Brink E. Convulsions among the Chamorro people of Guam,
Mariana Island. Il. Febrile convulsions. Am J Epidemiol. 1997; 95: 299-304

30- Yayla V, Cakmak G, Apak 1. Ilkokul ¢ocuklarinda gegirilmis febril konviilsiyon
prevelansi. Yeni Sempozyum. 1997; 35: 11-3.

31- Gokyigit A, Caliskan A. Istanbul Tip Fakiiltesi son sinif 6grencilerinde febril
konviilsiyon prevelansi. Tip Fak Mecmuasi. 1995; 48: 102-7.

32- Nelson BK, Ellenberg HJ. Prenatal and perinatal antecedents of febrile seizures. Ann
Neurol. 1990; 27: 127-31.

33- Tarkka R, Paakko E. Febrile seizure and mesial temporalsclerosis: No association in a
long-term follow-up study. Neurology. 2003; 60: 215-8

34- Forsgren L,Son K. A prospective incidence study of febrile convulsion. Acta Pediatr
Scond. 1990; 79: 550-7.

35- Rutter N, Smales ORC. Role of routine investigations in chldren presenting with

their first febrile convulsion. Arch Dis Child. 2007; 52: 188-91.

36- Reisdorff EJ, Roberts MR. Febril seizures and status epilepticus. PediatrEmerg Med.
1993; 71: 1012-3.

37- Loscher W. Increased concentration of prostoglandin E2 in cerebrospinal fluid of
children with febrile convulsion. Epilepsia. 1998; 29: 307-10.

58



38- Chung B, Wong V. Relationship between five common viruses and febrile seizure in
children. Arch Dis Child. 2007; 92: 589-93.

39- Millichap J.G, Millichap J.J. Role of Viral Infections in the Etyology of Febrile Seizures
Pediatr Neurol. 2006; 35: 165-72.

40- Fenichel GM. Clinical Pediatric Neurology. J Philadelphia. 1997; 3: 111-5

41- Mc Intye P, Kennedy R. Occult bacteremia and febrile convulsions. Brit Med J. 1993;
186: 203-6.

42- Jacobsen SJ, Jones T. Childhood febrile seizures: overwiew and implications. int J
Med Sci. 2007; 4: 110-4.

43- Lahat E, Katz Y, Brutritzer T. Recurrent seizures in children with shigella associated
convulsions. Ann Neurol. 1998; 28: 393-5.

44- Livengood J, Mullen JR, White JW. Family history of convulsions and use of pertussis
vaccine. J Pediatr. 1995; 127: 518-25.

45- Verity CM, Butler NR, Golding J. Febrile convulsions in a national cohort followed up
from birth. Prevalence and recurrence in the first five years of age. Br Med J. 1995; 290:
1307-14.

46- American Academy of Pediatrics, Committee on Quality Improvement, Subcommittee on
Febrile Seizures. Practice parameter: long-term treatment of the child with simple febrile
seizures. Pediatrics. 1999; 103: 1307-9.

47- Babl, F. E., Lewena, S., & Brown L. Vaccination-related adverse events.Pediatr Emerg
Care. 2006; 22: 514-9.

48- Vestergaard M., Hviid A., Madsen, K. MMR vaccination andfebrile seizures: Evaluation
of susceptible subgroups and long-term prognosis. J Am Med Association. 2004; 292: 351-7.
49- Alexander K.C. Leung, MBBS, FRCPC, FRCP(UK & Irel), FRCPCH, &W. Lane M.
Robson, MD, FRCPC, FRCP(Glasg) J Pediatr Health Care. 2007; 21: 250- 5.

50- Chang YC, Guo NW, Wang ST. Working memory of school-aged children with a history
of febrile convulsions: a population study. Neurology. 2001; 57: 37-42.

51- Fetveit A., Review, Assessment of febrile seizures in children Eur J Pediatr. 2008; 167:
17-27.

52- Teach JS, Wallance LH. Human Herpes viruses types 6 and 7 and febrile seizuresi Ped
Neurol. 1999; 27: 127-31.

53- Varma RR. Febrile seizures. Indian J Pediatr. 2002; 69: 697-700.

59



54- Barone, S.R. Human herpesvirus-6 infection in children with first febrile seizures. J
Pediatr. 1995; 127: 95-7.

55- Zerr, D.M. A population-based study of primary human herpesvirus 6 infection. N Engl J
Med. 2005; 352: 768-76.

56- Serdaroglu A. Febril konviilsiyonlar. Klinik Pediatri. 2003; 2: 98-100.

57- Daoud AS, Batieha A. Iron status: a possible risk factor for the first febrile seizures.
Epilepsia. 2002; 43: 740-3.

58- Esch AV, Steyerberg EW, Berger MY. Family history and recurrence of febrile seizures.
Arch Dis Chid. 1999; 70: 395-9.

59- Solomon GE, Kulth H, Plum F. Febrile seizures in clinical management of seizures. WB
Saunders Company. Philadelphia-London-Toronto. 2004; 15: 165-71

60- Cremades A, Menserrat F. Free aminoacids in the cerebrospinal fluid of children with
febrile seizures. Neuropediatrics. 1999; 20: 129-31.

61- Srinivasan J, Scheffer IE. Febrile seizures. Aust Fam Physician. 2005; 34: 1021-5.

62- Offringa M, Bossuyt PM. Risk factors for seizure recurrence in children with febrile
seizures: A pooled analysis of individual patient data from five studies. J Pediatr. 1994; 124:
574-84.

63- Junko Nakayama, Tadao Arinam. Molecular genetics of febrile seizures. Review
Epilepsy Research. 2006; 70: 190-8.

64- Fukuyama Y, Seki T, Ohtsuka C. Practical guidelines for physicians in the management
of febrile seizures. Brain Dev. 2001;18: 479-84.

65- Baulac S, Gourfinkel-An I. Fever, genes, and epilepsy. Lancet Neurol. 2004; 3: 421-46.
66- Nabbout R., Prud Homme JF. A locus for simple pure febrile seizures mapto
chromosome 6g22- g24 Brain. 2008; 125: 2668-80.

67- D. Audenaert, C. Van Broeckhoven, P. De Jonghe. “Genes and loci involved in febrile
seizures and related epilepsy syndromes,” Human Mutation. 2006; 35: 391-401.

68- Wallace RH, Scheffer IE, Parasivam G. Generalised epilepsy with febrile seizures plus:
mutation of the sodium cannel subunit SCN1B. Neurology. 2002; 58: 1426-8.

69- Gerard F, Pereira S, Robagilo-Schlupp A. Clinical and genetic analysis of a new
nultigeneration pedigree with GESF+. Epilepsia. 2002; 43 (6): 581-6.

70- Verity CM. Do seizures damage the brain? The epidemiological evidence. Arch Dis
Child. 1998; 78: 78-84.

60



71- Verity CM, Ross EM, Golding J. Outcome of childhood status epilepticus and lengthy
febrile convulsions: findings of a national cohort study. Br Med J. 1993; 307: 225-8.

72- Herlitz G. Studien uber die sog. Acta Paediatr. 1999; 29: 1-49.

73- Al-Eissa YA, Al-Omair AO. Antecedents and outcome of simple and complex febrile
convulsions among Saudi children Dev Med Child Neurol. 1992; 34: 1085-90.

74- Nagaki S, Fukuyama Y. Immunoreactive arjinin-vasopressin concentrations in plasma
and cerebrospinal fluid of children with febrile convulsions. Brain Dev. 1990; 12: 544-6.

75- Takahashi H. Cerebrospinal fluid findings in cases with frequent febrile convulsions.
Brain Dev. 2000; 12: 542-3.

76- Ebbesen F. GABA concentration in lumbar CSF from patients febrile convulsions and
controls. Acta Paediatr Scand. 1999; 79: 1092-8.

77- Helminen M, Vesikari T. Increased interleukin-1 production fron LPS stimulated
peripheral blood monocytes in children with febrile convulsions. Acta Paediatr Scand. 1997;
79: 810-6.

78- Matsuo M,Sasaki K, Ichimaru T. Increased IL-1 Production From dsRNAstimulated
Leukocytes in Febrile Seizures Pediatr Neurol. 2006; 35: 102-6.

79- Kose G, Giiven A, Doru U. Febril konviilsiyonlarda serum ve BOS c¢inko, bakir,
magnezyum, interlokin-1 alfa diizeyleri. Yeni Tip Dergisi. 2001;18(3): 145-7.

80- Gilhus NE, Aarli JA. Ig concentrations in patient with history of febrile convulsions prior
to the development of epilepsy. Neuropediatrics. 1999; 12: 314-8.

81- Inui A, Oshawa A. Immunoglobulin subclass deficiency in children with febrile
convulsions. Brain Dev. 1999; 12: 541-2.

82- Berg AT, Shinnar S. Complex febrile seizures. Epilepsia. 1996; 37: 126-33.

83- Shinnar S, Pellock JM, Moshe SL. In whom does status epilepticus occur: age related
differences in children. Epilepsia. 1997; 38: 907-14.

84- Shinnar S, Darefsky AS. Pedictors of recurrent febrile seizures. Arch PedAdolese Med.
1997; 151: 371-8.

85- Herranz JL, Tzitiridou MK. Febrile seizures. In: Panteliadis CP, Darras BT (eds).
Encyclopaedia of Paediatric Neurology. Thessaloniki: Giahoudi-Giapoulio. 1999; 2: 460-6.
86- Carrol W. Lumber Pucture following febrile convulsions. Arch Dis Child. 2002; 87: 238-
40.

61



87- Sofianov N, Emoto S, Kutuvee M. Febrile seizures. Clinical characteristies and initial
EEG. Epilepsia. 1992; 33: 52-7.

88- Maytal J, Steele R. The value of early postictal EEG in children with comlex febrile
seizures Epilepsia. 2000; 41: 219-21.

89- Daoud A.Febrile convulsion: review and update. J Pediatr Neurol. 2003; 1: 9-14.

90- Berg AT, Shinnar S. Predictors of recurrent febrile seizures: a metaanalysis review. J
Pediatr. 1990; 116: 329-37.

91- Annegers JF, Blakley SA, Hauser WA. Recurrence of febrile seizure in a population-
based cohord. Epilepsy Res. 1990; 5: 209-16.

92- Haslam RHA. Febrile seizures. In: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB (eds).
Textbook of Pediatrics, Philadelphia: WB Saunders. 2004; 17: 1994-5.

93- Verity CM, Golding J. Risk of epilepsy after febrile convulsion: a national cohort study.
BMJ. 1991; 303: 1373-6.

94- Mukherjee A. Febrile convulsion-an overview. J Indian Med Assoc. 2002; 100: 317-9.
95- Grabe HJ, Ahrens N, Rose HJ. Neurotrophic factor S100beta in major depression.
Neuropsychobiology. 2001; 44: 88-90.

96- Rothermundt M, Wiesmann M, Missler U. S-100B is increased in melancholic but not in
non-melancholic major depression. J Affect Disord. 2001; 66: 89-93.

97- Rothermundt M, Peters M. S100B in brain damage and neurodegeneration. Microsc Res
Tech. 2003; 60: 614-32.

98- R. Donato. Functional roles of S100 proteins, calcium binding proteins of the EF-hand
type. Biochim Biophys Acta. 1999; 1450: 191-231.

99- P.T. Wilder, R.R. Rustandi, A.C. Drohat. S100B inhibits the protein kinase C-dependent
phosphorylation of a peptide derived from p53 in a Ca.,-dependent manner. Protein Sci.
1998; 7: 794-8.

100- C. Scotto, J.C. Deloulme. Calcium and S100B regulation of p53-dependent cell growth
arrest and apoptosis. Mol Cell Biol. 1998; 18: 4272-9.

101- Sandler SJ, Figaji AA. Clinical applications of biomarkers in pediatric traumatic brain
injury. Child nervs syst. 2010; 26: 205-13.

102- Mikonen. Seizure: S100B levels in febril seizures. European Journal of Epilepsy Volume
21 Issue 2, Pages 2012; 144-6.

62



103- Rocha AB, Schneider RF. Role of serum S100B as a predictive marker of fatal outcome
following isolated severe head injury or multitrauma in males. Clin Chem Lab Med. 2006; 44:
1234-8.

104-R.H. Kretsinger, D. Tolbert, S. Nakayama. The EF-hand, homologs and analogs, in:
Novel Calcium Binding Proteins. Springer-Verlag. 2001; 9: 17-37.

105- Horvath 1, Donelly LE, Kiss A. Combined use of exhaled hydrogenperoxide and nitric
oxide in monitoring asthma. Am J Respir Crit Care Med. 1998; 158: 1042-6

106- S.C. Lee, I.G. Kim, L.N. Marekov. The structure of human trichoyalin. Potential
multiple roles as a functional EF-hand like calcium-binding protein, a cornified cell envelope
precursor, and an intermediate filamentassociated (crosslinking) protein, J. Biol. Chem. 1993;
268: 1264-9.

107- R.B. Presland, J.A. Bassuk, J.R. Kimball. Characterization of two distinct calcium-
binding sites in the amino-terminus of human profilaggrin. J. Invest. Dermatol. 1995; 104:
218-23.

108- L.C. Stanley, C. Ling. Brain interleukin 1 and S100 immunoreactivity are elevated in
Down’s syndrome and Alzheimer disease. Proc Natl Acad Sci. 1999; 86: 7611- 9.

109- N. Pozdnyakov, A. Margulis. Identification of effector binding sites of S100B studies
with guanylate cyclase and p80, a retinal phosphoprotein. Biochemistry. 1998; 37: 10701-8.
110- K.A. Albert, W.C.-S. Wu, A.C. Nairn. Inhibition by calmodulin of
calcium/phospholipid-dependent protein phosphorylation. Proc Natl Acad Sci. 1994; 81.:
3622-5.

111- D.B. Zimmer, L.J. Van Eldik. Identification of a molecular target for the
calciummodulated protein S100: fructose- 1,6-bisphosphate aldolase. J Biol Chem. 1996; 261
11424-8.

112- Z. Xiong, D. O’Hanlon, L.E. Becker. Enhanced calcium transients in glial cells in
neonatal cerebellar cultures derived from S100B null mice. Exp Cell Res. 2000; 257: 281-9.
113- Routsi C, Stamataki E, Nanas S. Increased level of serum S100B protein at epilepsia.
Shock. 2006; 6: 20-4.

114- G. Sorci, A.L. Agneletti, R. Donato. Effects of S100Aland S100B on microtubule
stability. An in vitro study using triton-cytoskeletons from astrocyte and myoblast cell lines.
Neuroscience. 2000; 99: 773-83.

63



115- R.R. Rustandi, D.M. Baldisseri, D.J. Weber. Structure of the negative regulatory domain
of p53 bound to S100B. Nat Struct Biol. 2000; 7: 570-4.

116- Adami C, Sorci G, Blasi E. S100B Expression in and effetcs on microglia. Glia. 2001;
33:131-42.

117- Berger SW, Van Eldik LJ. S100B Stimulata calcium fluxes in glial and neuronal cell.
Biol Chem. 1992; 267: 9689-94.

118- Gazzolo D, Bruschettini M, Serra G. Levels of S100B protein are higher in matur human
milk than in colostrum and milk formulae milks Clin nutr. 2004; 23: 23-6

119- Routsi C, Stamataki E, Nanas S. Increased levels of serum S100B protein in critically ill
patients without brain injury. Shock. 2006; 26: 20—4.

120- Gazzolo D, Marinoni E, Di lorio R . Urinary S100B protein measurements: A tool fort he early
identification of hypoxic ischemic encephalopathy in asphyxia ted full term infants. Crit care med.
2004; 32: 131-6

121- D. Kligman, D.R. Marshak. Purification and characterization of a neurite extension
factor from bovine brain. Proc Natl Scad Sci USA. 1995; 82: 7136-9.

122- F. Winningham-Major, J.L. Staecker, S.W. Barger. Neurite extension and neuronal
survival activities of recombinant S100 proteins that differ in the content and position of
cysteine residues. J Cell Biol. 1999; 109: 3036-071.

123- L.J. Van Eldik, B. Christie-Pope, L.M. Bolin. Jr. Neurotrophic activity of S100 in
cultured dorsal root ganglia from embryonic chick and fetal rat. Brain Res. 1991; 542: 280-5.

124- S. Ueda, E.T.K. Leonardi, J. Bell. Serotoninergic sprouting into transplanted C-6
gliomas is blocked by S100 antisense gene. Mol Brain Res. 1995; 29: 365-8.

125- S.W. Barger, L.J. Van Eldik, M.P. Mattson. S100 protects hippocampal neurons from
damage induced by glucose deprivation. Brain Res. 1995; 677: 167-70.

126- Y. lwasaki, T. Shiojima, M. Kinoshita. S100 prevents the death of motor neurons in
newborn rats after sciatic nerve section. J Neurol Sci. 1997; 151: 7-12.

127- K.G. Haglid, Q. Yang, A. Hamberger et al. S100B stimulates neurite outgrowth in the rat
sciatic nerve grafted with acellular muscle transplants. Brain Res. 1997; 753: 196-201.

128- B.S. O’Dowd, W.Q. Zhao, K.T. Ng. Chicks injected with antisera to either S100a or
S100b protein develop amnesia for a passive avoidance task. Neurobiol. 1997; 67: 197-206.

64



129- R. Ciccarelli, P. Di lorio, V. Bruno. Activation of Al adenosine or mGlu3
metabotropicglutamate receptors enhances the release of Nevre Growth Factor and S100B
protein from cultured astrocytes. Glia. 1999; 27: 275-81.

130- A.R. Alexanian, J.R. Bamburg. Neuronal survival activity of S100B is enhanced by
calcineurin inhibitors and requires activation of NF-kB, FASEB J. 1999; 13: 1611-20.

131- H.J. Huttunen, J. Kuja-Panula, G. Sorci. Coregulation of neurite outgrowth and cell
survival by amphoterin and S100 proteins through RAGE activation. J Biol Chem. 2000; 275:
40096-105.

132- M. Neeper, A.M. Schmidt. Cloning and expression of a cell surface receptor for
advanced glycosylation end products of proteins. J Biol Chem. 1992; 267: 14998-5004.

133- M.A. Hofmann, S. Drury, C. Fu. RAGE mediates a novel proinflammatory axis: a
central cell surface receptor for S100/calgranulin polipeptides. Cell. 1999; 97: 889-901.

134- V. Novitskaya, M. Grigorian, M. Kriajevska. Oligomeric forms of the metastasis related
Mtsl (S100A4) protein, stimulate neuronal differentiation in cultures of rat hippocampal
neurons. J Biol Chem. 2000; 275: 41278-86.

135- R.H. Selinfreund, S.W. Barger, W.J. Pledger. Neurotrophic protein S100 stimulates glial
cell proliferation. Proc Natl Acad Sci USA. 1996; 88: 3554-8.

136- Vural H, Uzun K, Erel U. Antioxidant status and lipid peroxidation in asthma. Solunum
Hastaliklar1. 1999; 10: 77-83.

137- W.S.T. Griffin, O. Yeralan, J.G. Sheng. Overexpression of the neurotrophic cytokine
S100B in human temporal lobe epilepsy. J Neurochem. 1995; 65: 228-33.

138- J.G. Sheng, R.E. Mrak. Glial-neuronal interactions in Alzheimer disease: progressive
association of IL-1 microglia and S100 astrocytes with neurofibrillary tangle stage. J
Neuropathol Exp Neurol. 1997; 56: 285-90.

139- L.A. Pen, C.W. Brecher, D.R. Marshak. Amyloid regulates gene expression of glial
trophic substance S100 in C6 glioma and primary astrocyte cultures. Mol Brain Res. 1995;
34:118-26.

140- Li, S.W. Barger, L. Liu. S100b induction of the proinflammatory cytokine interleukin—6
in neurons. J Neurochem. 2000; 74: 143-50.

141- M.A. Mariggi. The brain protein S100ab induces apoptosis in PC12 cells. Neuroscience.
1994; 60: 29-35.

65



142- S. Fulle, T. Pietrangelo. Calcium and fos involvement in brainderived Ca2+ binding
protein (S100)-dependent apoptosis in rat phaeochromocytoma cells. Exp Physiol. 2009; 85:
243-53.

143- C. Adami, G. Sorci, E. Blasi. S100B expression in and effects on microglia. Glia. 2001;
33:131-42.

144- R.Donato. S100B multigenic family of calcium-modulated proteins of the EF-hand type
with intracellular and extracellular functional roles. Int J Bio Chem Cell Biol. 2001; 33: 637-
68.

145- Wainwright MS, Craft JM. Increased susceptibility of S100B transgenic mice to
perinatal hypoxia-ischemia. Ann Neurol. 2004; 56: 61-7.

146- Sobaniec W, Solwiej E, Kulak W. Evaluation of the influence of antiepileptictherapy on
antioxidant enzyme activity and lipid peroxidation in erythocytes of children with epilepsy
Child Neurol. 2006; 21: 558-62.

147- Nagdyman N, Komen W, Ko HK. Early biochemical indicators of hypoxicischemic
encephalopathy after birth asphyxia. Pediatr Res. 2001; 49: 502-6.

148- Michetti F, Gazzolo D. S100B protein in biological fluids: a tool for perinatal medicine.
Clin Chem. 2002; 48: 2097-104.

149- Tskitishvili E, Komoto Y. S100B protein expression in the amnion and amniotic fluid in
pregnancies complicated by pre-eclampsia. Mol Hum Reprod. 2006; 12: 755-61.

150- Florio P, Marinoni E. Urinary S100B protein concentrations are increased in intrauterine
growth-retarded newborns. Pediatrics. 2006; 118: 747-54.

151- Schulpis KH, Kariyannis C, Papassotiriou I. Serum levels of neural protein S-100B in
phenylketonuria. Clin Biochem. 2004; 37: 76-9.

152- Cadenas E. Biochemistry oxygen toxicity. Annu Rev Biochem. 2001; 58: 79-110.

153- Sheng JG, Mrak RE, Griffin WS. Glial-neuronal interactions in Alzheimer disease:
progressive association of IL-lalpha+ microglia and S100beta+ astrocytes with
neurofibrillary tangle stages. J Neuropathol Exp Neurol. 1997; 56: 285-90.

154- Ercan H, Birben E. Oxidative stress and genetic and epidemiologic determinants of
oxidant injury in childhood asthma. J Allergy Clin Immunol. 2006; 118: 1097-104.

155- Marks A, O’Hanlon D, Lei M. Accumulation of S100B mRNA and protein in
cerebellum during infancy in Down syndrome and control subjects. Mol Brain Res. 1996; 36:
343-8.

66



156- Royston MC, McKenzie, JE, Gentleman SM. Overexpression of S100B in Down’s
syndrome: correlation with patients age and with B-amyloid deposition. Neuropathol Appl
Neurobiol. 1999; 25: 387-93.

157- Van Eldik LJ. The Janus face of glial-derived S100B: beneficial anda dentrimental
functions in the brain. Restor neurol neurosci. 2008; 25: 347-9

158- Wiesmann M, Wandinger KP, Eckhoff D. Elevated plasma levels of S-100b protein in
schizophrenic patients. Biol Psychiatry. 1999; 45: 1508-11.

159- Rutter N, Smales OR. Role of routine investigations presenting with their first febrile
convulsion. Arc Dis Child. 1997; 52: 188-91.

160- Siimengen D, Sifleler i. Evaluation of Patients Admitted to the Emergency Department
with Fever and Convulsion with Respect to Lumbar Puncture and Laboratory Findings. J
Kartal TR. 2011; 22: 7-14

161- Cavdar C, Sifil A, Camsar1 T. Reaktif oksijen partikiilleri ve antioksidan savunma. Tiirk
Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon dergisi. 1997; 4: 92-5.

162- Minnet C. Cocukluk Caginda B12 vitamin eksikliginin oksidan antioksidan sistem ve
DNA hasari ile iligkisi. Uzmanlik tezi, Sanliurfa, 2006.

163- Kiling K, Kiling A. Oksijen toksisitesinin aract molekiilleri olarak oksijen radikalleri.
Hacettepe Tip Dergisi. 2002; 33: 110-8.

164- Jensen SJ, Oxidative stres and free radicals. Journal of Molecular Structure. 2003; 666:
387-92.

165- Akkus I. Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. Konya; Mimoza yayinlari. 1995;
11: 42-5.

166- Yamamoto Y. Role of active oxygen species ant antioxidants in photoaging. Journal of
Dermatological Science. 2001; 27: S1-4

167- Baykal Y, GOk F, Demir, serbest radikaller ve oksidatif hasar. Sendrom. 2002; 14: 94-
100.

168- Stadtman ER. Metal ion catalyzed oxidation of proteins: biochemical mechanism and
biological consequences. Free Radic Biol Med. 1998; 9: 315-25.

169- Yigit A, Yurdakdok M, yenidoganlarda serbest radikallere bagli hastaliklar. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi. 1997; 39: 749-65.

170- Celik H. Malarya hastalarinda oksidatif stres ve mononiikleer lenfosit DNA hasarinin

arastirtlmasi. Yisek Lisans Tezi, Mersin, 2005.

67



171- Repine JE, Bast A, Lankhorst I. Oxidative stres in chronic obstructive pulmonary
disease. Oxidative Stres Study Group. Am J Respir Crit Care Med. 1997; 156: 341-57.

172- Bowry VW, Mohr D, Cleary J. Prevention of tocopherol-mediated peroxidation in
obiquinol-10-free human low density lipoprotein. J Biol Chem. 1995; 270: 5796-863.

173- Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response against potent
free radical reactions. Clin Biochem. 2004; 37: 112-9.

174- Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. Clin
Biochem. 2005; 38: 1103-11.

175- Evans MD, Cooke MS. Factors contributing to the outcome of oxidative damage to
nucleic acids. Bio Essays. 2004; 26: 533-42.

176- Cadet J, Douki T, Gasparutto D. Oxidative damage to DNA: Formation, measurement
and biochemical features. Mutat Res. 2003; 531: 5-23.

177- Zastawny TH, Altman SA, Dizdaroglu M. DNA base modifications and membrane
damage in cultured mammalian cells treated with irons ions. Free Rad Biol Med. 1995; 18:
1013-022.

178- Halliwell B, Aruoma Ol. DNA damage by oxygen-derived species. Itsmechanism and
measurement in mammalian systems. FEBS Letters. 1991; 281: 9-19.

179- Scandalios JG. The rise of ROS. TRENDS in Biochemical Sciences. 2002; 27: 483- 6.
180- Yesilkaya A, Altinayak R, Korgun DK. The antioxidant effect of free bilirubin on
cumene-hydroperoxide treated human leukocytes. Gen Pharmacol. 2000; 35: 17-20

181- Makarov VG, Makarova M, Selezneva Al. Studying the mechanism of antioxidant effect
of vitamins and flavonoids. VVopr Pitan. 2005; 74: 10-3.

182- Burton G, Traber M. Antioxidants action of carotenoids. J. Nutr. 1999; 119: 109-11.

183- Romay C, Pascual C. The reaction between ABTS radical cation and antioxidants and its
use to evaluate the antioxidant status of serum samples. Braz J Med Biol Res. 1996; 29: 175-
83.

184- Bayir H, Kagan VE, Tyurina YY. Assesment of antioxidant reserves and oxidative stres
in cerebrospinal fluid after severe traumatic brain injury in infants and children. Pediatric
Research. 2002; 51: 571-8.

185- Cirak B, Inci S. Lipit peroxidation in cerebral tumors. Clinica Chimica Acta. 2003; 327;
103-7.

186- Carroll E. Cross. Oxygen radicals and human diase. Ann Intern Med. 1997; 107: 526-45.

68



187- Jenkins RR. Free radical chemistry: relationship to exercise. Sports Med. 1998; 5: 156-
70.

188- Sen CK. Oxidants and antioxidants in exercise. J Appl Physiol. 1995; 79: 675-86.

189- Turkdogan D, Topalan S. Lipid peroxidation and antioxidativeenzyme activities in
childhood epilepsia. J Child Neurol. 2002; 17: 673-6.

190- Kraus, Richard L., Pasieczny. Antioxidant properties of minocycline: neuroprotection in
an oxidative stress assay and direct radical-scavenging activity. Journal of Neurochemistry.
2005; 94: 819-27.

191- Halliwell B. Role of free radicals in the neurodegenerative diseases: therapeutic
implications for antioxidant treatment. Drugs Aging. 2001; 18: 685-716.

192- Hayashi M. Oxidative stress in developmental brain disorders. Neuropathology. 2009;
29: 1-8.

193- N A Simonian and J T Coyle, Oxidative Stres in Neurodegenerative Diseases. Annual
Review of Pharmacology and Toxicology. 2008; 36: 83-106.

194- McCord JM. Human disease, free radicals and oxidant/antioxidant balance.

Clinical Biochemistry. 1997; 26: 351-7.

195- Ravindra Pratap Singh, Shashwat Sharad. Free Radicals and Oxidative Stress in
Neurodegenerative Diseases: Relevance of Dietary Antioxidants. IACM 2004; 5(3): 218-25.
196- Spina MB, Cohen G. Dopamine turnover and glutathione oxidation implications for
Parkinson’s disease. Proc Natl Acad Sci USA. 1999; 86: 1398-400

197- Verotti A, Basciani F. Serum copper, zinc, selenium, glutathione peroxidase and
superoxide dismutase levels in epileptic children before and after 1 year of sodium valproate
and carbamazepine therapy Epilepsy Research. 2002; 48; 71-5.

198- Robert A. Floyd. Antioxidants, Oxidative Stress, and Degenerative Neurological
Disorders. Proceedings of the Society for Experimental Biology and Medicine. 1999; 222:
236-45.

199- Kevin Pong. Oxidative stress in neurodegenerative diseases: therapeutic implications for
superoxide dismutase mimetics. Expert Opinion on Biological Therapy. 2009; 15: 127-39.
200- Dun-Xian Tan, Lucien C Manchester. Antioxidant strategies in protection against
neurodegenerative disorders. Expert Opinion on Therapeutic Patents. 2003; 13: 1513-43.

201- Arlt C, Surke J. Lipid peroxidation in neurodegeneration: new insights into Alzheimer's
disease. Current Opinion in Lipidology. 2002; 14: 289-94.

69



202- Giines S. Antioxidant enzyme levels and lipid peroxidation in children with febrile
convulsion/ Journal of Neurochemistry. 2007; 13: 55-7.

203- Holtkamp K, Buhren K. Serum levels of S100B are decreased in chronic starvation and
normalize with weight gain. J Neural Transm. 2008; 115: 93740

204- Denize R. Ketogenic diet fed rats have low levels of S100B in cerebrospinal fluid.
Neuroscience Research. 2004; 50: 375-9

205- Steiner J, Schroeter ML, Schiltz K. Haloperidol and clozapine decrease S100B release
from glial cells. Neuroscience. 2010; 167(4): 1025-31.

206- Nardin P, Tramontina F. S100B content and secretion decrease in astrocytes cultured in
high-glucose medium. Neurochem Int. 2007; 50(5): 774-82.

207- Trmantina C. High Glucose and S100B Stimulate Glutamate Uptake in C6 Glioma Cells.
Neurochem Res. 2012 Feb 23.

208- Leite MC. High glutamate decreases S100B secretion by a mechanism dependent on the
glutamate transporter. Neurochem Res. 2006; 31(6): 815-20. 209- Portela LV, Tort AB, Walz
R et al. Interictal serum S100B levels in chronic neurocysticercosis and idiopathic epilepsy.
Acta Neurol Scand. 2003; 108: 424-7.

210- Lu C, Li J. Elevated plasma S100B concentration is associated with mesial temporal
lobe epilepsy in Han Chinese: a case—control study. Neurosci Lett. 2010; 484: 139-42.

211- De Oliveira DL, Fischer A, Jorge RS. Effects of early-life LiCl—pilocarpine-induced
status epilepticus on memory and anxiety in adult rats are associated with mossy fiber
sprouting and elevated CSF S100B protein. Epilepsia. 2008; 49: 842-52.

212- Ozden E. Assesments of serum neuron spesific enolase and S100B protein levels at
postictal and interictal period after epileptic seizure in epileptic patients. Pediatrics. 2010; 16:
52-4.

213- Haberal S. S100B levels at sample febril seizures. British Epilepsy Association doi.
2011; 17: 37-8.

214- Rothoerl RD, Woertgen C. S100 serum levels after minor and major head injury. J
Trauma. 1998; 45: 765-7.

215- Korfias S, Stranjalis G. Serum S-100B protein monitoring in patients with severe
traumatic brain injury. Intensive Care Med. 2007; 33: 255-60.

216- Ishibashi H, Funakoshi Y. Serum S-100B protein levels in left- and right hemisphere
strokes. J Clin Neurosci. 2008; 15: 520-5.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Steiner%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20226844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schroeter%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20226844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schiltz%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20226844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20226844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nardin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17350141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tramontina%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17350141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17350141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22359053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leite%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16794859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16794859

217- Rosén H, Sunnerhagen KS, Herlitz J. Serum levels of the brain-derived proteins S-100
and NSE predict long-term outcome after cardiac arrest. Resuscitation. 2001; 49: 183-91.

218- Xie LJ, Li HJ. Relationship between serum S100B protein level and brain damage in
preterm infants Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2012; 14(7): 485-8.

219- Al-Ayadhi LY, Mostafa GA. A lack of association between elevated serum levels of
S100B protein and autoimmunity in autistic children. neuroinflammation. 2012; 16: 9-54.
220- Papandreou O. Serum S100beta protein in children with acute recurrent headache: a
potentially useful marker for migraine. Headache. 2005; 45: 1313-6.

221- Yiiksel A, Cengiz M. Changes in the antioxidant system in epileptic children receiving
antiepileptic drugs: Two-year prospective studies. J Child Neurol. 2001; 16: 603-6.

222- Zhi-Xian Yang and Jiong Qin Interaction between endogenous nitric oxide and carbon
monoxidein the pathogenesis of recurrent febrile seizures. Biochem and Biophys Res Com.
2004; 315: 349-55.

223- Verrotti A, Latini G. Intermittent oral diazepam prophylaxis in febrile convulsions: its
effectiveness for febrile seizure recurrence. Eur J Ped Neurol. 2004; 8: 131-4.

224- Green AJE, Harvey RJ. Increased S100B in the cerebrospinal fluid of patients with
frontotemporal dementia. Neurosci Lett. 1997; 235: 5-8.

225- Mecocci P, Parnetti L. Serum anti-GFAP and anti-S100 autoantibodies in brain aging,
Alzheimer’s disease and vascular dementia. J Neuroimmunol. 1995; 57: 165-70.

226- Chaves ML, Camozzato AL. Serum levels of S100B and NSE proteins in Alzheimer’s
disease patients. J Neuroinflammation. 2010; 7: 6-9

227- Otto M, Wiltfang J. Diagnosis of Creutzfeldt-Jakob disease by measurement of S100
protein in serum: prospective case-control study. BMJ. 1998; 316: 577-82.

228- Otto M, Bahn E. Decrease of S100 beta protein in serum of patients with amyotrophic
lateral sclerosis. Neurosci Lett. 1998; 240: 171-3.

229- Lara DR, Gama CS. Increased serum S100B protein in schizophrenia: a study in
medication-free patients. J Psychiatric Res. 2001; 35: 11-4.

230- Gattaz WF, Lara DR. Decreased S100-beta protein in schizophrenia: preliminary
evidence. Schizophr Res. 2000; 43: 91-5.

231- Oztiirk MK, Onal AE. Prevelance of febrile convulsions in a group of children aged 0 to
9 years in a slum in Istanbul. Med Bull Istanbul. 2002; 35: 9-84.

71



232- Erdil A. The investigation of prevelance of children with febril convulsion between 1
months-5 years in the city centre of Erzurum. 2011; 36: 72-3.

233- Okumura A, Uemura N. Unconsciousness and delirious behavior in children with febrile
seizures. Pediatr Neurol. 2004; 30: 316-9.

234-Ozmen A, Caliskan M. Febril konviilsiiyonlar. ist Cocuk Klin Derg. 1995; 30: 116-21.
235- Ling SG. Febrile convulsions: Acute seizures characteristics and anti-convulsant
therapy. Annals of Tropical Ped. 2000; 20: 227-30.

236- Kolfen W, Pehle K, Konig S. Is the long-term outcome of following febrile convulsions
favorable? Dev Med Child Neurol. 1998; 40: 667-71.

237- Kayahan M, Simsek Z. Sanlwrfa Tilfindir Saglik Ocagi Bolgesinde akraba evliligi
prevelansi ve 5 yas alt1 6liimlere etkisi C.U. Hemsirelik Yiiksek Okulu Dergisi 2003; 7(1).
238- Abuekteish F, Daoud AS. Demographic characteristics and risk factors of first febrile
seizures: a Jordanian experience. Trop Doct. 2000; 30: 25-7.

239- Ranthala K. Practical guidelines for physicians in the management of febrile seizures.
Brain Dev. 2008; 18: 479-84.

240- Selek S, Erel O. Oxidative imbalance in obsesive kompulsive disorders patients.
Progress in neorupshycopharmacology & biologycal psciyatri. 2008; 32: 481-94.

241- Ozdemir B, Kaya A, Sogiit O. Oxidative stress status of individuals involved in traffic
accidents. Turk J Med Sci. 2012; 42: 507-14.

242- Yamamoto H. Oxidative stress m children with prolonged febrile seizures. J Clin
Neurosci. 2008; 17: 68-9.

243- Yildinm C. Febril konviilsiyonda oksidan ve antioksidanlarin rolii. Uzmanlik tezi,
Malatya, 2009.

244- Koracevic D, Djordjevic V. Method for the measurement of oxidant activity in human
fluids. J Clin Pathol. 2001; 54: 356-61.

245- Gay CA, Gebicki JM. Measurement of protein and lipid hydroperoxides in biological
systems by the ferric-xylenol orange method. Anal Biochem. 2003; 315: 29-35.

72



73



	Kapak
	Kapak1
	Teşekkür
	Tez

