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OZET

ULUS, R. Febril konviilziyonda demir eksikliginin yeri. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Febril Konviilziyon; ¢ocukluk ¢aginin en sik
goriilen yasa bagimli benign ve atesle ortaya c¢ikan konviilziyonudur.
Etyopatogenezinde; genetik yatkinlik, viral nedenler, sitokinler, santral
termoregiilasyon bozukluklari, eksitatér aminoasitlerin artmasi, ¢inko eksikligi gibi
nedenlerin rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda demirin
FK patogenezinde rolii olabilecegi bildirilmektedir. Ancak yapilan arastirmalarda
farkli goriisler ileri siiriilmektedir. Serum demir diizeyindeki azalmanin GABA
diizeyini azaltarak konviilziyon gecirmeye yatkinliga neden olacagi hipotezine karsit
olarak, beyinde demir diizeyi yiiksek oldugunda oksidatif stresi arttrarak FK ve
epilepsi goriilebilecegini bildiren ¢aligmalar da bildirilmektedir. Bu ¢alismada febril
konviilziyon patogenezinde demir eksikliginin roliiniin arastirilmasi planlandi.
Calismaya FK tanisi alan 5-77 ay arasinda toplam 45 hasta ve kontrol grubu olarak
da c¢alisma grubu ile benzer yas ve cinsiyette SSS enfeksiyonu, epilepsi ve anemisi
olmayan atesli hastaligi olan 20 hasta ve 20 saglikli ¢ocuk alindi. Hasta ve kontrol
gruplarinda; tam kan sayimi, serum demiri, ferritin, total demir baglama kapasitesi,
transferin, ve demir eksikliginde inflamasyondan etkilenmeyen parametreler olarak
solubl transferin reseptorii, solubl transferin reseptorii-ferritin indeksi ¢alisild.
Gruplar arasinda; anemi siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Ancak anemi en fazla atesli hasta grubunda goriildii. Solubl transferin
reseptOr diizeyine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). En fazla demir eksikligi atesli kontrol grubunda ve en az demir eksikligi
FK  grubunda saptandi.  Soluble transferin  receptor-ferritin  indeksine
(sTfR/logferritin) gore; en az demir eksikligi FK grubunda idi. Soluble transferin
reseptor-ferritin indeksine gére FK grubunda saglikli gocuk grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olarak daha az demir eksikligi saptandi (p<0.05). Sonug olarak demir
eksikligi ile FK arasindaki iliskinin daha iyi anlagilabilmesi igin; enfeksiyon
parametreleri ile birlikte daha fazla sayida hastanin katildigi ve daha kapsamli
calismalarin yapilmasinin yararli olacagi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Febril konviilziyon, demir eksikligi, solubl transferrin reseptorii
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ABSTRACT

ULUS, R. Importance of iron deficiency in febrile convulsion. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine Department of Pediatrics Thesis for
Specialty in Medicine, Eskisehir, 2010. Febrile convulsion is a benign, age-
dependent and the most common form of childhood convulsion which occurs with
ignition. In etiopathogenesis, it has been proposed that causes such as genetic
predisposition, viral factors, cytokines, central thermoregulation disorders, increased
excitatory amino acids and zinc deficiency play a role. Recently, some studies have
been reported that iron may play a role in FC pathogenesis. However, different views
have been suggested in these studies. It has been proposed that decreased serum iron
level causes to tendency of suffering convulsion with reducing GABA level but other
studies have been reported that increased iron levels in brain can cause FC and
epilepsy with increasing oxidative stress. In this study, we planned to investigate the
role of iron deficiency in pathogenesis of febrile convulsion. Totally 45 patients aged
5 to 77 month of age and diagnosed with FC, age- and six-matched 20 patients with
febrile illness and without CNS infection, epilepsy and anemia and 20 healthy
children were included the study as study and control groups, respectively. Complete
blood count, serum iron, ferritin, total iron binding capacitiy, transferrin and as
parameters that were not affected from inflammation in iron deficiency soluble
transferrin receptor and soluble transferrin receptor-ferritin index were studied in
study and control groups. We also evaluated sTfR levels and iron state in children
with FC as well as classical iron parameters. There was no statistical significant
difference for frequency of anemia among groups (p>0.05). But anemia rate was
highest in patient group. There was no significant difference for sTfR level among
groups (p>0.05). The iron deficiency rate was the highest in group with febrile illness
and the lowest in FC group. Regarding to soluble transferring receptor-ferritin index
(sTfR/logferritin), the lowest iron deficieny rate was in FC group and the rate of iron
deficiency in FC group was significantly lower than healthy controls (p<0.05). As a
conclusion, we decided that more extensive new studies using infection parameters
and consisting of larger sample will be beneficial for better understanding of the
relationship between iron deficiency and FC

Key Words: Febrile convulsion, iron deficiency, soluble transferrin receptor
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GIRIS

Febril Konviilziyon; ¢cocukluk caginin en sik goriilen yaga bagimli benign ve
atesle ortaya ¢ikan konviilziyonudur. Febril konviilziyonu Uluslararas1 Epilepsi ile
Savas Dernegi (ILAE) su sekilde tanimlamaktadir: “ 1 ay-5 yas arasinda goriilen
santral sinir sistemi bozuklugu veya akut elektrolit bozuklugu, intoksikasyon gibi
tanimlanmis bir neden ve Oncesinde afebril konviilziyon 6ykiisii olmadan atesle
birlikte ortaya ¢ikan konviilziyondur” (1). Febril konviilziyonun diinyada goriilme
sikligt ~ %2-5’dir  (2,3). Febril konviilziyon patogenezi tam  olarak
aciklanamamaktadir. Yasa bagimli olarak atesle birlikte konviilziyona duyarlilik
artmaktadir. Yas faktoriinlin mekanizmasinin tam olarak bilinmemesine karsin bu
yaslarda eksitator ve inhibitér norotransmitterler arasindaki dengenin heniiz
olgunlagmadigi ve atesin norotransmitterlerde yaptig1 degisiklik sonucu
konviilziyonun ortaya ¢iktigi ileri siiriilmektedir. Invitro calismalarda geng sicanlarda
hipokampal 1s1 yiikselmesi ile epileptiform aktivitenin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.
Ates yiiksekligi ve kisa siireli diisiik derecede atesin patogenezde rolii oldugu
distiniilmektedir (4).

Patogenezde yas faktorii ile birlikte aile dykiisiiniin olmasi genetik yatkinligin
onemli rol oynadigini diisiindiirmektedir. Genetik polimorfizm enfeksiyonlarin
seyrini de etkilemektedir. Febril konviilziyonda ates, %80 viral nedenlere baglidir.
Roseola infantum, exhantema subitum, adenovirus, influenza tip A ve B
enfeksiyonlarinda FK goriilebilmektedir. Son yillarda roseolanin etiyolojik etkeni
olarak tanimlanan Herpes tip 6 ve ayrica Herpes tip 7 enfeksiyonlar ile birlikte FK
siklikla bildirilmektedir (5, 6). Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda, genetik yatkinligi
olan c¢ocuklarda yasa bagimli konviilziyon duyarliliginin tetiklendigi ileri
stiriilmektedir. Son yillarda sitokinlerin febril konviilziyon patogenezinde rolil
tizerinde durulmaktadir. Proinflamatuar sitokinlerin (IL1b, TNFa, IL6); enfeksiyon
sirasinda akut faz reaksiyonuna katilip hipotalamik reseptorlerle termoregiilator
merkezdeki prostoglandinlerin sentezini uyararak atese neden oldugunu ve ozellikle
kiiciik ¢ocuklarda konviilziyon duyarliliginda artisa neden oldugunu ileri siiren
calismalar mevcuttur (7, 8). Febril konviilziyon patogenezinde santral
termoregililasyon  bozukluklari, SSS olgunlasmasindaki gecikme, eksitator

aminoasitlerin artmasi, ¢inko eksikligi de tartigmalidir.



Son yillarda yapilan ¢alismalarda demirin FK patogenezinde rolii olabilecegi
bildirilmektedir. Demir eksikligi anemisi ve FK’nin en sik goriildiigi ilk 2 yilda hem
somatik gelisme hem de santral sinir sistemi gelisimi ¢ok hizlidir. Bu hizli gelisim
siirecinde demirin diisiik olmast SSS’de birgok siiregte olumsuzluklara yol
acmaktadir. Beyin sap1 yanitlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada 6 aylik anemisi
olan bebekler nonanemik olanlarla karsilastirildiginda santral iletim siiresinin anemik
bebeklerde uzadig1 gosterilmistir (9). Demir beyinde ndrotransmitter metabolizmasi,
myelin formasyonu, beyin enerji metabolizmasi, monoamin ve aldehit oksidaz
metabolizmas1  ve sitokrom C oksidaz aktivitesini etkilemektedir. Febril
konviilziyonda demir durumu ile ilgili aragtirmalarda farkli gorisler ileri
stiriilmektedir. Serum demir diislikliiglinlin konviilziyon esigini diislirdiigiinii ayrica
atesin bu etkiyi daha da arttirarak konviilziyon ortaya ¢ikmasina neden oldugunu ileri
sliren arastirmalar bildirilmektedir (10-14). Buna karsin serum demir diisiikligiiniin
konviilziyon esigini yiikselttigini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (15, 16).

Demir durumunu belirlemek i¢in kullanilan klasik demir parametreleri
enfesiyonlardan etkilenmektedir Demir eksikligi anemisi birlikte enfeksiyon da varsa
demir diizeyi daha ¢ok diiser ve bir akut faz reaktani olan ferritin yiikselir. Bu durum
da tami giigliigli yaratabilmektedir. Her biri 95 KD biiyiikliigiinde iki es subiinitden
olusan trans-membran glikoprotein olan solubl transferrin reseptorii (STfR) hiicre
icine demir aliminit diizenler ve akut faz reaktanlarini arttiran olaylardan etkilenmez
(17, 18). Hiicre yiizeyindeki TfR sayist demir ihtiyacin1 belirler. Demir ihtiyaci
oldugunda, TfR diizeyi artar (19-21).

Febril konviilziyonda siklikla enfeksiyon saptanmaktadir. Diger yandan FK’
nin sik goriildiigii yaslarda ayn1 zamanda demir eksikligi anemisi de sik goriilmekte-
dir. Bu nedenle bu ¢alismamizda febril konviilziyonlu ¢ocuklarda demir eksikliginin
rolii olup olmadigimi arastirmak i¢in demir eksikligi anemisi tanisinda klasik
parametrelerin yani sira ayirici tanida bagimsiz bir parametre olan ve duyarlilig
yiiksek olan sTfR ve sTfR-ferritin indeksi ¢alisilmasi ve FK ile arasindaki iligkinin

aragtiritlmasi planlanda.



2. GENEL BILGILER

2.1.Febril Konviilziyon

2.1.1. Tamim

Febril konviilziyon; ¢ocukluk yas doneminin en sik goriilen yasa bagiml
benign ve atesle ortaya ¢ikan konviilziyonudur. Febril konviilziyon ILAE ’e gore su
sekilde tanimlanmaktadir: "1 ay-5 yas arasinda goriilen, santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonu ya da akut elektrolit bozuklugu, intoksikasyon gibi tanimlanmis bir ne-
den ve Oncesinde afebril konviilziyon dykiisii olmadan atesle birlikte ortaya ¢ikan

konviilziyondur. " (1).

2.1.2. Sikhk

Febril konviilziyonun diinyada goriilme sikligt %2 ile %5’dir. Amerika
Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa’da sikligi %2-4, Japonya’da %38.8, Guam
adasinda %14 olarak bildirilmektedir (2, 3).

Ulkemizde siklig1 tam olarak bilinmemektedir. 1999-2000 yillari arasinda 0-9
yas arast 502 cocukta Istanbul’da yapilan bir saha calismasinda FK sikligi %2.6
bulunmustur (22). istanbul Tip Fakiiltesi stajyerleri arasinda yapilan arastirmada FK
oykiist siklig1 % 5.8 bulunmustur (23).

Anne ya da babasinda FK 6ykiisii olanlarda siklik genel populasyona gore 4
kat fazla goriilmektedir. Erkek/kiz oran1 1:1 ya da 1.7:1 gibi farkli oranlarda bildiril-
mektedir. Febril konviilziyon tanimlanan yas araliginda en fazla 18 aylikken goriiliir.
(24-26).

2.1.3. Kolaylastiric1 Faktorler

Febril konviilziyonun atesli hastaliklarin sik goriildiigli yaslarda goriilmesi
kiiciik yaslarda atesin konviilziyonu kolaylastirict rol oynadigini gostermektedir. Ust
solunum yolu enfeksiyonlar1 FK’l1 ¢ocuklarda genel populasyona gére daha siktir.
Febril konviilziyonda ates nedenleri arasinda otitis media, tonsillit, idrar yolu
enfeksiyonulari da sik goriilmektedir (23).

Febril konviilziyonda ates %80 viral nedenlere baglidir. Roseola infantum,

exhantema subitum, adenovirus, influenza tip A ve B’de FK goriilebilmektedir. Son



yillarda Roseolanin etiyolojik etkeni olarak tanimlanan Herpes tip 6 ve ayrica Herpes
tip 7 enfeksiyonlari ile birlikte FK siklikla bildirilmektedir (5,6)

Asilamadan sonra ortaya ¢ikan konviilziyonlar da FK ‘ya benzer 6zellik gos-
terir. Aile oykiisii olan FK’ 11 ¢ocuklarin %1.4’iinde konviilziyon gecirmeden onceki
2 hafta icinde asilama Oykiisii saptanmistir. Genellikle DBT asisin1 takiben 48 saat
icinde FK goriilebilmektedir. Aselliiler bogmaca asis1 bu riski azaltmaktadir. Ayrica
kizamik asisindan sonra da FK goriilebilir (27).

Febril konviilziyonda siklikla ailede FK 0Oykiisii bulunmasi da FK’ya
duyarliligt arttiran 6nemli bir faktordiir. Febril konviilziyonlu ¢ocuklarda
beklenenden daha fazla prenatal ve perinatal faktoriin etkili olabilecegi
bildirilmektedir. Ozellikle annedeki kronik renal hastaliklar, epilepsi, tirotoksikoz,
hipertansiyon, annenin sigara i¢gmesi, alkol kullanmasi FK riskini arttirmaktadir.
Dogum sirasindaki komplikasyonlar daha az etkili olmaktadir (28). Otuz giin veya
daha uzun siire yenidogan bakim iinitesinde kalma &ykiisii de FK riskini arttiran
faktorlerdendir (29). Okul 6ncesi ve yuvaya giden ¢ocuklar daha sik ateslendikleri
icin FK daha sik goriilmektedir. Febril konviilziyonlu ¢ocuklarda uzun siire devam
eden yiiksek ates, ani yiikselen atese gore konviilziyonu baglatmada daha 6nemli rol

oynamaktadir (25).

2.1.4. Etiyopatogenez
Febril  konviilziyonun = patogenezi tam  olarak  bilinmemektedir.
Etiyopatogenezinde rol oynayan bir¢ok faktér bulunmasina ragmen en 6nemlileri

ates, yas ve genetik egilimdir.

Ates

Febril konviilziyonda rektal ates genellikle 38 °C iizerindedir ve ndbetler
siklikla enfeksiyonun erken evresinde, atesin yiikkselme doneminde goriiliir. Febril
konviilziyon atesli bir hastalik sirasinda ortaya ¢ikmasina karsin nébetlerin cogu ates
baslangici ile ayn1 anda goriilmez (30). Ornegin, 347 cocuktan olusan bir calismada,
Berg ve ark. (30) ¢ocuklarin %21’inin ates baslangicindan sonraki 1 saat i¢ginde nobet
gecirdigini, %57’sinin 1 ile 24 saat arasinda, %?22’sinin 24 saat sonra febril

konviilziyon gecirdigini bildirdiler.



Yas

Febril konviilziyon en fazla 18 ay civarinda goriilmekte, alt yas smir1 1 ay
olarak kabul edilebilmektedir. Yedi yastan sonra nadir goriilmektedir. Bu yas
grubundaki ¢ocuklar sik enfeksiyon gegirmeye daha ¢ok yatkindirlar. FK’nin yasa
0zgli olmasmin nedeni olgunlagmakta olan beynin viicut 1sisindaki artisa olan
duyarliligmin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Yas faktoriiniin mekanizmasi ¢ok iyi
bilinmemesine karsin hayvan modellerinde normal beyin olgunlagmasi sirasinda
noronal uyarilabilirligin artmis oldugu 6ne siiriilmektedir. Gelismekte olan beyinde;
inhibitdr ve eksitatdr ndrotransmitterler arasindaki denge heniiz olgunlasmadigr i¢in
konviilziyona duyarliligin artabilecegi ileri stiriilmektedir. Febril konviilziyonun yasa
bagimli 6zelligi deneysel olarak da gdsterilmistir. invitro calismalarda genc ratlarda

hipokampal 1s1 yiikselmesi ile epileptiform aktivitenin ortaya ¢iktig1 goriilmektedir

(30, 31).

Genetik

Febril konviilziyonda genetik faktdrlerin 6nemli rol oynadig: bildirilmektedir.
Febril konviilziyon; ¢evresel faktorler (ates) ve kolaylastirict etkilesimlerinin klasik
bir 6rnegidir. Ailede FK Oykiisii olmasi ilk ve tekrarlayan FK i¢in kesin risk faktorii-
diir. Anne ve babada FK oykiisii %17, kardeslerde %19.9-24.9 oraninda bildirilmek-
tedir. Kardesler ve anne babada FK oykiisii oldugunda risk daha ¢ok artmaktadir.
Genetik kanitlar ikiz ¢alismalarindan da elde edilmistir. Tsuboi ve ark. (32) 673
kardes eslerinden olusan ¢alismasinda, FK konkordans oraninin monozigot ikizlerde
%56, dizigotik ikizlerde %14 oldugunu bildirmistir. Basglangi¢ yasi, en yiiksek viicut
1s1s1 gibi klinik semptomlarin korelasyonu da ikiz kardeslerde ikiz olmayan
kardeslerdekinden daha fazla bulunmustur. Febril konviilziyonda genetik gecis sekli
bilinmemektedir. Cogunlukla multifaktoriyel, kiiciik bir grupta ise otozomal
dominant gecis gostermektedir. Bugiine kadar FK’y1 tanimlayan kesin bir gen
gosterilememistir. GABA ve sodyum kanallarimi etkileyen tek gen mutasyonlari
tanimlanmis olsa da, bu gen mutasyonlar1 FK’larin sadece %1 ile %?2’sini olusturur
(33). Ornegin, FK &ykiisii, febril nobetli jeneralize epilepsi veya cocukluk absans
epilepsisi olan 47 c¢ocugun genotiplerinin arastirildigt bir c¢alismada, febril

konviilziyonlu 14 cocugun 1’inde GABRG2’nin 4. eksonunda gen mutasyonu



bulmuslardir. Bu mutasyon febril konviilziyonlu jeneralize epilepsisi olan veya
absans epilepsisi olan bireylerde bulunmamistir (34). FK 6ykiisii olan 112 ¢ocukta
febril nobetin kromozom 18 (18p11.2) ile baglantili oldugu gosterilmistir. Febril
konviilziyonlu bireylerde; 6 adet FK yatkinlik geni (FEB1-FEB6) ve voltaj bagiml
sodyum Kkanal alt tniteleri al, a2 ve Bl (SCN1A, SCN2A ve SCN1B) kodlayan
genler gibi genetik baglangiglar da tanimlanmistir. Bu mutasyonlar FK
patofizyolojisinin anlasilmasinda yardimci olsa da, febril konviilziyona 6zgii bir gen

ve kromozom bolgesi gosterilememistir (35, 36).

2.1.5. Patofizyoloji

Ates, inflamasyon ve enfeksiyona verilen dogal bir yanit olmasina karsin
atesin nobetleri nasil indiikledigi 1yi bilinmemektedir. Gastroenteritteki ates
sirasinda, diger enfeksiyoz hastaliklara gore daha az FK goriilmektedir. Herpesviriis-
6 ve Herpesviriis-7 enfeksiyonlart FK’da siklikla bildirilmektedir (5, 6, 37). Kanitlar
atesin konviilziyon icin tek neden olmadigim1 gostermektedir, fakat tiim vakalarda
nobet atesli bir hastalik ile iligkilidir. Vakalarin ¢ok az bir kisminda nébet aninda ates
olmay1p nébetten sonra ates goriilebilir. Viicut 1sisindaki artis hiz1 FK riski ile biiyiik
oranda ilgilidir (38, 39).

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin bir kisminda epileptik hastalarda oldugu gibi
serum IgA diizeyleri diisiik bulunmustur. Bu nedenle IgA diisiikligii olan FK’lIi
hastalarda ilerde epilepsi gelisebilecegi ileri siirlilmektedir (40). Yapilan diger bir
calismada da FK’l1 hastalarda %16.2 oraninda 1gG subgrup eksikligi (IgG2, IgG3,
IgG4) saptanmasi FK gelisimiyle immiinolojik sistem arasinda bir iliski oldugunu
diistindiirmiistiir (41).

Glincel veriler; proinflamatuvar sitokinlerin, atesli hastalik sirasinda ndbet
olugmasinda rol oynadigini bildirmektedir. Proinflamatuvar sitokinler; hiicresel hasar
ve enfeksiyona verilen yanitta salgilanirlar (7). Proinflamatuar bir sitokin olan IL-13
atese neden olan pirojen olarak calisir. Proinflamatuvar sitokinlerin noéronal
uyarilabilirligi etkilediginin gosterilmesi ndbet bozukluklarinda sitokinlerin rol
oynadigini diisiindiiriir (8). Dube ve ark. (7) deneysel olarak yiiksek doz intraserebral
IL-1B uygulamasinin hipertermi yapmadan da spontan nobetlere neden olabilecegini

gosterdiler. Bagka bir calismada ise intraserebral IL-1B uygulamasinin epileptik



aktiviteyi arttirdigi, buna karsin IL-1f reseptor antagonistinin (IL-1Ra) antikonviilsan
aktiviteyi baslattigi gosterilmistir (8). FK’l1 ¢ocuklarda ve hipokampal sklerozlu
temporal lob epilepsili hastalarin serebrospinal sivilarinda IL-1p yapiminin yiiksek
oldugu bulunmustur. IL-1B bir NMDA reseptor agonistidir ve bu nedenle bir
prokonviilsandir. Tiim bu veriler IL-1f’nin FK mekanizmasini tetikleyebilecek
prokonviilsif bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (42, 43).

Ates ile FK gelisimi arasinda kurulan baglantilarda prostaglandin E2’nin
(PGE2) rolii olabilecegi 6ne stiriilmektedir. Febril konviilziyon gegirenlerin beyin
omurilik sivilarinda (BOS) PGE2 diizeylerinin arttigi bildirilmistir. Baz1 ipuglari
olmasina ragmen prostaglandinlerin FK gelisimindeki direkt rolleri ispatlanamamuistir
(44).

Hayvan c¢aligmalar1 viicut 1sisindaki artisin noéronal uyarilirligr arttirdiginm
gostermistir. Ayrca artmis viicut 1sisinin noronal iyon kanallarinin fonksiyonlart gibi
cok sayida hiicresel siireci etkiledigini de gostermistir (45). Baram ve ark. (46) FK
icin gelistirdikleri hayvan modelinde FK patofizyolojisinde limbik sistemin rolii
olabilecegini bildirdiler. Diger hayvan calismalar1 da viicut 1sisinin FK gelisimi ve
hipokampal hasar iizerindeki etkilerini gdstermislerdir (47). In vitro ¢aligmalarda
Tancredi ve ark. (48) 4 giinden kiiciik, 4-28 giinliik ve 28 giinden biiyiik ratlardan
alian hipokampal kesitlerde viicut 1s1s1 artisi ile olusan yasa bagh epileptiform akti-
viteyi gostermislerdir. <4 giin veya >28 giinliik ratlarin kesitlerinde, viicut 1s1s1 100.8
F’nin iizerine ciktiginda epileptiform aktivite saptanmistir fakat viicut 1sis1 normal
degere dondiigiinde aktivitenin durdugu goézlenmistir. Tersine, 4-28 giinliik ratlarin
kesitlerinde viicut 1s1s1 normale dondiikten 2 saat sonra bile epileptiform aktivite de-
vam etmistir (48).

Asilardan sonra ortaya cikan ates, konviilziyon esigini diisiirebilir. Asilama
sonras1 goriillen ndbetlerin hemen hemen hepsi febrildir. As1 sonrast FK geciren ¢o-
cuklarin yarisindan fazlasinda ya gecirilmis bir FK veya ailede FK oOykiisii tesbit
edilmistir. Bogmaca asisina bagli FK riski 3-7/10.000 olarak bildirilmistir (49).
Febril konviilziyon gec¢irme Oykiisii olan cocuklara as1 Oncesi ve sonrasinda
profilaktik olarak antipiretik verilmesi ve yakin takip altinda bulundurulmasi 6neril-

mektedir. As1 sonrasi ndbet geciren ¢cocuklarin prognozu genellikle iyidir.



Febril konviilziyonda son yillarda yapilan hayvan caligmalari, arjinin ve
vazopressinin de dnemli rol oynadigin1 gostermistir (50). Febril konviilziyon geciren
cocuklarin serum arjinin ve vazopressin diizeyleri, atesli olup konviilziyon gecirme-
yen ¢ocuklara goére anlamli yiiksek bulunmus; BOS seviyelerinde ise anlamli farkli-
lik tespit edilmemistir (51).

Febril konviilziyon sonrasi erken (iki saat) ve ge¢ donemde (lig-alt1 giin) BOS
Shidroksiindol asetik asit (5-HIAA) diizeyleri, konviilziyonsuz gruba gére 6nemli
derecede diisiik bulunmustur. Epileptiklerde de 5-HIAA diizeyleri diisiik bulundu-
gundan; 5-HIAA seviyeleri konviilziyona yatkinlikta biyolojik isaretleyici olarak 6ne
siiriilmiistiir (52). Inhibitdr bir ndrotransmitter olan gama aminobiitirik asidin
(GABA) BOS diizeylerinin 15 dakikadan uzun siiren FK ve epileptiklerde diisiik
bulunmasi dikkat ¢ekicidir (53).

Atesli hastalik sirasinda kanda ¢inko diizeyleri azalmaktadir. Bu durum yat-
kinligr olan kisilerde glutamat reseptorlerinden N-metil-D-aspartik asiti (NMDA)
aktive ederek konviilziyonu agiga ¢ikarabilecegini diisiindlirmektedir. Yapilan bir
calismada basit febril konviilziyonlu hastalarda serum ve BOS c¢inko diizeyleri
anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (54).

Yapilan diger bir calismada ise febril konviilziyon ge¢iren hastalarin postiktal
serum prolaktin  diizeyleri yiiksek bulunmustur. Ayrica komplike febril
konviilziyonda postiktal serum prolaktin diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmis ve
FK’larin basit ve komplike tiplere ayrilmasinda serum prolaktin diizeyinin 6nemli bir
belirte¢ oldugu one siiriilmistiir (55).

Febril konviilziyon ile hipokampal skleroz arasinda bir baglanti olduguna ina-
nilmakta ise de nedeni tam olarak agiklanamamistir. Kompleks parsiyel epilepsisi
olan hastalarda altta yatan en dnemli ve en sik rastlanan patolojik lezyon hipokampal
sklerozdur. Kompleks parsiyel epilepsisi olan hastalarda, ¢ok sayida gecirilmis FK
Oykiisii bulunmaktadir. Febril konviilziyon gecirenlerde goriilen hipokampal voliim
kaybi, normal topluma gore oldukca fazladir ve FK’lilardaki hipokampal voliim

kayb1 ¢cogunlukla diffiiz tiptedir (30).



2.1.6. Nobet Tipi
Febril konviilziyon nébet ozelliklerine gdre basit ve komplike olarak ikiye ayrilir.
Basit febril konviilziyon; FK’li ¢ocuklarin %80-85’inde goriiliir. Generalize ,15
dk’dan kisa siiren,24 saatte bir kez goriilen, norolojik ve postiktal bulgusu olmayan
nobetlerdir. Komplike FK ise %15-20’sinde goriiliir, parsiyel basglayan ya da 15
dk’dan uzun siiren, 24 saat i¢inde birden fazla tekrarlayan nobetlerdir. Ates 38°C’den
diisiik olabilir, norolojik veya postiktal bulgu olabilir. Febril konviilziyon i¢in tipik
olmayan Ozelliklerin goriilmesine atipik FK denir (atesin diisiik olmasi, ge¢ yasta
veya cok kiiciik yasta goriilmesi gibi) (25, 26).

Febril konviilziyonlarin ¢ogu basittir fakat yaklasik {i¢te biri 1 veya daha fazla
kompleks 6zellik gosterebilir (56, 57). Tablo1.1 de basit ve komplike FK 6zellikleri
belirtilmistir (25).

Tablo 1.1. Febril konviilziyonun nobet 6zellikleri

Ozellik Basit FK Kompleks FK
Siire 15 dakikadan kisa | 15 dakikadan uzun
Tip Generalize Parsiyel/parsiyel baglayan
Say1 Tek 24 saatte birden fazla
Ates 38.5°C 1 38°C’den diisiik olabilir.
Norolojik bulgu Normal Postiktal bulgu olabilir.

Febril Status Epileptikus (FSE)

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin %5 inde goriilebilir. Febril status epileptikus
30 dk’dan uzun siiren ya da 30 dk i¢inde arka arkaya tekrarlayan bilincin agilmadigi
atesli konviilziyon olarak tanimlanir. Febril status epileptikus nadiren olugsa da, bu
nobetler ¢ocukluk cagindaki tiim status epileptikus episodlarinin yaklasik dortte

birini olusturur (25).
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2.1.7. Ayiric1 Tam
Febril konviilziyon genellikle atesli hastaligin baglangicinda atesle birlikte
ortaya ¢ikar. Bazen konviilziyon atesin ilk bulgusu olabilir. Febril konviilziyon ayi-

ric1 tanisinda asagidaki nedenler diglanmalidir (25).

1. Akut semptomatik konviilziyonlar
2. Nonkonviilzif nérolojik nedenler
3. Nonkonvulzif nonnorolojik nedenler

Akut semptomatik konviilziyonlar
Atesle birlikte goriilen her konviilziyon FK degildir. Beyin harabiyeti veya
epilepsisi olan ¢ocuklarda konviilziyon esigi atese bagli olarak diigebilir. Ates ve

konviilziyon nedenleri sunlardir.

a.) SSS enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit, Reye sendromu, malarya gibi)

b.) Elektrolit bozulluklari, metabolik bozukluklar

c.) Hipoglisemi, hipokalsemi

d.) Shigella, salmonella enfeksiyonlari

e.) Intoksikasyon

f.) Konviilziyon yapan ajanlar (organik fosfor, oral hipoglisemik ajanlar,

trisiklik antidepresanlar, difenhidramin vb.)

Nonkonviilzif norolojik nedenler

a.) SSS enfeksiyonu sirasinda koreoatetoz FK ile karigtirilabilir.

b.) Hareket bozukluklari (kore, tik, tremor)

c.) Shuddering (iirperme) ataklari: 4-6 aylik bebeklerde korku, kizginlikla or-
taya c¢ikan birkag¢ sn siiren titreme veya kaslarda sertlesme seklindeki ataklar

febril konviilziyon ile karistirilabilir.

Nonkonviilzif nonnérolojik nedenler

a.) Rigor: Ates sirasinda paroksismal olarak titremeler ya da kas spazmi ola-
rak tanimlanabilir. Genellikle bakteriyemi ile baglantilidir. Atesli ¢ocuklarda
rigor gorlilmesi ¢cogu zaman FK ile karstirilabilir. Rigorda biling kaybi

goriilmez.
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b.) Refleks anoksik ataklar: Atesin tetikledigi bu vagal senkop FK ile karisti-
rilabilir. Ancak bu tip ataklar FK yas grubunda nadirdir (25).

2.1.8. Febril Konviilziyonda Degerlendirme

Febril konviilziyon tanisinda oncelikle altta yatan nedenlerin diglanmas1 ge-
reklidir. Bu nedenle ayrintili 6ykii ve fizik muayene yapilmalidir. Norolojik gelisim
ve ailede febril ve afebril konviilziyon 6ykiisti sorulmalidir. Norolojik muayene ge-
nellikle normaldir. Komplike febril konviilziyonda ise minimal norolojik bulgu ola-
bilir. Febril konviilziyon sonrasi motor ya da bilissel bozukluk insidansi ¢ok diistiktiir
ve nobet dncesi ndrolojik durumla ilgili olabilir. Kompleks tip febril konviilziyonda
da nadiren postiktal donem goriilebilir. Postiktal donemde fokal ndrolojik bulgular,
Todd paralizisi goriilebilir. Febril konviilziyonda ates nedeni arastiriimalidir. ilk kez
febril konviilziyon gegiren bir ¢cocukta tanida 6nemli olan menenjitin diglanmasidir.
Alt1 aydan biiyiik ¢cocuklarda oykii kuskulu degilse serum elektrolitleri, Ca, P, Mg,
kan sekeri, kan sayimi gibi tetkikler rutin degil klinik bulgulara gore yapilmalidir
(25, 27).

Lumbal ponksiyon (LP)

Febril konviilziyonda rutin lumbal ponksiyon tartismalidir. ilk kez FK geciren
cocukta LP rutin olarak degil menenjit diisiindiiren bulgular varsa yapilmalidir.
Menenjiti diigiindliren bulgular: meningial irritasyon bulgularinin olmasi, fokal
konviilziyon, hipotansiyon, deride dokiintii, petesi, siyanoz gibi kuskulu bulgular, 48
saat once doktor tarafindan muayene edilmesi ve hastaneye geldigine konviilziyon
geciriyor olmasidir. Ozellikle 1 yasin altindaki ¢ocuklarda menenjit bulgular tipik
olmadigi i¢in bir¢ok arastirici tarafindan 1 yas altinda (ya da 18 ay altinda) rutin LP
onerilmektedir. Febril konviilziyonda LP kararini ¢ocuktaki bulgulara goére hastay:

izleyen doktor vermelidir (58, 59).

Febril konviilziyonda LP endikasyonlari (58, 59)

1. 12 ay altinda menenjit bulgusu olmasa da LP yapilmali
2. 12-18 ayda stipheli bulgu varsa LP yapilmali
3. 18 ay iistiinde siipheli bulgu yoksa LP gereksiz
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4. Kompleks FK ise letarji varsa yapilmali
S. Onceden antibiyotik almissa LP yapilmali
6. [k LP normal, siipheli bulgu devam ediyorsa tekrarlanmalidir.

Elektroensefalografi (EEG)

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarda siklikla EEG ¢ekilmesine karsin tan1 degeri
sinirlidir. Febril konviilziyona ait EEG bulgusu yoktur. Basit FK’da %60 normaldir.
Ancak yine de FK’da %2-86 sikliginda EEG bozuklugu bildirilmektedir. Bu farklilik
FK’nin klinik 6zellikleri, EEG’nin yapilma zamani ve paroksismal aktivitenin farkli
tanimlanmasindan ileri gelebilir. Febril konviilziyonu takiben ilk hafta iginde
EEG’de gegici olarak bioksipital teta yavaslamasi, fokal keskin aktivite, generalize
diken dalga desarjlari, multifokal diken aktivitesi gibi nonspesifik bozukluklar gorii-
lebilir. Bu bulgular FK’da altta yatan nedenlerle ilgili degisiklikler olabilir. EEG dal-
galar1 ates ve viral enfeksiyondan etkilenmektedir. Bu nedenle EEG nobetten 7-10
giin sonra ¢ekilmelidir. EEG prognozu belirleyici degildir. Basit febril
konviilziyonda EEG ¢ekilmesi gereksizdir. Kompleks febril konviilziyonda ise dnce-
sinde noromotor gelisim bozuklugu ve ailede febril konviilziyon Oykiisii varsa EEG
anormalligi saptanabilir. Bu nedenle febril konviilziyonda rutin EEG yapilmamalidir.

(60, 61)
Febril Konviilziyonda EEG:

1 %601 normal

2 [lk haftada nonspesifik bulgular (yas ve altta yatan nedene baglr)
3. Ozgiin EEG bulgusu yok
4

Tekrarlayan FK riskini ve epilepsi gelisim riskini belirlemez

Bilgisayarh Beyin Tomografisi ve Magnetik Rezonans Goriintiileme

Basit febril konviilziyonda kafa grafisi, bilgisayarli beyin tomografisi (BBT),
ve magnetik rezonans goriintiileme gerekli degildir. Ancak kafa i¢i basinci artmasi,
fokal norolojik bulgular varsa BBT yapilabilir. Callegaro ve ark (62) yaptigi bir
calismada bir takip semas1 olusturulduktan sonra FK ile basvuran hastalardaki kan

tetkiki yapilma orani ve hastanede yatis siiresindeki degisim orani analiz edilmistir. 2
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ayr1 merkezde 438 FK’l1 ¢cocukla yapilan ¢alismada; takip semasinin uygulamaya ko-
nulmasiyla hastaneye yatirilarak izlemde belirgin azalma oldugu goriilmiistiir. Saglik
merkezlerinden birinde oran %57.3’den %?20.5’e¢ diiserken diger merkezde
%16.9°den %3.2 ye gerilemistir. Kullanilan takip semasi asagida Tablo1.2’de 6zet-

lenmistir ve hastayi takip ve taburcu etme kriterleri Tablo1.3.de verilmistir.

Tablo 1.2. Febril konviilziyon takip semasi (62)

Menenjit riski ve klinik ozellikleri

(konviilziyon+ ates ile gelen hastada menenjit bulgulart)
+  Konfiizyon
*  Ense sertligi
*  Petesiyal dokiintiiler
*  Fontanel bombeligi
*  Glaskow koma skalasinin 15’in altinda olmasi ( ndbetin iizerinden 1 saatten fazla
slire gegmesine ragmen)
Bu hastalar aksi ispat edilene kadar menenjit olarak kabul edilmeli

Kompleks FK’ya vaklasim

Kompleks FK ile gelen hastalar menenjitin klinik bulgulari olmasa bile yakindan izlenmeli
ve 2. saat sonunda tekrar degerlendirilerek LP endikasyonu olup olmadigina karar verilmeli

Yasa gore FK’vya vaklasim

12 aydan kiigiik, ilk kez basit FK ile bagvuran hastalar izleme alinmali, deneyimli bir
pediatrist tarafindan 2. saat sonunda tekrar degerlendirilip endikasyon bulunmadig: belirtil-
medik¢e LP mutlaka yapilmali

Enfeksiyon odagi bulunmayan FK’h hastaya yaklasim

Kanitlanmig kesin bir yaklasim olmamakla beraber Delphi Konsey’inde belirlenene gore;

e [drar incelemesi yapilmali

e  Tekrar degerlendirme sonrast hastanin genel durumu iyi ise taburcu edilmeli

e Ailenin tekrar bagvurabileceginden emin olunduktan sonra aileye bilgi verilerek
genel durumunda bozulma olursa tekrar degerlendirilmek {izere yeniden

bagvurmalari istenmeli

Kan tetkiki yapilma gerekliligi

FK ile gelen hastalara mutlaka iyi fizik inceleme ve idrar tetkiki yapilmalidir, bunun disinda
kan tetkiki yapilma gerekliligi yoktur

ilk FK sonrasi prognoz

Aileye mutlaka prognozun iyi oldugu ile ilgili bilgi verilmelidir.



Tablo 1.3. Febril Konviilziyonlu Hastalarin izlem Kriterleri (62)

Taburcu et;

e 18 aydan biiyiikse ,

e Dbasit FK ise,

e genel durumu iyi ise,

e enfeksiyon odagi tespit edilmisse,

e aile genel durumda bozulma oldugunda tekrar gelebilecek nitelikte ve uyumlu ise

24 saat acil serviste izle;

e 18 aydan biiyiik ve basit FK, genel durumu iyi ancak enfeksiyon odagi bulunamamigsa

e 12-18 ay arasinda ise

e  yetersiz antibiyotik kullanim1 var, menenyjit risk faktorleri yok iken basit FK varsa
Yatirarak izle;

e menenyjit risk faktorleri varsa,

e menenjit bulgular varsa,

e kompleks FK ise,

e 12 aydan kiiciik ise

e aile anksiyetesi mevcutsa

2.1.9. Febril Konviilziyonun Tekrarlamasi

14

Febril konviilziyon geciren ¢cocuklarin %30-40’inda FK tekrarlar. Eger 1 yas

altinda baglamigsa %50, 3 yas istiinde baslamigsa %10 tekrarlar. Cocuklarin
%75’inde ilk 1 yilda %90’1nda ilk 2 yilda FK tekrar1 goriiliir. Risk faktorii sayisi
arttikca tekrarlama riski de artar. Risk sayis1 1-2 ise %25-30. 3’den fazla risk faktorii

varsa %50-60 tekrarlar. Risk faktorii olmayanlarda bu oran %14°diir. Febril

konviilziyonda tekrarlama riskini arttiran faktorler Tablo 1.4.’de gosterildi (25).

Febril konviilziyonun baglama yasi da ndbet tekrarm etkilemektedir. ilk FK’da yas

ne kadar kiigiikse tekrarlama riski artar. Ilk FK uzun siirerse tekrarladiginda da uzun

stirmektedir (25, 63).
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Tablo 1.4. FK tekrarini etkileyen faktorler (25)

Kesin risk faktorleri

e 18 aydan kiigiik (ya da 1 yas alt1)
e Ailede FK oykiisii
e Atesin diisiik derecede olmasi

e Nobet Oncesi 1 saatten az siiren ates

Risk faktorii olmayan FK’li ¢ocuklarin %5’inde FSE goriiliir. Ancak FSE
sirasinda ates diisiik ve kisa siiriiyorsa, 18 aydan kiiciikse, nobet parsiyel tipte ise,

norolojik bozukluk ve ailede febril konviilziyon 6ykiisii varsa %72 tekrarlar (25).

2.1.10. Epilepsi Geslisimini Etkileyen Risk Faktorleri

Tek FK gegiren c¢ocuklarda epilepsiye doniisme riski ¢ok diisiik ve genel
populasyondan farkli degildir (%0.5). Ancak risk faktorleri arttik¢a bu oran %2-10’a
kadar ¢ikabilmektedir. Epilepsi gelisiminde FK sayis1 degil risk sayis1 dnemlidir.
Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin %7’sinin 25 yasina kadar takip edildiklerinde en az
1 kez afebril konviilziyon ge¢irdigi bildirilmektedir (64, 65)

FK da epilepsi gelisimini etkileyen risk faktorleri Tablo1.5.’de belirtilmistir
(25).
Tablo 1.5. FK’da epilepsi geligsmesini etkileyen risk faktorleri

Kesin risk faktorleri

e Norogelisimsel bozukluk
o Kompleks FK
o Ailede epilepsi Oykiisii

e ilk FK oncesi kisa siireli atesin olmasi
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Berg ve ark. (66) febril konviilziyon dykiisii olan 428 hastay1 2 yil izledikten
sonra %6’smin higbir risk faktorii olmadan nobet gecirdigini saptadilar. Febril
konviilziyon insidansi yiiksek olan popiilasyonlarda (6rn. Japonya, %10) , epilepsi
insidans1 yliksek degildir (67). Cocukluk déneminde epileptik olan ¢ocuklarin %10
ile %20’sinde febril konviilziyon dykiisii saptanmaktadir (57).

2.1.11. Tedavi

Tek bir basit FK geciren ¢ocuklarin ¢ogunda ilag tedavisi gereksizdir.

Febril Konviilziyonda Acil Yaklasim: Febril konviilziyonlarin ¢ogu kisadir
ve miidahaleye gerek kalmadan kendi kendine durabilir. Cocuk acil servise
getirildiginde eger febril konviilziyon hala devam ediyorsa, nobeti durdurmak i¢in
diazepam, lorazepam ve midazolam gibi benzodiazepinler kullanilmalidir (68).
Rektal diazepam ve intranazal midazolam da acil serviste veya ambulansta i.v.
uygulama yapilamadiginda kullanilabilir. Rektal diazepam basit FK, kompleks FK,
status epileptikus veya epilepsili hastalardaki nobetlerin %80 ile 90’11 sonlandirir
ve 10 dakikadan daha kisa siireli ndbetlerin cogunlugunu sonlandirdig
bldirilmektedir (69).

Benzodiazepinler ile en yaygin olarak bildirilen yan etkiler; hafif kognitif
fonksiyon bozuklugu, ataksi ve iritabilitedir (70, 71). Rektal diazepam ile solunum
despresyonu riski diisiiktiir. Girisim gerektiren ve evde olusan nobetler igin evde de
kullanilabilir (72).

Febril Konviilziyon Tekrarlamasinin Engellenmesi

Antipiretik: FK olusma riskini azalttigi ancak bu ilaglarin FK tekrarlama
riskini azaltmadig1 ve ¢ocuklarin kendilerini daha rahat hissetmelerini sagladig: bildi-
rilmektedir (39, 73).

Benzodiazepin: Ates aninda benzodiazepinler ile aralikli profilaksinin bazi
vakalarda tekrarlayan FK gelisimini azalttig1 gosterilmistir (71, 74). Ancak aralikli
diazepam profilaksisinin epilepsi gelisim riskini azaltmadigi gosterilmistir (73).

Diger antiepileptikler: Fenobarbital gibi diger antiepileptik ilaclarin aralikli

profilaktik olarak kullanimininin tekrarlayan nobet riskini azaltmadigi bildirilmistir
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(30). Valproat da ¢esitli calismalarda siirekli profilaksi agisindan etkili bulunmustur.
Karbamazepin ve fenitoin FK’da etkili degildir (30, 75).

Febril Konviilziyonda Uzun Siireli Tedavi

Antiepileptik ila¢ tedavisi FK’da epilepsi gelisme riskini azaltmamaktadir.
Febril konviilziyonun benign olmasi, epilepsiye doniisme riskinin ¢ok diisiik olmasi
ve antiepileptik ilaclarin gelismekte olan sinir sistemindeki yan etkileri nedeniyle
basit FK’da profilaksi onerilmemektedir. Basit FK’da ates nedenlerinin tedavisi,
ailenin bilgilendirilmesi, kaygisinin giderilmesi ¢ogu kez yeterli olmaktadir. Uzun
stireli FK tekrarini arttiran ¢ok sayida risk faktorii varsa ve sinirli sayida hastada one-

rilmektedir. Tablo 1.6’da FK’da uzun siireli tedavi 6zellikleri belirtilmistir (76).

Tablo 1. 6. Febril konviilziyonda uzun siireli tedavi 6zellikleri

e Basit FK’da profilaksi gereksiz.

e Uzun, sik ndbeti olup hastaneden uzak yasayanlara ates sirasinda intermittan
rektal diazepam onerilebilir. FK tekrarini azaltir, epilepsi gelisimini dnlemez.

e Uzun, fokal ve sik tekrarlayan ndbeti, norolojik bulgusu olan 1 yas altindaki
cocuklarda anne baba uyumu iyi degilse, ates kontrolii yapilamiyorsa uzun siireli
antiepileptik profilaksi onerilebilir.

o Antipiretikler FK tekrarini ve epilepsi gelisimini 6nlemez.

e Uzun siireli antiepileptikler FK tekrarini azaltabilir, epilepsi gelisimini dnlemez.

2.2 Demir Metabolizmasi Ve Demir Eksikligi

2.2.1. Demir Eksikligi

Demir eksikligi, eriskin ve pediatrik hastalarin sik goriilen bir beslenme
bozuklugudur. Cocukluk ¢agi anemisinin en sik nedeni demir eksikligidir. Hiicresel
seviyede demir birgok siirecte gorev aldigr icin eksikliginde sinir sisteminin de arala-
rinda oldugu bir¢ok organ sistemi etkilenir. Biyokimyasal olarak demir eksikligi
sonucunda hem proteinlerinde, demir igeren enzimlerde ve demirin kofaktor olarak
katildigr reaksiyonlarda azalma gOriiliir. Bunun sonucunda da niikleik asit

biyosentezinde,  oksidatif ~ solunum  ve  mitokondrial ~ fonksiyonlarda,
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ndrotransmitterlerde, metabolik yan iriinlerin detoksifikasyonunda ve katekolamin
metabolizmasinda degisiklikler olusur (77).

Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gore, gelismekte olan {iilkelerde % 36 ve
gelismis ilkelerde % 8 oraninda demir eksikligi anemisi goriilmektedir (78, 79).
Diinyada iki milyar insanin demir eksikliginden etkilendigi ve bunlarin yaridan
fazlasinin anemik oldugu tahmin edilmektedir (80).

Tiirkiye’de 1974 yilinda 0-5 yas aras1 ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada demir
eksikligi siklig1 %73; Marmara bolgesinde 1975°te 0-12 yas arasi gocuklarda %79 ve
Istanbul’da 1997°de yapilan diger bir ¢alismada 6 ay-19 yas arasi gocuk ve
ergenlerde %44.3 oraninda bulunmustur (81, 82). Istanbul’da okul ¢ocuklarinda (6-
11 yas) yapilan bir tarama calismasinda anemi siklig1 % 28 olarak saptanmistir (83,
84). Erzurum bolgesinde 10-13 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda DEA sikligt % 15.2
olarak saptanmis ve biyokimyasal demir eksikligi de eklenirse bu oranin % 39'a
ciktigini bulmugslardir. Adana'da yapilan ¢aligmada 9 aylik siit ¢ocuklarinda DEA’y1
% 62.5, demir eksikligini ise % 78 bulmuslardir (85).

2.2.2. Viicutta Demir Dagilimi ve Demir Metabolizmasi

Dogumda viicutta toplam demir miktar1 80 mg/kg’dir. Saglikli bebeklerde bu
demir deposu, ilk 5-6 ay hemoglobin (Hb) yapmmi igin yeterlidir. ik 2-3 ayda
yenidoganin yiiksek Hb diizeyi hizla azalirken, yikilan eritrositlerden agiga ¢ikan
demir, depolarda toplanir, ancak dogum agirhigr yaklasik iki katina ¢iktiginda kan
hacmi de hizla arttigindan demir depolari tiikkenir. Cocukluk ¢aginda giinliik Fe
ihtiyact  0.8-1.5 mg/giindiir. Diyetteki demirin %10’u emildigi icin giinlik
beslenmede ¢ocuk 8-15 mg demir almalidir. Siit cocuklugu ve ergenlik doneminde
hizli biilyimeye bagli olarak demir ihtiyaci artar (78). Normal bir eriskinde 40-50
mg/kg demir bulunur. Her giin 0.5 ile 1 mg demir, deri veya mukoza yiizeylerinden
kaybedilen hiicreler ile viicuttan atilir. Demirin viicuttaki anatomik dagilima,
kimyasal 6zellikleri ve gorevleri esas alinarak {i¢ ana Fe bolgesi tanimlanir (86).

Fonksiyonel Fe: Hemoglobin, miyoglobin, hem enzimleri ve hem-dis
enzimlerde bulunan demirdir. Toplam viicut demirinin yaklasik %801 eritrositler
igindeki Hb’de, %10’u ise kastaki miyoglobinde bulunur ve sitokromlar, triptofan

1,2-dioksijenaz, miyeloperoksidaz ve katalaz gibi bir¢ok enzimin yapisinda yeralir.
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Demirin fonksiyonel kullanilabilirligi 2 veya 3 degerlikli olusuna gore degisir.
Bu o6zellik demirin kolayca elektron alip vermesini saglar, drnegin demir iceren
mitokondrial sitokromlar elektron transferi yaparak glukozdan ATP olusumunu
saglar. S1vi ortamda eritildiginde 2 degerlikli ferr6z demir hemen 3 degerlikli ferrik
sekle oksitlenir. Bu tip demir fizyolojik pH’da eriyik hale ge¢emez ve olusan tuzlar
(ferrik hidroksit tuzlar1) metabolik olarak yararsizdir (86).

Transport demiri: Demir tasinmasinda goérev alan yapi transferrindir.
Transferrinin yaklasik 1/3’0 Fe ile bagli durumdadir (86) .

Depo demiri (ferritin-hemosiderin): Viicuttaki depo Fe bilesikleri ferritin ve
hemosiderindir. Ferritin demir depolayici bir protein olup, hemen hemen tiim
hiicrelerde bulunur, demirin toksik olmayan sekilde depolanmasini ve gereginde
kolayca salinmasini saglar (86). Eritroid 6ncii hiicreler ile demir metabolizmasi ve
depolanmasinda &zel rolleri olan makrofaj ve hepatositlerde en yiiksek miktarda
bulunur. Normalde plazma ferritin diizeyi hiicre i¢i ferritin miktart ile dogru
orantilidir. Bu nedenle plaz- ma ferritin konsantrasyonu, viicut demir deposunun
durumunu yansitir. Demir fazlaliginda ferritin sentezi artar. TfR konsantrasyonu
azalir. Ferritin, TfR ve hem biyosentetik enzimlerini kodlayan genler arasinda siki bir
koordinasyon bulunmaktadir. Ferritin katabolizmasi sonucu agiga ¢ikan Fe, viicut
tarafindan yeniden kullanilir veya ferritinden daha fazla Fe igeren amorf, suda
erimeyen hemosiderine doniislir. Ferritin ayni zamanda bir akut faz reaktanidir.
Infeksiyonlarda ve inflamasyonlarda diizeyi yiikselir (78).

2.2.3. Demir Emilimi:

Diyetteki demirin emilimini; demirin emilebilir formda olup olmamasi, mik-
tar1, diyetin bilesimi, sindirim sistemi etmenleri, bireyin demir ihtiyaci ve saglik
durumu etkiler. Diyet demiri hem demiri ve hem-disi demir olarak iki sekilde
bulunur:

Hem demiri: Diyetteki demirin %10’u hem demiri seklindedir. Hemoglobin
ve miyoglobin hem proteini olup ette bulunur. Hem demiri emilimi hem-dis1 demire
gore yiiksektir ve diyetteki diger etmenlerden ve duodenal pH’dan etkilenmez. Hem
demirinin %30’u emilirken hem-dis1 demirin ancak %51 emilir (78).

Hem-dist demir: Diyetteki demirin %90°1 hem-dis1 demir seklinde olup

sebze, tahil ve bitkilerde bulunur. Hem-dis1 demir diyette ferrik bilesimler seklinde
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bulunur. Farmakolojik Fe, iyi emildigi icin, genellikle 2 degerlikli Fe tuzu
seklindedir. Demir emilimi baslica duodenumdan olur. Duodenuma gelen demirin
durumu emilimi etkiler. Fizyolojik pH’da diyetle alinan Fe?*, hizla, ¢6ziiniir olmayan
Fe** sekline doniisiir. Midedeki asit duodenumda pH’1 diisiiriir ve demirin erirligini
ve emilimini artirir. Askorbat ve sitrat da benzer sekilde demirin emilimini artirir.
Demir buradan bagirsak epitel yiizeyine nakledilir. Demir duodenum enterositi
yiizeyine ferrik (Fe**) sekilde gelir. Burada ferrik rediiktaz etkisi ile 2 degerlikli
demire indirgenir, enterosit i¢ine alinir. Enterosit i¢inden dolagima gegebilmek icin
bazolateral zara ulasir ve transferrine baglanir. Demir-transferrin bilesigi dolagima
gecerek, demir gereksinimi olan tiim hiicrelere, kemik iligine ve karacigere giderek
transferrin reseptoriine baglanir. Normal kosullarda transferrinin yaklasik 1/3°i Fe ile
doludur. Normal sartlar altinda dolasimda transferrine bagli olmayan Fe bulunmaz.
Transferrin iizerindeki Fe baglayan boélgelerin toplami plazmanin total demir
baglama kapasitesini (TDBK) yansitir. Dolagimda bulunan transferrine bagli demirin
%80°ni yeni eritrosit sentezinde kullanilmak tizere kemik iligine gider. Transferrin
molekiiliinlin yarilanma 6mrii sekiz giindiir. Her bir transferrin molekiilii dolagimdaki

yasam siiresi boyunca 100-200 kez Fe tasima dongiisiine girer (78).

2.2.4. Solubl Transferrin Reseptorii

Transferrin reseptorii, hiicre i¢ine demir alimini diizenleyen, her biri 95 KD
biiyiikliigiinde iki es subiinitden olusan trans-membran glikoproteindir. Cogunlugu
eritroblast kaynaklidir. Viicuttaki demirin % 80'inden fazlasi eritropoezis igin
kullanildigindan, viicuttaki total TfR'ntin % 75-80'1 kemik iligi eritroid serisinde
bulunmaktadir (17, 18). Hiicre yiizeyindeki TfR sayisi demir ihtiyacini belirler.
Demir ihtiyact oldugunda, mRNA translasyonu azalir ve TfR artar (20, 21).
Transferrin reseptorii ekspresyonu, sitoplazmada IRP'ler (Iron responsive protein)
tarafindan diizenlenir (19). Plazma transferrini ile baglanan TfR kompleksi hiicre
yiizeyinden hiicre i¢ine hareket ederek demir iyonlar1 hiicre i¢ine alinir. Transferrin-
transferrin reseptor kompleksi, hiicre yiizeyine geri doner ve ayrilir. Transferrin ye-
niden demir atomu baglamak iizere dolasimda serbest kalir. Hiicre yiizeyindeki
transferrin reseptorlerinin sayisi hiicre igine demir aliminin temel belirleyicisidir.

Transferrin reseptorii en fazla eritroid seri Oncii hiicreleri, plasenta ve karacigerde
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bulunmakla birlikte tiim hiicrelerde mevcuttur. Plazmada “solubl” transferrin
reseptorlerinin (sTfR) miktar1, eritropoez hizi ve Fe diizeyi ile degisir. Demir
eksikligi olan hastalarda miktar belirgin olarak artar. Eritroid proliferasyonunun
derecesi sTfR diizeyi ile degerlendirilir. Demir eksikligi anemisinde eritroid
proliferasyon hizinin gostergesi olarak serum solubl transferrin reseptorii (STTR)
diizeyi artar (88).

“Solubl” transferrin reseptoriiniin 6l¢iimii 6zellikle DEA ile kronik hastalik
anemisinin ayriminda faydalidir. Solubl transferrin reseptorii, akut faz reaktanlarini
arttiran olaylardan etkilenmemektedir. Akut veya kronik enflamasyonda beraberinde
demir eksikligi varsa, sTfR diizeyinin arttigi gosterilmistir (18, 89, 90).
Eritropoezisin arttig; hemolitik anemi, talasemi, polistemia vera ve diger
miyeloproliferatif hastaliklarda da sTfR artar (91). Demir eksikligi anemisinde sTfR
diizeyinin artmast Ozellikle viicut demir depolarmin azaldigi doénemde
gerceklesmektedir (18, 92).

Markovi¢ ve ark. (93); yaptiklar1 ¢alismada, demir eksikligi anemisi olan
hastalarin sTfR, ve sTfR-ferritin indeksi, kronik hastalik anemisi olan hasta grubu ve
kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Solubl transferrin reseptorii inflamasyondan
etkilenmez, bu nedenle enfeksiyon durumunda viicut demir durumunun
belirlenmesinde duyarli bir belirtectir. Biyokimyasal demir eksikligi doneminde sTfR
diizeyleri normalin 1,3 katina kadar artarken, derin anemide bu artis 1.3-5.8 kat
olabilmektedir. Demir eksikligi amemisinde oral demir tedavisine yanit olarak sTfR
diizeylerindeki degisiklik ferritin diizeyinden daha erken ortaya ¢ikmaktadir; ferritin,
enflamasyonlarda ve karaciger hastaliklarinda Fe depolart ile orantisiz olarak yiiksek
bulunurken, transferrin reseptorii bu durumlardan etkilenmez ve DE’nin giivenilir bir
gostergesidir (90). Celkan ve ark. kronik hastalik anemisi (KHA) ve DEA ayirici
tanisinda sTfR degerini gdstermek icin toplam 74 olgu incelemistir. Normal
kontrollere oranla KHA ve DEA’da sTfR degerleri yiiksek olup (KHA: 107, DEA
376), DE’yi belirlemede sTfR-ferritin indeksi (sTfR/logferritin) tek basina sTfR’den
daha anlamli bulunmustur (94). Yasa gore sTfR diizeyi degisir. Solubl transferrin
reseptorii-ferritin indeksi demir eksikliginin degerlendirilmesinde iyi bir belirtegtir.
Demir eksikliginde ferritin konsantrasyonunda azalma ve sTfR diizeyindeki artis

arasindaki iliskiyi degerlendirmede kullanilir (92, 93).
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Tablol1.7’de sTfR’nin ve sTfR-ferritin indeksinin g¢ocuk yas gruplarma uygun

referans araliklari verilmistir.

Tablo 1.7. sTfR ve sTfR-ferritin indeksinin ¢ocuk yas grubuna uygun referans aralig
(95)

Yas sTIR sTfR-ferritin indeksi
-2SD/+2SD Ortalama -2SD/+2SD Ortalama
2 hafta-6 ay 1.26/3.17 1.78+0.58 0.57/4.81 1.25+1.29
1.12/2.91 1.75+0.41 0.81/2.96 1.36+0.57
6-12 ay
12-18 ay 1.37/2.52 1.90+0.39 0.82/2.7 1.58+0.54
1.33/2.93 1.82+0.39 0.97/2.34 1.45+0.34
18 ay-2 yas
0.98/2.91 1.71£0.41 0.65/5.55 1.61+1.01
2-3 yas
3-4 yas 1.08/2:55 1.63+0.34 0.67/4.29 128064
1.1/2.74 1.61+0.42 0.69/2.34 1.22+0.41
4-6 yas
0.93/2.63 1.50+0.37 0.60/5.26 1.18+0.88
6-9 yas
0.81/2.67 1.46+0.32 0.35/2.27 1.03+0.35
9-12 yas
0.91/1.91 1.37+0.24 0.67/3.05 1.00+0.46
12-18 yas

2.2.5. Demir Eksikliginde Etiyoloji

Diyeti olusturan besin 6gelerinin igerdigi demirin niteligi emilimini etkiler.
Diyette piring, musir, fasulye gibi tahillarin tiiketildigi, et tiikketiminin diisiik oldugu
gelismekte olan tilkelerde anemi sik goriilmektedir (78).

Siit ¢cocuklugu doneminde anne siitii veya inek siitii ile beslenme DE gelisimi
acisindan onemlidir. Anne siitii ve inek siitiiniin Fe icerigi 0.5-1.2 mg/lI’dir. Anne

sitiindeki demirin yaklasik yaris1 emilirken, inek siitiindeki demirin %10’u
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emilmektedir (96). Altinct aydan sonra demir ihtiyaci artar ve anne siitii tek basina
yetmez. Prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde ise, demir depolar1 daha az
ve biiylime hiz1 yiiksek oldugu i¢in daha erken donemde disardan Fe destegi gerekir.
Demir eksikligi olan siit cocuklarinin %50’den fazlasinda diskida gizli kanin pozitif
oldugu bildirilmektedir. Gastrointestinal yapisal lezyonlar (6rnegin Meckel
divertikiilii) kan kaybina neden olarak DEA’ya yol agan en sik nedenlerden biridir.
Ayrica diger yapisal bozukluklardan wvarisler, polipler, kolitler, herediter
telenjiektaziler, peptik iilser sindirim sistemindeki kanamaya neden olarak anemiye
yol acabilir. Bagirsak parazitleri sindirim sisteminde demir emilimini azaltarak
anemiye neden olabilir ayrica iiriner sistem, solunum sistemine ait kanamalar ve
ergenlik doneminde menstriiasyona bagli genital sistem kanamalari da anemiye
neden olabilir (19,78).

Fonksiyonel bagirsagin kaybi (cerrahi olarak bagirsagin ana segmentinin
cikarilmasi) ya da emilimi etkileyen sindirim sistemi ya da cevresel etmenler
sonucunda demir emilimi azalabilir. Bagirsagi tutan Colyak hastaligi, enflamatuar
bagirsak hastaligi, Crohn hastaligi ve malabsorpsiyon tablolarinda hem diyetle Fe
aliminin azalmast hem de kan kaybi nedeni ile DEA geligebilir. Kursun, kobalt,
manganez, ¢inko ve stronsiyum gibi metaller Fe emilimini saglayan mekanizmada Fe

ile yarisarak Fe emilimini engeller (19,78).

2.2.6. Demir Eksikliginde Klinik Bulgular

Demir eksikligi anemisinde de tiim anemilerde goriildiigii gibi anemiye
ikincil klinik bulgular olabilecegi gibi hig¢ klinik bulgu olmaksizin laboratuvar tetkiki
ile de tan1 konabilir. Hemoglobin diizeyi 3-4g/dl oluncaya kadar anemi iyi tolere
edilebilir. Orta dereceli anemide bir yakinma veya fizik muayene bulgusu
olmayabilir. Pika, kasik tirnak, mavi sklera olabilir. Derin anemide yorgunluk,
halsizlik, solukluk, tasikardi, kulak e¢inlamasi, kalpte ifiirlim, siit ¢ocuklarinda
huysuzluk, istahsizlik, iritabilite bulgular1 olabilir. Aktivite ve ¢evreye ilgi azalir.
Demir eksikligi olan c¢ocuklarda apati olup, dikkat eksikligi goriilebilir.
Hepatosplenomegali %10-15 olguda olabilir. Pikas1 olan ¢ocuklar ¢ogunlukla buz,
camagir kolasi, toprak, duvar boyasi ve kagit gibi maddeleri tiiketirler. Bu maddeler

bagirsakta demiri baglar ve emilimini azaltarak anemiyi daha da arttirir. Topragin



24

icindeki maddeler demir ile birlikte ¢inkoyu da bagladiklarindan, ikincil ¢inko
eksikligi gelisir (19, 82, 92). Demir eksikligi olan ¢ocuklarin enfeksiyonlara direnci
azalmistir ve menenjit, pndomoni, gastroenterit sik goriliir. Lokosit islevlerindeki
bozukluk sonucu immun yanitin azalabilecegi diisiiniilmektedir. Demir eksikligi olan

cocuklarda eslik eden anemi olmasa bile biiyiime ve zeka gelisimi bozulur (78).

2.2.7. Demir Eksikliginin Laboratuvar Bulgular:

Demir eksikligi viicutta ti¢ devrede gelisir (78):

Prelatent DE (1. Donem): Ferritin tiikkenmis fakat Hb ve serum Fe diizeyleri
normaldir. Bu evrede DE nadiren saptanabilir.

Latent DE (2. Donem): Serum Fe diizeyi ve ferritin azalmis, TDBK artmus,
Hb normal diizeydedir. Bu evre transferrin satiirasyonunun kontrolii ile saptanabilir.

Belirgin DEA (3. Déonem): Hemoglobin diisiik, eritrosit sayisi azalmistir.
Alyuvarlarda mikrositoz ve hipokromi belirgindir. Tablo1.8.de demir eksikligi

dénemlerine gore demir parametrelerinde meyadana gelen degisiklikler verilmistir.

Tablo 1.8. Demir eksikligi anemisi donemlerine gore demir parametreleri (19)

1.donem 2.donem 3.donem

Ferritin Azalir Azalir Azalir
Demir Normal Azalir Azalir
STfR Normal Awrtar Acrtar

TDBK Normal Artar Artar

TSY Normal Azalir Azalir
MCV Normal Normal Azalir
RDW Normal Normal Artar

Hb Normal Normal Azalir
Hct Normal Normal Azalir

Hemoglobin: DE’de normal, ancak anemi gelistiginde yasa ve cinsiyete gore
olmasi gereken ortalama degerin 2 standart sapma altinda bulunur. Hafif anemide

periferik yaymada hipokrom eritrositler ve anizositoz olmasina ragmen MCV, MCH,
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MCHC normal olabilir. RDW (eritrosit dagilim genisligi): anizositozun bir
gostergesidir ve DE’de 17°den biiyiiktiir. Ortalama eritrosit hacminin eritrosit
sayisina orant Mentzer indeksini verir ve DEA’da 13’tn istiindedir (87).

Tablol1.9°da yasa ve cinsiyete gore Hb, Hct ve MCV degerleri verilmistir (97).

Tablo:1.9. Yasa ve cinse gore Hb, Hct, MCV degerleri (97)

Hb (g/dl) Hct (%0) MCV (fl)
Alt simir Alt simir Alt simir
Yas Ortalama Ortalama Ortalama
(-2 SD) (-2 SD) (-2SD)
yenidogan 16.5 13.5 51 42 108 98
1-3 giin 18.5 145 56 45 108 95
1 hafta 17.5 13.5 54 42 107 88
2 hafta 16.5 125 51 39 105 86
1ay 14 10 43 31 104 85
2 ay 115 9 35 28 96 77
3-6 ay 11.5 9.5 35 29 91 74
0.5-2 yas 12 10.5 36 33 78 70
2-6 yas 12.5 11.5 37 34 81 75
6-12 yas 135 115 40 35 86 77
12-18 yas
14 12 41 36 90 78
(K)
12-18 yas
145 13 43 37 88 78
(B)

Retikiilosit sayist1 azalmig, normal ya da yiiksek olabilir fakat
diizeltilmig/mutlak retikiilosit sayist normaldir. Periferik yaymada mikrositoz,
anizositoz, poikilositoz, hipokromi ve nadiren normoblastlar goriilebilir. Serbest
eritrosit protoporfirini demir eksikligi tanisinda kullanilan bir degiskendir. Demir
eksikliginde hem sentezi yapilamayacagi icin eritrositlerde protoporfirin artar, bu
diizeyin 100 mg/dl olmas1 kesin demir eksikligini diisiindiiriir. Normal degeri 15-20
mg/dl olup st sinir1 40 mg/dl dir. Serum Fe diizeyinde azalma, TDBK’da artis ve

transferrin satlirasyonunda (TS) azalma demir eksikligini gosterir. Demir eksikligi
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anemisinde TS %16’nin altina diiser (19,78). Tablo1.10’da yasa gore serum demir ve

transferrin yiizdesi degerleri verilmistir.

Tablo 1.10.Yasa G6re Serum Demiri ve Saturasyon Yiizdesi (97)

Yas Serum Demir (pg/dl) % Transferrin Saturasyonu
0.5-2 68+ 3.6 (16-120) 22+1.1 (6-38)

2-6 7243.4 (20-124) 25+1.2 (7-43)
6-12 73+3.4 (23-123) 25+1.2 (7-43)
18+ 9243.8 (48-136) 30+1.1 (18-46)

Serum ferritin diizeyi ise viicut Fe deposunun en iyi gostergesidir. Serum
ferritin diizeyinin 10-12 mg/L’den daha diisiik olmasi DE’nin gostergesidir. Ancak
ferritinin bir akut faz reaktani oldugu i¢in enflamasyonlarda artmaktadir (78). Tablo

1.11°de yasa gore serum ferritin degerleri verilmektedir.

Tablo 1.11. Yasa gore serum ferritin degerleri (97)

Ferritin (ng/ml)

Yas

Yenidogan 25-200
1ay 200-600
2-5ay 50-200
6 ay-15 yas 7-140
Yetiskin erkek 15-200
Yetiskin kadin 12-150

Hiicre diizeyinde Fe eksikliginin en iyi gostergesi serum transferrin reseptor
artistdir. Kemik 1iligi aspirasyonunda hiperseliilarite ve eritroid Onciilerde artis
goriilebilir. Bu parametrenin enflamasyondan ve karaciger hasarindan etkilenmedigi

bilinir. Bunun yaninda retikulum hiicreleri ve normoblastlarda prusya mavisi ile
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boyanan Fe ¢ok diisiik miktardadir veya hi¢ saptanamaz. Bu test tanida altin standart
kabul edilir.

Laboratuvar olanaklarinin kisithh oldugu durumlarda hastanin Fe tedavisine
verdigi yanit DEA’nin giivenilir bir gostergesidir. Tedavinin 5-10. giiniinde
retikiilosit artig1 ve Hb’de 0.25-0.5 g/ dl/ giin artis gozlenir. Eger oral tedaviye yanit
alinamazsa; demirin yeterli ve diizenli olarak alinmamasi, etkin olmayan demir
preparati kullanimi, kan kaybi, gastrointestinal emilim yetersizligi, hastanin yanlis
tan1 almis olmasi gibi faktorler yeniden degerlendirilmelidir (19).

2.2.8. Ayirict Tam

Demir eksikligi anemisi ayirici tanisinda beta talasemi tasiyiciligi, kursun
zehirlenmesi, bakir eksikligi, sideroblastik anemi gibi diger hipokrom mikrositer
anemiler ve kronik hastalik anemisi akla gelmelidir. Kursun zehirlenmesinde
eritrositlerde bazofilik noktalanma ¢ok belirgindir. Kan kursun seviyesinde
yiikselme, eritrosit serbest protoporfirin diizeyinde artis ve idrarda koproporfirin
artis1 tan1 koydurur. Beta talasemi tastyiciliginda Mentzer indeksi 13’iin altindadir ve
Hb elektroforezinde Hb A2 yiiksektir (87).

Kronik enflamasyon ve enfeksiyon anemisinde eritrositler normositik ve
normokromik olabilecegi gibi mikrositik ve hipokromik olabilir. Serum demiri ve
serum Fe baglama kapasitesi azalmis, serum ferritin diizeyi normal veya artmis
olabilir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda kronik hastalik anemisi ile DEA
ayriminda sTfR kullanilmaktadir. Demir eksikliginde sTfR yiiksek, enfeksiyon
anemisinde distiktiir (95).

Solubl transferrin reseptorii akut faz reaksiyonundan etkilenmez, bu nedenle
enfeksiyon durumunda viicut demir durumunun belirlenmesinde duyarli bir
belirtegtir. Thomas ve ark.(98) 596 kisiyle (442 anemik hasta ve 154 anemisi
olmayan) yaptig1 ¢alismada serum ferritininin akut faz reaktani olarak ylikseldigi
oysa sTfR diizeyinin degismedigi saptanmistir. Matsuda ve ark.(89) ¢ok merkezli
calismasinda; degisik nedenlerle anemili hastalarda kemik iligi aspirasyonu
yapilmaksizin eritropoezisin tahmininde en kullanislt serum markir1 olarak serum
sTfR diizeyleri c¢alismiglardir. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda demir
eksikliginin belilenmesinde, hemolitik anemilerde eritropoezisin kompansatuar

artisin1 gdstermede serum sTfR diizeyleri kontrole gore anlamli farkli bulunmustur.
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Benzer sekilde yapilan baska bir ¢aligmada; sTfR demir eksikligi anemisinde kronik
hastalik anemisine goére anlamli derecede yiiksek saptandi. Solubl transferrin
reseptorii diizeyinin demir eksikligi anemisini ve kronik hastalikla beraber demir
eksikligi birlikteligini saptamada olduk¢a yararli bir belirteg oldugu ve kemik
iliginde demir diizeyini Olgmek gibi invaziv bir girisime alternatif oldugunu

vurgulamiglardir (99).

2.2.9. Demir Eksikligi Anemisinde Tedavi

Koruyucu tedavi

Ilk alt1 ay sadece anne siitii ile beslenme DE gelisiminin &nlenmesinde
onemlidir. Yasamin ilk bir yilinda inek siitiinden kac¢inilmalidir. Anne siitiiniin Fe
icerigi diisiik olmasina ragmen, biyoyararlanimi yiiksektir. Miadinda dogan normal
dogum agirlikli bebeklere 4. aydan itibaren 1 mg/kg/glin (maksimum 15 mg), disiik
dogum tartili bebeklerde 2 aydan ge¢ olmayacak sekilde 2 mg/kg/giin (maksimum
15 mg), 1000 gr'’dan az dogum tartili bebeklere 4 mg/kg/giin koruyucu Fe
baslanmalidir. Ilk 10 yasa kadar besin iceriginde 10 mg/giin, 12 yasindan sonra ise
12 mg/glin demir 6nerilmektedir (100).

Ulkemizde 2004 yilinda Saglik Bakanlhig: tarafindan ‘Demir Gibi Tiirkiye’
kampanyast baslatilmistir. Bu kampanya icerisinde 4-12 ay aras1 her bebege 10
mg/giin, prematiire veya 2500 g altindaki bebeklere 2 mg/kg/giin, 4-24 ay arasi
palmar solukluk nedeniyle anemiden siiphelenilerek kan saymmi yapilan ve anemi
tespit edilen her bbege 3 mg/kg/giin demir tedavisi baslanmistir. Kampanyaya
bagladiktan 5 yil sonra c¢alismanin sonuglart yaymnlanmistir. Caligmanin
baslangicinda, ¢ocuklarin dortte birine kan sayimi yapilmis ve bu cocuklarin iicte
ikisine anemi tanis1 konmustur. Kampanya bagladiktan 5 yil sonra ise 12-23 aylik
cocuklarda anemi sikliginin %7,8 oldugu saptanmistir (101).

Hastalik tedavisi

Klasik olarak demir eksikligi anemisinin agizdan tedavisinde Fe, 3-6 mg/kg
olarak, iki yasin altindaki ¢ocuklarda tek doz, biiyiik ¢ocuklarda ise 2-3 dozda, iki
0glin aras1 donemde ortalama 3 ay siireyle Onerilir (78). Ferr6z Fe tuzlar, ferrik Fe
tuzlarindan daha iyi emilir ve daha etkindir. Celkan ve ark.’lar1 (20) tarafindan

yapilan bir ¢aligmada en iyi emilimin iki degerlikli olan ferréz glisin siilfat ile
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saglandig1 gosterilmistir. Aglik ve diyetin icerigi emilimi etkiler. Mide bos iken
verildiginde emilim artmaktadir. Demir bilesimine askorbik asid eklenmesinin demir
emilimini artirdig1 gosterilmistir (21).

Agizdan demir tolere edilmediginde, kan vermeden hizla demir depolar
doldurulmak istendiginde ve sindirim sisteminden demir emilimi bozuk parenteral
demie tedavisi ve renal diyalizdeki hastalarda eritropoetin tedavisi gerekli ise

verilebilir.

2.3. Demirin Norokimyasal Etkileri

Cocuklarda demir eksikligi; gelisimsel anomalilerde, iskemik strokda, venoz
trombozda, katilma ndbeti epizodlarinda ve diger norolojik problemlerde etkin rol
oynar. Demirin beyin fonksiyonlari, davranig, mental ve motor gelisim iizerindeki
etkileri tam olarak agiklanamamaktadir. Davranis bozukluklar1 yoniinden
anemiklerde uyku bozukluklari, korkular, hir¢inlik, saldirganlik, kiskanglik, bilgsel
fonksiyonlarda azalma, enkoprezis ve eniirezis olgularina daha fazla rastlanmistir
(19, 103).

Bazi arastirmacilar hastalardaki santral sinir sistemi bulgularini MAO
enzimindeki azalmaya baglamislardir (89, 91, 102). Demir eksikliginin infantlarin
mental ve motor gelisimini duraklattigina iligkin pek ¢ok gézlem vardir. Demir
eksikligi; dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi norotransmiter enzimlerin
sentezini veya katabolizmasini etkilemektedir (102). Bu durum g¢ocuklarin bilissel ve
kisilik gelisiminin bozulmasina neden olmaktadir. Katilma nébeti ile DEA arasindaki
iliski ve oral demir tedavisi ile nobetlerin diizeldigi bilinmektedir. Katilma nobeti
olan ¢ocuklarda anemi olmasa bile degisik evrelerde demir eksikligi olabilir (98).

Yapilan bir arasgtirmada yaslar1 4-5 arasida degisen ve hemoglobin diizeyi
10.5 mg/dlI'nin altinda olan ¢ocuklara psikolojik testler uygulanmis; anemik
cocuklarin sozel IQ diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Bayley
infant gelisim testinde nonanemik demir eksiklikligi olan 9-12 aylik infanlarin daha
diisiik puan aldiklar1 bildirilmistir. Demir eksikligi olan biiyiik ¢ocuklarin akranlaria
gore daha diisiik mental gelisim diizeyine sahip oldugu; sayisal ve sézel puanlarinin
daha diisiik oldugu saptanmistir (78). Bazi ¢alismalarda diyete demir eklenmesiyle

bilisel fonksiyonlarm geri dondiigii bildirilmektedir. Ornegin 9-12 aylik infantlarla
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yapilan c¢alismada demir replasmani ile sadece 7 giinde mental gelisim index
skorunun arttig1 gosterilmistir. Demir eksiklginin oligodentrositlerde myelin proteini
ve lipitlerde degisiklik yaparak myelinizasyonun gecikmesinde etkili oldugu
bilinmektedir. Neonatal ve infantlarin norolojik gelisiminde kalic1 hasara yol agmasi
nedeni ile demir eksikliginin preanemik donemde taninmasi ve Onlenmesi esastir
(78).

Demirin GABA’nin yapisinda yer aldigi bu nedenle demir diizeyindeki
degisikliklerin  konviilziyon patogenezinde rol oynadig ileri siiriilmiistiir.
Konviilziyon beyindeki eksitator (glutamaterjik) ve inhibitor (GABAerjik)
norotransmitterler arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya c¢ikar. GABA
SSS’deki en 6nemli ndrotransmitterdir ve metabolizmasinda demir yer almaktadir.
Gestasyonel donemde demir eksikligine maruz birakilan siganlarda GABA
metabolizmasi ile iligkili enzimlerin aktivitesinde diisme saptanmis ve bu durum
demirden zengin beslenmeyle bile diizelmemistir (104). Demir eksikligi olan siitten
kesilmis (weanling) sicanlarda GABA ve GABA ile iliskili enzim aktivitelerinde
azalma go6zlenmis ve bu durum tedavi ile diizelmistir (105). Demirin GABA
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadigi hipotezini one siiren bagka bir
calismada demir eksikligi olan siitten kesilmis siganlarda normal GABA aktivitesi ile
beraber GABA metabolizmasinda yer alan glutamik asid dekarboksilaz (GAD:
GABA sentezleyici enzim) ve GABA transaminaz (GABA indirgeyici enzim)
aktivitelerinde azalma oldugu tesbit edilmistir (106).

Demir diizeyindeki azalmanin GABA diizeyini azaltarak konviilziyon
gecirmeye yatkinliga neden olacagi hipotezine karsit olarak, beyinde demir diizeyi
yiiksek oldugunda oksidatif stresi arttrarak FK ve epilepsi goriilebilecegini bildiren
calismalar da mevcuttur. Serbest radikaller; ateroskleroz, strok, epilepsi ve
inflamatuvar hastalik gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol oynarlar. Serbest
radikaller lipid peoksidasyonunu arttirarak hiicre membranlarina zarar verir. Demir
birgok hiicresel enzim fonksiyonu icin esansiyeldir ayrica hasar olusturma
potansiyeli de vardir ¢iinkii biyolojik sistemde serbest radikallerin metabolizmasi ve
tiretiminde major rolii oynar. Demirin katilimi serbest hidroksil (OH") radikallerine
bagli yasamsal fenton reaksiyonu i¢in gereklidir. Fenton reaksiyonunda; hidrojen

peroksitten hidroksil iyonu firetilirken bu reaksiyonda kofaktor olarak (Fe veya Cu)
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kullanilir. Hiicre i¢inde serbest demir diizeyinin kiiciik bir miktar artmasi oksijen
radikallerinin iiretim hizinin ivmelenmesine neden olur. Daha sonra lipit
oksidasyonunu baslatir ve demir biyolojik sistemde hemen hemen her molekiiliin
oksidasyonundan sorumludur (107).

Kafa travmasi sonrasi gelisen konviilziyonda da ndbet gelisiminin olas1 me-
kanizmas1 hemoglobinden demirin serbest birakilmasidir. Demirin, reaktif oksijen
tirleri formasyonunu katalize edebildigi iyi bilinir. Demir bilesenleri reaktif serbest
radikal oksidanlarin1 diizenler. Kemirgen beyinleri igine ferrik iyon mik-
roenjeksiyonu kronik tekrarlayan nobetlere ve neuropil iginde glutamatin serbest
kalmasina neden olur. Ayn1 bulgu epileptik kisilerde gozlenir (108).

Glutamatin sinaptik etkilerinin siirlandirilmasi tasiyici proteinleri (GLT1,
GLAST, EAAC-1) ile saglanir. Kronik ndbet modellerinde hipokampal bolgelerde
GLAST fiiretimi reseptorlerin azalmasini ve tolerans gelismesine neden olur. GLAST
toleransi, hemorajiye bagli beyin hasari ile baglayan serbest radikal reaksiyonlari i¢in
cok 6nemli olabilir. Ueda ve ark. (109) yaptig1 ¢caligmada; ndbeti baslatan demir mik-
roenjeksiyonundan sonraki 30.giinde EAAC-1 bilateral olarak yiiksek saptandi.
GLT-1 demir enjeksiyonundan sonraki 5 ve 15.giinlerde kontralateral tarafta daha
yiiksekti, daha sonra 30.giinde bazal seviyelere geri dondii. Sonuclar, demir
injeksiyonunun hipokampusta glial glutamat tasinmasinda degisikliklere neden
olarak nobete neden oldugunu bildirmektedir. Engstrom ve ark. (110) yaptig
calismada demir injekte edilmis epileptik beyin dokusunda olgiilen ekstraselliiler
aspartat (ASP) ve glutamat (GLU) seviyelerinin bazal seviyelere gore 8 kat
yiikseldigi saptanmistir. Elektriksel olarak indiiklenen nébetler ASP ve GLU artisinin
daha yogun ndbet aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (110).

Benzer bir ¢alismada ferric klorid injeksiyonundan 6 saat sonra GABA
diizeyinin azaldig1, 9 ve 24 saat sonra aspartat diizeyinin azaldigi, glutamat diizeyinin
degismedigi, glutamin diizeyinin injeksiyondan 3 ve 48 saat sonra azaldig, tersine
alanin ve glisin diizeyinin arttigi gozlendi. Hayvanlara antioksidan verilmesi
hemoraji ile indiiklenen beyin hasar yanitlarinin kesilmesine neden olur (111).

Gorter ve ark. (112) hiicre 6liimiine yatkin oldugu bilinen bélgelerde, temel
olarak epileptik sicanlarin reaktif mikroglial hiicrelerinde, ferritin ekspresyonunun

arttigin1 gozlemlediler. Sonug olarak; kronik epileptik siganlarda, ndronal kayip
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olmadiginda veya minimal ndronal kayip oldugunda, spesifik limbik bolgelerde
ferritin upregiilasyonunun hala devam etmesi epilepsi patogenezi ve gelisiminde
demirin bir role sahip oldugunu bildirmektedir (112).

Febril konviilziyon hakkinda hala cevaplanmasi gereken sorular; nobetlere
neden olan ates mekanizmalari, FK’larin ndronal fonksiyon {iizerindeki etkileri,
Oykiisli olan bazi hastalarda neden epilepsi gelistigidir. Tekrarlayan FK sonrasi,
spesifik organeller (mitokondri ve endoplazmik retikulum) degisiklige ugrar ve bu
degisikler beyin hasarina neden olur. Lipid peroksidasyonunun artmasi Ve
antioksidatif enzim seviyelerinin degismesi de febril konviilziyon sirasinda olusan
noronal hasari tetikler. Sonug¢ olarak, bu sonuglar oksidan-antioksidan dengesinin
febril konviilziyonlu ¢ocuklarda bozuk oldugunu gosterir (107).

Tayland’da 6 ay ile 10 yas grubundaki 440 talasemili ¢cocuk iizerinde yapilan
bir calismada FK gecirme oraniin normal populasyona gore 4.4 kez daha diisiik
oldugu saptanmis ve bunun talasemili ¢ocuklarda sik kan transfiizyonuna bagli demir
seviyesinin yiiksek olmasinin bir sonucu oldugu 6ne sitirilmiistiir (113).

Barzideh ve ark. (114) siganlar iizerinde yaptiklart bir ¢alismada 12 hafta
boyunca sicanlari demir agisindan yeterli (30 ppm), demirden yetersiz (<3 ppm)
besinlerle beslemisler ve farelere %0.5’lik kursun iceren ¢ozelti ile disitile su
icirmislerdi. Yaptiklar1 gézlemler sonucunda yetersiz besin alan ve kursun ¢ozeltisi
verilen farelerin demirden yeterli besin ve yine kursun ¢ozeltisi verilen farelere gore
daha ¢ok sayida nobet gegirdiklerini, ndbet siiresinin ve postiktal siirenin daha uzun
oldugunu tespit etmislerdi. Kursuna maruz kalmayan farelerde ise nobet
gozlemlememislerdi.

Cocukluk cag1 epilepsilerinde serum elektrolitlerindeki degisimler iizerine
Shah ve ark. (115) yaptiklar1 ¢alismada sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum,
demir, bakir ve ¢inko diizeyleri 6l¢iilmiis ve farkli epilepsi tiplerindeki dagilimlarina
bakilmistir. Sonucta kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum demir diizeyinin
anlamli olarak diisiik oldugunu tespit etmislerdir.

Beyin serotonini de demir eksikliginden etkilenmektedir. Bir ¢calismada demir
eksikligi olan siganlarda 5-hidroksitriptamin seviyelerinin geri doniisiimsiiz olarak
azaldig1 gosterilmistir(116). Beyin serotonindeki artisin 6grenme ve ise dikkatini

verme yeteneginde azalmaya yol actigi sanilmaktadir. Ancak enzim ve serotonin
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seviyeleri demir tedavisi ile dilizelmektedir. Beyin gelisiminde rol oynayan
kimyasallardan olan poliaminlerin seviyesi de demir eksikliginde ve kursun
zehirlenmesinde azalmaktadir. Glutatyon metabolizmasi da demir eksikligi ile
degismekte ve demir eksikligi durumunda oksidasyondan serebral korunmada

azalma olmaktadir (116).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada ESOGU Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 ABD’de
Ekim 2008 ile Agustos 2009 tarihleri arasinda febril konviilziyon tanisi alan 5 ay-77
ay arasinda degisen 14 kiz, 31 erkek toplam 45 hastada demir eksikligi arastirildi
Kontrol grubu olarak;

a) Calisma grubu ile benzer yas ve cinsiyette; konviilziyon, anemi, epilepsi ve
santral sinir sistemi enfeksiyonu olmayan atesli hastaligi olan 14 erkek, 6 kiz toplam
20 hasta;

b) Calisma grubu ile benzer yas ve cinsiyette ates ve konviilziyonu olmayan 12
erkek, 8 kiz toplam 20 saglikli cocuk seg¢ildi.

Calisma protokolii Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik kurulu tarafindan
03/04/2009 tarihli 2009-6 say1l1 karari ile onaylandi.

Febril konviilziyon tanis1; Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi’nin “1 ay -5
yas arasinda goriilen SSS enfeksiyonu ya da akut elektrolit bozuklugu, intoksikasyon
gibi tanimlanmis bir neden ve dncesinde afebril konviilziyon dykiisii olmadan atesle
birlikte ortaya ¢ikan konviilziyondur’ tanimina gore kondu (1).

Aksiller ol¢timle 37.6°C ve {stii ates, 37-37.5°C subfebril ates olarak
degerlendirildi (117). Hasta ve kontrol gruplarinda ayrintili 6ykii, fizik muayene ve
norolojik muayene degerlendirildi. Febril konviilziyonu olan hastalarin nobet
oykiisti, ilk nobet gecirme yasi, nobet sayist ve sikligi, ndbet tipi, prenatal, natal,
postnatal risk faktorleri, ailede febril konviilziyon ve epilepsi Oykiisi, febril
konviilziyon esnasindaki tedavi ve profilaktik tedavi 6zellikleri degerlendirildi. EEG
dalgalarmin ates ve enfeksiyondan etkilenmesi nedeniyle EEG, nobetten 1 hafta
sonra c¢ekildi.

Febril konviilziyon ve kontrol gruplarindaki hastalarin tiimiinde Hb, Hct,
MCV, RBC, RDW, retikiilosit ylizdesi ve periferik yayma yapildi. Aglik serum
demiri ve TDBK, satiirasyon indeksleri, transferrin saturasyonu, ferritin, sTfR ve
sTfR-ferritin indeksi diizeyleri olgiildii. Akut faz reaktan1 olarak sedimentasyon,
CRP, HsCRP diizeyleri degerlendirildi. Ca, P, Na, K, Cl, Mg, ALP, aglik kan sekeri,
BUN, kreatinin degerlerine bakildi ve kan gazi l¢iildi.
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Bogaz, idrar ve kan kiiltlirleri alindi. Gerekli olan hastalarda LP yapildi ve
BOS kiiltiirti alindu.

Hemoglobin i¢in yasa gore ortalamanin iki standart sapma altinda olmasi
anemi olarak kabul edildi. Serum demiri, transferin ve ferritin i¢in yasa gore -2 SD
altinda olmasi demir eksikligi olarak degerlendirilirken; STfR, STfR-ferritin indeksi
icin ise yas ortalamasmin Tlzerinde olan degerlerin demir eksikligi olarak
degerlendirilmesi planlandi (95, 97).

Calismaya alinan febril konviilziyonlu ¢ocuklardan akut dénemde (ilk 1 hafta)
ve kontrol gruplarindan sabah a¢ karnina vendz kan alindu.

Tam kan sayim1 ESOGU Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarinda; Beckman
Coulter kan sayim cihazi ile LH 750-GNS analizorii ile VCS yontemiyle ¢alisildi.
Serum demiri ESOGU Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarinda; Lisa 500 plus
cihazinda spektrofotometrik yontemle, transferrin: Immage Immun Chemistry
sistemle, ferritin: Hitachi 770 meduller sistem ile ol¢ilildii. Demir % saturasyonu:
(serum demiri / TDBK) x 100 formiilii ile hesaplandi.

Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarmnda ELISA y&ntemiyle Biovendor
Human sTfR kiti kullanilarak 6l¢iildii. Serumlar ¢alisma gilinline kadar -80 °C’de
saklandi. Calisma kitleri (Biovendor Laboratory Medicine) temin edildiginde Serum
sTfR diizeyleri ‘Sandwich’ Enziyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) metodu
kullanilarak ESOGU Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarinda c¢alisildi. 96
kuyucuklu plagin her kuyucuguna 100 pL sTfR ¢oziiciisiinden eklendi. Daha sonra
her kuyucuga standart, 6rnek veya kontrol serumundan 20 pL eklendi. Plak 1 saat
oda 1sisinda karanlikta agzi kapatilarak enkiibe edildi, dort kez yikama islemi
arkasindan bu kez kuyucuklara 100 pL konjugat konularak yine bir saat enkiibe
edildi, siire sonunda yine 4 kez otomatik yikama islemini takip ederek bu kez
substrat soliisyonu eklenerek 30 dk bekletildi. Son olarak 100 pL stop soliisyonu
eklenerek 30 dk i¢inde 450 nm’de okundu. STfR-ferritin indeksini hesaplamak i¢in
sTfR/lof ferritin oran1 alind1.

Sedimentasyon; klasik manuel Westergren yontemiyle dlgiildii. CRP; ESOGU
Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarinda, Beckman Coulter Immage cihazinda
nefelometrik yontemle o&lgiildi. HsCRP; ESOGU Tip Fakiiltesi Biyokimya

Laboratuarinda  Immunoturbi- dimetrik  ydntemle &lgiildii.  Biyokimyasal
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parametreler; ESOGU Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda Roche Diagnostics
GmBH D-68298 Mannheim modiiler cihazinda; Na,K,Cl: ISE modular, glukoz:
enzimatik kalorimetrik, Ca:enzimatik end-point okuma, AST, ALT: Ultraviyole

yontemleriyle ol¢iildii.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirmelerinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 16.0 (SPSS Inc., Chicaco, IL) istatistiksel paket programi
kullanilmistir. Calismada veriler yiizdelikler ve ortalama =+ standart sapma olarak
hesaplandi. Cinsiyetlere gore gruplarin dagiliminda kikare yontemi kullanildi.
Gruplar arasindaki ortalamalar arasi farkliliklari degerlendirmek i¢in tek yonlii
varyans analiz (ANOVA One-way) yontemi kullanildi ve gruplar arasinda anlaml
bir fark bulunduysa bu farkin hangi gruplar arasinda oldugunun bulunmasi i¢in ¢oklu
karsilastirma testine (Tukey’s metodu) bagvuruldu. ¢ p * degerinin 0.05’in altinda
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Febril konviilziyonlu hastalarin

ozellikleri frekans dagilim tablosu kullanilarak verildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali’na
basvuran ve febril konviilziyon tanisi alan 45 hastanin 31’1 erkek, 14 tanesi kiz idi.
Erkek/kiz oran1 2.2 olarak saptandi. En kii¢iik hasta 5 aylik, en biiylik hasta 77 aylik,
FK’l1 hastalarin yas ortalamast 29.31+2.57; saglikli ¢ocuklarin yas ortalamasi
29.3£3.29; atesli hastalig1 olan ¢ocuklarin yas ortalamasi 28.75+3.73 olarak bulundu.
Yas ortalamalarina gore kontrol gruplari kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p>0.05)

Febril konviilziyon en sik 25-36 ay arasindaki ¢ocuklarda (%28.8) saptandi.
Hastalarin %17.7’si 1-12 ay araliginda, %24.4°1 13-24 ay, %15.5°1 37-48 ay, %4.4’1
49-60 ay araliginda ve %8.8’i 60 ayin iizerindeki FK’l1 ¢ocuklardan saptandi. Tablo

4.1°de FK’I1 hastalarin yasa ve cinsiyete gére dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4.1. FK’11 hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Febril Konviilziyon Saghkh Kontrol | Atesli Kontrol
p

n=45 n=20 n=20

Yas(ay)
E K T(%) E K T E K T

5-12 4 4 8 (%17.7) 1 1 2 1 2 3 p>0.05
13-24 8 3 11 (%24.4) | 4 2 6 5 2 7 p>0.05
25-36 11 2 13 (%28.8) | 4 1 5 3 1 4 p>0.05
37-48 5 2 7 (%15.5) 3 1 4 1 1 2 p>0.05
49-60 1 1 2(%4.4) 1 1 2 1 1 2 p>0.05
61 1 2 2 4(%8.8) 1 0 1 1 1 2 p>0.05

Konviilziyon sirasinda atesi 6lgiilen 38 hastanin ates degerleri Sekil 4.1°de
gosterilmistir. Febril konviilziyonlu hastalarin; %10.5’inde konviilziyon esnasinda
Olctlilen ates 37-37.5°C, %]13’tinde 37.6-38°C, %37’sinde 38.1-38.5°C, %21 ’inde
38.6-39°C ve %18.5’inde 39°C’nin istiinde 6lgiildii. En sik goriilen ates degeri 38-
38,5°C idi ve %37 hastada gozlendi.
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Sekil 4.1. Konviilziyon Sirasindaki Viicut Isis1

Hastalarin 34’tinde (%75) basit, 11’inde(%25) kompleks tipte FK saptandi.
Kompleks tipte nobet; kizlarin %35.7’sinde erkeklerin %20’sinde bulundu. (Tablo
4.2.) Febril konviilziyonlu hastalarin 6’sinda(%13.3) nébet 15 dk’dan uzun siirdii.

Tablo 4.2. Febril Konviilziyon Tipine Gore Hastalarin Dagilim1

Nobet Hasta sayis1 n=45 (%)

tipi Kiz n=14 Erkek n=31 Toplam
(%) (%)

Basit FK 9(64.3) 25 (80) 34 (75)

Kompleks FK 5(35.7) 6 (20) 11 (25)

Hastalarin nobet tipine gore 25’inde (%55) tonik, 15’inde (%34) tonik klonik
ve 5’inde (%]11) atonik ndbet saptandi.

Konviilziyon en fazla atesin basladigi ilk 24 saat i¢inde goriilmekteydi (%69).
%29’unda ates basladiktan sonraki 24-48 saat icinde, %2 ’sinde ise daha sonraki

zaman igerisinde nobet oldugu saptandi
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Ates sirasinda hastalarda en fazla titreme (%80), ardindan siyanoz (%15.6),
solukluk (%8.9) ve konflizyon (%2.2) gibi semptomlar gozlendi (Baz1 hastalarda
birden fazla ates reaksiyonu goriilmiistiir. ).

Febril konviilziyonlu hastalarin ates nedenleri sekil 4.2°de gosterildi. USYE
(24 hasta), otitis media (8 hasta), sucicegi, 5. hastalik gibi viral enfeksiyonlar (6

hasta) pndmoni, (4 hasta) ve gastroenterit (3 hasta) saptandi.

53,30%
‘»
[
el
N
B
>
8
(7]
z 17,80%
13,30%
I I 8,90% 6.70%
USYE Otitis media Diger viral Pnémoni AGE

enfeksiyonlar

Hastaliklar

Sekil 4.2. Febril konviilziyonlu hastalarda ates nedenleri

Febril konviilziyonlu hastalarin prenatal, natal, postnatal 6zellikleri Tablo
4.3°de gosterilmistir. Hastalarin %355.5’inde prenatal, natal ve postnatal risk

faktorlerinden herhangi biri saptanmadi.



Tablo 4.3. Febril konviilziyonlu hastalarin prenatal, natal, postnatal 6zellikleri
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Prenatal Hasta sayisi (%)
Ozellik yok 39 (%86.6)
Hipotiroidi 1(%2.2)
Oligohidroamnios 2 (%4.4)
Gestasyonel Diabet 1(%2.2)
Gestasyonel Hipertansiyon 1(%2.2)

X Ray’e maruz kalma 1(%2.2)

Natal Hasta sayisi (%)
Term 38 (%84.4)
Preterm 7 (%015.6)

SVY 24 (%53.3)
Sezaryan 21 (%46.7)
Siyanoz 3 (%06.6)
Canlandirma 2 (%4.4)

SGA 5(%11.1)

LGA 2 (%04.4)
Postnatal Hasta sayisi (%)
Ozellik yok 31 (%068.9)

Hiperbilurubinemi

Hastanede yatma

9 (%20)
4 (%8.9)

Hastalarin dogum agirlig1 en az 1400 g, en ¢ok 4400 g; ortalama 3211+£587 g

olarak saptandi. Soyge¢mislerine gore, 4 hastada (%8.9) anne ve baba arasinda 1.

dereceden akrabalik vardi. Ailede FK Oykiisii 22 hastada (%49), epilepsi 6ykiisii

5(%11) hastada saptandi (Sekil 4.3.). Febril konviilziyon ve epilepsi 0ykiisii en fazla

annede gorildii.
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Hasta sayisi
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Sekil 4.3. FK geciren hastalarda ailede FK ve epilepsi dykiisii

Febril konviilziyonlu hastalarin 30°u (%67) ilk kez; 8.8’1 (%20) 2. kez; 4 ‘i

(%9) 3. kez ve 2’s1 (%4) daha sik nébet gegirmisti (Sekil 4.4.).

hastalarin yiizdesi

67,0%
20%
9,0%
4,0%
| B o |
1. nobet 2. n6bet 3. n6bet 4 ve daha fazla
Nobet sayisi

Sekil 4.4. FK’11 hastalarin bagvuru sirasindaki ndbet sayilar
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Nobeti tekrarlayan FK’larda sik goriilen risk faktori ailede FK Oykiisii idi.
Hastalarin % 49’unda ailede FK &ykiisii mevcuttu. Tekrarlayan FK’li 15 hastanin
%47’sinde aile oykiisii, %20’sinde diisiik ates, %13.3’linde 18 aydan kiigiik yas ve
%20’sinde ailede epilepsi Oykiisii mevcuttu (bazi hastalarda birden fazla risk faktorii
mevcuttu). Tekrarlayan FK’l1 hastalarda nobet tekrari agisindan; % 20’sinde bir risk
faktorii, % 27’sinde 2 risk faktorii saptandi. Birden fazla FK’s1 olan hastalarla ilk kez
FK geciren hastalar arasinda risk faktorleri agisindan istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4.11k ve tekrarlayan FK’l1 hastalarda risk faktorleri

Risk Ik nébet Tekrarlaya Toplam p
Faktorii (n=30) n nobet (%)
(n=15) (n=45)

18 aydan kiigiik 12 (%40) 2 (%13.3) 15 (%33) p>0.05
Diisiik ates 2 (%6.6) 3 (%20) 5 (%11.1) p>0.05
Ailede FK

15 (%50) 7 (%AT7) 22 (%49) p>0.05
Oykiisii
Ailede epilepsi
2 (%7) 3 (%20) 5 (%11) p>0.05
Oykiisii

EEG ¢ekilen 25 hastada EEG’ler normal olarak degerlendirildi. Lomber
ponksiyon yapilan hastalarda menenjit olmadigi saptandi. Gerekli olan hastalara
antibiyotik tedavisi, soguk uygulama ve ates diisiiriicii verildi. Hastalarin % 77.8’ine
(35 hasta) uzun siireli profilaksi uygulanmadi ancak, %22.2’sine (10 hasta)
antiepileptik tedavi baslandi. Profilaksi olarak 6 hastaya fenobarbital ve 4 hastaya

valproik asit tedavisi baslandi.
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Demir Parametre Bulgular

Febril konviilziyon, saglikli ve atesli kontrol grubundaki ¢ocuklarmm Hb, Hct,
KK, MCV, MCHC, retikiilosit degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi Tablo
4.5’de gosterilmistir. Ortalama Hb degeri; FK grubunda 11.68+0.15, atesli kontrol
grubunda 11.10£0.96 ve saglikli kontrol grubunda 12.05+0.22 saptandi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Gruplar arasinda Hb,
Hct, KK, MCV, MCHC, RDW, retikiilosit ortalama degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da febril
konviilziyonda Hb, Hct, KK, MCV, MCH, MCHC degerleri saglikl1 kontrol grubuna
gore daha diisik; RDW ve MCH degeri saglikli kontrol grubuna gore daha yiliksek
saptandi. Febril konviilziyon grubunda Hb, Hct, KK, MCV, MCH, MCHC degerleri
atesli kontrol grubuna gore daha yiiksek; RDW ve retikiilosit degeri atesli kontrol
grubuna gore daha diisiik saptandi. Hemoglobin ve Hct saglikli ¢ocuk grubunda
atesli cocuk grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti. (p<0.05)

Tablo 4.5. Febril konviilziyonlu ¢ocuklarla saglikli ve atesli cocuklarin Hb, Hct, KK,
MCV, MCH, MCHC, RDW, retikiilosit ortalamalarinin karsilastirilmasi

Laboratuar Febril Saghklh Atesli p1 P2 ps
konviilziyon ¢ocuk ¢ocuk

Hb (g/dI) 11.68+0.15 12.05+0.22 11.10+0.96 p>0.05 p>0.05 p<0.05
Hct (%) 34.02+0.44 35.26+0.51 32.95+0.56 p>0.05 p>0.05 p<0.05
KK (10¢/pl 4.51+0.05 4.54+0.06 4.39+0.09 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MCV (fl) 75.07+0.73 77.04+0.97 74.24+0.79 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MCH (pg) 26.93+1.19 26.41+0.41 25.03+0.34 p>0.05 p>0.05 p>0.05
MCHC (g/dI) 34.1740.22 34.26+0.15 33.67+0.25 p>0.05 p>0.05 p>0.05
RDW (%) 14.52+0.24 13.98+0.46 14.74+0.19 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Retikiilosit(%) 1.35+0.10 1.57+0.12 1.39+0.22 p>0.05 p>0.05 p>0.05

p:: FK ile saglikli ¢ocuklarin karsilastirilmast  p,: FK ile atesli ¢ocuklarin karsilastirilmasi
ps: Saglikli cocuk ile atesli cocuklarin karsilastirilmast
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Yasi 5-24 ay olan c¢ocuklarda anemi tanmimlamasina uygun olarak
Hb:10.5g/dl altinda ve yas1 22-77 ay olan ¢ocuklarda Hb:11.5 g/dl altinda olmasina
gore; FK’I1 hastalarin 12’sinde(%26.6), saglam c¢ocuklarin 5’inde (%25) ve atesli
cocuklarin 9’unda (% 60) anemi saptandi. FK ile saglikli kontrol ve atesli kontrol
arasinda yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Istatistiksel olarak anlamli fark olmamasia karsin her iki yas grubundaki (5-24 ay,
25-77 ay) atesli cocuklarda; FK’li ve saglikli ¢ocuklara gore daha fazla anemi
saptand1 (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Anemisi (Hb <2SD) olan FK’li ¢ocuklarla kontrol gruplarinin yasa gére

karsilastirilmasi
Saghkh
Atesli cocuk
Yas FK(n=45) ¢ocuk (n=20)
(n=20) say1 (%) Pz P2 Ps
(ay) say1 (%) say1 (%)
5/19 1/9
5-24 ay 419 (%44.4) p>0.05 | p>0.05 | p>0.05
(%26.3) (%11)
25-77 7126 4/11
5/11 (%45) p>0.05 | p>0.05 | p>0.05
ay (%26.9) (%36)
5/20
Toplam | 12 /45(%26.6) %625) 9 /20(%45) p>0.05 | p>0.05 | p>0.05
0

p:: FK ile saglikli ¢ocuklarin karsilastirilmasi p,: FK ile atesli cocuklarin karsilagtirilmasi

ps: Saglikli cocuk ile atesli gocuklarin karsilastiriimasi

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarda saglikli ve atesli gruba gore serum demir,
TDBK, transferrin, saturasyon ve ferritin diizeylerinin karsilastiriimasi Tablo 4.7.’de
gosterildi. Ortalama serum demiri; FK grubunda 27.35+3.38, atesli kontrol grubunda
27.10+4.63, saglikli ¢ocuk grubunda 61.20+8.52 saptandi. Serum demiri febril
konviilziyonlu ¢ocuklar ve atesli gocuklarda; saglikli ¢ocuklara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p<0.001). FK’l1 45 hastanin 28’inde (%62),
20 atesli kontroliin 13’linde (%65) ve 20 saglikli kontroliin 2’sinde (%10) demir
diizeyi -2 SD altinda saptandi. Ortalama ferritin degeri FK grubunda 54.58+5.06
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atesli kontrol grubunda 82.72+17.90 saglikli kontrol grubunda 21.10+2.80 saptandi
Serum ferritini febril konviilziyonlu c¢ocuklarda ve atesli cocuklarda; saglikli
cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05,
p<0.001). Febril konviilziyonlu hastalarda ferritini -2SD olan hasta saptanmazken
atesli kontrolde 1 (%5) ve saglikli kontrolde 1 (%5) ¢ocuk saptandi.

Ortalama serum transferrini FK grubunda 21.1042.80, atesli kontrol grubunda
291.35+9.65, saglikli ¢ocuk grubunda 302.40+12.62 saptandi. Serum transferrini
febril konviilziyonlu ¢ocuklar ve atesli c¢ocuklarda; saglikli ¢ocuklara gore
istatistiksel olarak diisiik saptandi (p<0.001). Febril konviilziyonlu ¢ocuklarla atesli
cocuklar arasinda serum demiri, ferritini, TDBK, transferrin ve saturasyon agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Transferrin ve TDBK igin

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.7. Febril konviilziyonlu g¢ocuklar ile kontrol gruplarinin ortalama serum

demir, TDBK, transferrin, saturasyon, ferritin diizeylerinin karsilagtirilmasi

i Saghkh
Febril & Atesli Cocuk pL P2 Ps
konviilziyon ¢ocuk
Serum
demiri 27.35+3.38 61.20+8.52 27.10+4.63 p<0.001 p>0.05 p<0.001
(ng/dl )
TDBK 336.80+9.75 377.45+£15.81 363.78+12.07 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Transfer-
) 269.66+7.80 302.40+12.62 291.3549.65 p>0.05 p>0.05 p>0.05
rin (mg/dl)
Saturasyon
%) 8.45+1.06 16.96+2.46 7.42+1.27 p<0.001 p>0.05 p<0.001
0
Ferritin
54.58+5.06 21.10+2.80 82.72+17.90 p<0.05 p>0.05 p<0.001
(ng/ml)

p:: FK ile saglikli ¢ocuklarin karsilastirilmas:  p,: FK ile atesli ¢ocuklarin karsilastiriimasi

ps: Saglikli cocuk ile atesli gocuklarin karsilastirilmast
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Febril konviilziyonlu ¢ocuklarla saglikli ve atesli gocuklarin sTfR ve STfR-
ferritin indeksi tablo 4.8.’de verilmistir. Ortalama solubl transferrin reseptdr diizeyi
FK grubunda 1.41+0.65, atesli kontrol grubunda 1.67+0.87 ve saglikli kontrol
grubunda 1.62+0.71 saptandi. Solubl transferrin reseptor diizeyi FK’li ¢ocuklarda
daha diisiik olmasina karsin saglikli ve atesli kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Ortalama sTfR-ferritin indeksi FK
grubunda 0.89+0.47, atesli kontrol grubunda 1.01+0.56 ve saglikli kontrol grubunda
1.34+0.71saptand1. STfR-ferritin indeksi saglikli ¢ocuklarda FK grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 4.8.). Febril
konviilziyonlu grupta 7 (%15.5), atesli kontrol grubunda 6 (%30) ve saglikli kontrol
grubunda 4 (%20) hastada sTfR yiiksek saptandi. Febril konviilziyonlu grupta 6
(%13.3), saglikli kontrol grubunda 4(%20) ve atesli kontrol grubunda 4 (%20)
hastada sTfR-ferritin indeksi yiiksek saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). Ancak demir eksikligi en az FK’li grupta goriildii
(Tablo 4.9.).

Tablo 4.8. FK’l1 ¢ocuklar ile saglikli ve atesli ¢ocuklarin ortalama sTfR diizeyinin
ve sTTR- ferritin indeksinin (sTfR/log ferritin) karsilastiriimasi

FK Saghkh Atesli p1 P2 Ps
c¢ocuk cocuk
STIR 1.41+0.65 1.62+0.71 1.67+0.87 p>0.05 p>0.05 p>0.05
(mg/dl)
STfR- 0.89+0.47 1.34+0.71 1.01+0.56 P<0.05 p>0.05 p>0.05
Ferritin
indeksi

p:: FK ile saglikli ¢ocuklarin karsilastirilmast ~ p,: FK ile atesli cocuklarin karsilagtirilmast

ps: Saglikli ¢cocuk ile atesli gocuklarin karsilastiriimasi
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Tablo 4.9. Solubl transferin reseptotii ve sTfR-ferritin indeksi yiiksek saptanan

hastalar
Hasta sayis1 (%) p
Febril Saghkh Atesli Cocuk
konviilziyon(n=45) | Cocuk(n=45 (n=45)
sTfR 7 (%15.5) 4(%20) 6 (%30) p>0.05
sTfR-Ferritin 6 (%13.3) 4 (%20) 4 (%20) p>0.05
indeksi

Basit ve kompleks FK’da Hb, MCV ve demir parametreleri karsilastirildi
(Tablo 4.10.). Basit ve kompleks FK’da demir parametreleri ve Hb agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo: 4.10. Basit ve Kompleks FK’da Hb, MCV, serum demiri, TDBK, ferritin

transferrin, sTfR ‘nin Karsilagtirilmasi

Basit FK (n=34) Kompleks FK (n=11) p
Hb(g/dl) 11.75£0.17 11.48+0.34 p>0.05
MCV(fl) 74.87+0.91 75.68+1.07 p>0.05
Demir((ng/dl ) 28.5+4.17 23.81+5.19 p>0.05
TDBK 340.43+£12.19 325.56+13.36 p>0.05
Ferritin(ng/ml) 51.01+£5.81 68.03%9.3 p>0.05
Transferrin(mg/dl) 272.55+9.75 260.72+10.72 p>0.05
sTfR(mg/dl) 1.38+0.08 1.50+0.31 p>0.05

Febril konviilziyonlu hastalarda ates siiresine gére Hb, MCV ve demir
parametreleri karsilastirildi (Tablo 4.11.). Atesi 24 saatten uzun siirenlerle kisa
siirenler arasinda demir parametreleri ve Hb acisindan istatistikel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo: 4.11. Atesi uzun siiren(>24 saat) ve kisa siiren(<24 saat) FK’larda Hb. MCV

ve serum demiri, TDBK, ferritin, transferrin, sTfR ‘nin Karsilastirilmasi

Atesi kisa siiren (n=24) Atesi uzun siiren p
(n=21)

Hb(g/dl) 11.72+0.21 11.63+0.24 p>0.05
MCV/(fl) 75.66+0.90 74.40+1.18 p>0.05
Demir((pg/dl ) 24.04+4.04 31.14+4.71 p>0.05
TDBK 329.23+12.98 345.45+14.83 p>0.05
Ferritin(ng/ml) 55.43+7.89 53.59+6.21 p>0.05
Transferrin(mg/dl) 263.58+10.39 276.61+11.85 p>0.05
sTfR(mg/dI) 1.25+0.074 1.60+0.18 p>0.05

Ik ve tekrarlayan FK’da Hb, MCV ve demir parametreleri karsilastirildi
(Tablo 4.12.). Ferritin tekrarlayan FK’da istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0.05). ilk ve tekrarlayan FK’da diger demir parametreleri ve Hb

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo: 4.12. Ik FK ve tekrarlayan FK’da Hb, MCV, serum demiri, TDBK, ferritin,

transferrin, sTfR ‘nin karsilastirilmasi

Tekrarlayan FK(n=15) i1k FK(n=30) P
Hb(g/dl) 11.88+0.32 11.59+0.17 p>0.05
MCV/(fl) 76.87+1.09 74.17+0.92 p>0.05
Demir((ng/dl ) 33.40+6.4 24.33+3.9 p>0.05
TDBK 327.26+16.81 341.57+12.08 p>0.05
Ferritin(ng/ml) 72.29+11.03 46.02+4.64 p<0.05
Transferrin(mg/dl) 262+13.45 273.50+9.66 p>0.05
sTfR(mg/dl) 1.33+0.13 1.45+0.13 p>0.05

Febril konviilziyonlu cocuklarla saglikli kontrollerin akut faz reaktanlar

(Sedimentasyon, CRP, HsCRP, ferritin) karsilastirildiginda febril konviilziyonlu ve
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atesli cocuklarda akut faz reaktanlar1 saglikli ¢cocuklara oranla istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi(p<0.01). Febril konviilziyonla atesli kontrol
arasinda akut faz reaktanlar1 karsilatirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi ( p>0.05). (Tablo 4.13.)

Tablo 4.13. Febril konviilziyonlu ¢ocuklar ile saglikli ve atesli ¢ocuklarin akut faz

reaktanlarinin karsilagtirilmasi

Saghkh Atesli p1 P2 P3

Febril cocuk cocuk

konviilziyon

Sedimen- 14.7+12.2 8.1+£5.6 21.3+12.6 p<0.01 | p>0.05 | p<0.01
tasyon
(mm/h)

CRP 3.27+5.16 0.16+0.15 3.17+3.4 p<0.01 | p>0.05 | p<0.01
(mg/L)
HsCRP 29.5+43.1 0.97+1.7 38.3+53.2 p<0.05 | p>0.05 | p<0.05
(mg/dl)

Ferritin 54.5845.06 | 21.10+2.80 | 82.72+17.9 | p<0.05 | p>0.05 | p<0.01

p:: FK ile saglikli gocuklarin karsilastirilmas:  p,: FK ile atesli ¢ocuklarin karsilastiriimasi

ps: Saglikli cocuk ile atesli cocuklarin kargilagtirilmasi
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5. TARTISMA

Cocukluk cagmin en sik goriilen benign konviilziyonu olan FK ile ilgili cok
sayida arastirma yapilmasina Kkarsin etiyoloji ve patogenezi ¢ok iyi
aydinlatilamamustir. Tekrarlama riski ve tedavisi ile ilgili farkli goriisler vardir. Bu
cocuklarda yasa bagimli olarak atesle birlikte konviilziyona duyarlilik artmaktadir.

Febril konviilziyonda erkek/kiz oran1 1.1-1.7 olarak bildirilmektedir. En sik
18-22. aylarda goriilmekte, 7 yasindan sonra nadiren ortaya ¢ikmaktadir (24, 25).
Bizim g¢alismamizda da yayinlardakine benzer sekilde erkek/kiz orani 2.2 olarak
saptandi ve hastalarimizin %28.8’1 25-36 ay arasinda idi.

Febril konviilziyonda nobet ¢ogu kez ates bagladiktan 1-24 saat sonra ortaya
¢ikmaktadir. Nadiren nobet 6ncesinde de ates goriilebilmektedir (56). Calismamizda
Berg ve ark.(56) ¢alismasina benzer sekilde hastalarimizin %69’unda ilk 24 saat
icinde %29“unda 24-48 saat arasinda ve % 2’sinde 48 saatten sonra ndbet gegirme
oykiisii vardi. En sik saptanan ates nedeni ise USYE idi.

Febril konviilziyonda ndobetler siklikla basit tiptedir. Ancak 1/3’iinde
nobetlerin parsiyel olusu, uzun siirmesi ya da ¢ok sayida olmasi gibi kompleks
Ozellikler saptanmaktadir. Febril status epileptikus nadirdir ancak ¢ocukluk ¢agi
status epileptikusunun dortte birini olusturmaktadir (56, 118). Bu ¢alismada ise
hastalarimizin %75’inde basit ve %25’inde ise kompleks tipte FK vardi. Kompleks
tipte FK daha ¢ok kizlarda saptandi. Febril status epileptikus ise yalniz bir
hastamizda vardi.

Febril konviilziyonlu hastalarimizin %67°si (30 hasta) ilk kez konviilziyon
gecirirken %33°1i(15 hasta) tekrarlayan FK gec¢irmekteydi.

Ik kez FK gegiren cocuklarda en sik saptanan risk faktdrleri ailede FK
oykiisii, psikomotor gelisim yavasligi, yenidogan déoneminde 30 giinden daha fazla
hastanede yatma, krese devam etme ve prematiirelik olarak bildirilmektedir. Bu risk
faktorlerinden 2 ya da fazlasi varsa FK gecirme riski %30 artmaktadir. Ancak FK
geciren g¢ocuklarmm % 50’sinde risk faktorii gosterilememistir (29, 119). Febril
konviilziyonda en Onemli risk faktorii ailede febril konviilziyon Oykiisiiniin
bulunmasidir ve hastalarimizin %49’unda ailede FK oOykiisti, %11’inde ailede
epilepsi oykiisii vardi. Calismamizdaki hastalarin da %55.5’inde prenatal, natal ve

postnatal risk faktorlerinden herhangi biri saptanmad.
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Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin %30-40’inda nobetler tekrarlamaktadir.
Nobeti 1 yas altinda baslayanlarda %50.3; 3 yas iistiinde baslayanlarda %10 oraninda
tekrarlamaktadir. Nobetlerin %751 ilk 1 yilda %90°1 ise 2 yilda tekrarlar (24). Nobet
tekrarin etkileyen en 6nemli risk faktorleri; nobetin 18 aydan 6nce baglamasi, birinci
dereceden akrabada FK Oykiisii, atesin diisiik ve kisa siirmesi olarak bildirilmektedir
(22, 30, 75). Bor ve ark. (120) ailede epilepsi oykisii, ilk FK’'nin 1 yas altinda
gecirilmesi, parsiyel ve uzun siiren nobet, ayn1 giin i¢inde nobetin tekrarlamasi gibi
risk faktorlerinin FK tekrarinda rol oynadigini gosterdiler. Bizim c¢alismamizda
tekrarlayan FK’l1 hastalarin %47’sinde ailede FK Oykiisii mevcuttu. Nobet oncesi
diisiik ates %20’sinde, 18 aydan once baslayan nobet %13.3linde, ailede epilepsi ise
%20 sikliginda bulundu. Tekrarlayan FK’l1 hastalarin % 20’sinde bir risk faktori, %
27’sinde 2 risk faktorii saptandi. Ailede epilepsi Oykiisii olan ¢ocuklarda epilepsi
gelisme riski yiiksek olmasina ragmen, bir¢cok ¢alismada FK tekrarlama riskinde
farklilik bulunmamustir (56, 121, 122).

Febril konviilziyonda epilepsi gelisimi son derece nadirdir. Antiepileptik
ilaglar epilepsi gelisimini engellememektedir. Calismamizda hastalarimizin hepsine
akut donemde ates diisiiriicli ve enfeksiyona yonelik tedavi verildi. Cogunlugu basit
tipte FK oldugu i¢in profilaktik tedavi baslanmadi. Ancak kompleks FK 6zellikleri
olan %22.2 hastada aile ile birlikte karar verilerek antiepileptik tedavi baslandi.

Febril konviilziyon patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Yas faktorii ile
birlikte FK’l1 ¢ocuklarda aile dykiisii olmasi, ikiz ¢aligmalari, FK 6ykiisii olan genis
ailelerde 18. kromozomda gen lokusu gosterilmesi, FK’da genetik yatkinligin 6nemli
rol oynadigimi disiindiirmektedir. Yas faktoriiniin mekanizmasinin tam olarak
bilinmemesine karsin FK’nin sik goriildiigi yas grubunda uyarict ve baskilayici
norotransmitterler arasindaki  dengenin heniliz  olgunlagsmadigt ve atesin
norotransmitterlerde yaptigr degisiklik sonucu konviilziyonun ortaya ¢iktigi ileri
stiriilmektedir (30, 31, 35). Son yillarda IL1 polimorfizminin rolii oldugunu ileri
siiren calismalar olmasina karsin sitokinlerin ve IFNoa’nin FK’daki rolii tartismalidir
(7, 8). Human Herpes Virus Tip 6 ve tip 7 enfeksiyonlarinda FK’nin sik goriilmesi;
viruslarin atese yol acarak konviilziyon esigini diigiirebilecegini, norotropik etkisiyle
ya da reaktive olarak FK patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Ancak nobet sirasinda atesi olmayan enfeksiyonlu ¢ocuklarda da konviilziyon
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goriilebildigi i¢in FK’da atesin mi, atese neden olan enfeksiyonlarin ya da sistemik
reaksiyonlarin mi1, konviilziyona neden oldugu ¢ok iyi anlagilamamistir (123).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda FK da demir eksikliginin rolii olabilecegi
ileri siiriilmektedir. Demir eksikliginin en énemli sonucu anemi gelismesidir. Ancak
hiicresel diizeyde demir eksikligi birgok sistemi ve sinir sistemini de olumsuz
etkilemektedir. Demir eksikligi; anemi disinda néromotor gelisim geriligi, iskemik
inme, vendz tromboz katilma ndbetleri ve diger norolojik sorunlara neden
olabilmektedir. Demir beyinde nérotransmitter metabolizmasi, myelin formasyonu,
beyin enerji metabolizmasinda rol oynamaktadir. Deneysel c¢alismalarda demir
eksikliginin monoamin ve aldehit oksidaz metabolizmasini ve sitokrom C oksidaz
aktivitesini etkiledigi gosterilmistir (102).

Inhibitér bir nérotransmitter olan GABA néronlarmin bulundugu globus
pallidus, substantia nigra ve serebellar niikleuslarin demir igerigi yiiksektir. Benzer
sekilde deneysel c¢alismalarda GABA regiilasyonunda demirin rolii oldugu
gosterilmistir (106). Demir diizeyindeki azalmanin GABA diizeyini azaltarak
konviilziyon gecirmeye yatkinliga neden olacagi hipotezine karsit olarak, beyinde
demir diizeyi yiiksek oldugunda oksidatif stresi arttrarak FK ve epilepsi
goriilebilecegini bildiren ¢alismalar da bildirilmektedir. Demir birgok hiicresel enzim
fonksiyonu i¢in esansiyeldir ayrica serbest radikallerin metabolizmasi ve iiretiminde
major rol oynadig i¢in hasar da olusturabilir. Hiicre iginde serbest demir diizeyinin
cok az artmasi bile oksijen radikallerinin iiretim hizinin artmasina neden olur. Daha
sonra lipit oksidasyonunu baslatir veya biyolojik sistemde hemen hemen her
molekiiliin oksidasyonundan sorumludur (107).

Cocukluk ¢aginda en sik saptanan anemi demir eksikligi anemisidir (78).
Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gore, gelismekte olan iilkelerde % 36 ve gelismis
iilkelerde % 8 oraninda demir eksikligi anemisi goriilmekte ve en fazla siit cocuklugu
doneminde anemi goriilmektedir (78, 79). Febril konviilziyonun sik goriildiigii 1ay-5
yas arast demir eksikligi anemisinin de en fazla goriildiigii siit ¢ocuklugu dénemini
kapsamaktadir.

Calismamizda genel olarak ortalama Hb diizeyine bakildiginda; %45 orani ile
en fazla atesli kontrol grubunda, daha sonra FK’li ¢ocuklarda (%26.9) ve en az

saglikli cocuk grubunda(%?25) anemi saptandi. Ancak febril konviilziyon ile saglikli
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ve atesli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05). Yasa gore
anemi goriilme yiizdelerine gore; gerek 5-24 ay ve gerekse 25-77 aylik ¢cocuklarda da
anemi en sik atesli kontrol gurubunda goriilmekte idi. Febril konviilziyon ve atesli
kontrol grubunu olusturan g¢ocuklarda saglikli gruba gore serum demiri disiikti
(p<0.001). Ancak FK’li ¢ocuklar ile atesli grup arasinda fark yoktu. Istatistiksel
olarak fark olmamasina karsin atesli kontrol grubunda serum demiri FK’h
¢ocuklardan daha diistiktii.

Demir eksikligi anemisinde hem serum demiri hem de ferritin diizeyi disiik
bulunmaktadir. Ancak demir eksikligi ile birlikte enfeksiyon da varsa demir diizeyi
daha fazla diiser ve bir akut faz reaktani olan ferritin yiikselir. Bu durum enfeksiyonu
olan cocuklarda demir eksikligi tanisinda giicliikk yaratabilmektedir. Calismamizda
FK ve atesli kontrol grubunda ferritin saglikli ¢ocuklara gore yiiksek bulundu
(p1<0.05, p3<0.001). Febril konviilziyon ve atesli grup arasinda fark yoktu. Demir
eksikligi en fazla atesli grupta saptanmasina karsin ferritinin yiiksek bulunmasi atesli
gruptaki enfeksiyonla agiklanabilir. Mikroorganizmalarla demir iliskisi ¢ok iyi
bilinmemesine kargin demir eksikliginin enfeksiyon riskini arttirdig: bildirilmektedir.
Mukokutanéz kandidiyazis, gastroenterit, solunum yolu enfeksiyonu, otitis media
gibi enfeksiyonlar demir eksikligi olanlarda daha fazla goriilmektedir.
Mikroorganizmalar siderofor denilen demir baglayan protein iireterek ihtiyaglar1 olan
demiri ortamdan absorbe ederler. Bakterilerin demir almak igin transferrin ve
laktoferrin ile yarigsmadaki etkinligi enfeksiyon patogenezinde &nemli rol
oynamaktadir (124, 125). Demir; diger sistemlerde oldugu gibi lenfoid doku ve buna
bagli fonksiyonlarin diizenli iglemesi i¢in gereklidir. Demir eksikliginde lenfosit ve
granulositlerin immun cevaplar1 bozulabilmektedir (124). Demir eksikligi olan
kisilerde T lenfosit sayilart ¢ogunlukla normal bulunurken, T lenfositlerin rozet
olusturma oranlart ile ilgili azalma oldugunu bildiren yaynlar vardir (124, 126, 127).
Insanlarda demir eksikliginde fagositoz normal olmakla birlikte bakterisidal
aktivitenin azaldig1 goriisii hakimdir (127, 128). Demir eksikliginde hiicresel ve
humoral immiinite bozuldugu icin enfeksiyon riski artmaktadir. Demir eksikligi
febril konviilziyona neden olan bir risk faktérii mii yoksa anemi enfeksiyonlara

yatkinlig1 arttirarak atese neden olmakta ve bu nedenle FK riski artmakta midir?
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Enfeksiyonlar sirasinda serum demiri de azaldigi i¢in demir eksikligi
anemisini belirlemede sadece demir ve ferritinin iyi bir belirteg olmadigi
distiniilmektedir.  Plazma  solubl transferrin  reseptoriiniin; ~ ferritin  gibi
inflamasyondan etkilenmedigi i¢in demir eksikligi ile birlikte enfeksiyon da varsa
demir eksikligi tanisi i¢in daha iyi bir parametre oldugu ileri siiriilmektedir (129).
Amar Das Gupta ve Alpana Abbi (130); demir eksikliginin erken bulgusu olarak
sTfR diizeyinin arttigini, kronik hastalik anemisinde (KHA), demir ve TDBK
normalken sTfR’nin artmasinin kronik hastalik anemisinde latent demir eksikligini
gosterdigini bildirdiler. Phiri ve ark(131) ciddi enfeksiyonu olan anemik olan
cocuklarda demir eksikligi anemisi ayirici tanisinda serum demir, ferritin ve
transferrin saturasyonunun sensitivite ve spesifitesinin diisiik buna karsin enfeksiyon
déneminde agir aneminin saptanmasinda STfR ve sTfR-ferritin indeksinin sensitivite
ve spesifitesinin yiiksek oldugunu bildirdiler.

Calismamizda sTfR ve STfR-ferritin indeksi ortalamasi; istatistiksel olarak
anlamli olmasa da en diisik FK grubunda saptandi (p>0.05). Solubl transferrin
reseptor-ferritin indeksine gore FK grubunda saglikli ¢ocuk grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olarak daha az demir eksikligi goriildii (p<0.05). Ayrica sTfR ve
sTfR-ferritin indeksi yiiksek olan hasta oranina goére de en az demir eksikligi FK’l1
grupta saptandi. Bu sonu¢ da FK’da daha az demir eksikligi oldugunu
diistindiirmektedir. Literatiirde daha once febril konviilziyonlu g¢ocuklarda demir
durumunun belirlenmesi amaciyla sTfR ve sTfR-ferritin indeksi ile yapilmis bir
arastirmaya rastlamadik.

Demirin beyinde birgok ndrotransmitterin metabolizmasinda gorev aldigi ve
birgok fizyolojik siiregte rol aldigi bilinmesine karsin ancak 1990’11 yillardan sonra
demir eksikligi ile FK arasindaki iligkiyi arastiran az sayida arastirma yapilmistir.
Demirin  GABA sentezinde rol almasi nedeniyle demir eksikliginde GABA
sentezinin azalabilecegi ve bu durumun konviilziyona neden olabilecegi goriisii ileri
stiriilmektedir. Ancak bu g¢aligsmalarda ¢eligkili sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Demir
eksikliginin FK’ya neden olan bir risk faktori mii yoksa aneminin enfeksiyona
yatkinligr arttirarak ates riskini mi arttirdig1 anlagilamamistir. Kobrinsky ve ark. (15)
yaptig1 calismada, FK’I1 hasta ve atesli hastalig1 olan kontrol grubu karsilastirilmis

ve serbest eritrosit protoporfirin/hem oran1 akut ve kronik enfeksiyondan
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etkilenmedigi i¢in anemiyi belirlemede bir parametre olarak kullanimistir. FK’li
hastalarda daha az siklikta demir eksikligi anemisi tanimlanmigstir. Bizim
calismamizda da sTfR en diisiik FK’I1 grupta saptanmis yani en az demir eksikligi
FK’I1 grupta goriilmiistiir.

Bidabadi ve ark. (16) yaptig1 caligma da Kobrinsky ve ark. yaptigi ¢alisma
gibi FK’l1 hastalarda demir eksikligi anemisinin daha az goriildiigiini ileri
siirmektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde; Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC
degerlerine bakildiginda ise febril konviilziyonda atesli gocuk grubuna gore daha az
anemi saptandi ve sTfR ve STfR-ferritin indeksine gore FK’da atesli ¢ocuk ve
saglikli cocuk grubuna gore daha az demir eksikligi saptandi.

Pisacane ve ark. (10) FK geciren grupta demir eksikligi anemisi sikligini
%30 olarak buldular. Atesli kontrol grubunda demir eksikligi anemisi %14 olarak
goriiliirken, saglikli kontrol grubunda demir eksikligi anemisi %11.6 olarak
saptandigi bildirildi. Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda istatistiksel fark
olmamasina karsin oransal olarak en fazla atesli ¢ocuk grubunda demir eksikligi
anemisi goriildii fakat FK’li hastalarda saglikli kontrol grubuna goére daha fazla
anemi vardi.

Daoud ve ark. (11) yaptig1 calismada; FK’l1 ¢ocuklarda plazma ferritin diizeyi
atesli kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmustir. Diisiik plazma ferritin diizeyinin
ndbet esigini daha da diislirdiiglinii, ¢esitli ndrotransmitterlerin yapisinda ve SSS’de
etkili gesitli enzimlerin yapisinda yer alan demir gibi bir elementin azliginin ndbet
esigini diisiirdiiglinii ve beyinde diisiik ferritin diizeyinin negatif etkiyr daha cok
arttirdigr ileri siiriildii. Plazma ferritini demir eksikliginin erken donem oOlgiimiinde
0zgiil ve duyarlidir ayrica viicut demir diizeyi igin iyi bir belirtectir. Ancak ferritin;
akut faz reaktani olarak bilindigi ic¢in atesli hastalikta nonspesifik olarak da
artabilmektedir. Yapilan ¢alismada ates her iki gruptada da oldugu igin ferritin
konsantrasyonunun gruplar arasindaki farki ates ile ag¢iklanmamistir. Calismamizda
tamamen saglikli ve atesli cocuklardan olusan 2 kontrol grubu olusturmamizin
nedeni de ferritinin akut faz reaktan1 omasi nedeniyle dogabilecek sonuglar1 daha net
degerlendirebilmekti.

Gezim ve ark. (12) yaptigi calismada; Hb diizeyi FK’l1 hastalarda atesli

kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli degildi.
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MCYV ve serum demir diizeyi FK’l1 hastalarda kontrol grubuna gore diisilk, RDW
diizeyini yliksek buldular ve ilk febril konviilziyonda demir eksikliginin rolii
oldugunu o6ne siirdiiler. Naveed-ur-Rehman ve ark. (13) da benzer sekilde FK’lIi
hastalarda demir eksikliginin daha sik oldugunu saptadilar.

Hartfield ve ark. (14); erken g¢ocukluk doneminin tipik akut
enfeksiyonlarindan MCV ve RDW’nin etkilenmemedigini ve bu nedenle demir
eksikligi tanisint MCV ve RDW degerinin laboratuar ve yasa gore alt sinirlarina gore
saptamiglardi. FK’I1 hastalarin %9’unda demir eksikligi ve %6’sinda demir eksikligi
anemisi; kontrol grubunun %5’inde demir eksikligi ve %4’iinde demir eksikligi
anemisi buldular. Febril konviilziyonlu ¢ocuklarda atesli ¢ocuklara gore 2 kat daha
fazla demir eksikligi saptandi. Demir ve ferritinin akut enfeksiyonlardan etkilenmesi
nedeniyle biz calisgmamizda daha giivenilir bir belirte¢ olan sTfR diizeyi ve sT{R-
ferritin indeksi calisildi. Her ne kadar Hartfield ve ark. MCV ve RDW’nin demir
eksikliginde ilk etkilenen parametreler oldugunu savunsalar da demir eksikliginde
once ferritin (prelatent DE), daha sonra serum demir diizeyi (latent DE) diiser MCV
ve RDW’nin ancak Hb konsantrasyonu diistiikten sonra yani belirgin demir eksikligi
anemisi olduktan sonra diisiikk saptandigi bilinmektedir (89). Calismamizda
hastalardaki demir durumunu belirlemek i¢in serum demir diizeyi, ferritin, transferrin
saturasyonu, STfR diizeyi ve sTfR-ferritin indeksine; demir eksikligi anemisini
belirlemek i¢in Hb, MCV, RBC, MCHC, RDW ve MCHC kullanildi.

Ulkemizdeki yaymlar1 degerlendirdigimizde, febril konviilziyonda demir
eksikligini aragtiran prospektif bir calismaya rastlamadik. Ancak; ‘5 ay- 5 yas
arasindaki cocuklarda febril konviilziyon ve demir eksikligi anemisi arasindaki
iliskinin arastirilmasi” konulu  bir tez c¢alismasinda retrospektif olarak febril
konviilziyon grubu ile atesli grup arasinda; Hb, Hct, MCV ortalama degerlerinde
anlamli fark bulunmamis ancak FK grubunda Hb, Hct ve MCV daha diisiik
saptanmisken; serum demiri, STDBK, saturasyon indeksi ortalamalar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmistir (132).

Bizim ¢alismamizda basit ve kompleks tipte FK’da; Hb, MCV, demir,
ferritin, transferrin, TDBK ve sTFR’ye bakilarak demir eksikligi agisindan fark
yoktu. Ancak tekrarlayan FK’da ilk FK’ya gore ferritin daha yiiksek bulundu. Febril
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konviilziyon Oncesi atesi uzun siirenler arasinda da demir parametreleri ve Hb
acisindan anlamli bir fark yoktu.

Sonug olarak bu calismada klasik demir parametrelerinin yani sira sTfR ve
sTfR-ferritin indeksi ile FK’li ¢ocuklarda demir durumu degerlendirildi. Febril
konviilziyonlu c¢ocuklarda; STfR ve sTfR-ferritin indeksi ortalamalarma bakilarak
demir eksikliginin kontrol gruplarina gore daha az oldugunu saptadik. Demir
eksikligi atesi yiiksek olan ancak FK’s1 olmayan ¢ocuklarda daha fazla, FK’li
cocuklarda daha az saptandi. Demir gerek termoregiilasyon ve gerekse konviilziyon
patogenezinde rol oynayabilir. Demir eksikligi ile FK arasindaki iliskinin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in enfeksiyon parametreleri ile birlikte daha fazla sayida hastanin

katildig1 ve daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi yararli olacaktir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Febril konviilziyon grubu ile atesli ve saglikli kontrol grubu arasinda yas ve
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Febril konviilziyonlu hastalarda erkek/kiz orani: 2.2 olarak saptandi.

Febril konviilziyonlu hastalarin yas ortalamasi 29.31+2.57 ay olarak saptandi.
Febril konviilziyonlu hastalarin %69’unda ates basladiktan sonra ilk 24 saat
icinde, %29’unda 24-48 saat arasinda ve % 2’sinde 48 saatten sonra nobet
geligmisti.

Febril konviilziyonlu hastalarin; %10.5’inde konviilziyon esnasinda Slgiilen ates
37-37.5°C, %]13’tinde 37.6-38°C, %37’sinde 38.1-38.5°C, %21’inde 38.6-39°C
ve %18.5’inde 39°C’nin istlinde 6l¢iildii. En sik goriilen ates degeri 38-38,5°C
idi ve %37 hastada gozlendi.

Hastalarin %25’inde kompleks FK o&zellikleriyle karsilasildi. Kiz hastalarin
%35.7’sinde kompleks FK gozlenirken erkek hastalarin %20’sinde kompleks FK
vard.

Febril konviilziyonlu hastalarin %53.3’iinde ates nedeni olarak USYE
belirlenirken, %17.8’inde otitis media, %8.9’unda pnémoni, %6.7’sinde akut
gastroenterit ve %13.3’iinde diger viral enfeksiyonlar (sugicegi, 5. hastalik, vb)
saptandi.

Ik FK igin risk faktorleri olarak; 22 hastada ailede FK &ykiisii, 1 hastada hafif
motor gerilik, 7 hastada prematiir dogum O6ykiisii mevcuttu. En sik goriilen risk
faktorii ailede FK Oykiisii idi. Hastalarin % 49’unda ailede FK 6ykiisii mevcuttu.
Febril konviilziyonlu hastalarin 30 (%67)’u ilk nébetin gegirirken; 9 (%20)’u 2.
nobetini; 4 (%9)’1 3. ndbetini ve 2 (%4)’si 4. ndbetini gegirmekteydi. Hastalarin
%67’s1 1lk nobetini gegirmekteyken %33’ii tekrarlayan nobet gecirmekteydi
Tekrarlayan FK’l1 (15) hastalarda ndbet tekrarina neden olan risk faktorlerine
bakildi. %47’sinde aile Oykiisii, %20’sinde diisiik ates, %13.3’linde 18 aydan
kiiciik yas ve %20’sinde ailede epilepsi oykiisii saptandi. En 6nemli risk faktorii
ailede FK oykiistiydii.

Tekrarlayan FK’l1 hastalarin % 20’sinde bir risk faktorii, % 27’sinde iKi risk

faktorii saptandi.

12. Cekilen tiim EEG’ler normal olarak degerlendirildi.
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Febril konviilziyon grubu ile saglikli ve atesli ¢cocuk grubu arasinda; (ortalama
Hb, Hct, KK, MCV, MCHC, RDW’ye bakilarak) anemi siklig1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Ancak febril konviilziyon
grubunda saglikli ¢ocuk grubuna gore daha fazla, atesli kontrol grubuna gore
daha az anemi goriildii.

Anemi saptanan hasta sayisina bakilarak FK ile saglikli kontrol ve atesli kontrol
arasinda yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Ancak % 45 orani ile en fazla ategli kontrol grubunda anemi goriildii.

Serum demiri febril konviilziyonlu c¢ocuklar ve atesli g¢ocuklarda; saglikli
cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli Slg¢iide diisiik saptandi (p<0.001).
Febril konviilziyonlu ¢ocuklarla atesli ¢ocuklar arasinda serum demiri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Serum ferritini febril konviilziyonlu ¢ocuklarda ve atesli ¢ocuklarda; saglikli
cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli olgiide yiliksek saptandi (p,<0.05
p3<0.001). Febril konviilziyonlu ¢ocuklarla atesli g¢ocuklar arasinda serum
ferritini a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p,>0.05).

Serum transferrin saturasyonu febril konviilziyonlu ¢ocuklar ve atesli cocuklarda;
saglikli c¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlamli Ol¢liide diisiik saptandi
(p<0.001 p<0.001). Febril konviilziyonlu g¢ocuklarla atesli ¢ocuklar arasinda
transferrin saturasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Transferrin ve TDBK i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi.

Febril konviilziyonlu grupta 7 (%15.5), Atesli kontrol grubunda 6 (%30) ve
saglilkli kontrol grubunda 4 (%20) hastada sTfR yiiksek saptandi. Febril
konviilziyonlu grupta 6 (%13.3), saglikli kontrol grubunda 4(%20) ve atesli
kontrol grubunda 4 (%20) hastada sTfR-ferritin indeksi yiiksek saptandi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Ancak en az demir
eksikligi FK’l1 grupta goriildi

Solubl transferrin reseptor diizeyi ortalamasina gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi( p>0.05). En fazla demir eksikligi atesli kontrol

grubunda ve en az demir eksikligi FK grubunda goriildii.
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Soluble transferrin reseptor-ferritin indeksi ortalamasina gore; FK grubunda
saglikli ¢cocuk grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha az demir eksikligi
gorildii (p<0.05). FK grubunda; atesli cocuk grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olmasa da daha az demir eksikligi goriildi (p>0.05).

Basit ve kompleks FK’da demir parametreleri ve Hb, MCV agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Ik ve tekrarlayan FK’da Hb, MCV ve demir parametreleri karsilastirildi. Ferritin
tekrarlayan FK’da istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksekti (p<0.05). 1k ve
tekrarlayan FK’da diger demir parametreleri ve Hb agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p>0.05).

Febril konviilziyonlu hastalarda ates siiresine gore Hb, MCV ve demir
parametreleri karsilastirildiginda; atesi 24 saatten uzun siirenlerle kisa siirenler
arasinda demir parametreleri ve Hb agisindan istatistikel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05).
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EK -1: Febril Konviilziyonlu Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Laboratuar Bulgulari

Ad Yas | FK | Ates Ailede Ail.ede _ Tekrar Hgb | Het | MCV | KK | RDW Fe | Ferritn Trans- | sTfR | sTfR- _ HsCRP
soyad | (ay) | tipi nedeni FK epilepsi | layan g/dl % 109l fl % ng/ TDBK | ferrin mg/ I_:errltln Sedim | CRP mg/dl
cins nobet dl (ng/ml) mg/dl dl indeksi | mm/h | mg/L
H.D. 9E BFK USYE var yok yok 10.3 | 30.6 | 78.2 3.92 14.1 18 48.2 234 188 2.65 1.57 10 1.9 6.7
1.0. 39K BFK USYE yok var var 114 | 33 83.2 3.96 12.3 74 57.5 273 219 0.90 0.51 1 0.4 49.6
T.0. 44E KFK Viral Enf. var yok var 12.8 | 36.8 | 82.6 4.46 12.3 15 95.76 282 226 0.80 0.40 15 5.8 45.3
AY. 29E BFK USYE var yok yok 11.3 | 329 | 77.7 4.20 15.4 13 74.3 287 230 1.05 0.56 9 0.6 47.7
Y.i. 9E BFK USYE yok yok yok 12.3 | 354 | 73 4.80 13.4 13 37 440 352 1.25 0.80 5 0.1 12.6
A.L. 14E KFK AGE var yok yok 12.1 | 35 72.4 4.80 14.5 14 41.7 350 281 1.50 0.93 2 2.7 30
E.E. 16E BFK otit var yok yok 113 | 323 | 77.2 4.17 14.2 13 17.44 267 214 1.15 0.93 14 4.8 56.8
N.T. 25E BFK USYE var yok yok 12.2 | 343 | 705 4.85 15.0 23 51.9 425 340 1.30 0.76 23 1 7.9
C.C. 25K KFK USYE var var var 11.7 | 34.1 | 76.3 4.47 14.8 26 56.51 291 233 1.25 0.71 2 0.1 0.6
E.K. 23E KFK otit yok yok yok 12.4 | 36.6 | 73.5 4.98 14.1 37 51.69 297 238 4.35 2.54 8 1.4 16.5
R.Y. 77E BFK otit var yok var 13.5 | 40 84.5 4.73 13.3 26 160.9 236 189 1.25 0.57 15 5.0 137.8
i.D. 27E BFK USYE yok yok var 13.7 | 39.8 | 76.3 5.22 14.9 22 15.95 417 334 2.65 2.20 7 0.1 0.2
C.K. 66E BFK Viral enf. var yok yok 13.1 | 37.7 | 76.1 4.95 12.7 13 109.2 343 275 1.0 0.49 22 1.3 15.3
K.U. 38E BFK USYE var yok yok 11.3 | 33.4 | 783 4.27 13.9 21 31.86 340 272 0.95 0.63 7 0.3 2
C.G 16E BFK pnémoni yok yok yok 12 35,5 | 75.4 4.7 13.7 15 58.86 383 307 1.25 0.71 19 1.3 14.8
K.S. 27E BFK pndémoni var yok yok 9.7 30.6 | 57.9 5.2 21.8 13 23.8 503 403 2.65 1.93 10 0.5 4.3
E.T. 14K KFK otit yok yok yok 9.6 28.8 | 66 4.36 16.3 15 26.73 412 330 1.15 0.81 10 0.7 6.83
M.K. 27E BFK otit yok yok var 12 34.8 | 76.7 4.53 13.8 18 115.3 292 234 1.05 0.51 21 2.0 33.8
M.K. 17K BFK Viral enf. var yok yok 12 348 | 74 4.71 14.0 16 40.18 304 244 1.00 | 0.62 7 0.6 6.3
i.K. 24E BFK otit var yok yok 10.5 | 31.2 | 75.2 4.15 14.2 13 34.69 298 239 1.40 | 091 16 1.6 14.5
u.y. 23E BFK Viral enf. var yok var 11.3 | 33.5 | 70.3 4.77 17.0 15 24.6 421 337 1.45 1.04 20 4.0 45
H.K. 9K KFK pnémoni yok yok var 8.7 25.6 | 70.4 3.63 16.7 34 109.1 258 207 2.25 1.10 65 18 64.9
B.Y. 26E BFK USYE var var yok 11.6 | 33 70.4 4.69 14.6 13 47.32 391 313 1.25 0.75 5 1.9 24.4
H.K. 11K BFK USYE yok yok yok 10.8 | 31.5 | 76.2 4.14 12.7 16 29.51 314 252 0.95 0.65 20 1.1 17.1
E.C. 41E BFK USYE yok yok var 12.3 | 36 79.6 4.52 14.4 55 91.86 306 245 1.05 0.53 12 3.5 41.9
Y.0. 47E BFK USYE yok Yok var 10.6 | 30.8 | 74.6 4.13 14.2 15 76.91 313 251 0.95 0.50 38 18 177.3
C.A. 328 | BFK | pnémoni | yok yok yok 11.7 | 31.7 | 73 434 | 136 15 | 73.51 332 266 1.20 | 0.64 28 21.2 198.9
B.T 36E BFK | Viral enf var yok yok 13.5 | 39.6 | 78.5 5.04 14.3 16 19.29 453 363 155 | 1.21 7 0.3 6
M.C 7E BFK USYE yok yok yok 10.1 | 30 66.6 4.50 17.8 15 17.2 246 197 1.60 1.29 20 1.7 26.4
Z.B 12K KFK otit var var yok 11 32.2 | 78.9 4.08 14.3 13 54.2 278 223 1.25 0.94 49 4.0 44.8
A.U 32E KFK USYE var yok var 12.4 | 346 | 78 4.4 14.7 13 95.8 396 317 1.15 0.58 25 3.2 12
Y.M 27E KFK USYE yok yok yok 11 324 | 73.5 4.4 14.4 13 74.5 323 259 0.90 0.48 23 15.6 14.5
E.U. 45K BFK | Viral enf var yok var 12.8 | 36.6 | 75 4.8 13.8 86 33.7 428 343 1.70 | 1.11 7 0.2 0.9
A.D. 52K BFK USYE yok yok yok 115 | 33,5 | 779 4.3 13.8 15 30.5 309 248 0.70 | 0.47 12 3 38.6




EK -1: Febril Konviilziyonlu Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Laboratuar Bulgulari

Ad Yas FK Ates Ailede | Ailede Tekrar | Hgb | Hct Mcv KK RDW Fe Ferritin | TDBK | Trans sTfR | Ferritin Hs
soyad | (ay) | tipi nedeni FK epilepsi | layan ferrin indeksi sedim | CRP CRP
cins nobet
S.B. 24E BFK USYE yok yok var 12.1 | 35.5 | 76.9 4.6 13.5 15 37.8 279 224 1.10 0.70 14 1.4 15.9
A.T. 23K BFK USYE yok yok yok 12.3 | 33.3 | 67 4.9 16.8 35 26.8 385 308 2.10 1.47 19 0.1 2.7
Z.C. 28K BFK AGE var yok yok 11.7 | 34.1 | 76.2 4.4 13.9 15 71.4 342 274 0.90 0.49 10 6 63.6
H.D 9E KFK USYE var yok yok 11 325 | 73 4.4 15.4 53 12.4 386 309 1.55 1.42 10 0.6 4.6
C.K 14E BFK otit yok yok yok 123 | 35.2 | 77 4.5 13.6 23 26.6 415 332 1.90 1.33 10 0.10 0.4
S.¢C 62K KFK USYE yok yok yok 13.1 | 39 82 4.7 13.8 63 41.2 308 247 1.25 0.77 16 0.4 3.1
S.S 75K BFK USYE yok yok yok 12.6 | 36.7 | 77 4.7 13.6 57 80.7 240 192 1.25 0.66 2 0.2 1.8
M.i 35E BFK AGE yok yok yok 11.8 | 346 | 71.3 4.8 14.5 20 36.3 306 245 1.30 0.83 2 0.1 0.4
0.¢ 11K BFK USYE var var var 10.7 | 30.8 | 75.7 4.0 12.8 18 58 391 313 1.0 0.90 11 0.6 4.5
K.D. 13E BFK USYE yok yok yok 116 | 34 81.4 4.1 15.5 111 100 329 264 1.35 0.68 4 7.6 12.
F.C. 38E BFK USYE yok yok var 12.2 | 36.9 | 73.0 5.0 15.1 69 40.5 322 258 1.45 0.90 10 0.1 0.6

BFK: Basit febril konviilziyon ~KFK:Kompleks febril konviilziyon AGE: Akut gastroenterit




EK-2: Atesli Kontrol Grubunun Laboratuar Bulgular:

Yas . Ferritin Trans- STfR-
S:;; d (gy) ';/%tl) Ho/i:)t '1\85;/1 Kf:< R&W ?fgr}(]lllr TDBK ferrin ;E/SI I_:erritirj Sedim. CRP Hmsg:/lzr
cins (ng/ml) mg/dl indeksi mm/h mg/L

E.S. 43E 11.3 | 35.6 71 5 16.3 74 104 357 286 2.7 1.34 6 2.2 28
E.K. 21E 109 | 314 70.1 4.4 17.5 15 22.7 394 316 1.8 1.33 23 4.8 5
M.A 65E 11.8 | 33.9 74.6 4.5 13.4 15 67 398 319 2.2 1.2 44 1.0 14.4
H.O. 44E 12.3 36 79 4.5 13.5 15 102 338 271 1.2 0.6 20 3.1 33.2
E.S. 12K 10.3 | 314 77.9 4 13.9 79 45.4 366 293 1.5 0.91 15 0.9 10.7
Y.K. 36K 10.8 | 30.7 74.5 41 14.3 18 210 311 249 1.0 0.43 46 14.6 159.9
Y.A. 30E 11.2 | 333 76.1 4.3 13.6 13 43.3 352 282 1.05 0.64 17 1.1 17.5
M.K 18E 10.6 | 323 69.1 4.6 16.3 15 44.3 321 257 1.6 0.97 19 7.3 85.8
E.C. 26K 10.6 | 314 73.9 4.2 141 17 17.5 422 338 1.25 1.01 25 0.4 2.1
E.G. 24E 9.2 28.4 81 34 16.6 15 296 317 254 1.55 0.63 34 4.1 196.2
M.A. 9E 124 | 364 69.8 5.2 15.7 51 6 500 400 2.2 2.83 6 0.1 0.2
E.G. 65K 11.8 | 34.8 78.7 4.4 12.7 32 59.2 378 303 1.15 0.65 14 6.2 69.9
R.B. 42K 124 | 35.8 73.2 4.8 13.9 50 21.8 431 345 1.35 1.01 3 1.5 21.6
i.K. 18K 10.6 | 30.8 73.6 41 13.4 15 61.8 306 245 1.45 0.81 13 14 16.1
S.K. 17K 9 28.2 70.7 3.9 15.7 13 38.5 360 288 2.1 1.32 21 0.8 7.4
D.A. 14E 11.1 | 349 69.5 5 13.3 15 25.2 359 288 1.25 0.89 30 2.3 29
A.Q. 29E 11.2 | 31.8 75.9 4 12.9 22 68.7 391 313 1.25 0.68 26 1.1 11.8
Y.T. 5K 119 | 35.8 78.7 4.5 14.6 40 258 242 194 4.8 1.99 5 0.4 2.5
B.B. 35E 12.2 | 34.8 72.8 4.7 13.9 15 79 367 294 0.9 0.47 19 5 5
N.B 22E 104 | 314 74.8 41 19.3 13 84 365 292 1.2 0.62 41 5 50.6




EK-3: Saghkh Kontrol Grubunun Laboratuar Bulgular:

Ad | Y2 | Hgb | Het | MCV | KK | RDW Fe | Fermitin Transferrin | sTfR | SIIR- . HsCRP
soyad | ) | gidl | % | 105 | i % ng/dl TOBK 1 g mg/gl | Ferritin | Sedim. | CRP 1,
cins (ng/ml) indeksi mm/h mg/L
KC. |28E |13 |36 |748 |49 |128 55 16.4 359 | 288 425 |35 6 0.13. |08
RU. |22k |97 |292 |70 |41 |188 15 6.5 566 | 453 25 |3.08 7 0.1 0.2
M.B. |34 |124 |36.1|757 |47 |137 55 204 357 | 286 17 |13 20 017 |04
BU. |48 |13.1 |383|798 |48 |15 33 9 428 | 343 135 | 1.41 7 0.1 05
O.K. | 456 | 12.7 | 368|757 |48 | 136 18 40.9 337 | 270 12 o074 19 08 7.9
HA. | 37K | 125 |36.1|812 |44 |127 94 217 367 | 294 14 | 105 7 0.1 0.4
HG. | 16K | 116 |346 |77.1 |44 |131 24 14.9 349 | 280 125 | 1.07 7 0.1 05
AO. |27E | 113 | 341|752 |45 |16 22 19.1 472 | 378 205 |16 6 0.2 06
Ci. |626 |14 |395]|80 |49 |13 95 242 375 | 300 145 | 1.05 5 0.1 06
SB. |33k |11.1 |32.7|701 |46 | 136 131 |99 328 | 263 135 | 1.36 3 0.1 0.2
ZM. | 8K | 139 | 398|798 |49 |123 57 259 323 | 259 155 | 1.1 15 015 |01
AU | 6E |11.8 | 352|768 |45 |131 34 59.4 387 | 310 13 | 0.73 3 020 |11
BK. |52 |115 |41 |829 |41 |13 84 14.7 384 | 308 11 | o094 3 0.1 0.2
s.O. |24k |11 |35 |803 |43 | 126 68 39.3 361 | 289 1.05 | 0.66 3 0.2 03
M.D. |25 |11.4 |34.1|718 |47 |156 50 207 269 | 216 14 | 1.06 6 0.2 26
EY. |17€ |119 |349 695 |50 |198 68 13.7 277 | 222 195 | 1.72 6 0.2 16
M.B. | 42E |122 |348|854 |40 |131 159 | 138 381 | 305 135 | 1.18 8 0.1 0.2
FA. |17 | 116 |339 |763 |44 |122 27 19.6 390 | 312 175 | 1.35 20 0.1 0.2
ES. | 21E | 122 |353 |802 |44 |131 54 18.3 501 | 401 125 | 0.99 6 0.1 0.9
BK. |23 |122 |348|782 |44 |125 82 13.7 338 | 271 125 |11 5 0.1 0.2
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