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OZET
Senturk, M. Demir ve Vitamin D Diizeylerinin febril konvulziyon ile
lliskisi. DPU Tip Fakiiltesi Gocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Tipta Uzmanhk Tezi, Kitahya, 2018. Febril konvilziyonlar (FK) benign
karakterde, atesle birlikte gorulen ¢ocuklardaki en yaygin nobet tipidir ve tim
cocuklarin % 2-5'inde gorulur. FK etyopatogenezinde ates, yas ve genetik
egilimin onemli rolleri vardir. Pediatrik hastalarda en sik rastlanan nutrisyonel
eksiklik olan demir (Fe) eksikliginin bir ¢ok ndérolojik problemde etkin rol
oynadi§i bilinmektedir. Insanlarda D vitamini eksikliginin erken beyin geligimi
uzerine olan etkisi konusunda yeterli ¢alisma olmamakla birlikte, in vitro
olarak D vitamininin beyin hcreleri Uzerine ndéroprotektif etkisi oldugu
gosterilmistir. Calismamizin amaci FK nedeniyle basvuran hastalarin demir
ve vitamin D duzeylerini retrospektif olarak inceleyip, FK ile aralarindaki
baglantinin  varhigini, FK etyopatagenezindeki vyerlerini gostermektir.
Calismanin hasta grubunu DPU Tip Fakiltesi Evliya Celebi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi'ne Ocak 2015 —
Aralik 2016 tarihleri arasinda basit ve komplike FK tanilari ile bagvuran 6 ay -
5 yas arasindaki afebril konvulziyon, serebral palsi, mental retardasyon gibi
ndrolojik bozuklugu, kan elektrolit dengesizligi olmayan, antiepileptik ilag
kullanmayan ve santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu olmayan 78 hasta
olustururken, kontrol grubunu ayni tarihler arasinda ayni yas grubunda FK
haricinde ategli hastaliklar nedeniyle takip edilen 118 hasta olusturdu.
Hastalarin retrospektif olarak klinik, sosyo-demografik 6zellikleri ve labaratuar
sonuglari hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden bulunarak
kaydedildi. Vitamin D seviyelerinin FK grubunda farklilik gostermedigi, diger
taraftan demir eksikligi ve demir eksikligi anemisinin FK grubunda daha sik
izlendigi goruldl. Konvulziyon riskini arttirmasi nedeniyle demir eksikligi
anemisinin 6zellikle 6 ay - 5 yas arasi ¢ocuklarda tedavi edilmesinin, febril

hastaliklarin ndbetle birlikte seyretmesini engelleyecegi dusunuldu.

Anahtar kelimeler: Febril konvulziyon, Vitamin D, Demir Eksikligi
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ABSTRACT

Senturk, M. Iron and vitamin D levels are associated with febrile
convulsions. DPU Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in
Department of Pediatrics, Kutahya, 2018. Febrile convulsions are the most
common type of seizures in children with benign, coexisting with fever, and
occur in 2-5% of all children. In the etiopathogenesis of Febrile convulsions,
fever, age and genetic predisposition have important roles. It is known that
iron deficiency, which is the most frequent nutritional deficiency in pediatric
patients, plays an active role in many neurological problems. Although there
Is insufficient study of the effect of vitamin D deficiency in humans on early
brain development, vitamin D has been shown to be a neuroprotective effect
on brain cells in vitro. Our study retrospectively examined the iron and
vitamin D levels of the patients who applied for the purposeful and febrile
convulsions showed the presence of the link between them and the
etiopathogenesis of febrile convulsions. The patient group of the study
consisted of neurological disorders such as afebrile convulsions, cerebral
palsy, mental retardation between 6 months and 5 years, referred to the
simple and complicated febrile convulsions diagnoses of the Department of
Pediatrics, Evliya Celebi Training and Research Hospital Children's Health
and Diseases Clinic between January 2015 and December 2016 , 78 patients
with no blood electrolyte imbalance, no antiepileptic drug and no central
nervous system (CNS) infection, and 118 patients with the same age group
under the same age group who were followed up for febrile diseases except
febrile convulsions . Retrospective clinical, socio-demographic characteristics
and laboratory results of patients were recorded from patient files and
hospital automation system. Vitamin D levels did not differ in the FK group,
while iron deficiency and iron deficiency anemia were observed more
frequently in the FK group. Treatment of anemia of iron deficiency anemia
especially in children between 6 months and 5 years of age is thought to
prevent febrile diseases from being accompanied by seizures due to increase
of convulsions risk.

Key words: Febrile Convulsions, Vitamin D, Iron deficiency
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1 GIRiS VE AMAC

Febril konvilziyon (FK); 1 aydan buylk cocuklarda gorulen SSS
enfeksiyonu ya da akut elektrolit bozuklugu, zehirlenme gibi tanimlanmig bir
neden ve dncesinde afebril konvilziyon dykislu olmadan ategle birlikte ortaya
cikan ndbetlerdir [1]. Cocukluk ¢adinin en ¢ok goértlen konvilzif hastaligidir.
Genel olarak FK'un gorulme sikligi % 2-5 olarak bildiriimektedir [2]. En sik
gorulen yas araligr 18-24 aydir. Yedi yasina kadar ¢cocuklarin %3-4’4 en az
bir kez FK gegirir [3-5].

Febril konvilziyonun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Tim
cocuklar ateslendigi halde neden sadece bazilarinda konvilziyon gelistigi
konusuna aciklama getiriimeye c¢alisiimistir. Calismalarda FK’lu ¢ocuklarda
interferon-a, néron spesifik enolaz ylksekligi; tiroid stimile edici hormon,
prolaktin, buyime hormonu ve kortizol duzeylerinde dusukluk, santral
termoregulasyon bozukluklari, merkezi sinir sistemi (MSS) olgunlagsmasinda
gecikme, eksitator aminoasitlerde artma, demir eksikligi anemisi ve ¢inko
eksikligi tespit edilmistir ancak butin bunlarin FK patogenezindeki rolleri

halen tartismalidir [6].

Literatirde FK ile ilgili yayinlara bakildiginda buyuk bir kisminin risk
faktorleri, epilepsi gelisimi, tekrarlama riski ve antiepileptik ilaglarla yapilan
profilaksi konulari Uzerine yogunlastigi goérulmektedir [7-11]. Genetik
yatkinlik, maternal sigara kullanimi, gebelikte alkol kullanimi gibi prenatal
faktorler, enfeksiyonlar, atesin seviyesi gibi cok cesitli nedenler febril
konvulziyon ile iliskilendirilse de risk faktorleri tam olarak aydinlatilamamistir
[12, 13]. Daha c¢ok tetikleyici faktorler, demir eksikligi, cinko ve immunglobulin

eksikligi, sitokinler ve interferon aksi Uzerinde durulmustur [8, 14].

Ulkemizde ve gelismekte olan (ilkelerde ¢ocukluk déneminde dnemli
bir saglik sorunu olan demir eksikliginin hem motor hem de mental gerilik
basta olmak u(zere c¢esitli noérolojik problemlere (gelisimsel anomaliler,

iskemik inme, vendz tromboz, katilma ndbeti epizodlari) yol actig



bilinmektedir [6]. Demir, SSS’de birgcok norotransmitterin metabolizmasinda
rol alir ve gesitli enzimlerin yapisina katilir. Demir eksikliginin uygun sekilde
tedavi edilmesi ile daha sonra olusabilecek norolojik problemlerin onine

gegcmek mumkindir [12, 15].

Son yillarda demir eksikliginin FK ile birlikteligi Uzerinde durulmaktadir.
Serum demir disukliglinin konvilziyon esigini distrdlgu, ayrica atesin bu
olumsuz etkiyi daha da artirarak konvulziyonun ortaya c¢ikmasini

kolaylastirdigi dusunulmektedir [13].

Vitamin D yagda eriyen bir sekosteroid (kolesterol omurgasinda kirik
bir zincir tasiyan steroid) prohormondur; D2 ve D3 olmak Uzere iki ana formu
vardir. D2 vitamini sadece diyetle alinirken, D3 vitamini hem diyetle
alinmakta hem de vicudumuzda Uretilmektedir. D3, karaciger ve bobreklerde
sirasiyla 25-hidroksikolekalsiferol [25(OH)D3] ve aktif formu olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol [1,25(OH)2D3]'e ¢evrilir [16].

Aktif vitamin D’nin kemik ve mineral metabolizmasinin dizenlenmesi,
doku proliferasyonu ve farklilagsmasi, apoptozis, kardiyovaskuler sistem ve
immun sistem Uzerinde bir¢ok roll vardir. Aktif vitamin D etkisini vitamin D
reseptorleri (VDR) araciligiyla gosterir. VDR beyin noéronlari, glial hicreler,
makrofajlar, spinal kord ve gevresel sinir sistemi dahil olmak Uzere 38 dokuda
yaygin olarak bulunur. Vitamin D ve VDR beyinde dnemli gorevler ustlenir.
Bunlara 6rnek olarak hulcre proliferasyonu ve farklilasmasi, noéroprotektif

etkiler ve duygu durum stabilizasyonu verilebilir.

Vitamin D ve VDR epilepsi patogenezinde de yer alir. Vitamin D, VDR
uzerinden beyinde norotransmitter metabolizmasinda yer alan sitokin ve
enzimleri kodlayan bazi genlerin ekspresyonunu indukleyerek ndbetleri
etkileyebilir. Vitamin D interlokin 6 seviyesini dusururken, glial hucre kaynakli
norotropik faktér (GDNF) ve ndrotropin gibi antikonvilzan blyime faktoru
seviyesini de artirir [16, 17].

Vitamin D genel anlamda rikets ile beraber anilir ancak son yillarda
yapilan arastirmalar D vitamininin kemik disi dokularda da etkin oldugunu
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gOstermektedir. Bunlardan (zerinde en ¢ok durulup calisilan doku ve
organlar; beyin, beyinde Ustlendigi rol ve nérolojik hastaliklardir. insanlarda D
vitamini eksikliginin erken beyin geligsimi Uzerine olan etkisi konusunda yeterli
calisma olmamakla birlikte, in vitro olarak D vitamininin beyin hucreleri

uzerine noroprotektif etkisi oldugu gosterilmigtir [18].

Bu calisma da febril konvilziyon nedenli bagvuran hastalarin demir ve
vitamin D duzeylerini retrospektif olarak inceleyip, febril konvtlziyon ile
aralarindaki  baglantinin  varhdini gostermeyi ve febril konvulziyon

etyopatogenezindeki dnemlerini saptamayi amagladik.
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2 GENEL BILGILER

2.1 Febril Konvilziyonlar
Febril konvulziyonlar gocuklardaki en yaygin nobet tipidir ve tim

cocuklarin % 2-5 ’inde goralur [2].

2.2 Tanim

Ulusal Saglik Enstitlleri (National Institutes of Health-1980) FK'yi
“Genellikle 3 ay - 5 yas arasinda gorulen, baska bir konvilziyon sebebi ve
intrakraniyal enfeksiyon bulgusu olmaksizin, ategle birlikte meydana gelen

nobet” olarak tarif etmektedir [19].

Uluslararasi Epilepsi ile Savas Birligi ( International League Against
Epilepsy- ILAE-1993) FK'y1 soyle tanimlamaktadir: 1 ay - 5 yas arasinda
gorulen, SSS enfeksiyonu ya da akut elektrolit bozuklugu, intoksikasyon gibi
tanimlanmis bir neden ve Oncesinde afebril konvilziyon 6ykisi olmadan

atesle birlikte ortaya ¢ikan nébettir’ [20].

AAP (American Academy of Pediatrics - 2008) ise FK’yI “6 ay — 60 ay
arasi donemde merkezi sinir sistemini tutan bir enfeksiyon olmaksizin ya da
belirlenmis bir bagska neden olmadan (elektrolit dengesizligi, metabolik
bozukluk, intoksikasyon ve travma), oOnceden afebril ndbet (epilepsi)
gecgirmemis cocuklarda atesli bir hastalik sirasinda goérilen nobet” olarak

tanimlamistir [21].

Yukaridaki her u¢ tanimlama da yas sinirlamasi disinda benzer
Ozelliktedir. Yine u¢ tanimlama da daha dncesinde norolojik bozukluklari olan
cocuklari hari¢ tutmamaktadir ve spesifik bir nébet tanimi ve ates sinirlamasi

getirmemektedir.

2.2.1 Epidemiyoloji

Febril konvulziyon ¢ocuklarda en sik rastlanan ndbet tipi olup, bes yas
alti cocuklarda %2-5 sikliginda en az bir kez febril konvulziyon gorulmektedir
[2]. Farkh etnik gruplarda gértilme sikhdi degismektedir. Bu farkhlik; vaka
tanimlarinin farkliigina, genetik yatkinliga, cografik ve kiltlrel etmenlere

baglidir [22]. Ulkemizde FK sikhidi ile ilgili yapilan calismalar incelendiginde;
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febril konvilziyon sikh@i Gokyigit ve Caliskan'in Istanbul Tip Fakdiltesi
stajyerleri ile yaptiklari bir arastirmada % 5.8 [23], Oztlrk ve arkadaglarinin
yaptidi bir calismada ise % 2.6 olarak bulunmustur [24]. FK erkek ¢ocuklarda
kiz cocuklara oranla daha sik gorulmektedir. Okumura ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada, erkek/kiz orani 1.3/1, Knudsen’in yapmis
oldugu caligmada ise bu oran 1.4/1, llkemizde Ozmen ve arkadaslarinin

yapmis oldugu calismada ise 1.36/1 olarak bulunmustur [25-27].

2.2.2 Etyopatogenez
Febril konvilziyon, sik goérilmesine karsin patogenezi tam olarak
anlasilamamigtir. Etiyopatogenezinde rol oynayan bir¢ok faktdr bulunmasina

ragmen en onemlileri ates, yas ve genetik egilimdir [1].

2.2.2.1 Yas

Febril konvulziyonun en yaygin gorulme yasi 6 ay-3 yas arasi olup 18.
ayda pik yapmaktadir [1]. FK insidansi 4 yasindan sonra azalir ve 6 yasindan
sonra FK nadir gorullr [5]. 6 aydan 6nce ve 6 yastan sonra gorulmesi sik
degildir; her iki donem igin gorilme orani % 3 ile % 4 arasindadir. FK igin
raporlanan en buylk yas 9 olarak bilinir. Tipik olarak 5 yagindan once
spontan olarak remisyona girer [1]. 6 aydan énce meydana gelen FK’da SSS

enfeksiyon suphesini daima ortadan kaldirmak gerekir [5].

Febril konvulziyonlarin goérilduga yas grubunda SSS’de noronal
gelisim, myelinizasyon, hucreler arasi sinaps gelisimi, Ozetle SSS
organizasyonu ve maturasyonu devam etmektedir. Yine bu yas grubunda,
konvulziyon gelisimiyle iligkili olan eksitator ve inhibitor noérotransmitterlerin
ve bunlarin reseptorlerinin dagiliminin degiserek bu sistemlerin olgunlastigi
bildiriimekte ve bu durumun konvulziyona duyarlihgi arttirabilecegi ileri

surtlmektedir [28].

2.2.2.2 Ates
Febril konvllziyon tanimi igin ategli bir hastalik veya ates kesinlikle
olmalidir. Atesin yukselme hizi da derecesi kadar dnemlidir. FK, gocuklarin

yarisindan fazlasinda ates bagsladiktan sonraki ilk 24 saat iginde, siklikla da
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ilk saatlerde gorulir. Konvulziyonlarin buyuk bir ¢ogunlugu, ates hizla
yukselirken ortaya c¢ikar. Cocuklarin 1/3’Unde konvulziyonun ilk yakinma
oldugu, annelerin dnceki atesin farkinda olmadigi belirlenmistir [12, 29]. Ates
yuksekliginin ates pikinden daha onemli oldugunu gosteren bir calisma
yapilmamistir [30, 31]. FK demek igin gerekli olan atesin en dusuk
seviyesinin halen belirli olmamasi tani koymayi zorlastirmaktadir. Yapilan
bazi calismalarda ates siniri 38°C olarak bulunurken ates sinirinin 38.4°C
kabul edildigi calismalar da vardir [32]. Ates pikinin rekarren FK’la iligkili
oldugu dusunulmektedir [30, 33]. Antipiretiklerin FK riskini azalttig
gOsterilememis, buna neden olarakta FK'nin tek etkeninin ylUksek ates

olmamasi gosterilmigstir [29, 34].

Hipertermi ndronlarda elektriksel aktivite basta olmak Uzere cesitli
hicresel surecleri etkiler. Bazi nodronal iyon kanallarinin fonksiyonlari
fizyolojik olarak 36°C - 42°C arasindaki sicakliga baghdir. Majoér iyon
kanallarinin kinetiginin ve genigliginin ayarlanmasinda 1s1 onemli bir
faktordar. Artmis noéronal 1sI nobete yonlendirir bu nedenle c¢ocuklarda
hipertermi olusturan sicak banyo ve antikolinerjik ilaglar ndbeti tetikleyebilir.
Hayvan modellerinde yapilan intradural 1si1 élgiminde, hipertermi sirasinda
beyin 1sisinin nébet baslamadan hemen 6nce ylkseldigi goértlmustar [35].
Ancak, artmis 1sinin tek basina nobet olusturdugu gosterilememigtir.
Hiperterminin belli iyon kanallarinin aktivitesini degistirerek uyarilabilirligi
arttirdigi gosterilmistir. Ates inflamatuar mediatorlerin ve IL-1B, IL-6, TNFa
gibi sitokinlerin salinimini arttirir. Bu sitokinler prostaglandin E2 Gretimini
uyararak termoregulasyonu etkiler. Beyindeki hipertermi endojen interlokin1
beta (IL-1B)'nin hizla salinmasina neden olur. Basta IL-1B olmak Uzere bazi
sitokinler glutamat reseptér fonksiyonunu ve ndbeti tetikleyen ajanlarin
hareketini arttirarak noronal uyarilabilirligi artirir. Hiperterminin bir diger
onemli etkisi immatir beyinde alkaloza neden olmasidir. FK basinda daima
gorulen alkaloz, néronal uyarilabilirligi noronlardaki alkalozun arttirdigini
disunduirmastir  [35, 36]. Hipertermi, kalsiyumun hicre igine girisini
azaltarak hizlanmig eksitator sinaptik iletiye ve inhibitor y-aminobutirik asit

salinimini azaltarak azalmig hipokampus inhibisyonuna neden olur boylece
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ndbet ortaya ¢ikar. Proepileptojenik 6zellikleri olan IL-1B’nin artisinin diger bir
sebebi ise enfeksiyonlardir [37]. Diger bir goris ise ategli nodbete
egilimin,SSS olgunlasmasinda gecikme nedenli santral termoregulasyondaki
bozukluga bagh oldugudur [38]. Hayvan calismalarinda FK gegcirenlerle,
ategleri konvulziyon gecgirmeden dusgurulenler karsilastirildiginda hipokampal
ve hipotalamik IL-1B dizeyi FK gegirenlerde artmis olarak bulunurken;
interlokin 1 reseptdr agonist (IL-1ra) seviyeleri arasinda fark gézlenmemisgtir.
Hipokampus dahil SSS’de yaygin bir sekilde bulunan, endojen antikonvilzan
olarak isimlendirilen, siganlarda nobet esgigini arttirarak nobetleri 6nledigi
bilinen Noropeptid Y ile ilgili bir galismada; tipik FK geciren hastalarin
serumundaki Noéropeptid Y dlzeyi atipik FK geciren hastalarinkinden daha
yuksek bulunmustur. Boylece FK uzamasi, tekrarlamasi ve epilepsi riskinin
artmasinda cinsiyetten bagimsiz dusuk NoropeptidY duzeylerinin etkili

oldugu dusunulmastar [39].

Febril konvulziyonlu hastalarda  bakteriyel enfeksiyonlarla
kiyaslandiginda viral enfeksiyonlar (6zellikle influenza, Human herpes virls
6 (HHV-6), Human herpes virus 7 (HHV-7) daha sik gortulmektedir. Avrupa’da
yapilan bir galigmada viral enfeksiyon etkenleri incelendiginde %35 HHV-6,
%14 Adenovirus, %11 RSV, %9 HSV saptanmigtir. Ozellikle 2 yas Usti ilk
kez febril konvulziyon gegirenlerde en sik etken HHV-6 olarak saptanmistir.
HHV-6 enfeksiyonu gecgiren gocuklarda ates siklikla 39.5°C ve Uzerinde
Olcllmektedir. 12-15 ay arasinda febril konvilziyonlu cocuklarda tahmini
HHV-6 insidansi %36’dir. HHV-6 kaynakli konvulziyonlarin kompleks febril
konvulziyon ve febril status epileptikus olma egiliminde oldugu gosterilmistir.
FK’nin HHV-6'nin SSS’e girerek replike oldugu sirada goéruldigu, daha
sonraki hastaliklarda viristn tekrar aktif olarak FK’ya neden oldugu 6ne

surulmastur [40].

Febril konvulziyonlarin sik goéruldugu spesifik enfeksiyonlardan biri
olan Shigella enfeksiyonlarinda febril konvtlziyon gérilme insidansini Lahat
ve ark. %19.7, Bell ve ark. ise %30 olarak bulmustur [41]. Fakat bu
hastalarda nobetin nedeninin ates mi nérotoksik bir ensefalopati mi oldugu

halen tartisiimaktadir.

15



Asi sonrasi gelisen ates de febril konvilziyona neden olabilir. Aile
oykusu pozitif FK gegiren ¢cocuklarda konvulziyon gegirmeden onceki 2 hafta
icinde ag!I yapillma O6ykusu %1.4 olarak saptanmigtir .En yiksek riske sahip
as! difteri-bogmaca-tetanoz (DBT) asisidir. FK riski DBT asisina bagh 3-
7/10.000 olarak raporlanmistir. Kizamik-kizamikgik-kabakulak (MMR)
agilarinin da ¢ok sik olmamakla birlikte risk faktoru olabilecegi gosterilmistir.
MMR asisindaki risk ise 25-34/100.000 olup, asi sonrasi 8-14 gun igerisinde
konvulziyon gecgirme riski devam etmektedir. Asilarin tetikledigi febril
konvulziyonu olan hastalar ise daha c¢ok Dravet sendromu gibi Na

kanallarinda mutasyonlu hastalardir [42].

2.2.2.3 Genetik

Risk faktorlerine bakildiginda en dnemli etkenin aile dykusu oldugu
gorulmektedir. FK'h olgularin yaklasik % 25-40'nda pozitif aile Oykusu
bulunmaktadir. Kardeslerin %9-22’sinde, ana-babalarin ise %8-17’sinde
pozitif FK oOykusu goézlenmektedir. Monozigot ikizlerde (%35-69), dizigot
ikizlerden (%14-20) daha ylksek oranda gorulmesi, FK'da genetigin rolinu
desteklemektedir. Anne de gecirilmis FK dyklsU babaya goére riski daha fazla
arttinr. FK sikhgl FK gegirmis anne-babanin gocugunda 4 kat, FK geciren
gocugun kardesinde 3,5 kat artmistir. Bir cocugunda FK olan annenin diger
¢ocugunda FK riski % 10, ebeveynin her ikisi de FK gegirmisse risk % 33,
anne-babadan biri ile bir cocugu gecirmisse risk % 50 olarak bildiriimektedir.
FK’nin genetik temeli oldugu bilinmektedir fakat kahtim sekili
kesinlestirilememigtir. Poligenik, otozomal dominant ve otozomal resesif
modeller tanimlanmakla birlikte otozomal dominant gecisin en uygun kalitim
sekli oldugu ileri surtlmustar [43]. Aile dykusu olanlarda voltaj-kapili sodyum
kanal subunit genlerinin (SCN1A, SCN1B, SCN2A), GABA(A) reseptor
subunit (GABRG2, GABRD) genlerinin ve FEB 1-11 genlerinin FK ile iligkili
oldugu bildirilmigtir [44, 45]. FK ile iligkili literatirde bildirilen genler ve
lokasyonlari su sekildedir:FEB1geni 8q18-21, FEB2 geni 19p13.3, FEB3 geni
2024, FEB4 geni 5q14-q15, FEB5 geni 6g22-24, FEB6 geni 18pl11.2, FEB7
geni 21922, FEB8 geni 5q34, FEB9 geni 3p24.2-p23, FEB10 geni 3g26.2-
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026.33 ve FEB11 geni 8913 CPAG6. Bunlardan sadece FEB2 nin fonksiyonun
sodyum kanal geni, SCNA1 oldugu bilinmektedir.

Febril konvilziyonlarin da bir pargasi oldugu 2 énemli genetik temelli
hastallk s6z konusudur bunlar; Febril nobetli jeneralize epilepsi +
(generalized epilepsy with febril seizures plus (GEFS+)) ve Dravet
sendromu’dur. Dravet sendromu diger adi ile sut cocugunun agir miyoklonik
epilepsisinde hastalarin yaklasik 2/3'Unde saptanan mutasyonlar febril nébetli
jeneralize epilepsi + (GEFS+) deki gibi SCN1A genindedir. GEFS+ son
donemde tariflenmis otozomal dominant gegisli, hastanin ailesinde degisik
ndbet fenotipleri dykislnun oldugu bir sendromdur. Atesli ndbetlerin alti
yasindan sonra da gorilmeye devam ettigi febril nébetli jeneralize epilepsi +
(GEFS+) de SCN1A mutasyonlari hafif gorulurken Dravet sendromu’nda
daha agir gorulur [46].

Febril konvulziyonlarin nedeni hala tam olarak aydinlatilamamistir.
Anormal prenatal veya natal olaylar ileriki ddonemde febril ndbet olugsmasini
ve prognozu etkileyebilir. Bununla ilgili yapilan bir caligmada gebelikte sigara
iciminin ileride febril ndbet riskini arttirdigi goésterilmistir. FK sikhdinin
postnatal dénemde bebegdin pasif iciciligi oldugunda gecirilen akciger

enfeksiyonu sayisinin artmasiyla birlikte arttigr goralmastir [47].

12-24 ay arasi 3372 cocukta yapilan erken fetal yasam calismasinda
fetal blyume geriligi ve gebelik sirasinda olumsuz genetik ve cevresel
faktorlerin febril konvulziyon gelisiminde 6nemli olabilecedi sonucuna
variimigtir [48]. Dusuk dogum agirligi ve dusuk gebelik haftasinin dnemli risk
faktorleri oldugu Danimarka’da yapilan baska bir calismada da gdsterilmistir
[49].

Serum selenyum, ginko duzeyleri dusukligu ve demir eksikliginin febril

konvulziyonlu gocuklarda daha sik oldugu saptanmistir [50, 51].

2.2.3 Febril Konviilziyonun Klinik Ozellikleri ve Siniflandirma
Febril konvulziyonlarin klinik bilegenlerinden en onemlisi nobetlerdir.

Epileptik ndbetleri (6zellikle tonik klonik ndbeti) taklit eden durumlardan
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katiliklar (rigors), senkop, refleks anoksik nobetler, katilma ndbetleri (breath
holding spells), biling bozukluklari ve apne gibi klinik olaylar da ategli bir
hastalikla beraber bulunabilecegi igin dikkatli bir anamnez alinarak bu
durumlar mutlaka dislanmalidir. Literatirde febril konvllziyon olarak
bildirilmis ¢ocuklara bakildiginda aralarinda FK yerine bu paroksismal,
epileptik olmayan bozukluklardan birine sahip olanlar olabilecegi

dusundimektedir [32].

Febril konvilziyonlarin buyuk bir kismi kisa sureli, jeneralize tonik
klonik tarzda, nadiren tonik,klonik veya atoniktir. Genellikle birka¢ dakikada
muidahale edilmeden durur. FK baslangicinda aglama, biling kaybi ve
kaslarda sertlesme (tonik faz), apne gorilirken sonrasinda klonik fazda yiz

ve ekstremitelerde tekrarlayan sigramalar (jerkler) gorulebilir.

Febril konvulziyonlar nobet 6zelliklerine gore basit ve komplike olmak

uzere iki gruba ayrilir.

1. Basit FK: Febril konvilziyonlu c¢ocuklarin %80-85’lik
buyuk bir ¢cogunlugunu bu grup olusturur. Fokal Ozellik gostermez.
Jeneralize, onbes dakikadan kisa suren, 24 saatte bir kez gorilen,
norolojik ve postiktal bulgusu olmayan ndbetlerdir. Aile bireylerinde FK
Oykusu pozitif saptanabilir. Ates genellikle 38.5° C’nin Uzerindedir.

2. Kompleks (Komplike) FK: Febril konvilziyonlu
cocuklarin %15-20’sini bu grup olusturur. On bes dakikadan uzun
suren, 24 saat icinde tekrarlayan ve fokal 6zellik gosteren nobetlerdir.
Ates 38°C’nin altinda olabilir. Uzun sdren uyku ve yorgunluk gibi

postiktal norolojik bulgular gorulebilir.

Febril konvulziyonun 30 dakikadan uzun slUrmesi ise febril status
epileptikus olarak tanimlanmaktadir. 24 saat iginde tekrarlayan febril
konvulziyonlar igin “basit febril konvilziyon +” ( simple febrile seizure plus )

terimini kullanlarda vardir [46].
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2.2.4 Ik Febril Konviilziyonda Risk Faktorleri
Febril konvulziyonda bilinen en onemli risk faktorleri ates ve yas

olmakla birlikte tanimlanan diger risk faktorleri sunlardir;

-Birinci derece akrabalarda FK oykusunun pozitif olmasi; FK

gegiren akraba sayisi ne kadar fazla ise risk de o kadar fazladir.

-Prematir dogum, yenidogan yogdun bakim Unitesinde
(>30gun) kalmak,

-Norolojik gelisme geriligi durumlari,

-Gunduz bakim evine devam etmenin de riski artirdigi iddia

edilmistir.

Yapilan c¢alismalarda bu faktorlerden en az ikisine sahip olan

cocuklarin FK gegirme riski %28 olarak bulunmustur [26, 52].

2.2.5 Febril Konviilziyonda Degerlendirme ve Tanisal Yaklagsim

Febril konvilziyon tanisinda ayrintill bir anamnez c¢ok 6nemlidir.
Nobetin tipi (fokal veya generalize), ka¢ kez oldugu ve suresi ile ilgili bilgi
alinmasi basit ve kompleks FK ayrimini yapabilmek i¢in gereklidir. Atesin ne
zaman bagladigi, derecesi ve olasi enfeksiyon kaynaklari 6grenilmelidir.
Yakin zamanda antibiyotik kullanilip kullaniimadigi sorgulanarak tedavisi
yarim kalmig bir menenijit olasihgi diglanmalidir. Hastanin daha 6nce nobet
gegirip gecirmedidi, norolojik gelisimi, gelisme geriligi olup olmadigi, ndbete
sebep olabilecek diger faktorler (toksik madde alimi, travma, zehirlenme gibi)
sorgulanmalidir. Alinan ayrintili anamnezle birlikte iyi bir fizik ve nérolojik
muayene yapilmalidir. Menenijit, ensefalit (kore, atetoz, tremor, tik), epidural
ve subdural enfeksiyonlar gibi SSS enfeksiyonlari epidural hematom,
bakteriyemi (paroksismal titreme ve kasilmalar), sepsis, status epileptikus,
intoksikasyon, hipoglisemi, hiponatremi, hipokalsemi gibi elektrolit
dengesizlikleri, kafa travmasi, senkop, 6zellikle 4-6 aylik bebeklerde kizginlik
ve korkuyla ortaya ¢ikan titremeler (Shuddering ataklar) dislanmahdir [53-55].
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Febril konvulziyon tanisal yaklagiminda en tartismali noktalardan birisi
tetkiklerin istenmesinin gerekliligi ve ne zaman istenenecegidir. FK’li gocugu

degerlendirme, atesli bir cocugu dederlendirir gibi olmalidir [22].

2.2.5.1 Kan Testleri

Laboratuvar ¢alismalari, atesin kaynagini bulmaya yénelik yapiimahdir
ve fizik muayene ile ateg odaginin bulunamadigr durumlarda 6zellikle 6nem
kazanmaktadir. Tam kan sayimi gorulmesi bakteriyemi riski nedeniyle
onerilmektedir. Basit FK igin afebril konvulziyonlarda bakilan serum kalsiyum
(Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), glikoz dlgimleri genellikle gereksizdir. Bu
tetkikler FK’ya kusma, ishal, dehidratasyon, biling bozuklugunun eslik ettigi
durumlarda yararl olacaktir. idrar tetkiki ates oda@ hala bulunamiyorsa

yapiimahdir [56].

2.2.5.2 Lomber Ponksiyon (LP)
Febril konvulziyonlu hastada SSS enfeksiyonlarini dislamak igin
yapilan lomber ponksiyonun kimlere yapilmasi gerektigi dnemli bir sorundur.

Febril konvulziyon olgularinda menenijit sikligi %2-5 oraninda bildirilmistir [1].

Febril konvulziyonda lomber ponksiyon endikasyonlari Amerikan

Pediatri Akademisi’'nin 2011’ de yayinladigi kilavuza goére sunlardir [2];

- Meningeal irritasyon semptom veya bulgulari olan, intrakraniyal
enfeksiyon veya menenijit ile ilgili diger klinik 6zelliklere sahip her ¢ocuga

mutlaka lomber ponksiyon yapilmalidir.

- 6-12 ay arasindaki infantlarda Haemophilus influenza tip b veya
Streptococcus pneumoniae asilanmasi eksik veya bilinmiyorsa lomber

ponksiyon dusunulmelidir.

- IIk komplike febril konviilziyonda ve letarji 1srarla devam ediyorsa

yapilabilir.

- Oncesinde antibiyotik kullanim 6ykiisii olan ve FK yakinmasi ile

basvurmus cocuklarda, 5 yasindan buylk ilk kez febril konvilziyon
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gegirenlerde (ensefalit ve menenjiti dislamak igin) klinik ve laboratuvar

bulgulari ile birlikte degerlendirerek yapilabilir.

Amerikan Pediatri Akademisi Onerilerinde bulunmamakla birlikte 6

aydan kuguk atesli ndbet gegiren butlin ¢ocuklarda LP yapiimahdir [46].

2.2.5.3 Bilgisayarli Beyin Tomografisi ve Manyetik Rezonans

Goruntiilemesi

Febril konvllziyon gecgirme yakinmasi ile bagvurularda bir diger 6nemli
sorun SSS goruntilemesi endikasyonlaridir. Basit FK dykisu olanlarda SSS
goruntulemesi endikasyonu bulunmamaktadir. Bilgisayarli beyin tomografisi
(BBT) veya manyetik rezonans goruntulemesi (MRG) fokal ndbet, fokal
norolojik bulgu, kafa igi basing artisi ya da status epileptikus gibi klinik
gereklilik halinde yapilabilir [2]. Hangi yontemin kullanilacagina hastanin
Klinik durumu, goéruntileme yapma endikasyonu ve maliyet-etkinlige gore

karar verilmelidir.

2.2.5.4 Elektroensefalografi (EEG)

Febril konvulziyonun takip, tedavi ve prognozunu belirlemede EEG’nin
yeri yoktur. FK sonrasi reklrrens veya epilepsi gelisimini belirlemez. Febril
konvulziyona spesifik EEG bulgusu bulunmamaktadir. Basit FK’'li ¢cocuklarda
tanisal degeri sinirli oldugu icin dnerilmez [57]. Yapilan ¢alismalar basit FK’l
cocuklarin buyuk kisminda EEG nin normal oldugunu gostermektedir. EEG
afebril ndbet, status epileptikus, uzamis postiktal dénem, norolojik defisit
veya gelisme geriligi bulunmasi ve tekrarlayan febril ndbetlerde
onerilmektedir [43]. FK sonrasi ilk hafta i¢cinde ¢ekilen EEG lerin 1/3’Unde
anormal nonspesifik bozukluklar gorulecektir. Bu sebeple EEG c¢ekimi

ndbetten en az bir hafta sonra yapiimalidir [55].

2.2.6 Prognoz

Febril konvulziyon prognozu herzaman iyidir. FK’'nin (basit veya
kompleks) beyin hasarina neden oldugu gosteriimemigtir. FK geciren
cocuklarda norolojik defisit gelisme riski yoktur, zeka seviyeleri ve kognitif

fonksiyonlar etkilenmez [32, 58]. Prospektif kohort calismalarinda o6lim
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bildirilmemistir [6]. FK %60-70 oraninda tekrarlamaz, %30-40 tekrarlama
olasigi vardir. Sadece %10 hastada 3 veya daha fazla nobet gorulur [26].

Febril konvulziyon geciren olgularda tekrarlama ve epilepsi gelisimi

icin saptanmig belirli risk faktorleri vardir (Tablo 1 ve Tablo 2) [46].

Tablo 1. Febril konvulziyonda tekrarlama riskini artiran faktorler

Major Minor
e Yas<12ay ¢ Ailede febril konvulziyon 6ykusu
e 38-39 °C arasinda atesle Ailede epilensi dvkiisii

olan ndbet pliepst oy
e Ates baslangicindan o Komplike febril konvilziyon

sonraki ilk 24 saatte nobet o Bakimevinde kalan gocuklar

e Erkek cinsiyet
e Serum sodyum dlzeyinin dusuk

olmasi

Eger risk faktorl yoksa tekrarlama riski %12, 1 risk faktéru varsa tekrarlama
%25-50, 2 risk faktori varsa %50-59, 3 veya daha fazla risk faktori varsa
tekrarlama riski %73-100’dur

Tablo 2. Febril konvilziyon sonrasi epilepsi gelisimini etkileyen risk faktorleri

Risk Faktori Epilepsi geligme riski
Basit febril konvulziyon %1
Norogeligsimsel anomaliler %33
Fokal kompleks febril nobet %29
Ailede epilepsi oykusu %18
Atesten sonraki 1 saat icindeki ndbet %11
Kompleks febril ndbetler (15 dakikadan %6

uzun suren veya 24 saat i¢cinde tekrarlayan)

Tekrarlayan febril ndbetler %4
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2.2.7 Tedavi

Febril konvulziyon tedavisinde temel prensipler, akut konvulziyonu
durdurmak, tekrarlamasini Onlemek, epilepsi riskini azaltmak ve aileyi
bilgilendirip ates korkusunu azaltmak olmalidir. FK’larin blyuk bir cogunlugu
hastanin ilk degerlendiriimesi sirasinda kendiliginden sonlanir [59]. Hasta

basvurdugunda konvilziyon devam ediyorsa akut tedavi yapiimalidir.

Febril konvulziyonun tedavisi akut ve profilaktik tedavi olarak iki

sekilde yapilir.

2.2.7.1 Febril Konvilziyonda Akut Tedavi

Hastaneye basvurdugunda c¢ocuk konvilziyon gegirmeye devam
ediyorsa ilk ve temel yaklasim hastanin konvulziyonunu durdurmaktir. Akut
ndbet ile gelen cocukta ilk olarak hava yolu acgikligi saglanir. Hastada
dolasim ve solunum degerlendirilir. Yapilacak ilk islem olan hava yolu
acikhginin  saglanmasi igin sekresyonlarin aspirasyonu, baga uygun
pozisyonun verilmesi ve “airway” takilmasi gerekir. Hastaya kanul veya
maske ile oksijen destegi verilir. Hipovolemi ve hipotansiyon var ise erken
tedavileri 6Gnemlidir. Bu sebeple solunum stabilizasyonundan sonraki asama
hizlica dolasim sisteminin degerlendiriimesidir. Solunum ve dolasim
sisteminin degerlendiriimesinden sonra ivedilikle intravendz girisim yolu agilir
[60]. ik tercih olarak intravenéz yoldan midazolam (0,05-0,2 mg/kg/doz),
diazepam (0,2-0,3 mg/kg/doz) veya lorazepam (0,1 mg/kg, Ulkemizde mevcut
degil) verilir, 5 dakika sonra konvulziyon hala devam ediyorsa ayni doz
tekrarlanir. ikinci doz sonrasinda konviilziyon durmamissa fenitoin 20 mg/kg
(iv) dozundan yuklenir. Konvilziyonun devam etmesi halinde direngli status
epileptikus kabul edilerek hasta yogun bakim Unitesine alinmalidir [43, 55].
Akut tedavide damar yolu agilamamasi durumunda rektal diazepam (0.5
mg/kg) veya bukkal midazolam (0.2-0.5 mg/kg, Ulkemizde mevcut degil),
intranazal midazolam (0.2 mg/kg, Ulkemizde mevcut degil) tedavileri
uygulanabilir. Eger konvulziyon israrla devam ederse ek doz verilebilir.

Yapilan c¢alismalarda bukkal/intranazal midazolamin etkinliginin rektal
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diazepama gore daha uUstin oldugu gosterilmistir [61, 62]. Ancak
nazal/bukkal midozalam ve lorazepam ulkemizde bulunmamaktadir. Nobet
durdurulduktan sonra ates semptomatik olarak tedavi edilmeli, ik uygulama

ve antipiretiklerle dugurulmelidir.

2.2.7.2 Febril Konviilziyonda Uzun Sireli Profilaktik Tedavi

Profilaktik tedavi tekrarlama riskini azaltsa da yan etkilerinin ylksek
olmasi nedeniyle FK geciren her gocuga uzun sureli profilaktik tedavi
verilmemelidir [63]. FK geciren c¢ocuklarin aileleri hastalik konusunda
bilgilendiriimeli, FK’nin 6zellikleri, nébet sirasinda neler yapilmasi gerektigi ve

ates kontrolunun nasil yapilacagi anlatilmali, ailelerin kaygilari giderilmelidir.

Febril konvilziyonun uzun sureli proflaktik tedavisi hastalar 3 gruba

ayrilarak dizenlenir [64].

Birinci grup; risk faktoru olmayan, 1 veya 2 kez FK geciren hastalardan

olusur. Bu hastalarda proflaksi gerekmez, sadece izlem onerilir.

ikinci grup; 15 dakikadan uzun slren ndbet dykisu olan, 2 veya daha
fazla risk faktorine sahip olup 2 veya daha fazla FK geciren, sik tekrarlayan
FK (12 saatte 2 kez, 6 ayda 3’Un Uzerinde veya 1 yilda 4’GUn Uzerinde
tekrarlayan FK ) OyklUsu olan hastalardan olusur. Bu hastalara aralikli (
intermittan ) diazepam proflaksisi onerilir. Ates 37,5°C veya Uzerinde ise
diazepam 0,4-0,5 mg/kg/doz (maksimum 10 mg) oral veya rektal yolla verilir.
Antipiretik verme ve soguk uygulama gibi ates dusurucu mudahaleler yapilir.
Egder ates devam ederse diazepam 8 saat arayla 0.5 mg/kg dozunda atesli
hastalik boyunca uygulanabilir. Bu tedavi genellikle 2 yil boyunca ya da
cocuk 4-5 yasina gelene kadar devam ettirilir; eger ¢ocukta diazepam alerjisi,

glokom, myastenia gravis varsa uygulanmaz.

Uglincli grup; 38°C’nin altinda 2 veya daha fazla FK gegiren, ailenin
atesi taniyamamasi ve diazepamin zamaninda verilememesi nedeniyle 15
dakikadan uzun suren febril konvulziyon Oykusu olan veya diazepamin
zamaninda verilmesine ragmen 15 dakikadan uzun siren febril konvilziyon

OykUsu olan hastalardan olusur. Bu hastalarda gunlik antiepileptik ilag
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tedavisi onerilir. Fenobarbital 3-5 mg/kg/gin 1 veya 2 dozda veya sodyum
valproat 20-30 mg/kg/gun 2 dozda verilir. Bu tedaviye genellikle 2 yil boyunca

devam edilir.

2.2.8 Takip

Febril konvulziyon geciren gocuklarin genellikle hastaneye yatiriima
gerekliligi yoktur. Basit FK gegiren, genel durumu iyi olan, yasi 18 aydan
bayluk olan, enfeksiyon odagi tespit edilmis hastalar acil serviste biling
acildiktan sonra yaklasik 6 saat takip edilip sonrasinda taburcu edilebilir. FK
geciren bir gocugun postiktal donem disinda letarjisi devam ediyorsa, klinik
durumu stabil degilse, yasi 18 ayin altinda ise, kompleks tipte FK gecirmis
ise, ev kosullari uygun degilse, hastada meninks irritasyon bulgulari varsa
veya konvulziyona neden olan enfeksiyon tanimlanamiyorsa hastanede

yatirihip takip edilmelidir [65].

2.3 DEMIR EKSIKLIGININ NOROLOJIK OZELLIKLERI

Son yillarda, hicresel ve molekller dizeydeki demir metabolizmasi
hakkinda literatlr bilgilerinde artis oldugu gézlenmektedir. Hlcresel seviyede
demirin bir cok gorevi vardir ve eksikliginde sinir sisteminin de aralarinda
oldugu bir ¢cok organ ve sistem etkilenir. Demirin merkezi ve periferik sinir
sistemindeki roli hayvan modelleri ve klinik g¢alismalar ile arastiriimistir.
Cocuklarda demir eksikligi gelisimsel anomaliler, iskemik stroklar, vendz
trombozlar, katilma nobeti epizodlari basta olmak Uzere bir ¢ok noérolojik

problemde etkin rol oynar.

2.3.1 Demir Eksikligi

Demir eksikligi pediatrik hastalarda en sik rastlanan nutrisyonel
eksikliktir. Demir eksikliginin en asikar sonucu ise anemidir. ABD’de yapilan
bir galismada 1-2 yas arasi ¢ocuklarin %9’unda, 3-5 yas arasi ¢ocuklarin
%3’unde ve 6-11 yas arasi cocuklarin %Z2’sinde demir eksikligi oldugu
g6zlenmistir [66]. Ulkemizde gocuk hastaliklari poliklinigine bagvuran 2-6 yas
arasi ¢ocuklarda yapilan bir calismada demir eksikligi anemisi sikligi %38,8
olarak bulunmustur [67]. Eroglu ve arkadaslari ise yaptiklari ¢alismada 2-6

yas grubunda demir eksikligi anemisi sikhdini %19,1 olarak bulmustur [68].
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Cocuklarda demir eksikliginin en sik sebebi besinlerle alinan demirin yetersiz
olmasidir. ispatlanmig risk faktorleri arasinda alti aydan daha kisa siire anne
sutd almis olmak, demir ile zenginlestiriimemis formil mama kullaniimasi, bir
yastan Once inek sutl bagslanmasi ve demirden eksik besin verilmesi

sayllabilir.

Biyokimyasal olarak demir eksikligi heme proteinlerinde, demir igceren
enzimlerde ve demirin kofaktdr olarak katildigi reaksiyonlarda azalmaya yol
acgar. Boylece nukleik asit biyosentezi, oksidatif solunum ve mitokondrial
fonksiyonlar, metabolik yan drunlerin detoksifikasyonu ve katekolamin

metabolizmasi degisir.

Demir eksikliginin klinik olarak en agikar sonucunun anemi olmasi
nedeniyle demir eksikliginin gelisimi ve seyri hematolojik parametrelere
bakilarak saptanabilir, ancak demir eksikliginin erken donemlerinde

hematolojik parametreler normal olabilir. Demir eksikligi vicutta U¢ donemde
gelisir.

1. Prelatent Donem: Demir depolari azalmis veya yoktur; serum
demir yogunlugu, hemoglobin ve hematokrit normaldir. Kemik iligi depo
demirinde azalma veya yoklugun gosteriimesi ve serum ferritininin dusuk

olmasi ile demir eksikliginin bu evresi taninir.

2. Latent Déonem: Depo demirine ek olarak serum demiri (SD) ve
transferrin satlrasyonu azalmaktadir. Hemoglobin ve hematokrit normal

sinirlar igindedir.

3. Belirgin Demir Eksikligi Anemisi: Depo demiri, serum demiri,
transferrin satlrasyonunun yani sira hemoglobin ve hematokrit degerleri de

azalmistir ve anemi ortaya cikar.

Demir eksikligi olan bir gcocukta sirasiyla bu evreler gelisecedi igin tim
parametrelerde ayni anda degisiklik olmayabilir. Demir parametrelerini
degerlendirirken dikkatli olmak gerekir. Vicut demir deposunun en iyi
goOstergesi serum ferritin duzeyidir ve demir eksikliginde ilk azalan

biyokimyasal degiskendir. Serum ferritin duzeyinin 10-12 pg/L’den daha
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duguk olmasi demir eksikliginin kuvvetli destekleyicisidir, ancak ferritin bir
akut faz gostergesidir ve enfeksiyon, enflamasyonda artabilecegi
unutulmamalidir. Plazma demiri, demir vucutta tuketildikge azalir, degeri gun
icerisinde degisiklik gosterdiginden ve diyetten etkilendiginden orneklerin

sabah ve a¢ karnina alinmasi gerekir [69].

2.3.1.1 Demir Eksikliginin Norokimyasal Etkileri

Demir eksikligi norotransmitterleri de etkilemektedirler. Demir
eksikliginde gozlenen Kklinik anormalliklerin norotransmitter aktivitesindeki
degisiklikler nedeniyle ortaya c¢iktigi 6éne slrilmistir. inhibitér bir
ndrotransmitter olan gama-aminobdutirik asid (GABA), hipotalamo-hipofizyal
akstan davranigla ilgili hormonlarin salinmasini duzenlemektedir. Beyinde
demirin yogun olarak bulundugu ventral pallidum, globus pallidus, serebellar
nukleuslar ve substantia nigra gibi alanlar GABA ndéronlarinin sonlandigi
yerlere rastlamaktadir [70]. GABA ve metabolizmasi Uzerine demir
eksikliginin etkilerini arastirmak igin ¢ok sayida c¢alisma yapimistir.
Siganlarin gestasyonel doénemde demir eksikligine maruz birakilmasi ile
GABA metabolizmasi iligkili enzimlerin aktivitesinde disme saptanmis ve bu
durumun demirden zengin beslenmeyle bile dizelmedigi gézlenmistir [71].
Demirin GABA metabolizmasi duzenlenmesinde rol oynadidi hipotezini dne
suren diger bir gcalismada demir eksikligi olan sltten kesilmis siganlarda
normal GABA aktivitesi ile beraber gaba metabolizmasinda yer alan glutamik
asid dekarboksilaz (GAD : GABA sentezleyici enzim) ve GABA transaminaz
(GABA-T: GABA indirgeyici enzim) aktivitelerinde azalma oldugu
saptanmigtir [70].

Demirin serotonin depolanmasinda da rol oynadigi, sinaptik
vezikullerdeki 6zgul bir proteine serotoninin baglanmasini arttirdigi; demir
eksikligi olan siganlarda, beynin sinaptik veziklllerinde serotonin
baglanmasinda azalma oldugu bilinmektedir. Yapilan bir ¢calismada normal
sicanlarda serotonerjik ilag alimi sonrasinda goérulen hiperaktivite, demir

eksikligi olan farelerde gozlenmemis ve boylece demir eksikligi durumunda
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santral sinir sisteminde serotonin aktivitesinde azalma olabileceqgi

dugunulmustar [72].

Demir eksikliginde azalan bir diger kimyasal ise beyin gelisiminde rol
oynayan poliaminlerindir. Glutatyon metabolizmasi da demir eksikliginden
etkilenmekte ve demir eksikliginde oksidasyondan serebral korunma
azalmaktadir. Demir eksikliginin, beyinde 6nemli goérevleri olan dopamin
metabolizmasinda da degisikliklere yol actigi bilinmektedir. Demir
eksikliginde, striatumda, dopamin D2 reseptori yogunlugunda azalma oldugu
gOsterilmigtir.  Yapilan bir c¢alismada demir eksikligi olan siganlarda,
dopaminerjik aktiviteyi azaltan ilaglarla tedavi edilen sigcanlardakine benzer
davraniglar saptanmigtir. Demirin, beyin gelisiminde dnemli etkisinin oldugu;
demir eksikliginin erken donemden itibaren, beyinde yapisal ve fonksiyonel
bazi anormallikler olusturdugu, dopamin metabolizmasi ve miyelinizasyonda

degisikliklere neden oldugu bilinmektedir [73].
2.3.2 Demir Eksikligi ile iligkili Norolojik Bozukluklar

2.3.2.1 Geligsimsel Anormallikler

Demir eksikligi bebeklikten adolesan c¢aga kadar her c¢ocukta
gelisimsel problemlerin nedeni olabilir. Yapilan bir ¢ok g¢alismada demirin
norolojik gelisimde ©onemli oldugu sonucuna varilmistir. Lozoff ve
arkadaglarinin demir eksikligi ve norolojik gelisim Uzerine yaptiklari bir ¢cok
calisma mevcuttur. Bebeklikten adolesan ¢aga kadar takip edilen bir grup
cocukta, erken donemdeki demir eksikliginin gelisim Uzerine olan etkisini
arastirmak igin yaptiklari ¢alisma bunlardan bir tanesidir. Bu ¢alisma, demir
durumunu incelemek icin hematolojik testleri yapiimis 12-23 aylik 191 saglikh
bebegdi kapsayan bir kohorttu. Calisma grubuna plasebolu bir kontrol grubu
ile beraber calismanin baslangicinda, demir tedavisinin (intramuaskuler veya
oral) 1.haftasinda ve 3.ayinda Bayley Bebek Gelisim Skalasi uygulandi. Orta
derecede ciddi demir eksikligi anemisi olan bebeklerin (hemoglobilin
10g/dL’den daha az) baslangigtaki mental ve motor skorlari distk bulundu.
Demir tedavisi alan (oral veya intramuskuler) gruplarin higbirinde ilk hafta

sonunda test sonuglarinda degisiklik gdzlenmedi. U¢ ayin sonunda tedavi
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verilen butun bebeklerde anemi duzelirken %64’Unde hala demir eksikligi
devam ediyordu. Ug¢ ayin sonunda inatgi demir eksikligi devam eden
bebeklerin skorlari kontrol deneklerin skorlari ile kiyaslandiginda yine belirgin
derecede dusukluk gozlendi. Demir eksikligi anemisi duzelen c¢ocuklarin
(%36) test skorlarinda ise kontrol grubuna gore anlaml farklilik gdézlenmedi.
Bu galismada anemiyi duzeltmek igin verilen demir tedavisi nérodavranigsal
degisiklileri geri donduremedi. Sonug olarak kronik demir eksikliginin geri
donussuz degisiklikler yapmis olabilecegi kanaatine varildi [74]. Daha sonra
yapilan baska bir ¢alismada da alti ay sure ile oral demir tedavisi verilen
cocuklarda benzer sekilde  kognitif defektlerin geri donussuz oldugu

saptanmistir [75].

Ayni kohort grubu ile yapilan ikinci ve Uguncu grup calismalarda
benzer sekilde, uzun sureli agir demir eksikligi anemisi olan gocuklarin demir
eksikligi olmayanlara gore bir ¢ok alanda mental ve motor gelisim
bakimindan geri kaldidi, 11-14 yas |Q skorlarinin diusuk oldugu, konusma ve
yazmada, matematikte spesifik problemlerle karsilastigi, sinif tekrarlari

yasadigl, davranis problemleri sergiledikleri ortaya konulmustur.

Walter ve arkadaslari ise c¢alismalarinda 196 bebegi bebeklikten bes
yasa kadar takip etmisler ve yine ayni sekilde demir eksikligi olanlarin
baslangigtaki dusik mental ve psikomotor test skorlarinin Gg¢ aylik demir
tedavisiyle duzelmedigini gozlemlemislerdir. Demir eksikligi duzeltilse bile
bebeklikte uzun sureli demir eksikligi ve ciddi anemi yasayanlarda geri

donugsuz gelisimsel bozukluklar olustugunu saptamislardir [76].

Daha o6nce demir eksikligi olan bebeklerin okul ve addlesan
doénemlerinde izlenmesiyle yapilan calismalarda; bir grupta bebekliklerinde
anemik olan cocuklarin yasitlarina goére daha geri kaldiklari goralurken [77],
bir bagka grupta ise bebeklikteki demir eksikligi ile mental retardasyon

arasinda belirgin bir iligki oldugu gosterilmistir [78].

Demir eksikligi olan bebeklerde goézlemlenen degisiklilerin geri
donusstiz oldugunu ortaya koyan calismalar cogunlukta olsa da tum

caligsmalar ayni goruste degildir. 12-18 aylik bir grup bebekle yapilan ¢alisma
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da baslangicta mental ve psikomotor testlerde saptanan bozukluklarin 4
aylik demir tedavisinden sonra duzeldigi gosterilmistir [79]. Ayrica Moffat ve
arkadaslari da demir eksikligi olan Kanadali bebekleri kapsayan bir kohortta
psikomotor gelisimde gegici bir dusus gorurken ileriki ddnemde davranis ve

mental gelisimde herhangi bir degisiklik saptamamislardir [80].

2.3.2.2 Pediatrik inme (Stroke)

Demir eksikligi ile stroke arasindaki iliski U¢ hipotez ile agiklanmigtir.
Birinci  hipotez  demir eksikligine sekonder gelisen trombositoz
mekanizmasidir. Demir, trombositozu engelleyip trombosit Uretimini dlzenler.
Bu sebeple hafif ve orta derecede demir eksikliginde trombositoz gorulir.
Agir demir eksikligi ise trombositopeniye neden olur. Erigkinlerde
miyeloproliferatif bozukluklar gibi durumlarda gorulen trombositoz trombotik
olaylara neden olabilir. Bu durum benign karakterdeki reaktif trombositozun

goraldiugu cocuklarda farkhlik gosterir.

ikinci teori ise demir eksikliginin hiperkoagiilabiliteye neden
oldugudur. Vendz tromboz riskini deforme olmus eritrositler artirir. Konjenital
kalp hastaligi olan ¢ocuklarda hipoksemi sonucu gorulen hipervizkozitenin
demir eksikligi ile siddetlenip vendéz trombozlara yol ag¢gmasi da bu
mekanizmaya dayandirilir. Bu c¢ocuklarda serebrovaskuler dilatasyon da
vardir ve bu da kan akimini yavaslatarak olusacak trombozlara ortam

yaratmaktadir [81].

Son teori ise gegici hemipleji ve serebellar infarktin anemik hipoksiye
badli oldugudur. Anemik durum viral hastaliklar gibi metabolik gereksinimleri
arttiran bir olay araya girene kadar iyi tolere edilir. Metabolik suregler igin
gerekli olan, demire bagiml enzimler azaldiginda enerji metabolizmasi ve
oksijen kullanimi bozulur. Bunun sonucunda end-arterler tarafindan beslenen
beyin bolgelerindeki iskemik hasarlar kendisini gegici hemipleji veya infarkt
olarak gostermektedir. Bu teoriyi demir eksikligi olan hastalarda kan

transfizyonu sonrasinda gegici hemiplejinin ¢ézulmesi desteklemektedir [82].
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2.3.2.3 Katilma nobetleri (Breath Holding Spells)

Demir eksikligi ile iliskilendirilen bir diger norolojik bozukluk katilma
ndbetleridir. Tum g¢ocuklarin % 27’sinde goérulur [83, 84]. Her ne kadar
katilma nobetleri benign karakterde olsa da ebeveynlerde endiseye neden
olurlar. Patofizyolojisi henlz agiklanamamigtir ancak asiri vagal tonusun
neden oldugu serebral hipoperfuzyon nedeni ile olustugu iddia edilmigtir [84,
85]. Demir eksikliginin katilma ndébetine yatkinligi arttirdigi bilinmektedir.
Cunkl demir eksikligine bagli dustk hemoglobin dizeyleri, oksijen tasima
kapasitesinde azalma nedenli daha hizli serebral anoksi olugsmasina neden
olur [83, 85].

Holowach ve arkadaslari yaptiklari calismada katilma ndbeti epizodlari
ile demir eksikligi arasinda korelasyon oldugunu godstermiglerdir [85]. Yine
benzer calismalarda demir eksikligi anemisi ve katilma ndbetleri arasinda
iligki saptanmis ve demir tedavisi sonrasinda epizodlarda azalma veya

¢6zulme oldugu gosterilmigtir [83].

2.3.2.4 Psodotumor Serebri

Demir eksikligine sekonder gelisen psoddotumor serebrinin  hangi
mekanizma ile olustugu acik degildir. Bir teoriye gore doku hipoksisi kapiller
gegirgenlikte artisa ve primer beyin 6demine sebep olup sonrasinda artmis
kafa ici basing yuzinden papil 6demi olusturur. Baska bir teori ise
hemodinamik anormalliklerin serebral kan akiminda artisa sebep olarak kafa
ici  basinci arttinp papilddem olusturdugudur. Psddotimér  serebri
olusumunda demir iceren enzimlerdeki azalmanin da rol oynadigi
dusunulmektedir ve psodotumor serebri demir tedavisi ile geriye donebilen

bir durumdur.

Demir eksikligi anemisi ile beraber gobzlenen bir bagka norolojik
anormallik de artmis kafa i¢i basincin veya fokal pontin iskeminin sonucu

olarak ortaya ¢iktigi dusunulen VI. kraniyal sinirin bilateral felcidir [86, 87].

2.4 D VIiTAMINIi EKSIKLIGININ NOROLOJIK OZELLIKLERI
Kolesterol D vitaminin ana kaynagi olmakla beraber ultraviyole

isinlarinin da D vitamini sentezinde 6nemli rolu vardir. Epidermisde 7-
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dehidrokolesterolin B halkasinin UVB sinlan (290-315 nM) etkisiyle
ayrilmasiyla vitamin D sentezi baglar. Bir sekosteroid olan kolekalsiferol
(vitamin D3) fotoizomerizasyonla olusur. D vitamini sirasiyla deri, karaciger
ve bobrekte metabolize edilmektedir. Vitamin D3, stabil bir preklrsér olan 25
hidroksi vitamin D3 (250HD3 )’e karacigerde bulunan mikrozomal bir enzim
olan 25-hidroksilaz ile dontgur. 250HD3 vucutta vitamin D deposunu en iyi
yansitan D vitamini formudur. 250HD3 bdbrekte 1-a hidroksilaz enzimi ile
aktif sekli olan 1,25 dihidroksi-vitamin D3 (1,25(0OH)2 D3 ) formuna donusur.
Parathormon, kalsiyum ve fosfat seviyelerine gore bobrek distal tubdllerinden
sentezlenen bu enzimin aktivitesi duzenlenmektedir [88-90]. Vitamin D’nin
major metabolitleri olan 250HD3 , 1,25(0OH)2 D3 ve 24,250H2 D3’lGn kan
beyin bariyerini gectigi ve dolayisiyla beyinde metabolizmalarinin oldugu
tespit edilmis olup, son yillarda vitamin D ve ndrolojik hastaliklarin iligkisi

uzerine yapilmis birgok galisma bulunmaktadir.

2.4.1 Vitamin D Eksikligi

D vitamini eksikliginin kemik metabolizmasi ve kemik disi dokulardaki
goérevleri goz onune alindiginda D vitamini eksikliginin belirlenmesi, risk
faktorlerinin saptanmasi ve dnlemeye yonelik tedbirlerin alinmasi énemlidir.
2011 yilinda Saglik Bakanhg@rnin Turkiye'de 6-17 aylik 2504 cocukta yaptigi
D vitamini duzeyi belirleme arastirmasinda D vitamini eksikligi %26,8 ve D
vitamini yetersizligi %66,7 olarak saptanmistir [91]. Cocuklarda D vitamini
eksikligi icin kesinlestiriimis bir esik 25-OH D duzeyi bulunmamaktadir. D
vitamini eksikligi ve yetersizligini arastiran caligmalarda farkh esik degerleri
kabul edilmigtir. ‘British Pediatric and Adolescent Bone Group’ tarafindan 25-
OH D duzeyi 10 ng/mL altinda iken kemik mineralizasyonunun bozuldugu
bildirilmis ve 25-OH D dlizeyi <10 ng/mL ise D vitamini eksikligi, 10-20 ng/mL
arasinda ise D vitamini yetersizligi olarak kabul etmistir [92]. Amerikan Cocuk
Endokrinoloji Birligi 25-OH D duzeyi; 15-20 ng/mL arasinda ise yetersizlik;
<15 ng/mL ise eksiklik; <5 ng/mL ise agir eksiklik olarak bildirmigtir [93].
Fakat D vitamini eksikliginde beklenen bulgulardan biri olan PTH artiginin,
25-OH D’nin 30 ng/mL altinda iken gelistigini gosteren ve vitamin D eksikligi

icin esik degerin 30 ng/mL olarak alinmasini 6neren c¢alismalar da
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bulunmaktadir [94]. ‘Endocrine Society’ 2016 yilinda bu konuda bir uzlasi
raporu yayinlamis; bu raporda, 25-OH D duzeyi; <12 ng/mL ise D vitamini
eksikligi, 12-20 ng/mL ise D vitamini yetersizligi, >20 ng/mL ise normal D

vitamini dlzeyi olarak tanimlamistir [95].

D vitamini eksikligi acisindan tanimlanan risk faktorleri; koyu deri
rengi, yuksek enlemde yasama, yetersiz gunes 1s1g1 maruziyeti, besinlerle
yetersiz D vitamini alimi, obezite, gebelik ve laktasyon donemleri,
malabsorbsiyon sendromlari (Colyak hastaligi, kistik fibrozis, kisa barsak
sendromu, enflamatuvar barsak hastahdi), kronik ila¢c kullanimi
(antiepileptikler, steroidler, antifungal ilaclar), kronik karaciger hastaliklari,
granlilomatdz hastaliklardir. Mevsimler ise D vitamini dizeyini etkileyen en
onemli cgevresel faktordur. D vitamini duzeyi yaz aylarinda en ylksek

seviyelerde bulunurken, kis aylarinda en duguk seviyelerdedir [93].

2008 yilindan beri dunya genelinde tum yas gruplarinda D vitamini
eksikligini dnlemek icin D vitamini desteg@i programlari yurutalmektedir. 2011
yiinda ‘Endocrine Society’ tarafindan D vitamini eksikligi acisindan risk
faktori tagimayan tim bebeklere yasamin ilk giininden 1 yasina kadar 400
IU/glin, 1-18 yas arasi ¢ocuk ve addlesanlara 600 1U/gun, D vitamini eksikligi
acisindan risk faktoru tasiyan bebeklere yasamin ilk gununden 1 yasina
kadar 400-1000 IU/gun, 1-18 yas arasi ¢ocuk ve addlesanlara 600-1000
IU/giin D vitamini destegi énerilmistir [92]. Ulkemizde dogan tim bebeklere
yasamin ilk yilinda 400 IU/gin D vitamini destegi veriimektedir. Fakat saglkh
veya kronik bir hastaligi olan ¢ocuk ve addlesanlarda D vitamini dizeyleri ve
destedi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Vitamin D dizeyi son

yillarda Ulkemizde hastanelerde rutin olarak tayin edilebilmektedir.

2.4.2 Vitamin D ve Beyin

Vitamin D norolojik sistemde hicre proliferasyonu, differansiyasyonu
ve ndrotransmisyonu gibi gérevlere sahip olup; nérotrofik ve ndroprotektif etki
gOstermektedir. Son yillarda D vitaminin bir ndrosteroid olarak
siniflandiriimasi gerektigi savunularak, beyinde farkl islevleri arastiriimaya

baglanmigtir. Vitamin D metabolizmasi ile ilgili yapilan aragtirmalar
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sonucunda beyinde glial hucrelerde, sitokrom P450 enzim sistemlerinden
olan CY- P24A1 tarafindan hidroksilasyon ile vitamin D’nin aktif metaboliti
olan 1,25(0OH)2 D3 sentezlendigi gosterilmistir. 1,25(0H)2 D3, VDR
Uzerinden etkisini gostermektedir. VDR bir nlkleer steroittir. VDR serebellum,
talamus, hipotalamus, bazal ganglionlar, hipokampus, olfaktor sistem,
temporal ve orbital bélgelerde bulunmaktadir. lleri yaslarda siklikla goériilen
parkinson hastali§i, alzheimer hastaligi, multipl skleroz (MS), amiyotrofik
lateral  skleroz  (ALS) gibi c¢esiti  noérodejeneratif  hastaliklarin
etyopatogenezinde, vitamin D seviyeleri ve VDR yer almaktadir. D vitamini,
noroprotektif etkisini L-tipi kalsiyum kanallarinin ekspresyonunu azaltarak
veya VDR seviyesini arttirarak gosterir. Bu nedenle vitamin D eksikligi
ndrolojik hastaliklarin olusma riskini arttiran bir faktor olarak kabul edilebilir.
Embriyolojik donemde VDR ekspresyonunun, hicre proliferasyonunu
apopitozu arttinp mitozu azaltarak etkiledigi boylece ndron gelisiminde
onemli rol oynadigi dustntlmektedir [96, 97]. Ancak henlz beyinde
1,25(0OH)2 D3'nin gorevi tam olarak aydinlatilamamistir. 1,25(0OH)2 D3 ’nin
Ozellikle gelismekte olan noronlarda belirgin olan néron blyume faktoru
(NGF)'nin sinyal iletiminde gugclu regulator etkisinin oldugu ve bdylece
beyinde ndronlarin  gelisiminde, migrasyonunda ©Onemli olabilecegi
savunulmustur. Hicre kaltiria calismalarinda NGF aktivitesiyle korele sekilde,
1,25(0OH)2 D3 ’nin noéronlarda akson uzunlugunu arttirdi§i bdylece sinyal
yollarinin gelisiminin modulasyonunu, beyinde noéronlarin migrasyonu ve
fonksiyonunu etkiledigi bulunmustur [98]. 1,25(0OH)2 D3’ nin noroaktif bir
steroid ve guclu bir bagisiklik modulatéri oldugu bilinmektedir. 1,25(0H)2
D3, T-helper hucrelerinde ki vitamin D reseptéri (VDR)'ne baglanarak T-
helper hucrelerini baskilar. Vitamin D seviyesinin otoimmun hastahgi
bulunanlarda dusik oldugu tespit edilmistir [99]. Deneysel c¢alismalarda,
travmatik beyin hasari olusturulmus ratlarda, travma sonrasi olusan
inflamasyonun 1,25(OH)2 D3 verilmesinden sonra azaldigi tespit edilmis,
bdylece 1,25(0H)2 D3’ nin noroprotektif etkiye sahip oldugu teyit edilmigstir
[98]. Vitamin D’nin reaktif oksijen substratlarinin (ROS) seviyesini azaltmasi

noroprotektif etkisini agiklayan diger bir mekanizmadir. 1,25(OH)2 D3 ‘nin
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glia ve noronlarda antioksidan etkiyi arttirip 6l hucrelerde ROS’u azalttigi
bilinmektedir [100].

Vitamin D’nin sadece bir vitamin olarak kabul edilemeyecegi, beyinde
de bircok mekanizmada rol oynadigi ve dolayisiyla eksikliginin bazi norolojik

hastaliklarin geligsimiyle siki iliskisi oldugu asikardir.
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3 GEREG - YONTEM

3.1 Olgular ve Calisma Plani
Bu ¢alisma retrospektif kesitsel, kontrol grubu igeren bir ¢alisma olarak

duzenlendi.

Calismanin hasta grubuna DPU Tip Fakiltesi Evliya Celebi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi'ne Ocak 2015 —
Aralik 2016 tarihleri arasinda basit ve komplike febril konvulziyon tanilari ile
yatirilan 6 ay-5 yas arasindaki hastalar dahil edilirken; afebril konvilziyon,
serebral palsi, mental retardasyon gibi norolojik bozuklugu, kan elektrolit
dengesizligi olan, antiepileptik ila¢g kullanan ve SSS enfeksiyonu bulunan
hastalar ¢calisma disi birakildi. Kontrol grubuna ise ayni tarihlerde, ayni yas
gruplarinda, MSS enfeksiyonu disinda atesli bir hastalik nedeniyle klinikte
tedavi gormus, epilepsi tanisi bulunmayan, febril konvilziyon 6ykusu

olmayan hastalar dahil edildi.

Calismaya katllan hastalara ait hemogram, demir, biyokimya
parametreleri ve vitamin D duzeyleri hastane arsivindeki dosyalardan ve
hastanenin otomasyon sisteminde kayitli olan bilgilerden alindi. Hastalarin
sosyo-demografik oOzellikleri (yas,cinsiyet), febril konvilziyon &zellikleri
(nGbetin suresi, sayisi, ka¢ kez ndbet gecirdigi, atesi kac derece iken nobet
gecirdigi), ailedeki febril konvulziyon-epilepsi-akraba evliligi 6ykisu, annedeki
anemi varligi-vitamin D dizeyi, annelerin ve hastalarin vitamin D —demir
takviyesi alma durumu hasta dosyalarinda kayith olan bilgilerden alindi.
Febril konvllziyon hastalarinda sosyo-demografik ve Kklinik 6zelliklerin
belirlenmesi, vitamin D ve anemi parametrelerinin analiz edilmesi, anemi
sikhginin belirlenmesi, atesli hastalik grubuyla vitamin D ve anemi

parametreleri agisindan kargilagtirlmasi amaclandi.

Calismaya katilanlarda bakilan vitamin D dizeylerinin, hemogram,
biyokimya ve demir parametrelerinin hasta yatis tarihinden bir ay énce veya
bir ay sonra alinan kan orneklerinden caligiimis olmasi sarti arandi. Bu
sartlari saglayan 78 febril konvilziyonlu hasta, 118 atesli hastalik éykusu

olan kontrol grubu ile ¢galisma yapildi.
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Calismamizda Amerikan Pediatri Akademisi kriterlerine gore
hastalarda serum demir duzeyi <30 ug/dl ve serum ferritin duzeyi <12 ng/ml
olan degerler anlaml kabul edildi. Hb degerlerinin yasa goére normal
degerlerinin -2SD altinda olmasi anemi olarak tanimlandi, Endocrine
Society’'nin 2016 yilinda yayinladigi uzlasi raporuna gore 25-OH D duzeyi;
<12 ng/mL ise D vitamini eksikligi, 12-20 ng/mL ise D vitamini yetersizligi,

>20 ng/mL ise normal D vitamini dlzeyi olarak kabul edildi.

Calisma icin 2015-KAEK-86/02-10 sayili, 08/02/2017 tarihli etik kurul

onay!i alindi.

3.2 Hematolojik ve Biyokimyasal Olgiimler

Hastalardan tam kan sayimi igin, EDTA’lI tipe vendz kan alinarak 30
dk icinde caligtirimig; biyokimya tuplerine kan ornedi alinip, hastalardan
alinan kan orneklerinin serumu 5000 devirde 10 dakika santrifij edilerek

ayrilmigtir.

Demir parametreleri ve 25-OH-Vitamin D dulzeylerinin belirlenmesi
alinan kan orneklerinin 5000 devirde 10 dakika santrifuj edilerek elde edilen
serumlardan kemiluminesans yontemi ile (BECKMAN COULTER firmasinin

Unicel DxI 600 cihazi, Beckman Coulter marka ticari kiti) yapilmistir.

3.3 Istatistiksel incelemeler

istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM® Inc, Chicago, ABD)
paket programi kullanilarak yapiimigtir. Tanimlayici istatistikler sayi, yuzde,
ortalama ve standart sapma seklinde 6zetlenmistir. Degiskenlerin normal
dagihimina uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler  (Kolmogorov—Smirnov, Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
incelenmistir.  Normal dagilm gosterme durumuna gore belirlenen sayisal
degiskenler iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda T testi kullanilarak
kargilastiriimistir. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi.
Korelasyon analizlerinde Pearson ve Spearman Kkorelasyon testi
kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler iki grup
arasinda Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastiriimistir. Ordinal verilerin

kargilastiriimasinda ki-kare analizi kullaniimigtir. Calismadaki istatistiksel
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analizlerde p degeri 0.05'in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmigtir.
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4 BULGULAR

4.1 Hastalarin Sosyo-Demografik ve Klinik Ozellikleri

Febril konvilziyon grubunun yas ortalamasi 2.5 + 1.2 yil (median 2 yil,
1-5 yil arasinda), atesli hastalik grubunun 3.8 + 1.2 yildi (median 4 yil, 1-5 yil
arasinda). Atesli hastallk grubunun yas ortalamasi febril konvilziyon
grubundan daha yuksekti (p<0.001).

Febril konvulziyon grubunun % 43.6’s1 kiz, % 56.4’0 erkekti, atesli
hastalik grubunun % 57.6’s1 kiz, % 42.4’G erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet

acisindan farklilik izlenmedi.

Tablo 3. Hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri

Febril Atesli hastalik p
Konviilziyon (n=118)
(n=78)
Yas (Ort £ SS)* (Yl 25+1.2 38+1.2 <0.001
Cinsiyet n (%)** Erkek 34 (43.6) 68 (57.6) 0.059
Kiz 44 (56.4) 50 (42.4)

*Bagimsiz gruplarda t testi **Ki-kare testi

Febril konvulziyon hastalarinin % 26.9’unda anemi, % 22.4’Unde
annesinde anemi Oykusu vardi. Hastalarin % 27.6’si demir profilaksisi
kullaniyordu. Hastalarin % 3.4’Gne profilaksi 15.ginde baslanmisken, %
20.7’sine 4.ayda baslanmisti. Hastalarin % 32.8’i vitamin D profilaksisi
kullaniyordu. Profilaksi kullanan hastalar ortalama 3.6 + 1.2 damla vitamin D
kullaniyordu. Hastalarin % 8.6’sinda akraba evliligi, % 22.4’Unde ailede ndbet
Oykusu, % 12.1’inde ailede epilepsi dykusu vardi. Hastalarin % 74.1i ilk defa
febril konvulziyon gecirmisti. % 15.5’i ikinci defa, % 6.9'u Uguncu defa, %
3.4’0 dordincl defa nobet gecirmisti. Febril konvilziyon stresi hastalarin %
20.7’sinde bir dakikadan kisa, % 50’sinde bir-bes dakika arasinda, %

20.7’sinde bes-on dakika arasinda, % 8.6’sinda on-on bes dakika
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arasindaydi. Hastalarin % 25.9'u 38 °C’nin altinda ndbet gegirirken, % 74.71'i

38 9%C’nin lzerinde nobet gegirmisti.
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Tablo 4. Febril konvilziyon hastalarinin klinik 6zellikleri

Febril Konviilziyon

N (%)
Anemi ) 21 (26.9)
) 57 (73.1)
Annede anemi ) 13 (22.4)
) 45 (77.6)
Demir profilaksisi ) 16 (27.6)
) 42 (72.4)
Profilaksi baglangi¢ yasi 15.gunde baslanan 2(3.4)
4.ayda baslanan 14 (20.7)
Vitamin D profilaksisi ) 19 (32.8)
) 39 (67.2)
Vitamin D profilaksi miktari (Ort £ Dam 3612
SS) (V) 478 + 169
Vitamin D profilaksisi kullanan ) 2634
anne ) 56 (96.6)
Akraba evliligi (+) 5 (8.6)
) 53 (91.4)
Ailede nébet bykiisii (+) 13 (22.4)
) 45 (77.6)
Ailede epilepsi éykiisti (+) 7(12.1)
) 51 (87.9)
Kaginci nébet ik nébet 43 (74.1)
Tekrarlayan noébet 15 (25.9)
1 defa 43 (74.1)
2 defa 9 (15.5)
3 defa 4 (6.9)
4 defa 2(3.4)
<1dk 12 (20.7)
Febril konviilziyon siiresi 1-5dk 29 (50.0)
5-10 dk 12 (20.7)
10-15 dk 5 (8.6)
<38°C 15 (25.9)
Nébet sirasinda viicut sicakhgi >38°C 43 (74.1)
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4.2 Hastalarin Hemogram Analizleri

Febril konvilziyon grubunun ortalama Hb seviyesi 11.5 + 1.0 g/dl
(median 11.7 g/dl, 8.1-13.6 g/dl araliginda), atesli hastalik grubunun ortalama
Hb seviyesi 11.9 + 0.9 g/dl idi (median 12.1 g/dl, 8.4-13.6 g/dl arahginda).
Atesli hastalik grubunun Hb seviyesi, febril konvulziyon grubunda daha
yuksekti (p=0.004).

Febril konvilziyon grubunun ortalama Htc seviyesi % 34.4 + 3.2
(median 34.2, 24.5-46.0 araliginda), atesli hastalik grubunun ortalama Hct
seviyesi % 36.6 + 3.4’tU (median 36.7, 26.0-44.5 araliginda). Atesli hastalik
grubunun Htc seviyesi, febril konvilziyon grubundan daha yuiksekti
(p<0.001).

Febril konvilziyon grubunun ortalama RBC seviyesi 4.6 + 0.3 x 103/uL
(median 4.6, 4.0-6.1 arahginda), atesli hastalik grubunun ortalama RBC
seviyesi 4.7 = 0.3 x 103/uL’ydi (median 4.7, 3.7-5.7 araliginda). RBC seviyesi
gruplar arasinda farklilik géstermiyordu (p=0.239).

Febril konvilziyon grubunun ortalama MCV seviyesi 75.0 + 5.1 fL
(median 75.9 fL, 62.8-86.0 fL araliginda), atesli hastalik grubunun ortalama
MCV seviyesi 78.1 + 5.7 fL idi (median 77.8 fL, 61.4-97.2 fL araliginda).
Atesli hastalik grubunun MCV seviyesi, febril konvilziyon grubunda daha
yuksekti (p<0.001).

Febril konviilziyon grubunun ortalama WBC seviyesi 9.8 + 3.6 x 103/uL
(median 9.4, 3.4-17.3 araliginda), atesli hastalik grubunun ortalama WBC
seviyesi 9.2 + 2.9 x 10%pL idi (median 8.8, 3.3-17.3 araliginda). WBC

seviyesi gruplar arasinda farkhlik géstermiyordu (p=0.188)

Febril konvilziyon grubunun ortalama PLT seviyesi 277 + 80 x 103/uL
(median 271, 117-428 arahdinda), atesli hastalik grubunun ortalama PLT
seviyesi 279 + 74x 103/uL idi (median 278, 118-430 araliginda). PLT seviyesi
gruplar arasinda farkllik géstermiyordu (p=0.877).
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Tablo 5. Hastalarin hemogram sonuglari ve dagilimi

Febril Atesli P
Konviilziyon hastalik

(n=78) (n=118)
Hb (Ort £ SS)* g/dL 11.5+1.0 11.9+0.9 0.004
HCT (Ort £ SS)* (%) 344+32 36.6+3.4 <0.001
RBC (Ort + SS)* (10%/uL) 4.6+0.3 4.7+0.3 0.239
MCV (Ort + SS)* (fL) 75.0+ 5.1 78157 <0.001
WBC (Ort + SS)* (10%/uL) 9.8+3.6 9.2+29 0.188
PLT (Ort + SS)* (10%/uL) 277 £80 279 £ 74 0.877

*Bagimsiz gruplarda t testi, **Hb; hemoglobin, Hct; hematokrit, RBC; red
blood cell, MCV; mean corpuscular voliime, WBC, white blood cell, PLT;
platelet

4.3 Hastalarin Biyokimya Analizleri

Febril konvulziyon grubunun ortalama vitamin B12 seviyesi 262 + 133
pg/mL (median 233 pg/mL, 88-727 pg/mL araliginda), atesli hastalik
grubunun vitamin B12 seviyesi 302 + 170 pg/mL idi (median 255 pg/mL, 19-
872 pg/mL araliginda). Vitamin B12 seviyesi gruplar arasinda farklilik
gOstermiyordu (p=0.068).

Febril konvulziyon grubunun ortalama folik asit seviyesi 12.9 + 5.8
ng/mL (median 11.5 ng/mL, 4.1-24.2 ng/mL araliginda), atesli hastalik
grubunun folik asit seviyesi 11.0 + 5.8 ng/mL idi (median 9.2 ng/mL, 3.4-25.0
ng/mL arahdinda). Febril konvilziyon grubunun folik asit seviyesi, atesli
hastalik grubundan daha yUksekti (p=0.022).

Febril konvulziyon grubunun ortalama Ca seviyesi 9.4 + 0.6 mg/dL
(median 9.5 mg/dL, 7.0-10.6 mg/dL araliginda), atesli hastalik grubunun Ca
seviyesi 9.6 £ 0.6 mg/dL idi (median 9.7 mg/dL, 5.3-11.4 mg/dL araliginda).
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Febril konvulziyon grubunun Ca seviyesi, atesli hastalik grubundan daha
dusikti (p=0.014).

Febril konvllziyon grubunun ortalama P seviyesi 4.3 £ 0.9 mg/dL
(median 4.1 mg/dL, 2.6-6.4 mg/dL araliinda), ategli hastalik grubunun P
seviyesi 4.5 £ 0.7 mg/dL idi (median 4.7 mg/dL, 2.4-6.3 mg/dL arahginda).
Febril konvilziyon grubunun P seviyesi, atesli hastalik grubundan daha
dusukta (p=0.042).

Febril konvulziyon grubunun ortalama fT4 seviyesi 0.94 + 0.16 pg/mL
(median 0.90 pg/mL, 0.60-1.40 pg/mL araliginda), atesli hastalik grubunun
fT4 seviyesi 0.92 + 0.16 pg/mL idi (median 0.90 pg/mL, 0.50-1.39 pg/mL
arahginda). fT4 seviyesi gruplar arasinda farkhlik géstermiyordu (p=0.372).

Febril konvilziyon grubunun ortalama TSH seviyesi 2.1 + 1.4 mU/L
(median 1.9 mU/L, 0.4-6.2 mU/L arahdinda), atesli hastalik grubunun TSH
seviyesi 2.4 £ 1.6 mU/L idi (median 2.0 mU/L, 0.3-8.8 mU/L arahgdinda). TSH

seviyesi gruplar arasinda farkhlik géstermiyordu (p=0.267).

Febril konvllziyon grubunun ortalama ALP seviyesi 205 + 62 U/L
(median 191 U/L, 110-452 U/L araliginda), atesli hastalik grubunun ALP
seviyesi 172 + 44 U/L idi (median 167 U/L, 102-324 U/L arahginda). Febril
konvulziyon grubunun ALP seviyesi, atesli hastalik grubundan daha ytksekti
(p<0.001).

Febril konvilziyon grubunun ortalama PTH seviyesi 27.7 £ 16.0 ng/L
(median 22.0 ng/L, 10.0-70.5 ng/L araliginda), atesli hastalik grubunun PTH
seviyesi 35.2 + 16.6 ng/L idi (median 33.0 ng/L, 12.0-84.0 ng/L arahginda).
Febril konvulziyon grubunun PTH seviyesi, atesli hastalik grubundan daha
duslktl (p=0.002).
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Tablo 6. Hastalarin biyokimya analizleri

Febril Konviilziyon Atesli hastalik

(n=78) (n=118) i

B12 (Ort £ SS)* (pg/mL) 262 + 133 302 £170 0.068
Folik asit (Ort

sS)* (ng/mL) 129+5.8 11.0+538 0.022
Ca(Ort+SS)* (mg/dL) 9.4+0.6 9.6+0.6 0.014
P (Ort £ SS)* (mg/dL) 4.3+0.9 45+0.7 0.042
fT4 (Ort £ SS)* (pg/mL) 0.94 +£0.16 0.92+0.16 0.372
TSH (Ort £ SS)* (mU/L) 2114 24+16 0.267
ALP (Ort £ SS)* (U/L) 205 £ 62 172 + 44 <0.001
PTH (Ort £ SS)* (ng/L) 27.7+£16.0 35.2+16.6 0.002

*Bagimsiz gruplarda t testi, **B12, Vitamin B12, Ca; Kalsiyum, P; Fosfor, fT4,
serbest T4, TSH; Tiroid Stimiilan Hormon, ALP; Alkalen Fosfataz, PTH;

Parathormon

4.4  Hastalarin Demir Parametreleri ve Vitamin D Duzeyleri

Febril konvilziyon grubunun ortalama vitamin D seviyesi 23.2 + 13.8
ng/mL (median 21.1 ng/mL, 4.0-100 ng/mL araliginda), atesli hastalik
grubunun vitamin D seviyesi 23.0 £ 10.8 ng/Ml idi (median 22.1 ng/mL, 4-63
ng/mL araliginda). Vitamin D seviyesi gruplar arasinda farkllik gdstermiyordu
(p=0.910).

Febril konvulziyon grubunda, hastalarin % 34.6’sinda (n=27) Vitamin
D yetmezligi, %41’inde (n=32) vitamin D eksikligi vardi. Atesli hastalik
grubunda hastalarin % 37.3’Unde (n=44) Vitamin D yetmezIigi, % 43.2’sinde
(n=51) vitamin D eksikligi vardi. Vitamin D yetmezligi veya eksikligi sikligi
gruplar arasinda farklilik géstermiyordu (p=0.717).
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M Febril konviilziyon Ategsli Hastalik

Sekil 1. Gruplar arasinda vitamin D duzeylerinin dagilimi

Febril konvilziyon grubunun ortalama Fe seviyesi 18.8 £+ 17.0 mg/dL
(median 15.0 mg/dL, 3-95 mg/dL arahginda), atesli hastalik grubunun Fe
seviyesi 43.7 £ 33.0 mg/dL idi (median 33.9 mg/dL, 2-144 mg/dL aralidinda).
Atesli hastalik grubunda Fe seviyesi Febril konvilziyon grubundan daha
yuksekti (p<0.001).

Febril konvllziyon grubunun ortalama ferritin seviyesi 36.3 + 35.6
mg/L (median 26.5 mg/L, 4-167 mg/L araliginda), atesli hastalik grubunun
ferritin seviyesi 43.7 + 33.0 mg/L idi (median 25.0 mg/L, 2.7-308 mg/L
arahdinda). Ferritin seviyesi gruplar arasinda farkhilik gdstermiyordu
(p=0.911).

Febril konvilziyon grubunun ortalama TDBK seviyesi 316 + 63 ug/dL
(median 316.5 pg/dL, 124-508 pg/dL araliginda), atesli hastalik grubunun
TDBK seviyesi 282 + 66 pg/dL idi (median 288 pg/dL, 114-474 ug/dL
araliginda). Atesli hastalik grubunda total demir baglama kapasitesi (TDBK)
seviyesi Febril konvulziyon grubundan daha dusukti (p<0.001).

Febril konvilziyon grubunda hastalarin % 26.9’'unda anemi izlenirken,
atesli hastalik grubundaki hastalarin % 11.9'unda anemi mevcuttu. Anemi
sikh@r Febril konvulziyon grubunda ategli hastalik grubundan daha yuksekti
(p=0.007).
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Tablo 7. Hastalarin demir parametreleri ve vitamin D duzeyleri

Vitamin D* (ng/mL) 23.2+13.8 23.0+£10.8 0.910
Normal n (%) 19 (24.4) 23 (19.5)
Yetmezlik n (%) 27 (34.6) 44 (37.3) 0.717**
Eksiklik n (%) 32 (41.0) 51 (43.2)
Fe (Ort £ SS)* (mg/dL) 18.8+17.0 43.7 £33.0 <0.001
Ferritin (Ort £ SS)* (mg/L) 36.3+ 35.6 35.6+453 00911
TDBK (Ort + SS)*  (pg/dL) 316 + 63 282 + 66 <0.001
Anemi (+) N (%) 21 (26.9) 14 (11.9) 0.007

*Bagimsiz gruplarda t testi, **Ki-kare testi, ***Fe; Demir, TDBK; Total Demir

Baglama Kapasitesi

Febril konvulziyon hastalari ndbet sirasindaki vicut sicakligina gore
ikiye ayrildiginda, 38 °C ve (lzerinde ndbet gegirenlerin ferritin seviyelerinin
38 9C altinda ndbet gegirenlerinden daha yiiksek oldugu gorildi (p=0.009).
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Tablo 8. Febril konvulziyon hastalarinda, vucut sicakligina gore anemi

parametrelerinin dagilimi

Vicut sicakligi  Vicut sicakhgi

<380C >38 °C P
(n=15) (n=63)
Fe (Ort+ SS)* (mg/dL) 24.0 +20.7 18.4 + 187 0.063
Hb (Ort + SS)* (mg/dL) 11.5+1.2 11708 0.418
Ferritin (Ort £ SS)*  (mg/L)  26.2 %245 422+ 382 0.009
TDBK (Ort+ SS)*  (pg/dL) 350 85 306 + 56 0.092

*Mann-Whitney U testi

4.5 Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Febril Konviilziyon Uzerine
Etkisi
Febril konvullziyon grubunda, kiz hastalarin vitamin D duzeyi 24.2 £
17.5 ng/mL, erkek hastalarin vitamin D duzeyi 22.4 + 10.2 ng/mL idi.

Cinsiyetler arasinda vitamin D seviyesi agisindan farklilik yoktu (p=0.568).

Febril konvulziyon grubunda, anemisi olanlarda vitamin D duzeyi 27.9
+ 21.8 ng/mL, anemisi olmayanlarda vitamin D dizeyi 21.5 + 9.0 ng/mL idi.

Vitamin D seviyesi anemi varligindan etkilenmiyordu (p=0.069).

Febril konvillziyon grubunda, demir profilaksisi alanlarda vitamin D
dizeyi 21.4 £ 10.3 ng/mL, almayanlarda vitamin D dizeyi 23.4 + 16.2 ng/mL
idi. Vitamin D seviyesi demir profilaksisi varliindan etkilenmiyordu
(p=0.650). Demir profilaksisi 15.gunde baslayanlarin vitamin D dizeyi 27.9
6.9 ng/mL, 4.ayda baslayanlarin vitamin D dizeyi 23.2 + 9.7 ng/mL idi.
Vitamin D seviyesi demir profilaksisi baslama tarihinden etkilenmiyordu
(p=0.533).
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Febril konvulziyon grubunda, annesinde anemi olanlarda vitamin D
dizeyi 25.2 £ 15.4 ng/mL, anemi olmayanlarda vitamin D dizeyi 22.2 + 14.6

ng/mL idi. Vitamin D seviyesi anemi varligindan etkilenmiyordu (p=0.516).

Febril konvulziyon grubunda, annesi vitamin D profilaksisi alan
hastalarda vitamin D duzeyi 66.4 + 47.4 ng/mL, almayanlarda vitamin D
dizeyi 21.3 = 10.7 ng/mL olup, annesi vitamin D profilaksisi alanlarin Vitamin

D seviyesi almayanlardan daha yuksekti (p<0.001).

Febril konvulziyon siresi <1dk olan hastalarin vitamin D seviyesi 18.0
+ 9.0 ng/mL, 1-5 dk arasinda olanlarin 25.1 £ 16.4 ng/mL, 5-10 dk arasinda
olanlarin 20.7 £ 15.4 ng/mL, 10-15 dk arasinda olanlarin 26.7 = 14.0 ng/mL
idi. Febril konvulziyon sdresi Vitamin D seviyesinden etkilenmiyordu
(p=0.516). Ik defa Febril konviilziyon gegiren hastalarin vitamin D diizeyi
23.2 + 16.4 ng/mL, daha 6nce Febril konvtlziyon gegiren hastalarin vitamin D
dizeyi 22.0 £ 9.0ng/mL idi. Vitamin D seviyesinin Febril konvilziyonun
tekrarlamasi agisindan risk faktori olmadigi gorildi (p=0.782). 38 °C’nin
altinda ndbet geciren hastalarin vitamin D dizeyi 20.0 £ 10.4 ng/mL, 38
OC’nin Gzerinde gegcirenlerin vitamin D dilizeyi 23.9 + 16.0 ng/mL idi. Vlcut
Isisina goére belirlenen iki grup arasinda Vitamin D dizeyi acisindan farklilik
gOrulmedi (p=0.385).

Akraba evliligi oykusu olan hastalarin vitamin D duzeyi 15.2 + 6.9
ng/mL, olmayan hastalarin vitamin D dizeyi 23.6 + 15.1 ng/mL’ydi. Vitamin D

seviyesi akraba evliligi dykustunden etkilenmiyordu (p=0.225).

Ailede ndbet Ooykusu olan hastalarin vitamin D duzeyi 23.9 £+ 13.6
ng/mL, olmayan hastalarin vitamin D duzeyi 22.6 £ 15.2 ng/mL olup, Vitamin
D seviyesi ailede ndbet dykustunden etkilenmiyordu (p=0.780). Diger taraftan
ailede epilepsi dykusu olan hastalarin vitamin D dlzeyi 26.0 £ 8.1 ng/mL,
olmayan hastalarin vitamin D dizeyi 22.4 + 15.4 ng/mL olup, Vitamin D

seviyesi ile ailede epilepsi 6ykusu arasinda iliski gortlmedi (p=0.549).
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Tablo 9. Febril konvulziyon hastalarinda klinik 6zelliklerin vitamin D duzeyine etkisi

Vitamin D diizeyi (ng/mL)

(Ort £ SS)
Cinsiyet Kiz 242 +17.5
Erkek 22.4+10.2
P 0.568
Anemi (+) 27.9+21.8
¢ 215+9.0
P 0.069
Demir profilaksisi (+) 21.4+£10.3
) 23.4+16.2
P 0.65
Demir profilaksisi baglama tarihi 15.gun 27969
4.ay 23.2+97
P 0.533
Annede anemi (+) 252+154
) 222+14.6
=) 0.516
Annenin vitamin D profilaksisi ) R =474
¢ 21.3+10.7
P <0.001
Febril Konviilziyon siiresi <t 18090
1-5 dk 25.1+16.4
5-10 dk 20.7+15.4
10-15 dk 26.7 +14.0
P 0.476
Nébet sayisi ik 23.2+16.4
Tekrarlayan 22.0+£9.0
P 0.782
<38°C 20.0+10.4
Nébet sirasinda viicut sicakligi
>38°C 23.9+16.0
P 0.385
Akraba evliligi +) 15.2+6.9
¢ 23.6£15.1
P 0.225
Ailede nébet oykiisii +) 23.9+13.6
) 226+15.2
P 0.78
Ailede epilepsi 6ykiisii (+) 26.0£8.1
) 22.4+154
P 0.549

*Ki-kare testi
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Febril konvllziyon grubunda, kiz hastalarin % 32.4’UGnde anemi
varken, erkek hastalarin % 22.7'sinde anemi vardi. Anemi sikligi cinsiyetler

arasinda benzerdi (p=0.342).

Demir profilaksisi 15.gunde baglayan hastalarin higbirinde anemi
yokken, 4.ayda baglayan hastalarin % 16.7’sinde anemi vardi. Ancak

aralarindaki farkllik istatiksel olarak anlamliliga ulagsmamisti (p=0.533).

Annesinde anemi olanlarin % 46.2’sinde anemi varken, annesinde
anemi olmayan hastalarin % 17.8’'inde anemi vardi. Annesinde anemi

olanlarda anemi sikhgi daha fazlaydi (p=0.035).

Vitamin D profilaksisi alanlarin % 36.8’inde anemi varken, profilaksi
almayan hastalarin % 17.9’'unda anemi vardi. Ancak aralarindaki farklilik

istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.115).

Annesi vitamin D profilaksisi alanlarin % 50’sinde anemi varken,
profilaksi almayanlarin % 23.2’sinde anemi vardi. Febril konvilziyon suresi
<1 dk olanlarin % 16.7’sinde, 1-5 dk arasinda olanlarin %27.6’sinda, 5-10
arasinda olanlarin % 25’inde, 10-15 dk arasinda olanlarin % 20’sinde anemi

vardi. Anemi sikhdi febril konvulziyon suresinden etkilenmiyordu (p=0.895).

ilk defa febril konvilziyon gegiren hastalarin % 27.9’'unda anemi
varken, daha dénce febril konvulziyon gecirenlerin % 13.3’Unde anemi vardi.

Febril konvulziyon sayisi anemi sikligi Uzerinde etkili degildi (p=0.256).

38 %C’nin altinda nobet gegirenlerin % 40’inda anemi varken, 38 °C’nin
Uzerinde nobet gegirenlerin % 18.6'sinda anemi vardi. Ancak aralarindaki

farkhlik istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.095).

Akraba evliligi dykusu olanlarin % 40’inda anemi varken, olmayanlarin
% 22.6’sinda anemi vardi. Akraba evliligi oykisu anemi sikhgini
etkilemiyordu (p=0.386).

Ailesinde nobet Oykusu olanlarin % 23.1'inde anemi varken,
olmayanlarin % 24.4’Gnde anemi vardi. Ailede ndbet dykusu anemi sikhgini
etkilemiyordu (p=0.919).
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Ailesinde epilepsi Oykusu olanlarin higbirinde anemi yokken,
olmayanlarin % 27.5’inde anemi vardi. Ailede epilepsi dykustu anemi sikhgini
etkilemiyordu (p=0.111).
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Tablo 10. Febril konvilziyon hastalarinda klinik 6zelliklerin anemi varhgina

etkisi
Anemi (+)
N (%)
Cinsiyet Kiz 11 (32.4)
Erkek 10 (22.7)
P 0.342
Demir profilaksisi baslama 15.gun 0(0)
tarihi 4.ay 2(16.7)
P 0.533
Annede anemi (+) 6 (46.2)
“) 8 (17.8)
P 0.035
Vitamin D profilaksisi (+) 7 (36.8)
“) 7(17.9)
P 0.115
. . : o ( 1 (50)
Annenin vitamin D profilaksisi
“) 13 (23.2)
P 0.384
. A 4 <1dk 2 (16.7)
Febril Konviilziyon siiresi
1-5 dk 8 (27.6)
5-10 dk 3(25.0)
10-15 dk 1(20)
P 0.895
Nébet sayisi ik 12 (27.9)
Tekrarlayan 2 (13.3)
P 0.256
. . . <38¢°C 6 (40.0)
Nébet sirasinda viicut sicakligi
>38°C 8 (18.6)
P 0.095
Akraba evliligi (+) 2 (40.0)
) 12 (22.6)
P 0.386
Ailede nobet bykiisii (+) 3(23.1)
¢) 11 (24.4)
P 0.919
Ailede epilepsi 6ykiisii (+) 0 (0)
) 14 (27.5)
P 0.111

*Ki-kare testi
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5 TARTISMA

5.1 Genel Girig

Febril konvulziyon 6zellikle 6 ay-5 yas arasinda, vucut sicakhgr 38 °C
ve Uzerindeyken, santral sinir sistemi enfeksiyonu veya metabolik bozukluklar
olmadan ortaya ¢ikan nobetleri tanimlamak igin kullaniimaktadir. Norolojik
acidan saglam olan gocuklarin % 2-5’inde ortaya ¢ikan febril konvulziyonlar
siklikla 18-24. aylarda ortaya ¢ikmaktadir, bu yas arahdr ayni zamanda

Ozellikle demir eksikligi anemisinin de en sik goruldugu yaslardir [1, 50].

Tum dunyada en sik gorulen nutrisyonel eksiklik olan demir
eksikliginde noéronlarin fonksiyonu stimule edilmektedir ve konvulziyon riski
artmaktadir [101, 102]. Dikkat eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu ve
Huzursuz Bacak Sendromunun altinda yatan mekanizmalardan birinin de
demir eksikligi oldugu ileri strulmektedir [103]. Ancak FK ve demir eksikligi
arasindaki iligki tam olarak aydinlatimamistir, bazi g¢alismalarda demir
eksikligi anemisi FK gelisiminde suclanirken [104-106], bazi c¢alismalarda
bdyle bir iligski gosterilememistir [107, 108].

Demir eksikliginin FK Uzerindeki etkisini degderlendiren ¢ok sayida
calisma olmasina ragmen FK hastalarinda vitamin D seviyelerini
degerlendiren galisma sayisi literatirde sinirlidir. Ancak vitamin D’nin sinir
sisteminin gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Beyin hucrelerinin
proliferasyonu, farkllagsmasi ve korunmasinda etkisi oldugu ileri
surdlmektedir. Vitamin D eksikligi Alzheimer hastaligi ve demans, Parkinson
hastaligi, multiple sklerozis, sizofreni, afektif bozukluklar ve epilepsi gibi
merkezi sinir sistemi hastaliklari ile iliskilendirilmistir [109]. Ozellikle epilepsi
patogenezinde rol oynamasi vitamin D’nin Febril konvulziyon ile iligkili

olabilecegini dusundurmektedir.

Calismamizda bu nedenle, Febril konvilziyon hastalarinda sosyo-
demografik ve klinik o6zelliklerin belirlenmesi, vitamin D ve anemi
parametrelerinin analiz edilmesi, anemi sikliginin belirlenmesi, atesli hastalik
grubuyla vitamin D ve anemi parametreleri agisindan karsilastiriimasi

amagclanmistir.
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5.2  Vitamin D

Vitamin D ile febril konvulziyon iligkisini degerlendiren c¢alisma
literatrde sinirhdir. Calismamizda febril konvilziyon hastalarinda vitamin D
seviyeleri degerlendirilmig, ancak atesli hastalik grubuyla karsilastiriidiginda
farkhlik izlenmemigtir (p=0.910). Bununla birlikte febril konvilziyon grubunun
sadece %24.4’Unde vitamin D seviyeleri normal bulunmustur. Santral sinir
sistemi hastaliklariyla iligskilendirilen vitamin D’nin &zelikle epilepsi
patogenezinde rol oynamasi febril konvilziyon ile iligkili olabilecegini
dusundurmustir. Ancak epilepsi patogenezi febril konvilziyonla tam olarak
ortismemekle birlikte, anti-epileptik ilaglarin vitamin D Uzerindeki direkt etkisi
de vitamin D seviyelerini digsurmektedir [110]. Bu nedenle vitamin D’nin
epilepsi ile olan iligkisi febril konvilziyon ile olan iliskisinden farkh olmasi
beklenebilir. Sonug¢ olarak, bulgularimiz febril konvilziyon hastalarinda
vitamin D seviyelerinin konvulziyonun eglik etmedigi febril hastaliklarda
izlenen seviyelerle benzer olduguna isaret etmektedir. Ancak calismamiz
pilot calisma niteliginde olup, vitamin D ile iligkili bulgularimiz dikkatli
yorumlanmalidir. Bu konunun netlik kazanmasi igin genis ¢apli arastirmalara

ihtiyac vardir.

Vitamin D seviyeleri ile birlikte febril konvilziyondan sadece bir vaka
sunumunda bahsedilmistir. Hoecker ve ark’i tarafindan yayinlanan vaka
sunumunda, vitamin D eksikligine bagli rikets gelisen 13 aylik erkek hastada,
rekirren febril nébetler goéruldugu ifade edilmistir [111]. Cocuklarda rikets
siklikla osteopeni, kirik riskinde artis, motor gelisimde gerilik, kraniotabes,
fontanellerin kapanmasinda gecikme ve hipokalsemiye bagli tetani ve ndbet
ile birlikte gorulmektedir, ancak nobetlerin febril konvulziyon seklinde olmasi
oldukca nadirdir. Hoecker ve ark’i hastanin hipokalsemi nedeniyle nobet
esiginin dustugunl, bu nedenle febril hastalik sirasinda rekiren noébetler
yasadigini ifade etmistir. Bu nedenle vitamin D’nin febril konvilziyonla direkt
olarak iligkili olmadigi, ancak siddetli eksiklik vakalarinda hipokalseminin
neden oldugu nodbet esiginde azalmanin febril konvilziyonlarin rekirensini
arttirabilecegi soOylenebilir. Ancak vitamin D eksikligine bagli rikets sikhgi
giderek azalma gdstermektedir. Ozellikle ulusal capta tarama ve tedavi
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programlarinin baslatiimasi, bazi Ulkelerde vyiyeceklerin vitamin D ile
zenginlegtirilmesi, annelerin daha sik vitamin D takviyesi kullanmasi rikets

sikliginin azalmasini saglamistir [112].

5.3  Demir Eksikligi Anemisi ve Febril Konviilziyon iligkisi
Calismamizda febril konvilziyon hastalarinda anemi sikhgi, ategli

hastalik grubundan ylksek bulunmustur (%26.9 & %11.9, p=0.007).

Calismamizda izlenen anemi orani, diger calismalarda bildirilen anemi

oranlariyla ortugsmekteydi.

Kwak ve ark’l tarafindan 2017 yilinda yapilan meta-analizde, febril
konvlziyonu olan 2416 gocuk, 2387 kontrol hastasindan olugsan toplamda 17
calisma degerlendirilmistir, meta-analizin sonucunda demir eksikligi

anemisinin febril konvilziyon riskini arttirdigi ifade edilmistir [113].

2017 yilinda Aziz ve ark’i tarafindan yapilan ¢alismada, galismamiza
benzer sekilde, febril konvilziyon grubunda hemoglobin, hematokrit ve MCV
seviyeleri atesli hastalik grubundan daha disuk saptanmistir [114]. Sonug

olarak anemi sikliginin da daha yuksek oldugu ifade edilmistir.

Sharif ve ark’l tarafindan 2016 yilinda yapilan ¢alismada, 6-60 ay
arasinda 200 ¢ocuk deg@erlendirilmistir, demir eksikligi anemisi, atesli hastalik
grubundan daha yuksek izlenmistir (%45 & %22) [115].

Srinivasa ve ark’i tarafindan 2014 yilinda yapilan prospektif dizayndaki
calismada, 6 ay-5 yas arasi 208 hasta degerlendirilmistir. Febril konvulziyon
grubunda demir eksikligi anemisi atesli hastalilk grubundan daha yuksek

izlenmigtir [116].

Sherijil ve ark’i tarafindan Pakistan’da yapilan ¢alismada 6 ay — 6 yas
arasi 157 febril konvulziyon hastasi ve 153 atesli hastaligi olan g¢ocuk
degerlendirilmigtir, anemi sikligi febril konvilziyon grubunda %31.8, atesli
hastalik grubunda %19.6 bulunmustur [117]. Naveed ve ark’i tarafindan
yapilan c¢alismada febril konvulziyon hastalari, atesli hastalik grubuyla
kargilastiriimig, febril konvilziyon grubunda demir eksikligi anemisi daha sik
izlenmigtir (p<0.001) [105].
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Momen ve ark’i tarafindan 2003 yilinda iran’da yapilan galismada 9
ay-5 yas arasi febril konvulziyonu olan 100 gocuk degerlendiriimis, anemi
sikhdr %29 bildiriimistir [118]. Pisacane ve ark’i tarafindan 1996 yilinda
italya’da yapilan calismada 6-24 ay arasinda 156 cocuk degerlendiriimis,
anemi sikhgini vaka grubunda %30, hastane grubunda %14, saglikli kontrol
grubunda %11.6 bildirmistir [104].

Bu calismalarin haricinde anemi sikligini daha yuksek (%40-68) veya
daha dusik (%6) bildiren g¢alismalar da mevcuttur. Ghasemi ve ark’i
tarafindan 2014 yilinda iran’da yapilan galigmada 5 ay- 5 yas arasinda, febril
konvllziyon, atesli hastalik ve saglikli kontrol grubunda (300 hasta) anemi
sikhgini degerlendirmis, febril konvilziyon grubunda %40, atesli hastalik
grubunda %26, saglikh kontrollerde %12 oldugu ifade edilmigtir [119].
Vaswani ve ark’i tarafindan 2010 yilinda, Hindistan’da yapilan galismada 6
ay- 6 yas arasi 100 hasta degerlendiriimig, febril konvilziyon vakalarinin
%68’inde demir eksikligi oldugunu, atesli hastalik grubunda bu oranin %30
oldugunu ifade edilmigtir [15]. Kumari ve ark’i tarafindan 2012 yilinda yapilan
calismada, 6 ay- 3 yas arasi 154 febril konvulziyon hastasi ve 154 atesli
hastaligi olan cocuk degerlendirilmis, febril konvilziyon hastalarinda anemi
sikhgr demir eksikligi %63.6, atesli hastalik grubunda ise %24.7 ifade
edilmistir. Bidabadi ve ark’i tarafindan 2009 yilinda yapilan ¢alismada 6 ay-5
yas arasi 200 febril konvulziyon hastasi degerlendirilmistir, anemi sikligi %44
ifade edilmistir. Bu calismalarin aksine anemi sikligini ¢cok daha dusuk
bildiren ¢alismalar mevcuttur. Hartfield ve ark’i tarafindan 2009 yilinda
Kanada'da yapilan c¢alismada 361 febril konvulziyon hastasi retrospektif
olarak degerlendirilmigtir [101]. Hastalarin sadece %6’sinda demir eksikligi
anemisi oldugu ifade edilmistir. Sadeghzadeh ve ark’i ise 6 ay-3 yas arasi
100 atesli hastalik, 100 febril konvilziyon hastasini degerlendirmistir, her iki
grupta da demir eksikligi anemisi siklhigini %6 oldugunu ifade etmistir [120].
Galismalar arasinda anemi sikhginin farkh olmasinin altinda, anemi tanisinda
farkh kriterler kullaniimasi, ¢alismalarin kesitsel dizaynda planlanmamasi,
farkh cografyalarda vyapilmasi ve farkh yas grubundan hastalari
degerlendirmeleri rol oynamaktadir.
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Aziz ve ark’l tarafindan yakin bir zamanda vyapilan c¢alismada,
calismamiza benzer sekilde, febril konvulziyon grubunda hemoglobin,
hematokrit ve MCV seviyeleri atesli hastalik grubundan daha distk oldugu
bildirilmigtir [114].

Ghasemi ve ark’t demir eksikligi anemisi olan c¢ocuklarda febril
konvulziyon sikliginin daha ylksek oldugunu ifade etmistir (%51.3 & %27,
p<0.001) [119]. Ayrica febril konvilziyon grubunda Hb, Htc degerlerinin daha
duguk, TDBK seviyesinin daha yuksek oldugunu ifade etmigtir.

Habibian ve ark’i tarafindan 2014 yilinda yapilan meta-analizde, 21
calisma degerlendiriimis ve demir eksikli§i anemisinin febril konvilziyon

riskinde orta dereceli bir artisa neden oldugu ifade edilmigtir [121].

Calismamizda febril konvilziyon grubu ile atesli hastalik grubu
arasinda ferritin seviyelerinin benzer oldugu goérulmustar (p=0.911). Daoud
ve ark’i, Vaswani ve ark’i, Modaresi ve ark’i, Sherjil ve ark’i, Koksal ve ark’i
tarafindan yapilan ¢alismalarda febril konvilziyon hastalarinda ferritin
seviyesinin dusuk oldugu ifade edilmistir [15, 117, 122-124]. Ghasemi ve
ark’i, Bidabadi ve ark, Derakhhanfar ve ark’l ise febril konvulziyon
hastalarinda kontrollere kiyasla ferritin seviyelerinin artis gosterdigini ifade
etmistir [50, 107, 119].

Ancak kontrol grubunun ategli hastaliklardan olugmasi bir akut faz
reaktani olan ferritin seviyelerinde yukselmeye neden olmaktadir. Ferritin
seviyeleri ates siddetinde de etkilenmektedir, vicut sicakhg arttikga ferritin
seviyeleri de artis gostermektedir. Yine benzer sekilde, febril konvilziyon
grubunda da hem altta yatan hastalik, hem de vicut sicakligi ferritin
seviyelerini etkileyebilmektedir [119]. Calismamizda vicut sicakligin 38 °C ve
Uzerinde ndbet gecirenlerde ferritin seviyesinin daha yiksek olmasi bu
durumu dogrulamaktadir (p=0.009). Anemi sikligi FK da artis géstermesine
ragmen, ferritin seviyelerinin iki grup arasinda benzer olmasi ferritin

seviyelerini etkileyen ¢ok sayida faktor olmasina baghdir.
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Calismamizda ayrica konvulsif hastalarda folik asit (p=0.022) ve ALP
(p<0.001) seviyeleri daha yuksek, kalsiyum (p=0.014), fosfor (p=0.042) ve
PTH (p=0.002) seviyeleri daha dusik bulunmustur.

Febril konvulziyon hastalarinda folik asit seviyelerini degerlendiren
galisma sayisi sinirli olup. Ozkale ve ark’i tarafindan 2015 yilinda yapilan
calismada febril nébet gecgiren ¢ocuklarda folik asit seviyesinin ¢alismamizin

aksine daha dusuk oldugu ifade edilmigtir [125].

Onceki calismalarda febril ndbet geciren hastalarda bazi elektrolit
anormallikleri olabilecegi ifade edilmistir. Namakin ve ark’i tarafindan yakin
bir zamanda yapilan calismada febril konvilziyon hastalarinda kontrollere
kiyasla kalsiyum seviyelerinin daha dusuk oldugu bildirilmistir [126].
Akbayram ve ark’l tarafindan Ulkemizde yapilan galismada da kalsiyum

seviyelerindeki azalma dogrulanmistir [127].

Papadimitriou ve ark’t febril konvilziyon hastalarinin hiperkalsiuri
sikliginin daha ylksek oldugunu ifade etmistir [128]. Diger taraftan serum
kalsiyum seviyelerinin azalmasinin nébet esigini diustrdigl oldukga net
bilinmektedir [129]. Calismamizda ise literaturle uyumlu olarak kalsiyum

seviyeleri daha dusuk bulunmustur.

Thompson ve ark’i ise nobet sirasinda ALP seviyelerinin yukseldigini

ifade etmektedir [130]. Calismamizda da bulgularimiz bu dogrultudaydi.

54 Kisithliklar

Calismamizin bazi kisitlihklari vardi.

1- Calismamiz retrospektif kesitsel calisma dizayninda oldugu icin
neden-sonug iligskisi degerlendirilememektedir.

2- Cahismamizda saglikli kontrol grubu bulunmamakla birlikte normal
Vitamin D ve demir seviyelerini belirlemede literatirden
faydalanildi. Diger taraftan, vitamin D seviyelerinden ziyade vitamin
D reseptor seviyesi epilepsi hastalarinda oldugu gibi febril
konvulziyon hastalarinda farkli olabilirdi. Ancak analizlere vitamin D

reseptoru dahil edilemedi.
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3- Calismamiza dahil edilen atesli hastalik grubunun yas ortalamasi
febril konvulziyon grubundan daha yuksekti, gruplarin yas
acgisindan benzer olmamasinin anemi parametreleri sonuglarini
etkilememesi icin hastalar kendi yas gruplarinin -2SD alti degerleri

anemi olarak deg@erlendirildi.
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6 SONUGC

Calismamizda febril konvilziyon hastalarinda Vitamin D seviyeleri
degerlendirilmig, febril hastaliklarla karsilastiriimistir. Vitamin D seviyelerinin
epilepsi, parkinson ve demans gibi diger SSS'i iligkili hastaliklarla iligkisinin
aksine, febril konvulziyon grubunda farkhlik gostermedigi goruldu. Ancak
calismamiz pilot galisma niteliginde olup, vitamin D ile iligkili bulgularimiz
dikkatli yorumlanmalidir. Bu konunun netlik kazanmasi igin genis c¢apli

arastirmalara ihtiyag vardir.

Calismamizin diger dikkat ceken bulgusu, demir eksikligi anemisinin
febril konvilziyon grubunda daha sik izlenmesiydi. Konvtlziyon riskini
arttirmasi nedeniyle demir eksikligi anemisinin Ozellikle 6 ay-5 yas arasi
cocuklarda tedavi edilmesi, febril hastaliklarin ndbetle birlikte seyretmesini
engelleyecektir. Diger bir ifadeyle, febril konvulziyon hastalarinin akut
tedavisi sonrasinda, anemi parametrelerinin degerlendiriimesi gerekmektedir.
Aneminin sadece konvilziyonlarla degil, motor ve kognitif fonksiyonlarla da

yakindan iligkili olmasi, anemi tedavisinin 6nemini arttirmaktadir.
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