T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

FEBRIL KONVULZiYONLU COCUKLARDA ISI SOK PROTEIN
70, GHRELIN VE OBESTATIN DUZEYLERININ INCELENMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. Mehmet GUNDUZALP

TEZ DANISMANI

Yrd. Do¢. Dr. Mehmet KILIC

ELAZIG
2010



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. Irfan ORHAN

DEKAN
Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.
Prof. Dr. Erdal YILMAZ

Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dah Baskam
Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Yrd. Dog. Dr. Mehmet KILIC Danisman

Uzmanhk Smav Jiiri Uyeler

1



TESEKKUR

Tezimin her asamasinda deste§ini ve yardimini esirgemeyen degerli hocam
Yrd. Do¢.Dr. Mehmet Kilig’a, uzmanlik egitimim boyunca her konuda yardim ve
desteklerini esirgemeyen Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkani Prof.
Dr. Erdal Yilmaz’a ve boliim hocalarima tesekkiir ve saygilarimi sunarim. Daha 6nce
beraber ¢alistigimiz simdi meslek hayatmi baska merkezde devam ettiren degerli
hocam Prof.Dr. Nimet Kabakus’a tesekkiir ve saygilarimi sunarim. Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 6gretim tiyesi Dog¢.Dr. Siileyman Aydin’a,
asistanlik egitimim boyunca beraber calistigimiz tiim asistan arkadaslarima tesekkiir
ediyorum. Tiim yasamim boyunca bana destek olan ve fedakarlikta bulunan aileme,

esime ve oglum Omer Faruk’a tesekkiir ediyorum.

111



OZET

Febril konviilziyon ¢ocuklarda en sik karsilagilan nobet tipidir. Yas, ates ve
genetik yatkinligm febril konviilziyon (FK) gelisiminde 6nemli faktorler oldugu
belirlenmistir. FK atesle karekterize oldugundan atesle birlikte heat shock proteininin
(HSP) ekspresyonu degismektedir. Ayrica HSP son zamanlarda yapilan yayinlarda
ghrelin tarafindan stimulasyonu artirmaktadir. Obestatin, ghrelin ile zit etki yaptigini
belirtilmekle birlikte son yillarda benzer etki gosterdigini belirten yayimnlarda
bulunmaktadir. Febril konviilziyon geciren hastalarda vucut 1s1 degerine gore
HSP-70 serum diizeylerindeki farkliliklar1 belirlemek ve bunun ghrelin ve
obestatinin serum diizeyleri ile iligkisi arastirildi

Calismaya 38°C / 39°C / 40°C olmak iizere ti¢ farkl viicut sicakligindaki FK
tanil1 66 hasta alind1 ve hastalar ii¢ gruba ayrildi. Grup I’e viicut sicakligi 38°C, grup
II’ye viicut sicakligi 39°C ve grup III viicut sicakligi 40°C 6Slgiilen hastalar alindi. 22
saglikli cocuktan ise kontrol grubu olusturuldu. Calismamizda grup I-11, grup 1I-1I,
grup I-III ve grup I, II, III ile kontrol grubu arasinda HSP 70 degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Benzer sekilde grup I-II, grup I-
III ve grup II, II ile kontrol grubu arasinda agil ghrelin degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05). Ayrica grup I-III ve grup II, III ile
kontrol grubu arasinda desagil ghrelin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0.05). Ek olarak grup I-III ve grup III ile kontrol grubu arasinda
obestatin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05).

Ghrelin tarafindan salinnmi indiiklenen ve stres, ates, enfeksiyon
durumlarinda artis1 gézlenen HSP—70 protein diizeylerinde FK tanili olgularda
kontrol grubuna gore anlamli artis saptandi. Febril konviilziyonlu hastalarda viicut
sicakligina parelel olarak artan HSP-70, ghrelin ve obestatinin organizmay1 1s1 ve
stres gibi olumsuz etkilerden korudugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Febril konviilziyon, ghrelin, obestatin, 1s1 sok protein 70.

v



ABSTRACT
HEAT SHOCK PROTEIN 70, GHRELIN AND OBESTATIN LEVELS WERE
INVESTIGATED IN CHILDREN WITH FEBRILE CONVULSION

Febrile convulsions are the most common type of seizure in children. Age,
fever and genetic predisposition in the development of febrile convulsions has been
identified as important factors. Febrile convulsion is characterized by fever that fever
has changes expression of heat shock protein (HSP). In the current studies, HSP
stimulation also is increased by ghrelin. Ghrelin and obestatin are known to have
opposite effect, but in recent years some studies showed that they have similar effect.
There are investigated differences in serum levels of HSP—70 according to the value
of body temperature and its relationship with serum levels of ghrelin and obestatin in
children with febrile seizures.

38°C / 39°C / 40°C in three different body temperature for 66 patients were
diagnosed with febrile convulsions were included to this study. Patients were divided
into three groups according to body temperature: Group I with 38°C fever, group II
with 39°C fever and group III with 40°C fever. 22 healty controls were enrolled in
the study. In our study, statistically significant difference is found HSP-70 levels
between group I-1II, group II-III, group I-III and group 1, II, III with control group
(p<0.05). Similarly, statistically significant difference is had acylated ghrelin levels
between group I-11, group I-III and group II, III with control (p<0.05). Statistically
significant difference also is showed desacylated ghrelin levels between group I-III
and group II-III with control (p<0.05). In addition, statistically significant difference
is observed obestatin levels between group I-1III, and group III with control (p<0.05).

Heat shock protein 70 protein secretion was inducted by ghrelin and
concentration increased in stres, fever and infections observed shown significant
changes between cases diagnosed as febrile seizure and control group. it was thought
that patients with febrile seizures in relation to the body temperature HSP—70, ghrelin
and obestatin were increased that protect organism from noxious effect of heat and
stres. stimulation also is increased by ghrelin.

Key Words: Febrile convulsion, ghrelin, obestatin, heat shock protein 70.
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1.GiRiS

Febril konviilziyon (FK), cevresel ve genetik faktorlerle iliski gdsterebilen,
yasa bagimli, genellikle selim seyirli ve her zaman atesin eslik ettigi ¢ocukluk
cagmnin en sik goriilen konviilziyonlarindandir (1). Uluslararas:1 Epilepsi ve Savas
Dernegi (International League Against Epilepsy — ILAE) ise febril konviilziyonu
sOyle tanimlamaktadir: Cocukluk ¢aginda birinci aydan sonra goriilen, 6ncesinde
yenidogan nobetleri veya provoke edilmemis nobetleri olmayan ve merkezi sinir
sisteminin enfeksiyonlar1 disinda baska bir atesli hastalikla beraber olan bir nobettir
(2).

Febril konviilziyondan ilk defa M.O 2080 yilinda Hammurabi’nin Babil
Kanunlarinda bahsedilmis. Ayrica milattan 400 y1l 6nce Hipokrat tarafindan ates ve
yasla iligkisine deginilmistir (3). Son yillarda kesfedilen polipeptid yapili bir hormon
olan ghrelin biliylime hormonu salgilatic1 reseptorler icinde endojen bir baglayict
oldugu gosterilmistir. Biiyiime hormonu salgilatan ghrelin besin ve enerji kullanimi
ile istah1 diizenler. Ghrelin kardiyovaskiiler, gastrointestinal sistem, lireme sistemi,
karbonhidrat ve yag metabolizmasi, hiicre cogalmasi ve davranisini etkilemenin yani
sira uyku ve hipofiz hormonal aks fonksiyonunu da etkiler (4). Uyku ile epilepsi ve
endokrin fonksiyonlar arasi bilinen baglantilardan dolay1 epilepsi hastalarinda
ghrelin seviyelerinde degisiklikler olmaktadir (5).

Obestatin ise 2005 yilinda kesfedilen peptid yapili bir hormondur (6). Ghrelin
ile ayni gen tarafindan kodlanmakta ve kilo alimmni baskilamaktadir. Insanlar
iizerinde yapilan ¢ok az deney olmasina karsin mide, ince bagirsak, hipotalamus ve
hipofiz de sentez edildigi bildirilmistir (7, 8). Obestatin hiicrelerde siklik adenozin
monofosfat (CAMP) miktarini artirarak ghreline zit etki gosterir, kilo alimini baskilar
9.

Febril konviilziyon atesle karakterize oldugundan atesle birlikte heat shock
protein’in (HSP) aciga ¢ikis1 degismektedir. Heat shock protein tipleri proteinlerin
genis bir ailesi olup biitiin organizmalarda pek ¢ok dokuda bulunurlar (10). Normal
uyarisiz doneminde HSP diistik diizeyde iken, sicaklik, oksijen stresi ve enfeksiyon

durumlarinda artarlar. Heat shock protein’in enflamatuar progesi engellemeye



calistig1 rapor edilmistir (11,12). Heat shock protein 70 biitiin HSP’ler aras1 en ¢ok
calisilanidir ve bu stres durumunda en ¢ok uyarilandir (13). Heat shock protein
baslica endoplazmik retikulum, mitokondri ve sitozol/cekirdek olmak iizere 3 farkl
subselliiler kompartman ile birlikte sirkulasyonda da mevcuttur (10, 11, 14).
Herhangi bir hiicresel stres durumunda; heat shock protein genlerinin
trankripsiyonuna neden olmaktadir (15). Ayrica HSP’nin T lenfositlere antijen
sunumunu artirmaktadir (16). HSP’nin hemorajik ve dolasim soku gibi oksijen
basincinin diistiigli durumlarda, akut hipertansiyonda, karaciger, beyin, kalp,
bobrek’te iskemik reperfiizyon oldugu durumlarda arttig1 tespit edilmistir (17-19).
Ayrica  HSP-70’in son zamanlarda yapilan yaymlarda ghrelin tarafindan
stimiilasyonu artirildigr gosterilmistir (20). FK’lar pediatride en sik karsilagilan
hastaliklardan biridir. Etyolojik ve prognostik faktorlere yonelik yogun arastirmalar
yapilmaktadir. Febril konviilziyon HSP ile iligkisinin olup olmadig: tam net ortaya
konulamamustir. Ote yandan HSP’nin ghrelin hormonu tarafindan stimiilasyonu
yapilmaktadir.

Bu caligmada febril konviilziyon geciren hastalarda viicut 1s1s1 degerine gore
HSP 70’in serum diizeylerindeki farkliliklar1 belirlendi. Bunun ghrelin ve
obestatin’in serum diizeyleri ile iligkisi kiyaslandi. FK geciren hastalar ile kontrol
grubu arasinda ghrelin veya HSP 70’in koruyucu bir mekanizma olarak gbrev yapip

yapmadigmin belirlenmesi amacglandi.

1.1. FEBRIL KONVULZIYON

1.1.1 TANIM

Cocukluk cagmmda en sik goriilen nobet tipidir. Cocukluk déneminde
genellikle 3 ay ile 5 yas aras1 cocuklarda santral sinir sisteminde herhangi bir hastalik
ve elektrolit diizensizligi olmaksizin atesin eslik ettigi nobet tipi olarak

tanimlanmaktadir (21). Amerika’da yilda yaklasik olarak 1.5 milyon febril



konviilziyon goriilmektedir. Nobetlerin ¢cogu 6 ay ile 3 yas arasinda goriiliir ve en
yiiksek insidans1 18 aydir. 5 yas altindaki ¢ocuklarin %2-5’1 etkilenmektedir (22).

Uluslararasi1 Epilepsi ve Savas Dernegi ise soyle tanimlamaktadir: Cocukluk
caginda birinci aydan sonra goriilen, 6ncesinde yenidogan ndbetleri veya provoke
edilmemis nobetleri olmayan ve merkezi sinir sisteminin enfeksiyonlar1 disinda
baska bir atesli hastalikla beraber olan bir nobettir (2). Yukaridaki her iki tanimlama
da yas sinrrlamasi disinda benzer 6zelliktedir. Yine her iki tanimlama da daha
oncesinde norolojik bozukluklar1 olan ¢ocuklar1 hari¢ tutmamaktadir ve spesifik bir
nobet tanimmi ates smirlamasi getirmemektedir. Yas, ates ve nobet bilesenleri
tanimlamada kritik elemanlar oldugundan biraz daha detayli incelenmelidirler.

1.1.1.1 Yas

Yaklasik olarak % 6—15°1 dort yastan sonra ortaya ¢ikar ve alt1 yagindan sonra
ortaya ¢ikmasi olagan degildir. Bu yas grubundaki c¢ocuklar sik enfeksiyon
gecirmeye daha cok yatkindirlar. Yasa spesifik olmanin nedeni olgunlagsmakta olan
beynin viicut 1si1sindaki artiga olan duyarliligi gosterilmektedir. Bu artmis yatkinhigin
mekanizmas1 her ne kadar bilinmese de hayvan modellerinde normal beyin
olgunlagsmasi sirasinda noronal uyarilabilirligin artmis oldugu ileri siiriilmektedir
(23).

1.1.1.2 Ates

Nobetin olugsmas: i¢in genellikle viicut 1s1s1 en az 38°C olmalidir (24). Febril
konviilziyonlu ¢ocuklarda ates; ayni hastaligi olan kontrol gruplarindan tipik olarak
daha yiiksektir. Nobet genellikle atesli hastaligim ilk 24 saatinde goriiliir.
Konviilziyonlu ¢ocuklarda ortalama viicut 1sis1 39.8 °C olmasma karsin, ndbetin
kendisi c¢ocuklarmm 9%25-50’inde atesli hastaligin ilk belirtisidir (21). Ates
tanimlanmasinin tizerinden 24 saat gectikten sonra konviilziyon gozlenmesi enderdir
(25).

Ates, viicut 1sismin giinliik oynamalarinin {istiine ¢ikmasi olarak tanimlanan
bir belirtidir. Enfeksiyonlar atesin en sik nedenlerinden birisi olmakla birlikte
enfeksiyon dis1 c¢esitli durumlarda da viicut 1sis1 yiikselebilir. Enfeksiyonlara,

enflamasyona veya antijenik uyariya konak endojen pirojenler olusturarak yanit



verir. Polipeptid yapisinda olan endojen pirojenler atese neden olur. Bu polipeptidler
hipotalamusta biyokimyasal degisiklikleri, ozellikle prostaglandin sentezini
baslatirlar. Interlokin (IL) 1, viral enfeksiyonlarda gelisen interferonlar, tiimér
nekrotizan faktor (TNF) ve IL 6 insanlarda atese neden olmaktadir. Sitokinler
hipotalamusu direkt olarak uyararak prostoglandin E2 olusumuna neden olurlar; daha
sonra 1s1 diizenleyici esik ylikselerek 1s1 olusumu ve korumasi saglanir ve viicut 1s1s1
yiikselir. Ates oksijen tiiketimini artirir. Ates swrasinda karbondioksit olusumu ve
kalp debisi de artmaktadir (26).

1.1.1.3 Nobet

Febril konviilziyonlarin en 6nemli klinik bileseni ndbetlerdir. Katiliklar,
senkop, refleks anoksik ndbetler, katilma nobetleri, biling bozukluklar1 ve apne gibi
bir epileptik nobeti taklit eden ataklar ve klinik olaylar da atesli bir hastalikla birlikte
olabilecegi i¢in dikkatli bir anemnez alinarak mutlaka dislanmalidirlar. Litaretiirde
FK olarak bildirilmis ¢ocuklarin aslinda bir kisminda FK yerine bu paroksismal
epileptik bozukluklardan birisinin olmas1 olasidir.

Febril konviilziyonlar tipik olarak basit ve kompleks olmak {izere iki tiptir.
Basit FK; 10 dakikadan az siiren, takip eden 24 saat icerisinde yinelemeyen
kendiliginden diizelen, fokal Ozellikleri olmayan generalize tonik—klonik bir
aktiviteyi kapsamaktadir. Vakalarin %70-75’inde goriilen konviilziyon tipidir.
Kompleks FK ise asagidaki oOzelliklerin birine veya daha fazlasina dayanilarak
tanimlanir: Parsiyel baslangic veya nobet siiresince fokal 6zellik goriilmesi, Uzun
siirmesi (10-15 dakikadan daha fazla) ve 24 saat icinde yinelenmesi. Bu nobetler
FK’larin %9-35°sini olustururlar ve basit FK’larin aksine bunlarda postiktal fokal
norolojik bulgular goriilebilir. (22, 23, 27)

Febril Epileptik Status (FSE): Febril konviilziyonlu c¢ocuklarin %5’inde
gortliir. 30 dakikadan uzun ya da 30 dakika icinde arka arkaya tekrarlayan bilincin
acilmadig atesli konviilziyon olarak tanimlanir. Cocukluk ¢agi epileptik statusunun
Ya’u febrildir ve 2/3’1lide ilk 2 yilda ortaya ¢ikar (28). Altmis dakikadan daha uzun
siren FK’larin klinik ve prognostik o6zelliklerinin diger konviilziyonlardan farklh

olmas1t nedeniyle status epileptikus taniminin 60 dakikadan wuzun siireli



konviilziyonlar i¢in kullanilmasimin daha rasyonel olacagini 6neren g¢aligmalarda
yaymlanmistir (29).

Atipik Febril Konviilziyon: Febril konviilziyon i¢in tipik olmayan 6zelliklerin
goriilmesidir. Distik ates seviyelerinde, 6 aydan kiicik ve 6 yasindan biiyiik
cocuklarda ortaya ¢ikabilir (30).

1.1.2 SIKLIK

Cocuklardaki en yaygin nobet tipidir ve tiim ¢ocuklarin %2-5’inde goriiliir
(21, 22). Kuzey Amerika ve Avrupa’da %2-5, Japonya’da %6-9, Guam’da %14
siklikla bildirilmistir (31). Ulkemizdeki sikligi tam olarak bilinmemektedir.
Diyarbakir’da yaslar1 6-14 arasinda degisen toplam 5256 ilkokul cocugunda %8-9,
Istanbul T1p Fakiiltesi son sinif grencilerinde ise %5.5 bulunmustur (3, 32).

Erkeklerde kizlardan daha fazla goriilmektedir. Erkek/kiz orani ortalama 1.4:
1’dir. Anne ya da babasinda FK 6ykiisii olanlarda genel populasyona gore 4 kat daha
fazla gorilmektedir (30).

Prenatal donemde annedeki kronik renal hastaliklar, epilepsi, annenin sigara
icmesi, alkol kullanmasi, tirotoksikoz, hipertansiyon nobet riskini artirmaktadir.
Dogum srasindaki komplikasyonlar ise febril konviilziyon lizerinde daha az etkili

olmaktadir (33).

1.1.3 RiSK FAKTORLERI

Kritik yas sinrinda yatkinligi olan bir ¢ocukta ates oldugunda FK ortaya
cikabilir. Ates benzer hastalig1 olan kontrol gruptaki ¢ocuklara kiyasla biraz daha
yiiksektir. Ancak ndbet her zaman viicut 1s1sinin en yiliksek noktaya ulagmasiyla es
zamanda goriilmez (34).

1.1.3.1 Febril Konviilziyon I¢in Risk Faktorleri
1— Ogzellikle birinci derecedeki akrabalari iceren aile dykiisiiniin pozitif olmasi:
Febril konviilziyonlu c¢ocuklarda yapilmis kohort ¢alismalarinda kardeslerde FK
goriilme riski %10-45 olarak hesaplanmistir (35).

2— Bir¢ok calismada altta yatan beyin hastaligmin FK riskini arttigir bulunmustur.



3— Prematiir dogum, yenidogan yogun bakim iinitesinde fazla kalma (>30 giin) ve
gelisme geriligi durumlarinin suboptimal beyin fonksiyonuna isaret ettigi ve bunun
da FK ile iliskili olduguna dair tartigmali veriler mevcuttur (36, 37).

4— Bazi ¢alismalar da Human Herpes Virus—6 (HHV—6) gibi enfeksiyonlara maruz
kalmanin da riski artirdigz ileri siiriilmektedir (38).

Yukarida sayilan etkenler risk faktoriinden c¢ok tetikleyici faktorlerdir. Bu
faktorlerden ikisine sahip olan ¢ocuklarin en az bir FK ge¢irme riski %28 dir (39).

Bir kez FK geciren ¢ocuklarin yaklasik %30’unda tekrarlama olur, %10’unda
ise iigten daha fazla epizod goriiliir. Ilk FK’dan sonraki ilk yil iginde tekrarlama riski
yaridan fazladir. Tekrarlama riskini artiran faktorler ailede FK 6ykiisii bulunmasi, ilk
atak yasinin 12 aydan kii¢iik olmasi, atesin yiiksekligi ve siiresidir (39, 40).

Febril konviilziyonun tekrarlama yatkinlig1 yasla birlikkte degisir. ik FK’da
cocuk ne kadar kiigiikse tekrarlama olasilig1 da o kadar fazladir. Onceki ¢alismalarda
ilk FK’da atesin diisiik ve kisa siireli olmasi tekrarlama riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir (40). Tekrarlarm %75°1 ilk bir y1l iginde , %901 1se ilk iki yil i¢inde
goriiliir. Aym febril epizod igerisinde ¢ok sayida nobet ge¢irilmesinin de tekrarlama
riskini artirdig bildirilmistir (41). Eger ilk FK uzun siirmiisse tekrarlayan ndbetler de
uzun siirme egilimindedir (42).

1.1.3.2 Febril Konviilziyonda Epilepsi Gelisimi Acisindan Risk Faktorleri

Genel olarak FK popiilasyonunda epilepsi insidanst %?2-8.8 arasinda
degismektedir. Ancak FK’dan once beyin disfonksiyonu olanlar hari¢ tutulursa
epilepsi gelisme insidansi %4.7 olarak bulunmustur. Febril konviilziyon gegiren
cocuklarin %2.3’linde 5-7 yaslarinda, %4.5’inde 10 yasinda, %5.5’inde ise 15
yasinda epilepsi gelisir. Daha sonra epilepsi gelisimi i¢in risk faktorleri; FK
baslangicindan 6nce norolojik anormallikler ya da gelisimsel bozukluklar, atipik
nobetler (Parsiyel nobet, 15 dakikadan uzun siiren nobet veya 24 saat iginde nébetin
tekrarlamasi), epilepsi i¢in pozitif aile dykiisii. Herhangi bir risk faktorii olmayan
FK’l1 cocuklar 7 yas civarinda %1, bir risk fakorii olanlar %2 ve iki veya daha fazla

risk faktorii olanlarda %10 oraninda epilepsi gelisebilir (43).



Bu faktorler tekrarlayict FK i¢in olan risk faktdrlerinden farkhidir. Epilepsi
sendromlari ile ilgili genleri tanimlamada elde edilen ilerlemelerin 151¢inda FK’dan
sonra epilepsi sendromlar1 gelisme riski kabaca iki gruba ayrilabilir. Birincisi
kuvvetli ancak cok karmasik bir genetik temeli oldugu tarif edilmis olan idiyopatik
generalize epilepsilerdir. ikinci grup ise zayif bir genetik temeli oldugu diisiiniilen,
mesial temporal lob epilepsisini de igeren parsiyel (fokal) epilepsilerdir. Retrospektif
calismalarda MTLE’ nin uzamis ve / veya fokal FK’larla iliskili oldugu goriilmekle
beraber genetik olarak daha Onceden var oldugu yoniindeki deliller de giderek
artmaktadir (44).

1.1.4 ETYOPATOGENEZ

Febril konviilziyon etyopatogenezinde rol oynayan en dnemli faktorler; ates,
yas (immatiir beyin) ve genetik egilimdir. FK en erken birinci ayda goriiliir.
Cocuklarin  %50’sinde ilk iki yilda baslamaktadir. Yedi yas {istiinde nadir
goriilmektedir. Viicut 1sisinin  derecesi kadar yiikselme hizida Onemlidir.
Konviilziyon siklikla ates belirginlestikten sonraki ilk 1-2 saat i¢cinde, nadiren ilk
saatten Once gelisir (30).

Ates; iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) veya farenjit, akut otitis media,
pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, roseola infantum ve enfeksiyoz olmayan hastaliklar
gibi ¢ok ¢esitli nedenlere bagli olabilir. Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 FK’l1
cocuklarda genel popiilasyona gore daha siktir. Akut gastroenteritte (AGE) ise FK
insidans1  duisiiktiir ve gastroenteritin  FK’dan koruyucu 06zellik gdsterdigi
disiiniilmektedir (45). FK’larin %70-80 oraninda viral enfeksiyonlarla olustugu
bilinmektedir. Roseola infantum, adenoviriis, influenza tip A ve B‘de FK
goriilebilmektedir. Son yillarda HHV—6 ve 7 enfeksiyonlar1 ile birlikte FK siklikla
bildirilmektedir. HHV—-6 FK olgularinin %?26’sinda saptanmis ve vakalarin
%19’unda da kiiltiir pozitif oldugu goriilmiistiir (46, 47). FK’da atese neden olan
enfeksiyon ajaninin yiiksek oranda viriis olmasi, enfeksiyon bakteriyel bile olsa viral
bir etkenin araya girerek ensefalit benzeri degisiklikler yaptigi1 ve santral sinir

sistemindeki bu bozuklugun da FK’a yol a¢tig1 goriisiinii ortaya ¢ikarmaktadir (46).



Barlow ve ark. (48) yapmis oldugu calismada difteri, bogmaca, tetanoz
(DBT) asismin yapildig: giin ve kizamik, kizamikgik, kabakulak (Measles, Mumps,
Rubella, MMR) asisinin yapilmasindan sonraki 8 ile 14’lincli gilinler arasinda FK
goriilme riski anlamli olarak artmistir. Bu giinlerin disindaki zamanlarda asiya bagl
nobet sikliginda anlamli fark bulunmadi. DBT veya MMR asilarindan sonra
nonfebril konviilziyon gelisiminde anlamli risk saptanmadi. 100.000 MMR asis1
uygulanmasindan sonra 25-34’cii glinlerde ve 100.000 DBT asisindan sonra 6-9’cu
giinlerde FK goriilebilmektedir.

Febril konviilziyon patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢ocuklarda
yasa bagimli olarak atesle birlikte konviilziyona duyarlilik artmaktadir. Patogenezde
yas faktorii ile birlikte ailesel yatkmligin dnemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Yas
faktoriiniin mekanizmasi tam olarak bilinmemesine karsin bu yaslarda uyarici ve
baskilayic1 norotransmitterler arasindaki dengenin heniiz olgunlagmadigi ve atesin
norotransmitterlerde yaptigi degisiklik sonucu konviilziyonun ortayr ¢iktigi ileri
stiriilmektedir (49).

Son yillarda sitokinlerin FK patogenezindeki rolii iizerinde durulmakta, viral
ve bakteriyel enfeksiyonlar genetik yatkinlig1 olan ¢ocuklarda yasa bagimli olarak
konviilziyon duyarliligmin tetiklendigi ileri siiriilmektedir. Konviilziyonlu
cocuklarda serum IL 1 beta’nin yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu yiikseklik
enflamasyon ya da eksitasyon sirasinda norotransmitterleri modiile ederek, genetik
yatkinlig1 olan ve atesle birlikte konviilziyon duyarliligi artan kiigiik ¢ocuklarda
nobetin olusumunu kolaylastirdig1 ileri siirtilmektedir. Serum interferon alfa
diizeylerinin de hastalarda yiiksek bulundugu ve patogenezde rolii olabilecegi
disiiniilmiistiir. Ancak gerek sitokinlerin ve gerekse interferon alfa FK’daki roli
tartigmalidir. Febril konviilziyon patogenezinde ileri siiriilen diger teoriler; santral
termoregiilasyon bozukluklari, santral sinir sistemi olgunlasmasindaki gecikme,
eksitator aminoasitlerin artmasi ve ¢inko eksikligidir (50, 51). Son yillarda ise demir
eksikligi anemisinin FK ile birlikteligi {izerinde durulmaktadir. Serum demir
disiikligiiniin konviilziyon esigini diisiirdiigii, ayrica atesin bu olumsuz etkiyi daha

da arttirarak konviilziyonun ortaya ¢ikmasima yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (52).



Cocuklarin beyin omurilik sivilarinda hiicresel immiin aktivasyon ig¢in bir
gosterge olan neopterinin  diizeyi yiiksek saptanmig ve konviilziyon
etyopatogenezinde santral sinir sistemindeki immiin sistem aktivasyonunun roli
iizerinde durulmustur (53). Postmortem c¢alismalarda ndbet sonrast olusan
degisiklikler; serebral ve serebellar noron kaybi, talamus, amigdaloid niikleus,
hipokampus ve unkusta glial hiicre artisidir. Kortikal degisiklikler temporal lob basta
olmak {izere oksipital lob ve serebellumdadir. Magnetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile serebral hemiatrofi goOsteren hastalarda biiyiik oranda FK Oykiisii
saptanmis, hemiatrofi ile birlikte cok sayida mezial temporal skleroz (MTS)
olgusunun gegirilmis bir FK’ya baglh oldugu kesinlik kazanmistir (54).

Uzamig FK’lar, 6zellikle 30 dakikadan uzun siiren ve FSE olarak nitelenen
FK’larda MTS’ye yol agma riski ¢cok artmakta, ilaca direng¢li temporal lob epilepsisi
(psikomotor epilepsi) gelisebilmektedir (54). Noron harabiyetini gésteren bir marker
olan ndron spesifik enolazin parsiyel nobeti olan ¢ocuklarda anlamli olarak yiliksek
bulundugu bildirilmektedir (55). Cocuklarda yliksek oranda aile Oykiisii pozitifligi
nedeniyle genetik gecis tlizerinde durulmaktadir. Cocuklarda aile Oykiisii
incelendiginde anne ve babada FK oykiisii %17 bulunurken, kardeslerde %19.9-24.9
oraninda degismektedir. Kardesler, anne ve babada konviilziyon 6ykiisii oldugunda
risk daha ¢ok artmaktadir (30). Cocuklarin ailelerinde afebril konviilziyon (%5.6—
9.7) ve epilepsi Oykiisii normal popiilasyondan daha fazladir (44).

1.1.4.1 Genetik

Hastalarda aile oykiisli olmasina karsin genetik gecis sekli bilinmemektedir.
Cogunlukla multifaktoriyel, daha kiigilk grupta ise otozomal dominant gegis
gostermektedir (56).

Konviilziyon Oykiisii olan genis ailelerdeki genetik caligmalarda 8 ve 19
kromozomlarda (8q13—q21 ve 19p13.1) gen lokusu saptandi. Cocuklarda nadir de
olsa afebril konviilziyon gecirme riski vardir. Son yillarda FK 6ykiisii olan ve gen
mutasyonu gosteren epileptik sendrom tanimlandi. Generalize epilepsi FK ile birlikte
(GEFS+) tanimlanan bu sendromun 6zelligi nobetin 6 yastan sonra da devam etmesi

ve/veya konviilziyonla birlikte generalize tonik klonik afebril konviilziyonlarin



olmasidir. Bu ¢ocuklarin ailelerinde 19p13.1 gen mutasyonu ve sodyum kanallar1 alt
iinitesinde ¢esitli gen mutasyonlar1 saptanmustir (57, 58).

1.1.5 TANI ve AYIRICI TANI

Febril konviilziyon genellikle atesli hastaligin baslangicinda atesle birlikte
ortaya ¢ikar. Bazen konviilziyon atesin ilk bulgusu olabilir. FK genellikle hastaligin
ilk 24 saati i¢inde goriiliir (25).

Fizik muayenede; hastanin bilin¢g diizeyi, meningeal irritasyon bulgulari,
fontanel siskinligi ya da gerginligi belirlenmeli, kas tonusundaki degisiklikler ve kas
tonusunun bir bolgede azalip baska bir bolgede c¢ogalma gdostermesi aralikl
kontrollerle dikkatli takip edilmelidir. Genellikle hastalarin nérolojik muayeneleri
normaldir. Kompleks FK’da ise minimal norolojik bulgu gorilebilir (46, 59, 60).
Atesle birlikte gegirilen her konviilziyon FK degildir. Oykiisiinde afebril
konviilziyon olan veya agir ndrolojik bozuklugu ve/veya mental retardasyonu olan
cocuklar FK olarak kabul edilmezler. FK tanisinda asagidaki nedenler ekarte
edilmelidir (30).

1- Akut semptomatik konviilziyonlar

a) Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 (menenyjit, ensefalit, abse)

b) Hipoglisemi

¢) Hipokalsemi

d) Zehirlenme

e) Konviilsif ilaglar (difenhidramin, trisiklik antidepresanlar, kokain tiirevi

ilaglar, antikolinerjik etkileri olan tiim ilaglar)
2— Nonkonviilsif nérolojik nedenler
a) Santral sinir sistemi enfeksiyonu sirasinda koreatetoz
b) Hareket bozukluklar1 ( kore, tik, tremor )
3— Nonkonviilsif nonnorolojik nedenler

a) Rigor: Ates srasinda paroksismal olarak titremeler ya da kas spazmi olup

genellikle bakteriyemi ile iliskilidir. Atesli ¢ocuklarda rigor goriilmesi

cogu kez FK ile karistirilabilir. Ancak rigorda biling kayb1 goriilmez.
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b) Refleks anoksik ataklar: Atesin tetikledigi vagal senkoptur. Refleks
anoksik ataklar daha sik 15-18 yas grubunda goriiliir. FK yas grubunda
nadir goruliir.
1.1.5.1 Laboratuvar
Febril konviilziyonlarda spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Yapilacak
tetkikler aymricit tanida yer alan diger konviilziyon nedenlerini ve enfeksiyon
etyolojisini aramaya yoOnelik olmalidir. FK geciren bir cocukta atesle birlikte
gozlenen santral sinir sistemi enfeksiyonlart en onemli klinik sorundur. Yapilan
calismalarda ilk kez FK geciren c¢ocuklardaki menenjit sikligi %2-5 olarak
bildirilmektedir (61) .

Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan FK’larda lomber ponksiyon
yapilmasinin 6nerildigi durumlar (61, 62);
1- Bir yasin altindaki ilk FK ataginda
2— Menengeal irritasyon bulgularinin varliginda
3— Biling bulaniklig1, koma, epileptik status durumlarinda
4— Hastalik tablosunun giderek kotiilestigi durumlarda
Bir yas altindaki c¢ocuklarda intrakranial enfeksiyon bulgular1 tipik
olmayacagi i¢in bir ¢ok arastirici tarafindan 18 ay ve 6zellikle bir yas altindaki rutin
lomber ponksiyon Onerilmektedir. Ancak uygulama zorluklari, gevresel faktorler,
transtentorial herniasyon gelisme riski ve invaziv bir girisim olmasi gibi nedenlerle
bu hastalarda lomber ponksiyon karari hastanin klinik bulgularina gore izleyen
doktor tarafindan verilmelidir (62).

1.1.5.2 Elektroensefalografi

Febril konviilziyonlu c¢ocuklarda siklikla elektroensefalografi (EEQG)
incelemesi yapilmasma karsin tani degeri smirhdir. Basit FK’da EEG % 60
normaldir. Ancak yapilan ¢alismalarda FK’da EEG bozuklugu % 2-86 sikliginda
bildirilmektedir. EEG dalgalar1 ates ve viral enfeksiyonlardan etkilenmektedir. FK’u
takiben ilk hafta i¢inde EEG’de gecici olarak bioksipital teta yavaslamasi, jeneralize
diken dalga desarjlari, multifokal diken aktivitesi gibi nonspesifik bozukluklar

gortilebilir. Bu nedenle EEG ndbetten 7-15 giin sonra incelenmelidir. EEG’nin FK’I1
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cocuklarda rekiirrensi tahmin etmede ya da gelecekte olabilecek afebril ndbetlerin
belirlenmesinde degeri yoktur. EEG Basit FK’da rutin olarak yapilmamaktadir.
Kompleks FK’da ise uzun siiren ve iinilateral FK’larda EEG endikasyonu vardir
(63).

1.1.5.3. Goriintiilleme

Basit febril konviilziyon geciren ¢cocuklarda goriintiileme yontemlerine gerek
yoktur. Ancak anormal bas cevresi, gelisme geriligi ve persistan fokal ndrolojik
defisit olan tekrarlayan kompleks nobetlerde manyetik rezonans goriintiilemeye
basvurulabilir (24).

1.1.6. MORBIDITE VE MORTALITE

Prospektif kohort calismalarda motor defisit ya da 6liim bildirilmemistir.
FSE’de bile mortalite ¢ok disiiktiir. FK’lu ¢ocuklarda zeka davranis ve okul
basarisinin ya da akademik performansin etkilenmedigi ve normal popiilasyondan
farkli olmadig1 bildirilmistir. Ancak FSE’de nobetin siddeti ile orantili olarak dil
gelisiminde bazi bozukluklar olabilecegi bildirilmistir (45).

1.1.7 TEDAVi

Febril konviilziyon prognozu oldukca iyidir. Bu nedenle giliniimiizde hig
tedavi vermeksizin bekle ve gor politikasinin izlenmesi tartisilmaktadir (64). Fakat
anne ve babalar i¢in bir FK’a sahit olmak iirkiitiicii bir deneyimdir. Ayrica aileler
tekrarlayan nobetlerin c¢ocuklarinin beynine hasar vererek kalict sekellere yol
acabilecegi endisesini tasirlar. Bu nedenlerden dolayr cocugu FK geciren aileler
tedavi beklentisi i¢indedirler.

Tedavide yaklasimm amaci; akut konviilziyonu durdurmak, rekiirrensi
onlemek, epilepsi riskini azaltmak ve aileyi bilgilendirmektir. FK’da tedavi akut ve

profilaktik olarak ikiye ayrilir.

1.1.7.1 Akut Tedavi
Febril konviilziyonda konviilziyonu durdurma girisimleri genel ilkeleri ile

diger acil konviilziyonlardaki uygulamalardan biiyiik bir farklilik gostermez. Bu
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ifade Ozellikle antikonviilsif ilaglarla yapilan tedaviler icin gecerlidir (65). FK’l1
cocuklarm bir¢cogu konviilziyon durduktan sonra hastaneye getirilir. Eger hastaneye
konviilziyon gecirilmekte iken getirilmisse konviilziyon i¢in acil girisim
uygulanmalidir. Havayolu acilir, aspire edilir, oksijen verilir. Vital bulgular
monitorize edilir. Ates distiriiliir ve damar yolu acilir (30).

Uzamis FK’larda hasta monitorize edilmelidir. Hastanin kardiyopulmoner
monitorizasyonu saglanirken c¢ok siki tespitler yapilmamali, hastanin hareket
kisithiligi sonucu kendisine zarar vermesine (kemik kiriklari, yumusak doku
travmalari gibi) engel olunmalidir (46). Konviilziyon sirasinda intravendz (iv) yoldan
verilen benzodiazepinler acil durumlarda ilk tercih edilen ilaglardir. Ancak kiigiik
cocuklarda 1v girisimin genellikle basarisiz oldugu distintildiigiinde likit diazepam
iceren rektal tiipler giivenli ve etkilidir. Rektal yoldan uygulanan likit diazepamin
emilimi ¢ok hizlidir. Etkinligi neredeyse iv etkinlige esittir. Dakikalar i¢inde (2—4
dakika) antikonviilzan plazma kontrasyonu elde edilir ve akut ndbet kontroliinde
oldukca etkilidir. Bir diger avantaji da aileler tarafindan evde uygulamanm kolay
olmasidir (39, 64).

Acil tedavide en cok tercih edilen ilag olan diazepam miyorelaksan,
anksiyolitik, sedatif bazen de hipnotik amagl kullanilabilecek bir ilagtir. Toksisite
aralig1 ¢ok genistir. Konviilziyon tedavisinde en etkili verilis yolu iv yoldur. Acil
tedavide 0.3-0.5 mg/kg dozunda 1 mg/dk hizinda olacak sekilde kullanilir. Doza
bagl olarak ataksi, sedasyon, bazen eksitasyon ve hiperkinezi gibi etkilerinin yani
stira ¢ok hizli verildiginde solunum depresyonuna yol agabilir (39, 65).

Acil tedavide rektal, oral veya iv lorazepam, rektal klonazepam, nazal
midalozam daha diisiik oranlarda da olsa kullanilmistir (64). Diazepam ve
lorazepamin acil nobet tedavisinde etkinligini karsilastiran bir ¢alismada; iki ilacin
da etkilerinin hizl1 oldugu ancak lorazepamin diazepamdan daha etkili oldugu ve etki
siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistiir (64). Midazolam nasal yoldan likit formda
ve 1v olarak uygulanabilen, suda ¢oziinen, kisa etkili bir benzodiazepindir. FK’larda
intranasal midazolam tedavisi ile iv diazepam tedavisinin esit etkinlikte nobet

kontrolii sagladig1 gosterilmistir (66). FK’I1 hastalarda atesi diisiirmek amaciyla 1slak
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kompres ile sogutma uygulanabilir. Antipiretik ilag olarak parasetamol 10-15
mg/kg/doz ya da ibuprofen 5-10 mg/kg/doz verilebilir.

Genellikle FK’Ii ¢ocuklarin hastaneye yatirilmalar1 gereksizdir. Cogu kez
biling agilana kadar hastalar acil serviste takip edilir. Viicut 1sis1 antipiretiklerle ve
sogutularak diisiiriiliir. ilk kez FK geciren bir cocukta postiktal donem disinda
letarjisi devam ediyorsa, klinik durumu stabil degilse, yasi 18 aymn altinda ise,
kompleks tipte FK ise ve cocugun ev kosullar1 uygun degilse hastaneye yatirilarak
birka¢ giin izlenmesi gerekir. Cocugun daha once FK ge¢irme Oykiisiiniin olmas1
menenjit olasiligmi ekarte ettirmez. Bu nedenle hastanin meningeal irritasyon
bulgularmin takibi 6nemlidir (39, 45, 64, 66).

1.1.7.2 Profilaktik Tedavi

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarda en c¢ok tartisilan konulardan bir1 de
antiepileptik ilag profilaksisidir. Onceki yaymlarda FK’nin epilepsiye doniisebilecegi
diisiincesiyle profilaksi yaygin olarak Oneriliyordu. Ancak son yillarda yapilan
kapsamli epidemiyolojik arastirmalarda FK’larin benign oldugu, merkezi sinir
sisteminde yapisal ve biligsel harabiyete yol agmadigi, epilepsi gelistirme riskinin
cok diisiik oldugu gosterilmistir (39, 45, 46, 64).

Basit FK olan ¢ocuklarda antiepileptik ila¢ profilaksisinin gereksiz oldugu ve
atese yol acan enfeksiyonun tedavisinin, ailenin bilgilendirilmesinin ve kaygisinin
giderilmesinin ¢ogu kez yeterli olacagi ifade edilmistir. Uzun siireli tedavi; FK
rekiirrensini arttiran ¢ok sayida risk faktorii oldugunda Onerilmektedir. Tedavinin
amact FK’nin uzun siirmesi ya da sik tekrarlamasmni 6nlemektir. Uzun siireli tedavi
FK’nin rekiirrensini Onlemekte ancak sonradan epilepsi gelisme riskini
azaltmamaktadir. FK’da uzun siireli antiepileptik ila¢ tedavisi i¢in kabul edilen risk
faktorleri sunlardir (39, 45, 66, 67):

1. Ik FK’nm 1 yas altinda gegirilmesi

2. Ailede FK oykiisii

3. Kompleks FK 6zelligi gosterenler

4. Oncesinde ndrolojik bulgu ya da néromotor gelisim geriligi olmasi
5

. Farkli zamanlarda 3’ten fazla ndbet gegirme
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Bu risk faktorlerinden iki ya da daha fazla varsa antiepileptik ilag profilaksisi
onerilebilir. Yapilan bir ¢calismada Knudson ve ark. (39) ikiden fazla risk faktori
olan meningeal FK’l1 cocuklarda antiepileptik profilaksinin risk faktorii olmayanlara
gore daha etkili oldugunu bildirmislerdi. FK ¢ocuklarda antiepileptik ilaglarla
profilaktik tedavi 2 sekilde yapilmaktadir (39, 45, 64, 67, 68);

Atesli donemlerde kisa siireli intermittan tedavi

Uzun sitireli profilaktik tedavi

1.1.7.2.1 Atesli Donemlerde Kisa Siireli intermittan Tedavi

1.1.7.2.1.1 Antipiretik Tedavi

Febril konviilziyon rekiirrensini azaltmak amaciyla en sik bagvurulan tedavi
yontemi, antipretik ilaglar ve 1lik kompresle artmis viicut 1sinsm distiriilmesidir.
FK’da temel bulgu ates varligidir. Viicut 1sis1 diisiiriilerek cocuk rahatlatilmali ve
atese bagli dehidratasyon onlenmelidir. Onceki yillarda sik kullanilan asetilsalisilik
asit Reye Sendromu riski nedeniyle dnerilmemektedir (39, 45, 64, 68).

1.1.7.2.1.2 intermittan Diazepam Proflaksisi

Diazepam bir benzodiazepin tiirevidir ve bu grubun genel 6zelliklerinin
hemen hepsini gosterir. Etkisini santral sinir sisteminde major inhibitor
norotransmitter gamma—amino—biitirik asit (GABA) ilizerinden gosterir. GABA’erjik
norotransmisyonu omurilik, hipotalamus, hipokampus, substantia nigra, serebellar
korteks ve serebral korteks dahil olmak iizere, biitiin merkezi sinir sistemi
diizeylerinde potansiyelize ettigi gosterilmistir. Diazepam GABA’erjik sinaptik
inhibisyon etkisini arttirarak beynin pek c¢ok bdlgesinde kritik ndronlarin
uyarilmasmi azaltir. GABA’nin yerine ge¢cmezler ama GABA’nin etkilerini klor
kanallarin1 genisleterek arttirirlar (39, 64).

Gastrointestinal sistemden hizli ve tama yakin emilimi ile 2—4 dakikada
antikonviilzan plazma konsantrasyonu elde edilir. Diazepam pik konsantrasyonlara
ulastiktan  yaklasitk 15 dakika sonra antikonviilzan etkisini kaybeder.
Metabolizasyonu karacigerde olur. Aktif ve kendisinden daha uzun Omiirli
metabolitleri vardir. Metabolitleriyle birlikte viicuttan tiimiiyle atilmasi1 uzun zaman

alir. Bu nedenle akut toksisite riski az olmakla birlikte az da olsa karacigere toksik

15



etkileri olabilecegi unutulmamalidir. Liposoliibilitesi yliksek bir ilag oldugu icin
alimindan kisa siire sonra 6zellikle yagdan zengin dokulara hizla yayilir ve birikim
gosterir. Kan—beyin bariyerini ¢abuk geger ve beyindeki reseptorlerine hizla baglanir
(39, 64, 68).

Atesli donemlerde uygulanan intermittan diazepam profilaksisinin, uzun
siireli tedaviye gore bir¢cok avantaji vardir. Bu tedavi FK’l1 ¢gocugun yasami boyunca
birka¢ defadan daha fazla uygulamasmi gerektirmez. Cocugun giinliikk yasami
iizerine etkisi olmadig1 gibi davranig ya da uyku bozuklugu gibi yan etkileri yoktur
ve biligsel fonksiyonlar1 bozmaz. FK profilaksisinde rektal diazepamin viicut 1sis1
38.5°C ‘nin {istiinde oldugunda 12 saat arayla 0.5 mg/kg/doz olarak uygulanmasi
onerilmektedir. Giin i¢inde en fazla 4 doz uygulanmalidir (39, 64, 68-70).

Diazepamin rektal soliisyon formu disinda profilakside kullanilan oral ve
suppozituvar formlar1 da bulunmaktadir. Oral yoldan 0.2 mg/kg/glin verilen
diazepamin profilakside etkisiz oldugunu gdsteren calismalar vardir (39, 64). Oral
yoldan 0.33 mg/kg/giin kullaniminin ise rekiirrensi 6nlemde etkili olmasina karsin;
irritabilite, somnolans ve ataksi gibi ciddi santral sinir sistemi hastaligi bulgularmni
taklit edebilen ya da baskilayabilen yan etkileri vardir. Suppozituvar formun emilimi
ise rektal soliisyona gore daha uzundur. Bu nedenle FK profilaksisinde rektal
soliisyon formlar1 daha ¢ok tercih edilmektedir. Diazepam rektal uygulamasi; basit,
giivenli, pratik ve profesyonel olmayan personel ailelerce kullanilabilir bir yontemdir
(39, 64, 68-70). Intermittan rektal diazepam profilaksisinin énerildigi FK’l1 hastalar;

1. Kompleks FK’s1olan

2. Febril epileptik status riski olan

3. Cok sik tekrarlayan basit FK

4. Ailenin kaygili oldugu hastaneden uzakta olan ¢ocuklar.

Kisa siireli intermittant diazepam profilaksisi, uzun siireli tedavinin potansiyel
pek ¢ok vyan etkisi olmaksizin FK rekiirrensini azaltmaktadir. Diazepam
profilaksisinin 1yi prognozlu olmasina ragmen basit FK’larda da kullanilmasi
gerektigini savunanlar vardir. Proflaksi ile FK rekiirrensi %90 oraninda azaltilirken

epilepsi gelisimi Onlenememistir (39, 64, 68—71).
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1.1.7.2.2 Uzun Siireli Proflaktik Tedavi

Son kilavuzlarda, basit FK’dan sonra noroleptik veya benzodiazepinlerle
aralikli veya devaml tedavi gerekli goriilmemektedir. Basit FK’dan sonra afebril
nobet (Ornegin epilepsi) olusumunu engelleyen herhangi bir medikal tedavi
gosterilememistir. Febril atak varliinda, rutin antipiretik ajanlarin kullanilmasi ile
aralikli antipiretik ajanlarin  kullanilmasininda tekrarlayan febril nobetlerin
insidansinin gerilemesinde herhangi bir etkinligi yoktur. Bununla birlikte, valproik
asit, diazepam, lorazepam ve fenitoin nobetlerin kontroliinde gereklidir (72).

Fenobarbital (2-24 aylarda 5—8 mg/kg/giin, 2 yas tistiinde 3—5 mg/kg/giin) ve
valproik asitin (10-15 mg/kg/glin, maksimum 60 mg/kg/giin boliinmiis dozlar
halinde verilir) siirekli kullanilmasi tekrarlayan FK riskini azaltir. Fakat bu ilaglarin
onemli yan etkiler1 vardwr. Fenobarbital gecici uyku bozukluklari, hafiza ve
konsantrasyon bozuklugu yapabilir. Valproik asit’in hematopoetik bozukluk, renal
toksisite, pankreatit ve hepatotoksisite gibi yan etkileri vardir (72).

Fenobarbital rekiirren basit FK’larin 6nlenmesinde etkilidir. Kontrollii ¢ift kor
bir calismada, fenobarbital ile giinliik tedavide tekrarlayan febril ndbetlerin hizini her
yil %5-25 arasinda azaltilmaktadir. Randomize kontrollii ¢alismalarda valproik asit
alan hastalarin %4’iinde, kontrol grubunda ise %35’inde tekrarlayan febril nobet
goriilmiistiir. Bu nedenle wvalproik asit tekrarlayan febril nobetleri onlemede
fenobarbital kadar etkili ve anlamli olarak plaseboden daha {istiin goriinmektedir
(21).

Eski calismalarda, valproik asit ve fenobarbitalin tekrarlayan FK’larin
azalmasinda plasebo ile karsilastirildiginda etkili oldugu gosterilmistir. Bunlarin
ciddi yan etkileri olmasindan dolay1 pratikte kullanimini kisitlanmaktadir. Aslinda
Farwell ve ark. (73) FK’nin fenobarbital ile tedavi edilmesinde biligsel performansi
bozdugu sonucuna ulagsmislardir. Bu dezavantajin ilacin birkag¢ ay kullanilmasina
neden olabilicegini ve bu durumun nébeti kontrol etmede basarisizlikla

sonuglanabilecegini belirtmislerdir.
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1.1.7.3 Aile Egitimi

Febril konviilziyonda ©nemli bir konu da ailenin FK hakkinda
bilgilendirilmesi ve kaygilarmin giderilmesidir. Anne babalara FK’nin benign bir
olay oldugu, beyinde harabiyete yol agmadigi anlatilmalidir. Ates yiikseldiginde
derece ile nasil Olglilebilecegi, atese neden olabilecek faktorleri nasil
azaltabilecekleri konusunda aile bilgilendirilmelidir (46). Febril konviilziyon
tedavisinde onemli olan yalniz ilag vermek degil ayn1 zamanda aileyi FK konusunda
bilgilendirmektir (45).

1.2. GHRELIN

Oreksijenik hormon olarak bilinen ghrelin; hormon olarak kesfedilmesinden
once, 1996 yilinda reseptori GHS-R (biiylime hormonu salgilatici reseptdr)
tanimlanmis ve G protein ailesine ait oldugu saptanmistir (74). Daha sonra bu
reseptoriin endojen ligandi aranmaya baslanmis ve ghrelin 1999 yilinda ilk olarak
Kojima ve ark. (75) tarafindan farelerin midesinde GHS—R1a baglanmis endojen bir
ligand olarak tanimlanmistir. Daha sonra, istah iizerine etkilerinin tespit edilmesi
iizerine “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da adlandrilmistir (76). 2005°de
Zhang ve ark. (6) ratlarin midesinde ghrelin ile iliskili ve preproghrelinden tiiremis
bir peptid tanimlamislar ve Ghrelin ile ayn1 gen tarafindan kodlanan, selektif olarak
orfan reseptor GPR39’ya baglanan bu proteini: “’obestatin’’ olarak adlandirmiglardir.

1.2.1. Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

Ghrelin geni, insanlarda 3p—25-26’da bulunur. Insan ghrelin geni, alternatif
splicing ve/veya post translasyonel modifikasyonla ghrelinden baska temel olarak
desacil ghrelin ve obestatin olmak iizere farkli aktif molekiilleri de olusturabilir
(77-79). Bu molekiiller ghrelin ve anologlari, C—ghrelin ve obestatin olmak {izere
gruplandirilabilir.

Ghrelin Onciilii olan preproghrelin, 117 amino asit’den olusur. Preproghrelin,

23 amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik proghrelin 1-94 kisimlarmi igerir.
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Proghrelin 28 amino asitlik matiir ghrelin 1-28 ve 66 amino asitlik kuyruk kismidan
29-94 olusmustur. Preproghrelinin son {iriin olan matiir ghreline kadar proteolitik
olarak yikimmdan sorumlu olan enzimler heniiz bilinmemektedir (76, 80). Bununla
birlikte, fare deneylerinde proghrelinin prohormon konvertaz 1/3 (PC1/3) ile
enzimatik olarak ghreline pargalanabildigi gosterilmistir (80).

Insan midesinden izole edilen ghrelin ve anologlar1 aminoasit uzunluklarina
gore iki tip ( ghrelin 1-28 ve ghrelin 1-27 ) ve 3. aminoasiti olan serin kalmtisinin
acilasyonuna gore ise dort tiptir: [acillenmemis, oktanoillenmis (C8:0),
dekanoillenmis (C10:0) ve biyiikk olasilikla dekanoillenmis (C10:1) ghrelin].
Insanlarda ghrelin geninin major aktif formu 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup agillenmis, olgun ghrelin (ghrelin 1-28) olmasma ragmen; oktanoil
ghrelin 1-28, oktanoil ghrelin 1-27, dekanoil ghrelin 1-28, dekanoil ghrelin 1-27,
desacil ghrelin 1-28 ve desacil ghrelin 1-28’den olusan farkli ghrelin anologlar1 da
midede oldugu gibi insan serum, plazma, tiikriik gibi diger viicut sivilarinda da tespit
edilmistir (78-81).

Ghrelin geninin major aktif iirlini 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup (C8:0) ile acillenmis, matiir ghrelin olarak adlandirilan ve 28
aminoasitten olusan acillenmis ghrelindir. Ghrelin salinmadan 6nce sitoplazmada,
posttranslasyonel olarak N—terminal 3. amino asidi olan serin kalintisima n—oktanoil
asit eklenerek aktif haline doniistiiriiliir. Ghrelinde olusan bu agilasyon, aktivite ve
GHS—R'e baglanma i¢in gereklidir. Ayrica bu posttranslasyonel degisimin, ghrelin
molekiiliine hidrofobik 6zellik kazandirmasi, bu hormonun 6zellikle hipotalamus ve
hipofiz olmak {izere beyin dokusuna gecisine olanak saglamaktadir (75, 82). 14.
pozisyondaki glutamin'in olmadig1 bir analog peptid daha vardir ve des—Gln (14)
ghrelin adin1 alir. Obestatin proghrelinin C—terminalindeki [preproghrelin (76-98)]
23 amino asid dizisinden tiiremektedir. Obestatin’in C—terminal Gly—Lys kopyasmin
amidasyonu biyolojik aktivitesi i¢in gereklidir (78, 81, 83).

1.2.2. Ghrelin ve Tiirevlerinin Doku Dagilimi

Viicutta ghrelin tiretimi ile iligkili oksintik bez ve santral sinir sistemi olmak

iizere iki hiicresel alan bulunmaktadir. Ghrelin, ¢ogunlukla mide fundus mukozasi
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oksintik bezleri igerisindeki X/A benzeri hiicreler tarafindan iiretilir (75). Dolasimda
bulunan ghrelinin biiyiik miktar1 mideden salgilanir ve geriye kalan kismin ¢ogu ince
barsak kaynaklidir (84).

Santral sinir sisteminde ghrelin mesajc1 riboniikleik asit (mRNA) ve
immunoreaktif peptid diizeyleri ¢ok diistiktiir. Hipotalamusta arkuat nukleusda
ghrelin peptidi ekspresyonu oldugu gosterilmistir ancak ghrelin pozitif néronlarin
sayis1 distktiir (75, 85). Bu dokulara ek olarak ghrelin; hipofiz, tiikriik, tiroid bezi,
ince bagirsak, safra kesesi, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri,
akciger, fallop tiipleri, over, testis, plasenta, gonadlar, immiin sistem, dislerde, iskelet
kaslarinda, ciltte, yag dokusunda, miyokartta, damar dokularinda ve akciger
tiimorleri gibi degisik tiimor dokularinda da saptanmistir (86—89).

1.2.3. Dolasimdaki Ghrelin Gen Uriinii Peptidler

Yarilanma 6mrii 15-20 dakika olan ghrelin; viicut sivilarinda agil ve desagil
olmak tizere iki formda bulunur. Ghrelinin plazma konsantrasyomu 200-600
ng/L’dir. Desagil ghrelin dolasimdaki toplam ghrelinin yaklasik % 80-90’1n1
olusturmaktadir. Dolasimdaki ghrelinin 2/3’ii midedeki oksintik mukozadaki P/D;
hiicreleri tarafindan ftretilir ve kalan ghrelinin ¢ogunlugu ince barsakdaki P/D;
hiicrelerinden kaynaklanir. Insan plazma ghrelininin %90 nm1 desagil ghrelin
olusturur. Bu durum ghrelinin sistemik dokularda GHS-R’ye baglanmast ve
dolasimdan hizla temizlenmesinin sonucu olarak yarilanma Omriiniin desagil
ghrelinden daha kisa olmasma bagli olabilir (90). Ghrelinin yarilanma dmriiniin kisa
olmasindan plazmada desagil ghreline hizla desagilasyonu da sorumludur (91).

Acil ve desacil ghrelin arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir. Her ikisi
de midede oldugu gibi insan plazmasinda da bulunur ve benzer ve zit etkilerde
aktiftirler. Bu durumu agiklamak i¢in iki teori ileri siirtilmiistiir:

1- Iki form farkli diizenleyici yollardan sekrete edildigi igin, desacil ghrelin
peptidin inkomplet agilasyonu sonucu olusmus olabilir. Bu teoride muhtemelen
desacil ghrelin formu ghrelin geni tarafindan direkt olarak {iiretilen aktif bir peptiddir.

2— Desagil ghrelin, ghrelinin deagilasyonu sonucu olusmus olabilir (90).
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Desagil ghrelin dolagimda serbest peptid olarak bulunurken; agil ghrelinin
onemli bir kism, 6zellikle lipoproteinler olmak tizere biiyiik molekiillere bagli olarak
bulunmaktadir (92-94). Ghrelinin trigliseridden zengin lipoproteinler (TRL), yiiksek
dansiteli lipoproteinler (HDL) ve bir dereceye kadar da diisiik dansiteli lipoproteinler
(LDL) ile iliskisi mevcuttur. Aktif ghrelinin acil yan zincirinin hidrofobik 6zelliginin
artmasi, kan dolasiminda biiyiik plazma proteinlerine baglanmasina neden olabilir
(92).

Aclik; ghrelin, desacil ghrelin ve C—ghrelinin diizeylerini ayni oranda
arttirirken; obestatin  diizeyini etkilememektedir. Beslenme ise ghrelin, desagil
ghrelin ve C—ghrelin diizeylerini azaltmaktadir (6, 95). Ancak, postprandial agil
ghrelin diizeyleri total ghrelin diizeylerinden daha hizli bir sekilde azalmaktadir.
Beslenmenin, obestatin diizeyi lizerine olan etkileri hakkindaki yaymlar ¢eligkilidir.
Beslenmenin, obestatin diizeyleri lizerine etkisinin olmadigint ve negatif etkisinin
oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (95-97).

Preprandiyal ghrelin/obestatin oranlari, ayn1 yas ve cinsiyetteki normal kilolu
kisilere gore obez kisilerde yiiksektir. Viicut kitle indeksi; preprandiyal
ghrelin/obestatin oranlar1 ile pozitif iligkili 6nemli bir bagimsiz belirleyicidir (98).
Orta zincirli yag asitlerinin ve orta zincirli triagilgliseroliin her ikisinin de alinmasi,
total (agil ve desacil) ghrelin miktarim1 degistirmeden agil ghrelinin mide
konsantrasyonunu arttirmaktadir (99).

Son olarak Yoshimoto ve ark, desacil ghrelin plazma konsatrasyonunun
serum kreatin diizeyi ile anlamli diizeyde korele oldugunu ve normal bdbrek
fonksiyonlar1 olan bireylere kiyasla son donem bobrek yetmezligi olan bireylerde
plazma desagil ghrelin diizeylerinin 2.8 kat daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir
(100).

1.2.4. Ghrelin Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi

Biiylime hormon salgilatici1 reseptor (GHS-R), 3q26.2°de kodlanmis
gendedir. Bu genin pre—-mRNA’nin GHS-R1°1 alternatif isleme tabi tutmasi sonucu
GHS—R1a ve GHS-R1b olmak {iizere iki izoformu olusur. Ghrelin GHS-R1a’ya
baglanir. GHS—-R1b, GHS—R1a gibi yaygin bir sekilde eksprese edilir; fakat farkl
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olarak GHS-R1b’ye ghrelin veya sentetik biiylime hormonu salgilaticilar1 (GHS)
baglanmaz ve GHS—RI1b’nin fonksiyonel olup olmadigi bilinmemektedir (101).
Ghrelinin istah, gida alim1 ve enerji balansi lizerine etki ettigi bolgeler olan hipofiz
bezi ve hipotalamusta GHS—R1a reseptorleri yaygin olarak izole edilmistir (102).
Biyolojik ritim, kognisyon, hafiza, 6grenme gibi fonksiyonlarin kontrol edildigi
santral sinir sisteminin hipokampus, substantia nigranin pars kompakta bdlgesinde,
mental tegmental bolge, dorsal ve medial raphe ve Edinger—Westphal ¢ekirdekleri ve
piriform kortekste de GHS—R1a ekspresyonu gosterilmistir (103). Ayrica, GHS—R1a
aktivasyonu ghrelinin bir¢cok etkisine aracilik eden vagal nod ganglionlarinda ve
mide, bagirsak, pankreas, adrenal ve tiroid bezi, gonad, over dokusu, tiimoral dokular
gibi bircok periferal organda da gosterilmistir (103, 104). GHS-R1a aktivasyonu
acilasyon icin gereklidir (105). Biitiin modifiye agil-ghrelin anologlari, anestezi
verilmis ratlarda GHS-R eksprese eden hiicrelerde iki degerli kalsiyum iyonu
artisgin1 saglayarak ayni siddette biliylime hormonu (GH) salgilanmasina neden
olmaktadir (78).

Desagil ghrelin GHS—Rla’ya baglanamadigi i¢in, etkilerinin olusmasina
baska reseptorler aracilik etmelidir. Desacil ghrelin i¢in spesifik ve desagil ghrelin ve
acil ghrelin icin ortak reseptorlerin bulunmasi miimkiin olmakla beraber; su ana
kadar bunlarin higbiri karakterize edilememistir. Desagil ghrelinin  hiicre
proliferasyonu ve metabolizma iizerine biyolojik aktivite gosterdigi ve
kardiyomyozit, adiposit, prostatik ve iskelet kasi hiicre membranlarina baglandigi
gosterilmigtir (106, 107, 108).

1.2.5.Ghrelin Gen Uriinlerinin Etkileri

1.2.5.1. Bilyiime Hormonu Sekresyonu

Ghrelin, hipofiz  bezindeki somatotropik  hiicrelerdeki GHS—Rla
reseptorlerine baglanir ve doza bagimli olarak biiylime hormonu salgilanmasina
neden olur (102). Hipotalamustaki biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH)
noronlarda aktivasyon, somatostatin noronlarda inhibisyon yapar ve vagal afferent

aktivasyonu uyarir (103, 109).
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Normal sartlarda desagil ghrelin, GHS—Rla’ya baglanamadigr icin GH
sekresyonunu etkilemez. Bununla birlikte, transgenik farelerde desagil ghrelinin asir1
ekspresyonu, GH-Insiilin-benzeri biiyiime faktotii (IGF)-I aksin1 modiile edebilir
(ghrelin verilmesi azalmig GH cevabi) (110). Ratlarda obestatinin intravenéz ve
intraserebrovaskiiler verilmesi GH sekresyonunu etkilememektedir (111-113).

1.2.5.2. Metabolizma

1.2.5.2.1. Glukoz Metabolizmasi

Ghrelin, beyinde noronlarmn glukoza duyarliligmi, insiilin sekresyon ve
aktivitesini ve hepatik glikoneogenezi diizenleyerek glukoz homeostazma katilir
(114). Akut olarak sistemik ghrelin uygulamasi, insanlarda insiilin salinimini inhibe
eder ve plazma glukoz seviyesini arttirir (78, 115). Bu etkileri insan ve hayvanlarin
endokrin pankreasinda tespit edilen GHS-Rla aracilik etmesi, insiilin karsit1
hormonlar olan GH, kortizol, epinefrin ve muhtemelen glukagon stimiilasyonu
yapmasi, hepatositlere direkt etkisi sonucu hepatik glukoz yapimini arttirmasi ile
meydana gelir (101, 116-118).

1.2.5.2.2. Lipid Metabolizmasi

Ghrelin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasinin
reglilasyonunda onemli rol oynar. Karacigerde, yag asitlerinin oksidasyonunu
azaltirken, lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserid igerigini indiikler.
Ghrelin gastroknemius kasmin trigliserid igerigini azaltmakta ve mitokondrial
oksidatif enzim aktivitesini de arttwrmaktadir. Aktif halde iken iskelet kaslarindaki
yag oranini azaltan peroksizom proliferator aktivatorii reseptor gama’yi iskelet

kaslarinda selektif olarak arttirmaktadir (119).

1.2.5.3. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine
Etkileri
Ghrelin gen triinlerinin degisik sistem ve organ lizerine olan bir¢ok etkisi

tanimlanmis; Tablo 1°de 6zetlenmistir (81).
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Tablo 1. Ghrelin gen {iriinlerinin diger organ ve sistemler iizerine etkileri

Etki
Gastrointestinal

Ekzokrin sekresyon
Epitelyal koruma
Motilite
Kardiyovaskiiler
Biiyiik damarlarda dilatasyon
Kiigiik damarlarda dilatasyon
Endotel fonksiyonlar1
Kalp fonksiyonu
Hiicre proliferasyonu
Immiin fonksiyonlar
Immiin hiicre {iretimi
Sitokin {iretimi
Notrofil aktivasyonu
Kemik

Osteoblast tiretimi
Osteoblast aktivitesi
Uyku

Hafiza

Anksiyete

iris kas releksasyonu
Sfinkter

Dilator

Ghrelin

1l >(mide)/1 (pankreas) <> (mide)

T

1 (mide ve kolon)

1 (sistemik)/| (koroner) 1 (sistemik)

T
T
T
Tl

e T

T
T

Desacil ghrelin

Nd

Nd
Nd

T
Tl

Nd

Nd

T

>

l(mide)/— (jejunum)

Obestatin

1 (pankreas)
Nd

l(mide- jejunum) /<>

Nd
Nd

Nd
Nd
Nd

Nd
Nd

(1= stimiilasyon, («>)= etki yok, (|)= inhibisyon, (Nd)= etkisi bilinmiyor.
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1.2.5.4. Otonom Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Ghrelin sempatik aktiviteyi Onleyerek ve vazodilatasyona sebep olarak kan
basmcim diisiirmektedir. Ugiincii ventrikiile ghrelin enjeksiyonu kahverengi yag
dokusunda 1s1 diizenlemesinde etkili olan sempatik aktiviteyi azaltmaktadir (120).

1.2.5.5. Is1 Uzerine Etkisi

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bagimli olarak 1s1 artigina
neden olmakta, uygulama sekline gore ise 1s1 artisinda farklilik olusturmaktadir.
Ornegin, ghrelin intraperitonal verilirse 1s1 artist 5-20 dakika arasmda olurken;
intraserebroventrikiiler ~ verilmesi  halinde ise 10-60 dakika arasinda
gerceklesmektedir. Bu 1s1 degisiminin altinda yatan neden, heniiz bilinmemesine
ragmen ghrelinin enerji harcanmasmnda ve korunmasinda rolii oldugu kabul
edilmektedir (121).

1.2.5.6.Ghrelin ve Hastahklar

Ghrelin seviyeleri ve hastaliklar arasinda iliskiyi iceren bircok caligsma
mecuttur. Hormonun seviyesi hastaliklara bagli olarak degismektedir. Boy
kisaliginda ghrelin miktar1 artarken (122), akromegalili hastalarda ya azalmakta ya
da degismemektedir (9). Colyak, anoreksiya nervoza, bulimia nervoza, kansere bagli
anoreksiya ve kasekside kan ghrelin miktarlarinin arttig1 bildirilmektedir (123). Tip
II diabette veya insiilin direnci olan hastalarda da diisiik ghrelin diizeyleri
bulunmustur. Ancak Tip I diyabetli hastalarda ise yapilan ¢aligmalarda ghrelin
seviyelerinde degisiklik gdzlenmemistir (124). Hipotiroidik ratlarda serum ghrelin
seviyelerinin arttigi, hipertiroidide ise azaldig1 bulunmustur (125). Kronik bdbrek
yetmezligi, peritoneal diyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda ghrelin serum seviyeleri
artmistir (9). Uyku ve epilepsi ile uyku ve endokrin fonksiyonlar arasi bilinen
baglantilardan dolay1 epilepsili hastalarda kan ghrelin seviyelerinde degisiklikler
olmaktadir (5).

Greco ve ark. (126) tedavi goren epileptik hastalarda kilo alanlarda ghrelin
seviyesinin diistiigiinii gosterirlerken, ayni arastirmada kilo almayan hastalarda
kontrol gurubuna gore anlamli diisiikliik gosterilememistir. Berilgen ve ark. (5)

tedavi goren epilepsi hastalarinda kontrol gurubuna goére ghrelin seviyesinin arttigini
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gostermislerdir. Giingdr ve ark. (127) ise epileptik cocuklarda tedavi sonrasi tedavi
oncesine gore ghrelin seviyesinde bir gurupta artis oldugunu gosterirken diger bir
gurupta degisiklik olmadigmi gostermislerdir. Obay ve ark. (128) deneysel olarak
ratlarda olusturulan noébetlerde intraperitoneal ghrelin enjeksiyonu sonrasi ndbet
baslangi¢c zamaninin geciktigini gostermislerdir. Ancak teorik olarak epilepsi tedavisi
ile ghrelin seviyesinin azaldigi ileri siiriilmektedir (129). Deneysel otoimmiin
ensefalomyelit olusturulan farelere hastaligin siddetinin en yiiksek oldugu dénemde
eksojen ghrelin verilmesi proinflamatuar sitokinler olan TNF-alfa, IL 1 ve IL 6
seviyelerinde diisiis oldugu bulunmus. Bu durum ghrelinin antiinflamatuar bir

hormon oldugunu desteklemektedir (130).

1.3. OBESTATIN

Obestatin ise 2005 yilinda kesfedilen peptid yapili bir hormondur (6). Ghrelin
ile ayni gen tarafindan kodlanmakta ve kilo alimmi baskilamaktadir. Insanlar
iizerinde yapilan ¢ok az deney olmasina ragmen mide, ince bagirsak, hipotalamus ve
hipofiz de sentez edildigi bildirilmistir (7, 8). Obestatin hiicrelerde siklik AMP
miktarini artirarak ghreline zit etki gosterir, kilo alimini baskilar (9). Insanlarda
obestatinin doku dagilimi ile ilgili ¢alismalar smirlidir. Obestatin - spesifik
antiserumlar kullanilan radyoimmiinoassay teknigi ile ratlarin kalin ve ince
bagirsaklarinda, mide, dalak, serebral kortekste ve perinatal rat pankreasinda
obestatin varlig1 gosterilmistir (6, 106). Ratlarda obestatinine karsi antiserumun
direkt uygulanmas: ile gastrik mukoza hiicrelerinde, myenterik pleksus ve testis

leydig hiicrelerinde obestatin immiinoreaktivitesi gosterilmistir (131).

1.3.1. Obestatin Reseptorii

Baslangicta obestatin’in G protein ailesinde orphan reseptér GPR39°u aktive
ettigi belirtilmis (6), Moechars ve ark. (132), obestatinin gastrointestinal ve
metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde GPR39 reseptorii araciligi ile fonksiyonel
roliiniin oldugunu belirterek bu fikri desteklemislerdir. Ancak daha sonra yapilan

calismalarla, obestatinin bu reseptdr {iizerine olan etkisi dogrulanamamistir
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(133-135). Calismalardaki bu ¢eliski nedeniyle gilinlimiizde obestatinin dokulardaki

yerlesik reseptorii ya da reseptorleri hala bilinmemekte
1.3.2. Obestatinin Fizyolojik Fonksiyonlar

1.3.2.1. Gidda Alimina Etkileri

Zhang ve ark. ilk olarak insan obestatinin gida alim1 ve viicut agirlig iizerine
etkisini yetiskin erkek fareler {lizerinde intraperitoneal ve intraserebroventrikiiler
obestatin uygulamasi, doz ve zaman bagimli bir bicimde gida tiiketimini
baskiladigini1 gostermislerdir. Ek olarak, obestatin uygulamasi ile gézlenen jejunal
kontraksiyonlarin inhibisyonu, afferent vagus sinyalini tetikleyerek merkezi bir
tokluk yanitin1 indiikleyebilir (6).

1.3.2.2. Gastrointestinal Motilite Uzerine Etkileri

In vivo obestatin uygulamasi, midenin bosalmasinda uzamis bir gecikmeye
neden olur in vitro izometrik kuvvet 6lgiimleri gostermistir ki obestatin uygulamasi,
jejunumun kas demetlerinin kontraktil aktivitesini azaltmakta ve ghrelinin etkisini
antagonize etmektedir (6).

1.3.2.3. Enerji Homeostazinin Regiilasyonu

Obestatin, ghrelin ile ayn1 genden salinan bir peptid olarak kabul edilir ve
enerji dengesinin kontrolii ile iligskilendirilmistir (6). Sibilia ve ark.; gida alimi, viicut
agirhigi, viicut kompozisyonu, enerji harcanmasi, lokomotor aktivite, respiratuvar
katsay1 veya enerji dengesinin regiilasyonunda gorev alan hipotalamik néropeptidler
gibi enerji metabolizms: ile ilgili ¢esitli faktorleri uzun donem obestatin uygulamasi
ile etkilerini incelenmis ancak herhangi bir etki gézlenememistir (7).

1.3.2.4. Hormon Sekresyonunun Regiilasyonu

Anestezi altindaki erkek si¢anlarda intravenéz ve intraserebrovenrikiiler
obestatin uygulanmasinin plazma GH, prolaktin, adrenokortikotropik hormon ve
tiroid stimiile edici hormon seviyelerinde herhangi bir degisiklige yol a¢cmadigi

gbzlenmis (136).
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1.3.2.5. Hafiza ve Anksiyete Uzerine Etkileri
Anksiyete ve aglikta obestatinin etkileri fonksiyonel olarak ghrelinin

etkilerinin tersiyken her iki peptidde hafizay1 arttrmaktadir (137).

1.3.2.6. Obestatinin Uyku Uzerine Etkileri
Onceki gahigmalar gostermistir ki ghrelin ratlarda uyamkligi arttirmaktadir.
Yeni ¢alismalar 1s181nda, obestatin peptidinin aym tiirler lizerinde uyku yonii ile

ghrelinin tersi etkileri gosterilmistir (135).

1.3.2.7. Diger Etkileri

Obestatin ilk olarak ghrelin ile ayni1 gen tarafindan kodlanan biyoaktif bir
peptid olarak tanimlanmistir, fakat bazi c¢aligmalarda obestatinin bir doygunluk
sinyali olarak gida aliminin regiilasyonu, gastrik bosalma ve hormon sekresyonunda
rol oynadigma dair ilk caligmalar1 desteklememekte ve obestatinin fizyolojik olarak
ghrelinin karsit1 olarak gorev yaptigi fikri sorgulanmistir. Yeni ¢aligmalar obestatinin
su igme, hafiza ve anksiyete, uyku, hiicre proliferasyonu, pankreatik sivi sekresyonu
ve hastaliklardaki etkisini aciga c¢ikarmistir (83). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
ghrelin ve obestatin’in etkilerinin benzer oldugu saptanmistir (111-113).

1.3.3. Obestatin ve Hastalik

Obestatinin kesfinden bu yana, obestatin ve hastalik iligkisi, bozulmus glukoz
reglilasyonu, Tip II diabetes mellitus, Prader—Willi sendromu, obezite,
postgastrektomi ve anorexia nervoza hastalarinda arastirilmistir. Obestatin glukoz
homeostazina ve Tip II diabetes mellitus gelisimine katilmaktadir ve bozulmus
glukoz regiilasyonu ve Tip II diabetes mellitus hastalarinda istah regiilasyonunda rol
oynamaktadir (138), obestatinin uzun donem viicut agirhgi regiilasyonunda

muhtemelen rol oynadig1 diisiiniilmektedir (139).

28



1.4. ISI SOK PROTEINLERI (HEAT SHOCK PROTEIN)

1.4.1. Is1 Sok Proteinlerinin Tanim

1962°de Ritossa tarafindan kesfedilen 1s1 sok proteinleri (heat shock protein,
HSP), ilk olarak 30 dakika siireyle 37°C’de 1siya maruz birakilip; daha sonra 25°C
1stya diisiiriilen Drosophila melanogaster (sirke sinegi) tiikriik bezi hiicrelerindeki
kromozomal kiimelerde tariflenmistir (140, 141). Takip eden onlu yillarda bir¢ok
arastrmaci, HSP’lerin filogenetik olarak prokaryotlar, mayalar ve bitkilerden
Okaryotlara kadar biitiin organizmalarda bulunan ¢ok korunmus ailelerden biri
oldugunu gostermislerdir (141). Tim organizmalar, ortak bir molekiiler stres
cevabint paylagmaktadirlar. HSP’lerin kesfinden sonra; iskemi, hipoksi, basing
artmasi, agir metaller, serbest oksijen radikalleri, protein kinaz C, kalsiyum iyonu
artmasi, etanol, aminoasid ve glukoz analoglari, inflamasyon, sodyum arsenit,
hormonlar, antibiyotikler, sitokinler ve enfeksiyonu igeren stresin yogun oldugu
durumlarda HSP yiikselmesinin tetiklenebilecegi izlenmistir. HSP sentezinin ¢esitli
indiikleyicileri arasinda cevresel stres, 1s1 soku, oksidanlar veya agmr metallere
maruziyet; stresin olmadig1r durumlar, normal hiicre biiylimesinin, gelismesinin ve
diferansiasyonunun belli evreleri dahil olmak {izere; ¢esitli hastalik halleri, iskemi
veya enflamasyon sayilabilir. Cesitli uyaricilar tarafindan olusturulan ortak sinyalin
protein hasar1 olmasi olasidir; fakat hiicrenin stresi fark eden mekanizmalar1 heniiz
bilinmemektedir (140-144).

1.4.2. Is1 Sok Proteinlerinin Yapisi

Is1 sok proteinlerinin pek c¢ogu, olduk¢a korunmus bir amino (N) terminal
adenosine trifosfataz (ATPaz) ucu ve bir karboksi (C ) terminal substrat—baglayici
ucundan olusurlar. HSP 70, molekiiler yapis1 44 kilodaltonluk (kDA), 18 kDA, 10
kDA olmak iizere 3 ana bilesenden olusur. HSP 70’deki tekrarlayan katlanmamis
polipeptidlerin baglanmas1 ve serbest birakilmasi siklusu, HSP 40 ailesi iiyeleri gibi

cesitli saperonlar tarafindan modiile edilir (140).
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1.4.3. Is1 Sok Protein Ailesi ve Fonksiyonlar

Memeli hiicrelerinin stres tarafindan indiiklenen protein gruplarit ve onlarin
homologlari, 100, 90, 70, 60 ve 40 kDa ana protein ailelerini i¢erdikleri gibi, 15-30
kDa'lik HSP’leride igerirler. Tipik olarak HSP 78, 75, 60 ve 10 organellerde bulunur.
HSP 110, 90, 73, 72 ve 20, niikleus ve sitozolde mevcuttur. Her bir HSP’nin bir¢ok
belirlenmis fonksiyonu vardir ve hiicre i¢cinde c¢esitli lokalizasyonlarda bulunurlar
(140). Seliiler seviyede HSP’ler endoplazmik retikulum, mitokondri, sitozol ve
niikleusta giinliik streslere cevap olarak diisiik seviyelerde vardir (145). Insan
hiicreleri, ortak yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri, farkl stres uyarilabilirlikleri olan
cesitli HSP 70 ailesi iiyelerini icerirler. HSP 70 ailesi; stresle olduk¢a indiiklenebilir
olan HSP 70, temel olarak eksprese olan heat shock soydas proteini HSC 70,
mitokondrial glukoz ile regiile olan protein (GRP) 75 ve GRP78/binding
immiinoglobulin protein (BIP)’i icerir (140, 143).

Pek c¢ok proteinin dogru katlanmasi, stres tarafindan meydana getirilen
protein denatiirasyon ve agregasyonuna karsi bir savunma olarak gorev alan
molekiiler saperonlardan olusan ve daha 6nceden var olan bir protein mekanizmasina
baghdir. Molekiiler saperonlar, sitozoldeki ve organellerdeki yeni c¢evrilmis
polipeptidlerin katlanmasina aracilik eder ve ayn1 zamanda agregasyonu engellemek
icin proteinleri stabilize eder. Mitokondrideki ve endoplazmik retikulum (ER)’daki
HSP 70 proteinlerinin, protein translokasyonunda 6nemli gorevleri vardir. HSP 90
ve saperonlar1 da sinyal transdiiksiyonunda gorev alir (146).

1.4.3.1. Saperon Fonksiyonu

Saperon; proteinlerin katlanarak tic boyutlu hale gelmesi isleminde yer alan
refekatci proteinlerdir. Saperonlain esas karekteristigi; polipeptidlerin dogal olmayan
konformasyonlar1 tanima ve translasyon, translokasyon veya stres tarafindan
tetiklenen hasar1 takiben acikta kalan hidrofobik rezidiileri baglayarak
agregasyondan koruma yetenekleridir. Yeni sentezlenen polipeptidler, katlanmaya
uygun halde saklanmalar1 ve etkin katlama, polipeptidlerin saperonlara baglanma ve
ayrilma sikluslar1 ile elde edilir. HSP 70 proteinleri, yeni c¢evrilen polipeptidlerin

katlanmasma yardim ederek, organel membranlar1 arasinda protein translokasyonuna
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rehberlik ederek, unstabil veya anormal proteinlerin proteolitik indirgenmesini
kolaylastirarak ve regiilatuar proteinlerin biyolojik aktivitelerinin kontroliini
saglayarak, ATP bagimli molekiiler saperonlar olarak gorev yaparlar. Ek olarak,
temel olarak eksprese olan HSP 70, hiicre boyunca membran komponentlerinin
transportu esnasinda klatrin—kapl vezikiillerin par¢alanmasinda ATP’az olarak gérev
yapar (147).

Fonksiyonel olarak farkli bir saperon ailesi olan saperoninler de sitozolde
protein katlanmasina katilirlar. Saperoninler, benzer veya yakin iligkili, rotasyonel
olarak simetrik yaklasik 60 kDa agirligindaki alt birimlerin arka arkaya halkalarindan
olusan oligomerlerdir. Saperoninler ¢esitli yeni sentezlenmis, kismen katlanmis ve
yeni transloke edilmis proteinlerin dogal formlarmma ulagmalarim1 saglamak i¢in,
saperonin merkez kavitesindeki tiim dogal olmayan polipeptidleri kapatarak ve ATP
hidrolizi bagimli ¢ok sayida baglanma ve serbest birakma siklusunu kolaylastirarak
yardim ederler (148).

Alfa crystallinler, gézde lens proteinleri olarak belirlenmis olup, 1s1 ile
indiiklenebilirlikleri i¢in kiiclik HSP’ler olarak degerlendirilirler. Kiigiik HSP’lerin
selliiler aktivitelerde, aktin filamentlerinin polimerizasyonunda ATP’den bagimsiz
molekiiler, saperonlar olarak etki gostermeleri de dahil olmak iizere, oldukca genis
bir aralikta rolleri vardir. Kiiglik HSP’ler, biiyiik oligomerik yapilar olusturmak iizere
iligkilenerek irreversibl agregasyondan korumak i¢in ara iriinleri katlanarak stabil
kompleksler olusturmasini saglayabilirler. Ara iirlinlerin serbest kalmas1 ve yeniden
dogal formlarna katlanmasi, selliiler saperonlar ile yakin iliski gerektirir (149).

1.4.3.2. Is1 Sok Proteinleri ve Is1

Cesitli streslere ozellikle de sicakliga maruz kalindiginda HSP 70 sentezi
artmaktadir. Istirahat kosullarinda HSP 70 seviyesinin diurnal bir degisimi mevcuttur
ve bu durumun viicut sicaklig ile giiclii bir iligkisi vardir. Viicut sicakligindaki hafif
degisiklikler HSP 70 sentezinde de degisiklige neden olmaktadir. Viicut sicaklig1 giin
icinde degistigi icin bazal HSP 70 seviyesi de buna paralel olarak degismektedir
(150). HSP 70 1s1 degisikliginde hiicresel adaptasyonda rol oynamaktadir (151). HSP

70 normal sartlarda genellikle diisiik seviyelerde bulunur fakat hipertermi ve ndbet
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esnasinda hasara cevap olarak sentezi artar. HSP 70 ratlarin serebral hemisferler,
serebellum ve beyin kokii gibi noral dokularinda sicaklik uygulanmasindan 1,5 saat
sonra sentezi artmaktadir ve bu yliksek seviyeler 24 saat boyunca devam etmektedir.
Farelerde HSP 70 yiikselmesi sicaklig1 takiben beyin ve serebellum sinapslarinda
bulunmustur. Bu bulgular sicakligi takiben sinaptik proteinlerin tamiri ve
korunmasinda HSP 70’in olas1 bir roliinii desteklemektedir (152—154).

1.4.3.3. Protein Indirgenmesi

Asir1 stres sirasinda hasarli proteinler, basarili bir sekilde katlanamazlar ve
yok edilmeleri gerekir. Bu esas olarak, protein indirgenmesinin ana yolu olan,
ubiquitin—proteazom aracilikli proteoliz ile saglanir. Ubiquitin—proteazom yolu,
spesifik inhibitorler ile bloke edilebilir; bu da anormal ve hasarli proteinlerin birikimi
ile sonuclanir. HSP 70 ve diger molekiiler saperonlar ile 1s1 sok yanitini1 aktive eder.
Protein birikimi ve agregat formasyonu, kistik fibrozis, Alzheimer ve Parkinson
hastalig1, prion ve poliglutamin hastaliklar1 (6rn: Huntington hastalig1) gibi birikim
ile seyreden ndrodejeneratif bazi hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir.
Poliglutamin  hastaligmm fare modelinde, yliksek HSP 70 seviyeleri
norodejenerasyona  karst  koruyuculuk  saglamustir ki, protein katlama
mekanizmasinin ndronal protein agregasyonunun regiilasyonunda ve kontroliinde
anahtar rolii oldugunu gostermektedir. Bilinen saperonlar arasinda, HSP 104,
tomurcuklanan maya Saccharomyces cerevisiae’da bulunan HSP 100 ailesinin bir
iiyesi, agregasyonu engellememesi; fakat yiiksek molekiiler agirlikli agregatlari
cozmesi yoni ile essizdir. Mayanin termotolerans kazanmasi iginde gereklidir.
Agregat durumundan yeniden katlama yalnizca HSP 104°i degil, HSP 70 ve HSP 40
gibi diger saperonlar ile Ozel etkilesimleri de gerektirir. HSP 104’in memeli
homologu halen gdsterilememistir (155).

1.4.3.4. Endoplazmik Retikulumda Kalite Kontrolii

Graniillii ER, polipeptidlerin birlestirilmesi ve katlanmasinda 6zellesmis bir
organeldir. ER’de proteinlerin hatali katlanmasi, akiimiilasyonu ve katlanmamis
proteinlerin  agregasyonu, ER  yerlesik saperonlar1 kodlayan  genlerin

transkripsiyonunu selektif olarak aktifleyen bir sinyal olusturur. Sonug¢ olarak,
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GRP78/BIP ve diger saperonlar anormal proteinlere baglanirlar ve ¢oziiniirliiklerini
saglarlar. Bu kaskada katlanmamis protein cevabi denilir.

Sekretuvar yolun proteinlerinin birlestirilme ve modifikasyonu, ER’de
gergeklesir ve golgi cisimcigine aktarilmadan once gereklidir. GRP 78’in hiicreden
protein transportunun izlenmesi esnasinda anahtar bir gorevi vardir. Eger
GRP78/BIP’in kendisi sekrete edilmez ve ER’de kalirsa, ona bagl proteinlerde kalir.
Kalite kontrolii, proteinler dogru bir sekilde katlanip modifiye edilinceye kadar
sekresyonun gecikmesi anlamina gelir. Boylelikle anormal proteinler hiicreyi asla
terk edemez veya ylizeyine ulasamaz. Aberan proteinler, ER i¢cinde Ubiquitin—
proteazom yolu ile indirgeninceye kadar molekiiler saperonlar ile kompleks halinde
tutulurlar (156).

1.4.3.5. Antiapopitotik Etki

Stres cevabini indiikleyen uyaran, stres sinyalinin siiresi ve siddetine bagl
olarak apopitozisi de baglatabilir. Apopitozis (veya programlanmis hiicre Oliimii)
organizmada homeostazin devamlilig1 icin 6nemli bir hiicresel aktif kendi kendini
yok etme bi¢imidir. Apopitotik sinyalin merkezinde apopitotik effektér mekanizma
bulunur. Bunlarin i¢inde kaspaz denilen proteazlardan olusan bir kaskad vardir ve
aktivasyonunda hiicreye parcalar. Apopitoz, embriyonik gelisim esnasinda ve hasarl
hiicrelerin kaldirilmasinda kritiktir ve i gorememesi durumunda kansere dahi yol
acgabilir. Kiicik HSP’ler, Ozelikle HSP 27, oksidatif stres altinda sitokrom c¢
salinimini inhibe ederek antiapopitotik etki gosterir. Indiiklenebilir HSP 70,
apopitozu, sinyal kaskadina miidahale ederek ve efektor kaspazlarin aktivasyonunu
bozarak engeller. HSP’lerin apopitozu engelleme yetenekleri, cesitli antikanser
ilaclar ve diger uyaranlar tarafindan indiiklenir ve kanser terapisinin etkinligini
sinirlayabilir  (157).

1.4.3.6. Is1 Sok Proteinleri ve Immiinite

Is1 sok protein ve onun gen iirlinleri, biyolojide ¢ok yiliksek sekilde korunmus
sistemlerden biridir. Bakteriyel HSP’ler sigan ve insan immiin yanitlarmin en potent
bilinen aktivatorlerinden biridir ve g¢esitli adjuvanlarin esansiyel bilesenleridir. Son

zamanlarda, HSP’lerin makrofajlar ve dentritik hiicreler tizerinde Toll-like—
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reseptorler (TLR) ve diger reseptorlerle etkilesime girdigi anlagilmistir. Yakin
zamanda, HSP’lerin antijen sunan hiicrelerde TLR’ler ve diger reseptorler i¢in ligand
gibi gorev yapabildigi kesfedilmistir (158).

Is1 sok proteinin’nin temel gorevi, hiicreyi korumaktir. Bu goérevini; hiicre
icinde deoksiriboniikleik asit (DNA) kirilmalarmin engellenmesi, proteinlerin
taginmasi, reaktif oksijen metabolitlerinin ortadan kaldirilmasi yollar1 ile
gergeklestirmektedir. Ancak bu gorevleri sirasinda, bazen HSP’leri hiicre yiizeyinde
eksprese olmaktadir ve yilizeyde eksprese edilmeye baslayinca da ciddi bir immiin
yanitin baslamasmna neden olmaktadir. HSP’lerin lipidlere baglanma yetenegi
sayesinde, hiicrenin strese maruz kaldig1 durumlarda hasar gérmesi halinde, hiicre ici
pH degisikligi olmas1 nedeniyle, hiicre membran lipidlerine baglanmanin arttig1 ve
bu yolla yiizeye transfer olduklar1 disiintilmektedir (158). HSP ekspresyonu,
ozellikle kanser gibi bir¢cok patolojik durumla da birliktedir. Son yillarda HSP’ler
kanser tedavisi i¢in bir ara¢ olarak Onerilmistir. Eger kesin tiimor hiicrelerinin
yiizeyinde belirlenirse, tiimorle ilgili aktivasyon yapist (6rnegin; HSP 70) olarak
fonksiyon gorebilir; boylece natural killer hiicrelerinin yanitinin aktivasyonunu yapar
veya antijen sunan molekiiller olarak HSP—peptid kompleksi (HSP—PC)’inde, ilgili
peptidler yoluyla T hiicrelerince spesifik bir immiin yanit1 ortaya ¢ikarir. Cok yakin
zamanda HSP’ler; selektif kemokinler ve onlarin reseptorleri, sitokinler IL 1, IL 8,
interferon, transforming growth factor-beta, TNF-alfa, akut faz proteinleri, natural
killer hiicre reseptor ve molekiilleri, toll sinyal yollarmimn asagi akismi ve yukari
akisimm1 indiikleyerek dogal immiin sistemin ’tehlike sinyalleri

kesfedilmistir (141).

oldugu

Is1 sok proteinleri, antijen taninmasinda ve antijen sunan hiicrelerin
aktivasyonunda gerekli olan proinflamatuvar sitokinlerin liretimini artirirlar. HSP
70’in virtisleri, bakteri ve tiimor peptidleri gibi hiicrelere baglanarak; HSP60’1n
makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri uyarana kadar onlar1 daha immiinojenik hale
getirmekte ve dolayistyla immiin sistem hiicreleri tarafindan daha iyi tanmmasini
saglamaktadir. Her iki 1s1 sok proteini TNF alfa, IL 6 ve nitrik oksit {iriinleri gibi

inflamasyon mediatorlerinin salmimmi uyarir. Immiin sistem, uygun biyolojik
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fonksiyon i¢in kesin yeri, kinetikleri ve yanitin siddetini kararlagtrmak zorundadir.
Bu nedenle, inflamasyonda gerekli olan 1s1 sok proteinleri konagm dengeli
inflamatuvar yamitinda anahtar bilesenlerdir. Infeksiyonlar sirasinda 1s1 sok
proteinleri, asir1 eksprese olur ve salmir, mikrobiyal {riinlere baglanir ve pro-
inflamatuvar aktivitelerini artirir, daha sonra daha fazla 1s1 sok proteini salinir, tim
bunlar inflamasyon paternini kuvvetlendirir (159, 160).

HSP 70 ve HSP 27 pek ¢ok malign insan tiimoriinde oldukc¢a fazla eksprese
olur ve meme kanseri gibi gesitli kanser tiplerinde ekspresyonlar1 kotii prognoz ve
tedaviye direng ile iliskilidir.

Immiin yamt, HSP ve febril yanitin olusturdugu triadin heniiz genis sekilde
karekterize edilememis molekiiler etkilesimleri ve fonksiyonel sonuglar1 biyomedikal
arastirmalarda en Onemli ¢Oziilmeyen sirlardandir ve gelecek yillarda termal
terapinin biyomedikal ¢ikarimlarinda adres gosterilen ¢ogu soru i¢in temel olusturur
(158).

1.4.3.7. Is1 Sok Proteinin Hiicresel Stres Cevabindaki Rolii

Strese maruz birakildiginda HSP konsantrasyonunun artmasi, kiiltiire hiicreler
ve hayvan dokularmin her ikisi i¢cin de korumay1 sagladigim gostermektedir. Stresin
indiikledigi, indiiklenebilir HSP birikimi ile iliskili ilk fizyolojik fonksiyondan biri,
kazanilmis termotoleranstir. Kazanilmis termotolerans; hiicre veya organizmanin 1s1
stresinden sonra, dldiiriicii 151 maruziyeti dncesinde direng gelistirme yetenegi olarak
tanimlanir. Kazanilmis termotolerans fenomeni, gecicidir ve baglica baslangictaki 1s1
stresinin  siddetine baghdir. Genel olarak baslangictaki 1s1 dozu fazlaysa
termotoleransin  biiylikliigii ve siiresi de o kadar fazladir. Isiy1 takip eden
termotoleranstaki ekspresyon, birka¢ saat icinde meydana gelir; maksimum
ekspresyon termal uyariyr takiben 16-18 saat iginde meydana gelir ve 3-5 giin
siirebilir. HSP seviyesinin artmasi ile seliiler termotoleransin artmasi arasindaki kesin
mekanizma belirlenememistir (140).

Hiicrelerin 42°C’lik fatal olmayan ilk sok doza maruz kaldiktan sonra, fatal
doz olan 46 °C’ye de kolay uyum sagladiklar1 gdzlenmistir. Ilk soka maruz kalan

hiicrelerin daha sonra normal protein sentezini durdurarak yeni bazi proteinlerin
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sentezine basladiklar1 saptanmistir. Bu proteinlerin sadece 1s1 sokuna degil; hiicreye
yonelik stres yaratan degisik ajanlarin saldirillarma karst da cevap olarak

uretimlerinin artmasi

(144).

stres proteinleri’’ olarak adlandirilmalarina neden olmustur

Is1 sok proteinler, protein katlanmasi ve translokasyonuna yardim eden
molekiiler saperonlardir (141). Molekiiler saperon terimi; stres proteinlerinin, seliiler
proteinlere onlarin transport veya migrasyonuna yardim etmek icin baglanma
yetenegi olarak tanimlanir (161). Seliiler stres altinda proteinler denatiire olur ve
agregatlar olusturabilir, bu olay nihayetinde hiicre Oliimiiyle sonuglanacaktir.
HSP’ler hiicre stresi sirasinda seliiler proteinlere baglanarak agregatlagsmaktan onlar1
korur ve kotii katlanmis polipeptidlere baglanmasi ile tahrip olmus hiicrelerin
tyilesmesine yardim eder. HSP’ler proteinlerin hatali katlanmasini ve agregasyonunu
onler ve denatiire proteinlerin yeniden katlanmasini kolaylastirir (140, 141, 161). Ek
olarak  saperonlar, matiir proteinler olustuktan sonra  fonksiyonlarinin
olgunlasmasinda rol alirlar (155).

Is1 sok protein’lerin saperon fonksiyonlarina ek olarak, cok sayida diger
koruyucu rolleri de vardir. Ozellikle HSP 70 ve 27 apoptozisi inhibe ettigi ve bdylece
oldiirticii  uyarillara maruz kalan hiicrelerde yasami artirdigi  gosterilmistir
(140,162-165). In vivo ve in vitro ¢alismalar 1s1 uygulamalarmm HSP ekspresyonu
icin major stimulus oldugunu gostermistir. Termal ablatif hasar1 takiben, HSP
senteziyle apoptozis inhibe olur ve progresif hasarlanmay1 sinirlayarak tahrip olmus
hiicrelerin iyilesmesine yardim edebilir (163).

Is1 sok cevabinin transkripsiyonu, Is1 sok faktorii ( heat shock factor, HSF) ile
kontrol edilir. Normal sartlar altinda HSF’ler HSP’lere baglidir ve inaktiftir. HSF’ler,
Is1 sok elementi (heat shock element, HSE) olarak bilinen hedef sirasinin
taninmasmdan sorumludur. Is1 soku gibi stres mevcudiyetinde, HSF’ler HSP’lerden
ayrilir, protein kinaz veya diger serin/treonin kinazlar HSF’leri fosforile eder,
sitozolde HSF’lerin trimer formlar1 olusur. Bu HSF trimerler niikleusa girer ve HSP
70 genindeki HSE’ye baglanir. Baglanmay1 takiben HSF’ler fosforile olur ve HSP
mRNA transkripsiyonu olur, HSP mRNA niikleustan sitoplazmaya ¢ikar. Sitoplazma
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icinde yeni HSP’ler sentez edilir (translasyon). HSF’ler, sitoplazmaya doner ve stres
maruziyetinden 6nce HSP’lerdeki orijinal bolgelerine baglanirlar. Multipl HSE’ler,
HSP geninde promoter bolgede bulunur, HSE’lere ek olarak promoter bolgede serum
cevap elementi (serum response element, SRE) vardir. Serum Cevap Elementi serum
stimiilasyonuna cevap verir ve hiicrelerde HSP ekspresyonunun bazal seviyesini
mevcudiyetinden sorumludur. Insanlar, HSP geninin multipl kopyalarma sahiptir.
HSP DNA’sinin kodlanmasmin énemli 6zelligi intronlardan yoksun kodlanmasidir.
Is1 sok proteini mRNA transkripsiyonu i¢cin RNA’ya baglanmasi gerekmediginden
dolay1 stres uyarilarda asir1 hizli iiretilebilir (166).
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2. GEREC VE YONTEMLER
2.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Mart 2008—Mart 2009 tarihleri arasinda Firat Universitesi Hastanesi Cocuk
Acil Unitesine FK nedeniyle bagvurmus ve miisahadeye alinmus, toplam 66 ¢ocuk ile
ayni yas grubunda normal viicut 1sis1 degerlerinde sahip ve FK gecirmemis 22
saglikli cocuk ise kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. FK geciren hastalar viicut 1s1
degerlerine gore 3 gruba ayrildi. Grup I’e viicut sicaklig1 38°C (38°C-38.9°C), grup
II’ye viicut sicakligi 39°C (39°C-39.9°C) ve grup III’e viicut sicakligi 40°C ve {istii
Olciilen c¢ocuklar alindi. Komplike FK geciren hastalar calisma dis1 birakildi.
Calismaya alinacak cocuklarin yaslar1 6 ay —5 yas (60 ay) olarak belirlendi. Bu
calismaya belirlenen tarihler arasinda FK sikayetiyle dogrudan hastanemize gelenler
ve ilk bagvurusunu diger saglik kuruluslara yapip, FK nedeniyle hastanemize sevk
edilen ¢ocuklar dahil edildi. FK tanisi; hastanin FK yas sinirlar1 i¢inde olmasi,
konviilziyonla birlikte viicut sicakligin normalden yiiksek olgiilmesi, antiepileptik
ilac almamasi, santral sinir sistemi enfeksiyonu olmamasi ve konviilziyona neden
olabilecek elektrolit imbalansi, metabolik bozukluk, entoksikasyon, travma ve
patolojik norolojik bulgu (serebral palsi, mental motor retardasyon gibi) olmamasi
kriterleri ile konuldu. Hasta ve saglikli cocuk ebeveynleri ile diyalog kurulabilecek
yastaki ¢cocuklardan gerekli onay alind1.

Kontrol grubu Firat Universitesi Hastenesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Saglam Cocuk Poliklinigi’ne bagvuran, daha once havale ge¢irmemis
ve onceden bilinen kronik bir hastalik dykiisii olmayan, rutin incelemeleri sirasinda
kan sayim1 yapilmasi gereken saglam ¢ocuklardan olusturuldu.

Febril konviilziyonlu hastalarda nobetten sonra hastalardan tam kan sayimu,
biyokimya ve C—reaktif protein (CRP) degerleri rutin olarak calisildi. Biyokimya
tetkiki icin alinan kandan arta kalan 1 ml serum Orneginden ghrelin, obestatin ve
HSP 70 c¢alisildi. Kontrol grubundaki hastalardan alman rutin biyokimyasal
tetkiklerden arta kalan 1 ml serum 6rneginden HSP 70, obestatin ve ghrelin ¢aligildi.
Peptidler hiicrede proteazlar tarafindan kolayca parc¢alandigindan serum miktarlarinin

dogru Olgiilebilmesi amaciyla her bir ml kan i¢cin bir proteaz inhibitorii olan
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aprotininden 20-30 pl eklendi. Ayrica santrifiij edildikten sonra elde edilen serum
orneklerine 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi. Bu 6rnekler — 20°C’de 1 yila kadar
saklandiktan sonra tiim serumlar Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya Anabilim
Dalinda ¢aligildi. Ghrelin, obestatin ve HSP 70 i¢gin alinan 6rnekler ayni anda uygun
sartlarda ¢Ozlindiriildiikten sonra ¢alisma kitlerinin kataloguna uygun olarak birlikte
degerlendirildi (9).

Febril konviilziyon tanisina yonelik 5. ve 15. giinlerde Firat Universitesi
Hastanesi Elektonesefalogram iinitesinde EEG ¢ekildi. EEG’ler Prof. Dr. Nimet
KABAKUS Cocuk Néroloji Anabilim Dali ve Prof. Dr. Biilent MUNGEN Néroloji
Anabilim Dali tarafindan degerlendirildi.

USYE semptomlar1 ile bagvuran hastalarda bogaz kiiltiirii, Waters grafisi,
ASYE semptomlar: ile basvuran hastalarda PA AC grafisi, IYE semptomlar1 ile
basvuran hastalarda tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii, AGE semptomlar1 ile bagvuran
hastalarda gaita mikroskobisi ve gaita kiiltiirii tetkikleri yapildi.

2.2. Ghrelin

Abbott AXSYM cihazinda, serum 6rneklerinde; agil ghrelin katalog no’su
A05106 desagil ghrelin ise A05119 katolog no ile SPIBIO bertin elde edilen kitlerle
ELISA ydntemiyle iiretici firmanin katologunda belirtigi sekilde ¢alisildi. Enzyme
Immunoassay (EiA) bufer1 her kuyucuga 100 pl eklendi. insan desagil ghrelin
standart1 uygun kuyucuklardaki ¢iftlerin her birine 100 ul eklendi. Kalite konrolii ve
ornekler uygun kuyucuklardaki ciftlerin i¢cine 100 pl eklendi. Anti—desagil ghrelin
asetilkolinesteraz traser bos kuyucuk dahil olmak {izere her kuyucuga 100 pl eklendi.
Plaklar adezif bir filmle kapatilip oda sicakliginda 3 saat inkiibe edildi. 300 pl
yikama bufer ile her kuyucuk 5 defa yikandi. Orbital ¢alkalama kab1 ile 5 dakika
boyunca dikkatlice ¢alkalandiktan sonra 300 pl yikama bufer ile 5 kez daha yikand:.
Plak ters cevrilerek kuyucuklardaki sivi bosaltildi ve absorbant kagit iizerine ters
cevrilerek kurutuldu. Ellman’s Reaktif’in 200 pl’sini 96 kuyucuga dagitildi ve plak
karanlik oda sicakliginda inkiibe edildi. Her kuyucuk i¢in 405-414 nm’de absorbans
degerleri belirlendi. Agil ghrelin de benzer yontemle ¢aligildi (167).
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2.3. Obestatin

Abbott AXSYM cihazinda, serum orneklerinde; Peninsula Laboratories, LLC
A member of the Bachem Group S—1285 obestatin (Human) EIA kit obestatin elde
edilen kitle ELISA yontemiyle Obestatin ELISA Kkiti iiretici firmanmn katologunda
belirtildigi sekilde caligildi. Biitiin kuyucuklara 25 ul primer antikor eklendi ve oda
sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Daha sonra her bir kuyucuga 50 pl 6rnek eklendi ve
oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Sonraki asamada her kuyucuga 25 pl biyotinli
peptid eklendi ve 4 °C’de bir gece inkiibe edildi. 300 pl bufer ile biitiin kuyucuklar 5
kez yikandi. Her kuyucuga 100 pl SA-HRP eklendi ve oda sicakliginda 1 saat
inkiibe edildi ve sonra 300 pl bufer ile kuyucuklarin hepsi 5 kez daha yikandi. Her
kuyucuga 100 pl tetrametil benzidin dihidroklorid soliisyonu eklendi. Son agamada
her kuyucuga 100 pl 2—N HCI eklenerek islem sonlandirildi. 10 dakika icinde 450
nm’de absorbans degerleri belirlendi (168)

2.4. HSP-70

Abbott AXSYM cihazinda, serum HSP 70 diizeyleri Assay designs Stressgen
firmasinin HSP 70 High Sensitivity EIA Kit yontemiyle katalog no:EKS-715
kullanilarak iiretici firmanin katalogunda belirtildigi sekilde c¢alisildi. Pipetle SO
kuyucuklara 100 pl test bufer eklendi. 1°’den 7’ye kadar gerekli kuyucuklarin dibine
100 pl standart eklendi. Gerekli kuyucuklarin dibine 100 pl 6rnek eklendi. Plak
kapatild1 ve oda sicakliginda 2 saat ¢alkalanacak sekilde inkiibe edildi. Kuyucuklarin
icerikleri bosaltild1 ve her kuyucuga 400 pl yikama bufer eklenerek 4 kez yikandi.
Kor kuyucuk dahil her kuyucuga 100 pl sar1 antikor eklendi. Plak kapatild1 ve oda
sicakligimda 1 saat calkalanacak sekilde inkiibe edildi. Kuyucuklarin icerikleri
bosaltildi ve her kuyucuga 400 pl yikama bufer eklenerek 4 kez yikandi. Kor
kuyucuk dahil her kuyucuga 100 pl mavi konjugat eklendi. Plak kapatildi ve oda
sicakligimda 1 saat calkalanacak sekilde inkiibe edildi. Kuyucuklarin igerikleri
bosaltildi ve her kuyucuga 400 pl yikama bufer eklenerek 4 kez yikandi Tim
kuyucuklara 100 pl substrat soliisyonu eklendi. Oda sicaklifinda 30 dakika
calkalanacak sekilde inkiibe edildi. Son olarak her kuyucuga 100 pl stop soliisyonu
eklendi. 450 nm’de absorbans degerleri belirlendi (169).
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2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 12.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama+Standart sapma, median, en yiiksek deger—en diisiik deger) yanisira,
niceliksel  verilerin  karsilastirilmasinda; Two  Independent—Samples Tests
kulanilirken; niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki—Kare testi kullanildi.
Gruplar arasinda iligkinin yonii ve giiclinii belirlemek amaciyla pearson korelasyon
analizi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirilmasinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Tukey HDS testi yapildi ve p<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismanin ekonomik giderleri Firat Universitesi Rektorliigii Bilimsel

Arastirma Projeleri Birimi (FUBAP) destegi ile saglandi.
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3. BULGULAR

Febril konviilziyon olgularinda Grup I’de 13 erkek (%59) 9 kiz (%41); Grup
II’de 14 erkek (%63) 8 kiz (%37); Grup III’de 13 erkek (%59) 9 kiz (%41) olmak
iizere toplam 66 hasta caligmaya alindi. Kontrol grubu olgular1 8 kiz (%36) ve 14
erkek (%64) olmak tizere toplam 22 saglikli olgudan olusturuldu. Grup I, II, III ve
kontrol grubunun cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p>0.05) (Tablo 2).

Calismaya alinan olgularin yaslar1 6 ay ile 60 ay arasinda degismekteydi. Yas
ortalamas1 Grup I’de 21.86 + 13.05 ay, Grup II’de 17.50 + 8.47 ay, Grup III’de
26.68 + 16.48 ay ve kontrol grubunda ise 25.86 £ 17.36 ay olarak bulundu. Grup I,
I1, 11T ve kontrol grubunun yasi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo
2).

Calismaya alman olgularin agirliklar1 5.80 kg ile 20.80 kg arasinda
degismekteydi. Agirlik ortalamasi Grup I’de 11.21 £ 3.78 kg, Grup 1I’de 10.60 +
1.98 kg, Grup III’de 12.02 £ 2.69 kg ve kontrol grubunda ise 12.09 *+ 2.74 kg olarak
bulundu. Grup I, II, Il ve kontrol grubunun agirlik yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Calismaya alinan olgularin boylar1 60 ile 112.50 cm arasinda degismekteydi.
Boy ortalamas1 Grup I’de 80.78 £ 10.88 cm, Grup II’de 79.65 £ 7.78 cm, Grup III’de
86.40 £ 10.53 cm ve kontrol grubunda ise 84.74 £ 12 cm olarak bulundu. Grup I, II,
III ve kontrol grubunun boy yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi

(p>0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2. Olgularin demografik 6zellikleri

Grup() Grup(Il) Grup(11I) Kontrol
(n=22) (n=22) (n=22) (n=22) P
Yas (ay) 21.86 £ 13.05%* 17.5 £ 8.47 26.68 = 16.48 25.86 £ 17.36 >0.05
(22, 6-60)** (17.5, 6-48) (21, 6-60) (21, 6-60)
Agirlik(kg) 11.21 £3.78 10.60 = 1.98 12.02 +£2.69 12.09 £2.74 >0.05
(10.20, 5.80-20.80) (10, 6-14.80) (11.65, 6.30-17.50) (12, 7.30-16.40)
Boy (cm) 80.78 £ 10.88 79.65 +£7.78 86.40 £ 10.53 84.74 + 12 >0.05
(81, 63-112.50) (81, 60-96) (84, 65-105) (82, 68-110.4)
Cinsiyet  Erkek 13 (%59) 14 (%63) 13 (%59) 14 (%63) >0.05
Kiz 9 (%41) 8 (%37) 9 (%41) 8 (%37) >0.05

*ort +SD
**(median, min-max)

n: Hasta sayisi, ort: Aritmetik ortalama, SD: Standart sapma, min: Minimum, max: Maximum
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Olgularin enfeksiyon odagina gore dagilimlara bakildiginda; Grup I'de USYE
%90 oraninda; ASYE %35 oraninda; iIYE %35 oranmnda bulundu, Grup 1I’de USYE
%68 oraninda; ASYE %22 oranmnda; IYE %S5 oraninda; AGE %S5 oraninda tespit
edildi, Grup I1I’de ise USYE %81 oraninda; ASYE %S5 oraninda; IYE %9 oraninda;
AGE %5 oraninda saptand1 (Tablo 3).

Tablo 3. Febrik konviilziyonlu olgularmn enfeksiyon odagina gore dagilimlari

Grup(l) Grup(Il) Grup(III)
(n=22) (n=22) (n=22)
USYE 20 (%90) 15 (%68) 18 (%81)
ASYE 1 (%5) 5 (%22) 1 (%5)
IYE 1 (%5) 1 (%5) 2 (9%9)
AGE 0 1 (%S5) 1 (%S5)

n (%)
n: Hasta sayis1

Besinci giin yapilan EEG grup I’de %54 normal %46 anormal, Grup II’de
%382 normal, %18 anormal ve Grup III’de %72 normal, %18 anormal olarak
degerlendirildi. Onbesinci giin ¢ekilen EEG’de ise Grup I’de %77 normal %23
anormal, Grup II’de %90 normal, %10 anormal ve Grup III’de %77 normal, %23
anormal olarak saptandi (Tablo 5).

Tablo 4. 5. ve 15.giin EEG sonucuna gore gruplarin degerlendirilmesi

Grup I Grup 11 Grup 111

5.Giin EEG ~ Normal 12 (%54) 18 (%82) 16 (%72)
Anormal 10 (%46) 4 (%18) 6 (%28)

15.Giin EEG  Normal 17 (%77) 20 (%90) 17 (%77)
Anormal 5 (%23) 2 (%10) 5 (%23)

5 ve 15. giinlerde ¢ekilen EEG’lerde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gériilmemektedir (p>0.05).
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Serum agcil ghrelin degerleri grup I’de 5.14 + 1,57 pg/ml, grup II’de 7.35 £
2.50 pg/ml, grup III’de 7.97 £ 1.0 pg/ml ve kontrol grubunda 4.92 + 1.0 pg/ml
olarak bulundu. Grup I-II, Grup I-III arasinda agil ghrelin degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Grup II ile kontrol grubu arasinda
acil ghrelin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05).
Benzer sekilde grup III ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark saptandi
(p<0.05). Buna karsmn grup I ile kontrol grubu arasinda acil ghrelin degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Grup II-III
arasinda agil ghrelin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05) (Sekil 1) (Tablo 5).

Adile ghrelin (pg/r)
OANWAOO®N ©

Grup | Grup Il Grup Il Kontrol

Sekil 1. Acil ghrelinin viicut 1s1s1 ve kontrol grubuna gore degisimi

Desagil ghrelin degerleri grup I’de 23.86 = 9.36 pg/ml, grup II’de 32.88 +
15.89 pg/ml, grup IlI’de 40.76 £ 20.26 pg/ml ve kontrol grubunda 19.14 + 6.90
pg/ml olarak oOlciildii. Grup I-III arasinda desacil ghrelin degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Benzer sekilde grup II ile kontrol
grubu arasinda desagil ghrelin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0.05). Grup III ile kontrol grubu arasinda desagil ghrelin degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Buna karsin grup I-II ve grup I ile

kontrol grubu arasinda desagil ghrelin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
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fark tespit edilmedi (p>0.05). Grup II-III arasinda ise desacil ghrelin degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Sekil 2) (Tablo 5).

Desadile ghrelin (pg/r )
O =2 NWHhOOOHNO®

Grup | Grup Il Grup Il Kontrol

Sekil 2. Desagil ghrelinin viicut 1s1s1 ve kontrol grubuna gore degisimi

Obestatin degerleri grup I’de 18.35 £4.75 ng/ml, grup II’de 19.22 £4.10 ng/ml,
grup III’de 21.74 £ 5.19 ng/ml ve kontrol grubunda 17.23 £+ 3.0 ng/ml olarak
bulundu. Grup I-III arasinda obestatin degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0.05). Benzer sekilde grup III ile kontrol grubu arasinda obestatin
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05). Ancak grup I-II,
grup I ile kontrol grubu arasinda obestatin degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Grup II-III, grup II ile kontrol grubu arasinda
obestatin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Sekil 3)
(Tablo 5). Obestatin ile ghrelin arasindaki korelasyon anlamli degildi (p>0.05).
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cbestatin (ng/m )

Grup |l Grupll Grup lll Kontrol

Sekil 3. Obestatin viicut 1s1s1 ve kontrol grubuna gore degisimi

Serum HSP 70 degerleri grup I’de 5.60 £ 2.26 pg/ml, grup II’de 8.0 £ 2.2 pg/ml,
grup III’de 10.31 £ 3.21 pg/ml ve kontrol grubunda 1.58 + 0.45 pg/ml olarak
bulundu. Grup I-I1, grup I-1II, grup I ile kontrol grubu arasinda HSP 70 degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p<0.05). Benzer sekilde grup
[I-1II ve grup II ile kontrol grubu arasinda HSP 70 degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0.05). Grup I ile kontrol grubu arasinda HSP 70
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.05) (Sekil 4) (Tablo
5).

12
A’IO
B
Q 6
@ 4

2
0]

Grup |l Grupll Grup lll Kontrol

Sekil 4. HSP 70’in viicut 1s1s1 ve kontrol grubuna gore degisimi
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda agil ghrelin, desacil ghrelin, obestatin ve HSP 70 degerleri

Grup I Grup I1 Grup 111 Kontrol Grubu P<0.05
(n=22) (n=22) (n=22) (n=22)
Agil ghrelin (pg/ml) 5.14 +1.57* 7.35+£2.50 7.97 1.0 4.92+1.0 Grup -1, -1
(5.0, 3-11)** (6.45, 5-14) (8, 6-10) (4.55,3-6.50) Grup II - kontrol
Grup III — kontrol
Desagil ghrelin (pg/ml) 23.86 +9.36 32.88 +15.89 40.76 +20.26 19.14 +6.90 Grup I-II
(21.5, 13-58) (26.3, 18-82) (32.25,24-94.5)  (17.55, 12.5-44) Grup II — kontrol
Grup III — kontrol
Obestatin (ng/ml) 18.35+4.75 19.22 +4.10 21.74 +5.19 17.23 3.0 Grup III — kontrol

HSP 70 (pg/ml)

(17.7,10.2-28.30)

5.60 £2.26
(5.0, 3.80-14.60)

(18.50,12.80-29.60)

8.0+2.2
(7.75, 5.3-16.60)

(21, 18.80-33.80)

10.31 +3.21
(9.4, 7.4-19.90)

(17.15, 12.70-22.80)

1.58 +0.45
(1.4, 1.10-2.60)

Grup [-1II

Grup -1, I-1IT
Grup II - 1II
Grup I — kontrol
Grup II- kontrol
Grup I — kontrol

*ort+SD

**(median, min-max)

ort: Aritmetik ortalama, SD: Standart sapma, min: Minimum, max: Maximum
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Febril konviilziyon grubunda, viicut sicaklig: ile acil ghrelin arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r=0.539, p<0.001) (Sekil 5). FK grubunda viicut sicaklig1 ile
desag¢il ghrelin arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0.407, p<0.01). FK grubunda
viicut sicakligi ile obestatin arasinda pozitif korelasyon vardi (1=0.287, p<0.05). FK
grubunda viicut sicakligi ile HSP 70 arasinda pozitif korelasyon tespit edildi
(r=0.603, p<0.001) (Sekil 6).

Sekil 5. Viicut sicakligi ile agil ghrelin Pearson korelasyon grafigi
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Sekil 6. Viicut sicakligi ile HSP—70 Pearson korelasyon grafigi
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4. TARTISMA

Febril konviilziyonlar, ¢evresel ve genetik faktorlerle iligki gosterebilen, yasa
bagimli, genellikle selim seyirli ve her zaman atesin eslik ettigi ¢ocukluk ¢aginin en
stk goriilen konviilziyonlaridir (1). Febril konviilziyon erkek c¢ocuklarda kiz
cocuklara oranla daha fazla goriiliir. Okumura ve ark.’nin 203 hasta lizerinde yapmis
oldugu calismada erkek/kiz oran1 1.3/1 (170), Ulkemizde Ozmen ve ark.’nmn yapmis
oldugu calismada ise 1.36/1 olarak bulunmustur (171). Bizim g¢alismamizda da
erkek/kiz orani 2/1 olarak bulundu.

Febril konviilziyon genellikle 5 ay—5 yas arasmda goriiliir. Ik nébetin 5 ayin
altinda ve 5 yasin iizerinde goriilmesi nadirdir. Okumura ve ark.’nin yapmis oldugu
calismada (172) FK i¢in yas aralig1 7-69 ay ortalama 25 ay, Ling’in calismasinda
(173) ise yas aralig1 1-77 ay median yas 19.8 ay olarak bulunmustur. Koélfen ve
ark.’nin (174) calismasinda ilk FK yas1 %25 1 yas alt1, %46 1-2 yas arasi, %29 2
yasin istlinde tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise yas araligi 6-60 ay ortalama
18 ay olarak saptandi, hastalarin %16.6’smin 1 yas altinda; % 51.5’inin 1-2 yas
arasinda; %30.1°1 2 yas istiindeydi. Febril konviilziyon ¢calismamizda en sik 24 ay
altinda goriilmekteydi.

Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 FK’l1 ¢ocuklarda genel popiilasyona gore
daha siktir (45). Akut gastroenteritte ise FK insidansi diisiiktlir ve gastroenteritin
FK’dan koruyucu 06zellik gosterdigi diistiniilmektedir (45). FK’larin %70-80
oraninda viral enfeksiyonlarla olustugu bilinmektedir. Roseola infantum, adenoviriis,
influenza tip A ve B ‘de FK goriilebilmektedir. Son yillarda Human Herpes Viriis 6
ve 7 enfeksiyonlar1 ile birlikte FK siklikla bildirilmektedir (46, 47). Abuekteish ve
ark.’nin (175) 203 vaka tizerinde yapmis oldugu bir ¢alismada FK’da ates nedeni olarak
USYE %53 olarak bulunmustur. Ranthala ve ark.’nin (176) calismasinda ise ates nedeni
olarak %354 oraninda USYE tespit edilmistir. Bizim calismamizda da febril
konviilziyonlu hastalarda en ¢ok USYE, en az akut gastroenterit enfeksiyonlar:
saptanmistir. Enfeksiyon dagilimi olgularn yas1 goz Oniine alindiginda literatiir
bulgulariyla uyumluydu.

Basit febril konviilziyonlarda ¢ekilen EEG’lerin %60°1 normal saptanmakta
ve EEG basit FK’da rutin oalrak yapilmamaktadir. Ancak yapilan calismalarda
FK’da EEG bozuklugu %2-86 sikliginda bildirilmektedir. EEG dalgalar1 ates ve
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viral enfeksiyonlardan etkilenmektedir. FK’y1 takiben ilk hafta icinde EEG’de gegici
olarak bioksipital teta yavaslamasi, jeneralize diken dalga desarjlari, multifokal diken
aktivitesi gibi nonspesifik bozukluklar goriilebilir. Bu nedenle EEG ndbetten 7-15
giin sonra ¢ekilmelidir (63). Rutin olarak basit FK’da EEG 6nerilmemesine karsin
bizim hastalarimizda 5-15. giinlerde EEG’nin tan1 degerinin arastirilmasi planlandi.
Birinci grupta 15. giinde 5 tane, grup II’de 2 tane ve grup III’de ise 5 tane anormal
bulundu. EEG dalgalarinin ates ve viral enfeksiyonlardan etkilenmesi nedeniyle 15.
giinde c¢ekilen EEG’lerin tan1 degeri daha anlamli oldugu goriilmektedir.

Normal uyarisiz doneminde HSP diisiik diizeyde iken, sicaklik, oksijen stresi,
inflamasyon ve infeksiyonda artarlar (11, 12). Herhangi bir hiicresel stres cevabinda;
HSP’nin sentezi ve heat shock genlerin trankripsiyonuna neden olmaktadir (15). HSP
70 viicut sicakligi degisikliginde hiicresel adaptasyonda rol oynamaktadir (151). HSP
70 normal sartlarda genellikle diisiik seviyelerde bulunur. Fakat hipertermi ve nobet
esnasinda hasara cevap olarak sentezi artar. HSP 70 ratlarin serebral hemisferleri,
serebellum ve beyin kokii gibi noral dokularinda sicaklik uygulanmasindan 1,5 saat
sonra sentezi artmaktadir ve bu yliksek seviyeler 24 saat boyunca devam etmektedir.
Farelerde HSP 70 yiikselmesi sicaklig1 takiben beyin ve serebellum sinapslarinda
bulunmustur. Bu bulgular sicakligi takiben sinaptik proteinlerin tamiri ve
korunmasinda HSP 70’in olast bir roliinii desteklemektedir (152-154).
Enfeksiyonlara, enflamasyona veya antijenik uyariya konak endojen pirojenler
olusturarak yanit verir. Polipeptid yapisinda olan endojen pirojenler atese neden olur
(26). Bu polipeptidler hipotalamusta biyokimyasal degisiklikleri, ozellikle
prostaglandin sentezini baslatirlar. IL 1, viral enfeksiyonlarda gelisen interferonlar,
TNF ve IL 6 insanlarda atese neden olmaktadir.

Yu ve ark.’min (177) tavuklarm kalp ve kan damarlar1 lizerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada kontrol grubuyla karsilastirildiginda sicaga maruz birakilan
tavuklarin kalplerinde sicak maruziyetinin ikinci saatinde HSP 70 mRNA diizeyi
anlamli olarak artmis oldugu tespit edilmis. Es zamanl olarak, kalp dokusunda HSP
70 seviyesi yiikselmisti ve en yliksek seviye sicak maruziyetinden 2 saat sonra tespit
etmisler. Sandstrom ve ark’nin (178) bir atlet lizerinde 15 giin boyunca yaptiklar: bir
calismada egzersiz sonrasi 1s1 artismna baghh serum HSP 70 diizeylerinde artis
oldugunu saptamiglar. HSP’nin temel goérevi stres durumlarinda hiicreyi korumaktir.

Hiicre icinde DNA kirilmalarinin engellenmesi, proteinlerin tasinmasi ve reaktif
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oksijen metabolitlerin ortadan kaldirilmasi ile gerceklestirmektedir (158). Strese
maruz birakildiginda HSP konsantrasyonunun artmasi, hayvan dokularmi korumay1
sagladigimi gostermektedir (140). Stresin indiikledigi, indiiklenebilir HSP birikimi ile
iliskili ilk fizyolojik fonksiyondan biri, kazanilmis termotoleranstir. Kazanilmisg
termotolerans; hiicre veya organizmanin 1s1 stresinden sonra, oldiiriicii 1s1 maruziyeti
oncesinde direng gelistirme yetenegi olarak tanimlanir.

Said Ali ve ark.’nin (179) sazan baliklar1 lizerinde yapmis oldugu ¢alismada
12°C sicaklikta hayvanlarin kalbindeki HSP 70 konsantrasyonu o6lciilebilir
diizeydeydi. Yiksek sicaklikta (26°C) 30 dakika boyunca tutulan hayvanlarda HSP
70 transkripsiyonunda 7 kat artis saptanmis. Sicakliktan 3 saat sonra bazal degere
gore 19 kat artis gozlenmis. Hiicresel stres altinda proteinler denatiire olur ve
agregatlar olusturabilir, bu olay nihayetinde hiicre Oliimiiyle sonuglanacaktir
(140, 141, 161). HSP’ler hiicre stresi swrasinda seliiller proteinlere baglanarak
agregatlagsmaktan onlar1 korur ve kotii katlanmis polipeptidlere baglanmasi ile tahrip
olmus hiicrelerin iyilesmesine yardim eder.

Calismamizda FK hastalarda kontrol grubuna gore daha yiliksek HSP diizeyi
stres, ates ve enfeksiyona bagli olabilir. Febril konviilziyon viicut sicakligmin
ylikselmesiyle meydana gelmektedir. Febril konviilziyon atesle karakterize
oldugundan atesle birlikte 1s1 sok proteinin ekspresyonu degismektedir. Stres,
enfeksiyon ve atesle artan HSP’nin febril konviilziyonda hiicreleri strese karsi
korumasi, hiicresel stres altinda olusabilecek proteinlerin denatiirasyonu
agregatlagsmasin engellemesi, hipoksiya baglh tahrip olmus hiiclerin iyilesmesinde rol
oynadigini1 diisiinmekteyiz. Is1 sok proteinleri, antijen taninmasinda ve antijen sunan
hiicrelerin aktivasyonunda gerekli olan proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini
artirirlar. Inflamasyonda gerekli olan 1s1 sok proteinleri konagm dengeli inflamatuvar
yanitinda anahtar bilesenlerdir. Infeksiyonlar sirasmda 1s1 sok proteinleri, asiri
derecede eksprese olur ve salinir, mikrobiyal {iriinlere baglanir ve pro-inflamatuvar
aktivitelerini artirr, daha sonra daha fazla 1s1 sok proteini salinir, tiim bunlar
inflamasyon paternini kuvvetlendirir (159, 160). HSP-70 viriis, bakteri ve timor
peptidleri gibi hiicrelere baglanarak onlarm immiinojenik etkileri artirmakta ve
dolayisiyla immiin sistem hiicreleri tarafindan daha iyi tanmmmasi1 saglamaktadir.
Ayrica HSP-70 proinflamatuvar sitokinlerin salimimini stimiile ederek immiin sistem

hiicrelerinin uyarilmasi ve akut faz proteinlerinin yapimini artirarak immiin cevabin
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gliclenmesini saglamaktadir. Buna karsin proiflamatuvar sitokinlerin hipotalamaus
iizerine olan etkileri nedeniyle viicut sicakligi yiikselmektedir. Viicut sicakligin
yilikselmesi mikroorganizmalara karsi konak savunmasinda rolii olmakla birlikte
ozellikle ¢alisma grubumuzdaki hastalarda febril konviilziyon riskini artirmaktadir.
HSP-70’in enfeksiyon sirasinda ekspresyonun artisinin bir nedeni de hipertemi ve
stres altinda proteinlerin denatiirasyonunu 6nlemektir. Bu bilgiler 1s1§inda HSP-70’1n
febril konviilziyonlu hastalarda enfeksiyon sirasinda immiin sistemi aktive etmek ve
yiiksek 1s1 ile strese karsi proteinleri denatiirasyondan korumak i¢in yiikseldigini
disiinmekteyiz.

Yaptigimiz genis literatlir taramasinda febril konviilziyonda HSP 70
diizeylerinin nasil degistigini gosteren c¢alisma olmadigindan mevcut bulgularimizi
kiyaslama olanagimiz yoktur. HSP 70 konusunda gozledigimiz bu bulgular, HSP
70’in febril konviilziyonda ekspresyonunun nasil degistigi konusunda daha genis
calismalara ihtiyac¢ oldugunu gostermektedir.

Sandstrom ve ark.’nm (150) yas ortalamasi 19.8 + 4.3 yil olan 17 saglikli erkek
ile yapmis oldugu calismada; HSP 70 sentezi ile viicut sicaklii arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptamiglar. Benzer sekilde ¢alismamizda da hasta grubunda viicut
sicaklig1 ile HSP 70 arasinda pozitif korelasyon vardi.

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bagimli olarak 1s1 artisina
neden olmakta, uygulama sekline gore ise 1s1 artisinda farklilik olusturmaktadir.
Ornegin, ghrelin intraperitonal verilirse 1s1 artist 5-20 dakika arasmda olurken;
intraserebroventrikiiler ~ verilmesi  halinde ise 10-60 dakika arasinda
gerceklesmektedir. Bu 1s1 degisiminin altinda yatan neden, heniiz bilinmemesine
ragmen ghrelinin enerji harcanmasmnda ve korunmasinda rolii oldugu kabul
edilmektedir (121). Son zamanlarda yapilan yayinlarda HSP 70’in ghrelin tarafindan
stimiilasyonu artirildigr gosterilmistir (20). Ghrelin; viicut sivilarinda acil ve desagil
ghrelin olmak iizere iki formda bulunur. Insan plazma ghrelinin %90 nin1 desagil
ghrelin olusturur. Ghrelin sistemik dokularda GHS—R’ye baglanmasi ve dolasimdan
hizla temizlenmesinin sonucu olarak yarilanma Omriiniin desacil ghrelinden daha
kisa olmasina bagl olabilir (90). Desacil ghrelin dolasimda serbest peptid olarak
bulunurken; agil ghrelinin 6nemli bir kismi, 6zellikle lipoproteinler olmak tiizere

biiylik molekiillere bagli olarak bulunmaktadir. Aktif ghrelinin acil yan zincirinin
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hidrofobik o6zelliginin artmasi, kan dolasiminda biiyiikk plazma proteinlerine
baglanmasina neden olabilir (92-94).

Tomasik ve ark. (180) cevre 1s1s1 degisiklikleri ve ghrelin arasindaki iliskiyi
arastirmislardir. Arastirmacilar 17 saglikli erkek olguyu 6nce kapali bir odada 20°C
de 30 dakika siireyle bekletmisler ve bu siire sonunda kan 6rneklerini almiglar. Daha
sonra olgular1 sirasiyla 2°C ve daha sonra 30°C’deki sicaklikta 30 dakika stireyle
bekletmisler, bekleme siiresini takiben kan 6rnekleri alarak plazma ghrelin diizeyini
arastirmislardir. Calisma sonuglarina gore: 20°C, 2°C ve 30°C’de bekleme
doneminde termometre ile Olctiikleri koltuk alti wviicut 1sisinin  olgularda
degismedigini, buna karsilik kisa siireli soguk maruziyeti sonras1 (2°C) plazma
ghrelin seviyesinin notral 1s1 olan 20°C derecede elde edilen plazma ghrelin
seviyesine gore daha yiiksek oldugunu, ayrica olgularm 30°C’ye maruziyeti sonrasi
alinan plazma 6rneklerindeki ghrelin seviyesinin 20°C’de elde edilen plazma ghrelin
seviyesine gore anlamli derecede diisiik oldugunu saptamiglardir. Tomasik ve
ark.’nin ¢alismasinda tespit ettikleri kisa donem soguk maruziyeti sonrasit plazma
ghrelin diizeylerindeki artisin viicut enerji metabolizmasinin korunmasina ydnelik
olabilir.

Keskin ve ark.’nin (181) ailevi akdeniz atesi (FMF) tanist alan 37 (21 aktif,
16 inaktif donemde) hasta ve 10 saglikli kontrol grubu lizerinde yapmis olduklari
calismada plazma ghrelin diizeyleri FMF olan hastalarda saglikli kontrollere goére
anlamli olarak yiiksek bulunmus. Ayrica plazma ghrelin diizeyleri aktif FMF olan
hastalarda inaktif FMF hastalarina gore anlamli alarak yiiksek tespit edilmis. Theil ve
ark.’nin (130) yapmis oldugu c¢alismada deneysel otoimmiin ensefalomyelit
olusturulan farelere hastaligin siddetinin en yiiksek oldugu donemde eksojen ghrelin
vermisler ve proinflamatuar sitokinler olan TNF-alfa, IL 1 ve IL 6 seviyelerinde
diisiis oldugu gozlemislerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada hasta grubunda, ates ile
acil ghrelin ve desacil ghrelin arasinda pozitif korelasyon vardi. Caligmamizda febril
konviilziyonlu hastalarda ates ile birlikte artmis serum ghrelin diizeyinin asagidaki

nedenlere bagli olarak yiikseldigini diisliniiyoruz;
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1. Viicut sicakligina paralel olarak artan serum ghrelin diizeyi, atese neden
olan sitokinleri (IL-1, IL-6, TNF—-alfa) inhibe ederek viicut sicakliginin
asir1 yiikselmesini engellemekte

2. Enfeksiyonlara baghh olusan stres ve atesin etkilerine karsi viicut
metebolizmasmin dengelemekte ve diizenlemekte

3. Ayrica hipertermi sirasinda protein denatiirasyonunda koruyucu rolii olan
HSP-70 ekspresyonunu artirmaktadir.

Calismamizda hasta grubunda viicut sicakligi ile obestatin arasinda pozitif
bir korelasyon vardi. Ancak ghrelin ile obestatin diizeyleri arasindaki korelasyon
anlamli degildi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda obestatinin ghrelin ile zit yonde etki
yaptig1 gosterilmistir (9, 83). Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda ghrelin ve
obestatin’in etkilerinin benzer oldugu saptanmistir (111-113).

Su an itibari ile yaptigimiz genis literatiir taramasinda febril konviilziyonda
ates, ghrelin ve obestatin dilizeylerinin nasil degisti§ini gosteren ¢alisma
olmadigindan mevcut bulgularimizi kiyaslama olanagimiz yoktur. Ghrelin ve
obestatin konusunda gozledigimiz bu bulgular, ghrelin ve obestatinin febril
konviilziyonda ekspresyonunun nasil degistigi, viicut sicakligi degisimlerinden
ghrelin ve obestatin diizeylerinin nasil etkilendigi konusunda daha genis calismalara
ithtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda, ghrelin tarafindan salinimi indiiklenen ve stres,
ates, enfeksiyon durumlarinda artis1 gozlenen HSP—70 protein diizeylerinde FK tanili
olgularda kontrol grubuna gore anlamli artis saptandi. Febril konviilziyonlu
hastalarda viicut sicakligima parelel olarak artan HSP—70, ghrelin ve obestatinin
organizmay1 1s1 ve stres gibi olumsuz etkilerden korudugunu diisiiniiyoruz. Ancak
arastirmamizdaki bu bulgularim daha anlamli olmasi i¢in yeni caligmalara ihtiyag

vardir.
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6. EKLER
BILGILENDIRILMIiS ONAY FORMU
(Hekimin Aciklamasi)

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarda ghrelin, obestatin ve HSP-70 diizeyleri
arastirilacaktir. Arastrmamizda ayni viicut 1sisinda febril konviilziyon (FK) geciren
ve gecirmeyen ¢ocuklarda HSP—70, ghrelin ve obestatin arasi iliski mevcudiyetinin
saptanmaya ¢aligilacaktir. Elde edilen tiim verilerin ayrica EEG ile de korelasyonu
arastirilacaktir.

Arastirmanin ismi: Febril konviilziyonlu hastalarda ghrelin, obestatin ve
HSP-70 diizeylerinin incelenmesi. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz.
Ancak hemen soOyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz.
Calismaya katilim gonilliliik esasina dayalhdir. Kararinizdan 6nce arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzda febril konviilziyon
tanisinin bulunmasidir. Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dalr’nin ortak katilimi ile bu hastaligin
tedavisi ve yapilan tedavinin rutin kan tahlilleri ile takibi yapilacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1- igne batmasma bagh
olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. 2— Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak arastirmanin getirece@i olas1 yararlar: Febril konviilziyonlu
hastalarda rutin febril konviilziyon muayene ve laboratuar ¢aligmalar1 yaninda
serumda ghrelin, obestatin ve HSP-70 seviyelerini belirlemek: parametreler
arasindaki olast iligskiyi saptamak: viicut 1sis1 degerine gore HSP-70 serum
diizeylerindeki farkliliklar1 belirlemek bunu ghrelin ve obestatin serum diizeyleri ile
iligkisini kiyaslamaktir. Ayn1 viicut 1sisinda FK gegiren ve ge¢irmeyen ¢ocuklarda
HSP-70, ghrelin ve obestatin arasindaki iliski saptanmaya calisilacaktir.

Cocugunuza febril konviilziyon tanis1 konduktan sonra uygulanacak tedavi
doktorunuz tarafindan belirlenip baslatilacaktir. Cocugunuzdan tedavinin etkinligin
kontrol ve takibini yapabilmek amaciyla rutin bakilmas1 gereken kan tahlili alinacak

ve bu almacak kandan ayn1 zamanda ghrelin, HSP—70 ve obestatin bakilacaktir.
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Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Bu ¢alismaya
katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen iste§e baglidir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktur.
Yine caligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkia da sahipsiniz.
(Katihmeinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Mehmet GUNDUZALP tarafindan F.U. Hastanesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklar1 Cocuk Norolojisinde tibbi bir arastrma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile 1lgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastrrmaya katilirsam hekim aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliliine bu arastrma smasinda da biliyilk 6zen ve saygiyla
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerinin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin ytriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagmin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altma girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan,
ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle
ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik
sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Mehmet GUNDUZALP 1,
23335555-2344 ve F.U Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari‘ndan
arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.
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Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimc1” (denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik
bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidinin

bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihme
Adi, soyadr:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadt:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimci ile gorigsen hekim

Adi soyadi, unvant:
Adres:
Tel.

Imza:

Ayirt etme yetenegi s6z konusu olan hastanin kendisinin rizasi1 alinacaktir.
Hastanin

Adi, soyadr:

Adres:

Tel.

Imza
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