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TABLO LIiSTESI

Tablo

Tablo

Tablo

Tablo

Tablo

Tablo

Tablo

Tablo

Tablo

1. Bildirilmis farkli mutasyonlarin detaylar1 ve bunlarin iliskileri.

2. Calisma ve kontrol gruplarinin yas ortalamalarinin karsilastirilmasi.

3.. Calisma ve kontrol gruplarinin yas gruplaria gore dagilimlari.

4. Erkek ve kiz hastalarin toplam konviilsiyon sayis1 ortalamalarinin

karsilagtirilmasi.

5. Calisma grubundaki hastalarin toplam konviilsiyon sayisina goére dagilimlari.

6. Calisma ve kontrol gruplarinda Olgiilen parametrelerden Hb, Hct, MCV,

serum demiri ve SI’ya gore diisiik, STDBK’ya gore yliksek degeri olan olgularin

sayisl.

7. Calisma ve kontrol gruplarinin 6l¢iilen parametrelere gore ortalamalarinin

karsilastirilmasi.

8. Farkli elektrolitlerde farkli epilepsi tiplerindeki degisiklikler (Ortalama + SD)

9. Daoud ve ark. calismasinda Hb, MCV, MCH ve PF seviyeleri diisiik olan

cocuklarin olgu ve kontrol gruplarina gére dagilimi.



KISALTMALAR

BOS :Beyin Omurilik Sivisi

BT :Bilgisayarli Tomografi

EEG :Elektroensefalografi

FK :Febril Konviilsiyon

GABA :Gama Aminobiutirik Asit

GABA-T :Gama Aminobitirik Asit Transaminaz

GAD :Glutamik Asit Dekarboksilaz

Hb :Hemoglobin

Hect :Hematokrit

IKY :Ilk Konviilsiyon Yas1

v :Intravendz (Damar igerisine)

MCH :Mean Corpuscular Hemoglobin (Ortalama Eritrosit Hemoglobini)

MCV :Mean Corpuscular Volume (Ortalama Eritrosit Hacmi)

MRI :Magnetic Resonans Imaging (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

MTLE :Mezial Temporal Lob Epilepsisi



PF

ppm

RDW

SD

SI

STDBK

TKS

:Plazma Ferritini

:parts per million (Milyondaki partikiil sayis1)

:Redcell Distribution Width (Eritrosit Dagilim Genisligi)
:Standart Deviasyon (Standart Sapma)

:Satiirasyon Indeksi

:Serum Total Demir Baglama Kapasitesi

:Toplam Konviilsiyon Sayis1



L.GIRIS VE AMAC:

Cocukluk cagmin en sik goriilen konviilsiyon tipi olan febril konviilsiyon (FK)
anne-babalar1 endiseye sevkeden goriiniimiine ragmen benign tabiatlidir. Literatiirde FK
ile ilgili yayinlara bakildiginda ¢ok biiyiik bir kisminin risk faktorleri, epilepsi gelisimi ve

tekrarlama riski ve antiepileptik ilaclarla yapilan profilaksi lizerine oldugu goriilmektedir.

Ulkemizde ve gelismekte olan birgok iilkede ¢ocukluk déneminde énemli bir saglhk
sorunu olan demir eksikligi anemisinin hem motor hem de mental gelisme geriligi basta
olmak iizere c¢esitli norolojik problemlere yol agtigi bilinmektedir. Merkezi sinir
sisteminde bir c¢ok norotransmitterin metabolizmasinda rol alan, cesitli enzimlerin
yapisina katilan demirin eksikliginin uygun sekilde tedavi edilmesi ile daha sonra

olusabilecek norolojik problemlerin 6niine gegmek miimkiindiir.

Calismamizin amaci; demir eksikliginin ve demir eksikligi anemisinin febril
konviilsiyonlarin olusmasinda etkisinin olup olmadigini, aralarinda bir iliski bulunup

bulunmadigini arastirmaktir.



ILGENEL BIiLGILER

1. FEBRIL KONVULSIiYONLAR

1.1. TANIM:

Febril konviilsiyonlar (FKlar) c¢ocuklardaki en yaygin nébet tipidir ve tim
cocuklarin %2-5’inde goriiliir (1). Antik Yunanlilar’dan beri bilinmekte oldugu halde
epilepsiden ayr1 bir sendrom olarak degerlendirilmesi ancak bu ylizyilda miimkiin
olabilmistir. Ingiliz Ulusal Saglik Enstitiisii FK’y1 bebeklik veya c¢ocukluk caginda
genellikle ii¢ ay ile bes yas arasinda goriilen, atesle beraber olan ancak intrakranial
enfeksiyon bulgusu olmayan, nobet icin belli bir sebep yokken ortaya c¢ikan bir olay
olarak tarif etmektedir (13). Daha Once febril olmayan konviilsiyon gecirmis
¢ocuklardaki atesle beraber olan nobetler hari¢ tutulmaktadir. Yine bu tanimlama
menenjite, elektrolit dengesizligine veya toksik ensefalopatiye eslik eden nobetleri de
kapsamaz. BoOyle durumlarda goriilen nobetler eslik eden hastaligin etkilerine baglh
olarak FK’nin benign prognozuna gore daha kotii bir prognoz tasimaktadirlar (4).
Uluslararasi Epilepsi ile Savag Birligi ( International League Against Epilepsy- ILAE)
ise FK’y1 soyle tanimlamaktadir: Cocukluk c¢aginda birinci aydan sonra goriilen,
oncesinde yenidogan nobetleri veya provake edilmemis ndbetleri olmayan ve diger akut
semptomatik nobet kriterlerini karsilamayan, merkezi sinir sisteminin enfeksiyonlari
disinda baska bir atesli hastalikla beraber olan nobettir (17). Yukaridaki her iki

tanimlama da yas sinirlamasi disinda benzer 6zelliktedir. Yine iki tanimlama da daha
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oncesinde norolojik bozukluklar1 olan ¢ocuklar1 hari¢ tutmamaktadir ve spesifik bir
nobet tanimi1 ve ates sinirlamasi getirmemektedir. Yas, ates ve nobet bilesenleri

tanimlamada kritik elemanlar oldugundan biraz daha detayli incelenmelidirler.

1.1.1.Yas :

FKlarin ¢ogu 6 ay ile 3 yas arasinda ortaya ¢ikar, en yiiksek insidans 18 aydir
(18). Yaklasik olarak %6-15’1 4 yastan sonra ortaya c¢ikar ve 6 yasindan sonra
goriilmesi olagan degildir. Bu yas grubundaki ¢ocuklar sik enfeksiyon gegirmeye daha
cok yatkindirlar. Yasa spesifik olmanin nedeni olgunlagsmakta olan beynin viicut
1s1sindaki artisa olan duyarliligi gosterilmektedir. Bu artmis yatkinligin mekanizmasi
her ne kadar bilinmese de hayvan modellerinde normal beyin olgunlagsmasi sirasinda

noronal uyarilabilirligin artmis oldugu 6ne stiriilmektedir (19).

1.1.2.Ates:

FKlarin ¢ogu atesli bir hastaligin erken donemlerinde ortaya ¢ikarlar ve siklikla
ilk bulgudurlar (4). Viicut 1sisinin artis hizinin ulasilan en ytiksek 1s1 derecesinden daha
onemli oldugunu destekleyen veri bulunmamaktadir (30). Ayrica hangi 1s1 derecesinin
altindaki durumlarda ortaya c¢ikan konviilsiyonlara febril konviilsiyon tanisi
konamayacagi da belirsizdir (22). Baz1 ¢alismalarda bu sinir >38 °C digerlerinde ise
>38,4 °C olarak bulunmustur. Goreceli olarak diisiik viicut 1sisinda (<38,9 °C) febril
konviilsiyon gegiren ¢ocuklarda baglangictaki nobet daha ¢ok fokal 6zellikte olur veya
ayni atesli hastalik siliresince tekrarlar (31). Antipiretiklerin febril nébet riskini

azalttiklar1 ispatlanamamaistir (32) ; buna sebep olarak da FK’nin tek nedeninin yiiksek

11



ates olmamasi gosterilmektedir. Hayvanlar {izerindeki calismalar interlokin 1 gibi
endojen pirojenlerin noronal uyarilabilirligi etkilemek suretiyle nobet aktivitesinde
muhtemel bir rollerinin oldugunun 6ne siirmektedir. Cocuklarda yapilan ilk ¢aligmalar
da sitokin aginin aktive olarak FK patogenezinde rol aldigi yoniindeki hipotezi
desteklemektedir ancak bu goézlemlerin kesin patolojik ve klinik 6nemi heniiz berrak

degildir.

1.1.3.Nobet:

Febril konviilsiyonlarin en 6nemli klinik bileseni nébetlerdir. Katiliklar (rigors),
senkop, refleks anoksik nobetler, katilma nobetleri (breath holding spells), biling
bozukluklar1 ve apne gibi bir epileptik nobeti (6zellikle tonik klonik nobeti) taklit eden
epizodlar ve klinik olaylar da atesli bir hastalikla beraber bulunabilecegi i¢in dikkatli
bir anamnez alinarak mutlaka dislanmalidirlar. Literatiirde febril konviilsiyon olarak
bildirilmis ¢ocuklarin aslinda bir kisminda FK yerine bu paroksismal, epileptik

olmayan bozukluklardan birinin olmasi muhtemeldir.

Febril nobetler tipik olarak basit ve kompleks olmak tizere iki tiptir. Basit
FK;10 dakikadan daha az siiren, takip eden 24 saat icerisinde tekrarlamayan ,
kendiliginden diizelen, fokal 6zellikleri olmayan generalize tonik-klonik bir aktiviteyi
kapsamaktadir. Vakalarin %~80-85’inde goriilen ndbet tipidir. Kompleks FK ise
asagidaki oOzelliklerin birine veya daha fazlasina dayanilarak tanimlanir: parsiyel
basglangic veya nobet siiresince fokal Ozellikler goriilmesi; uzun stirmesi (10-15
dakikadan daha fazla); 24 saat i¢cinde veya ayni atesli hastalik sirasinda tekrarlamasi

(18,19,20). Kompleks teriminin yerine komplike terimi de kullanilmaktadir. Bu
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nobetler FKlarin %15-20’sini olusturular ve basit FK’larin aksine bunlarda postiktal
fokal norolojik bulgular goriilebilir. Febril status ise 30 dakika siiren nobetler veya
bilincin diizelmesi olmaksizin tekrarlayici nobetler serisi seklinde goriilen ndbetler

olarak tarif edilir (2).

1.2.SIKLIK:

FKlar Kuzey Amerika ve Avrupa’da kiiclik ¢ocuklarin %2-5’inde ortaya ¢ikan en
yaygin konviilsiyon tipidir (3). Siklik diinyanin 6teki yerlerinden Hindistan’da %5-10,
Japonya’da %8,8 ve Guam’da %14 civarindadir. Tiirkiye'de febril konviilsiyon siklig ile
ilgili yapilan calismalar incelendiginde; Gokyigit ve Caliskan'in (75) Istanbul Tip
Fakiiltesi stajyerleri ile yaptiklar1 bir arastirmada febril konviilziyon sikligt % 5.8
bulunmustur. Oztiirk ve ark.'in (76) calismasinda 1999-2000 yillar1 arasinda 0-9 yas arast
502 gocukta yapilan bir saha calismasinda febril konviilsiyon geciren 13 (% 2.6) vaka

saptanmigtir.

Gelismekte olan iilkelerdeki veriler ¢ok simirlidir ¢iinkii bu iilkelerde ozellikle
falciparum malarya enfeksiyonuna bagli olarak goriilen akut semptomatik (enfektif)
nobetin basit FK’dan ayrimini yapmak c¢ok zordur. Erkeklerde biraz daha sik
goriliirler. En yaygin ortaya ¢ikma yast 12 ile 15. aylardir. 3 yasindan sonra ilk atagi

yasayan ¢ocuk sayisi azdir. Cocuklarin %21’inin ya atesten once ya da ilk bir saat
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iginde; %57’sinin ates basladiktan sonraki 1.-24. saatler arasinda ve %22’sinin atesin
baslamasindan 24 saat sonra konvulsiyon gegirdigi tesbit edilmistir (5). Ilk febril
konviilsiyonlarin %9-35’1 kompleks ozelliktedir (31) ve ilk bagvuruda dogru taninin
konmasi ¢ok 6nemlidir. Ciinkii uzun siiren FK veya ¢ok sayida FK geciren ¢ocuklar

provake edilmemis nobet gelisimi agisindan risk altindadirlar (29).

Febril konviilsiyonlar her irktan ¢ocuklarda goriilebilmektedir. Cinsiyet

dagilimi agisindan bazi calismalar erkeklerde sikligin biraz daha fazla oldugunu

gostermektedir.

1.3.RISK FAKTORLERI:
Kritik yas sinirinda yatkinligi olan bir ¢ocukta ates oldugunda FK ortaya cikabilir.
Ates benzer hastaligi olan kontrol grubu ¢ocuklarinkine kiyasla biraz daha yiiksektir.

Ancak nobet her zaman viicut 1sisinin en yiiksek noktaya ulagmasiyla es zamanda

goriilmez (37).

1.3.1. Febril konviilsiyonlar icin risk faktorleri:

Febril konviilsiyonlar i¢in kesin sayilabilecek risk faktorleri sunlardir:
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1- Ozellikle birinci derecedeki akrabalar1 igeren aile dykiisiiniin pozitif olmast:
etkilenen akraba sayisi ne kadar artarsa risk de o kadar artar. FKl1 ¢ocuklarda yapilmis

kohortlarda kardeslerde FK goriilme riski %10-45 olarak hesaplanmistir (38).

2- Bir ¢ok ¢alismada altta yatan beyin hastaligi bulunanlarda riskin arttig1

bulunmustur.

3- Prematiir dogum, yenidogan yogun bakim iinitesinde fazla kalma (>30giin) ve
gelisme geriligi durumlarinin suboptimal beyin fonksiyonuna isaret ettigi ve bunun da

FK ile iliskili olduguna dair tartismali deliller mevcuttur (32,39).
4- Bazi ¢alismalar da HHV-6 (Human Herpes Virus—6) gibi enfeksiyonlara maruz
kalmanin da riski artirdigini ileri siirmektedirler (40). Herhangi bir viral ya da

bakteriyel enfeksiyon FKy1 provake edebilir. Bu ender de olsa asilama i¢in de gegerlidir

(14,41).

5- Giindiiz bakim evine devam etmenin de riski artirdigi iddia edilmistir.

Yukarida sayilan faktorler risk faktoriinden cok tetikleyici faktorlerdir. Bu

faktorlerden ikisine sahip olan ¢ocuklarin en az bir FK ge¢irme riski %28’dir (6).

1.3.2.FK tekrarlamalari icin risk faktorleri:
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Bir kez FK geciren ¢ocuklarin yaklasik %30’unda tekrarlama olur, %10’unda ise
iicten daha fazla epizod goriiliir. Ilk febril konviilsiyondan sonraki ilk yil iginde
tekrarlama riski yaridan fazladir Tekrarlama riskini artiran faktorler ailede FK Oykiisii
bulunmasi, ilk atak yasinin 12 aydan kii¢iik olmasi , atesin yiiksekligi ve siiresidir (5-7).
FK’nin tekrarlama yatkinli1 yasla birlikte degisir. Ilk FK’da ¢ocuk ne kadar kiiciikse
tekrarlama olasilig1 da o kadar fazladir. ilk nobeti bir yasin altindayken olan ¢ocuklarin
yarisinda en az bir kez tekrarlama olurken bu oran ilk FK’sin1 3 yasindan sonra goren
cocuklarda %20°’dir. Onceki calismalar ilk FK’dan onceki atesin diisiik seviyeli ve kisa
siireli olmasinin tekrarlama riskinde artis ile iliskili oldugunu gostermistir (7).
Tekrarlarin %75°1 bir yil iginde, %90’ ise iki yil i¢inde goriilir. Aym febril epizod
igerisinde ¢ok sayida ndbet gecirilmesinin  de tekrarlama riskini artirdigi
diistiniilmektedir (42). Eger ilk febril konviilsiyon uzun siirmiigse tekrarlayan nobetler
de uzun siirme egilimindedir (31). Bununla beraber saglikli bir ¢ocuktaki febril status
epileptikusun ileride febril ndbet olusumunu veya epilepsi gelistirme riskini belirgin

sekilde artirma 6zelligi bulunmamaktadir.

1.3.3.Epilepsi gelisimi acisindan risk faktorleri:

Her gecen giin artmakta olan epidemiyolojik kanitlar c¢ocukluk cagindaki
epilepsiler icin febril ndbetlerin en iyi taninan neden oldugunu gostermektedir. Ancak
febril ndbetlerden sonra epilepsi gelisimi riski heniiz net olarak bilinmemektedir. Ilk
FK’y1 takiben ¢ocuklarin %2-4’ iinde en az bir kez provake edilmemis ndbet gegirme
olasilig1 vardir ki bu genel topluma gore 4 kat fazla risk demektir (18,27,33). Bu

cocuklarin biiylik boliimiinde daha sonra epilepsi gelisecektir.
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Febril nobeti takiben provake edilmemis  nobet gelisme riskini artiran
kesinlesmis faktorler sunlardir: ailede epilepsi hikayesinin olmasi, febril ndbetin
kompleks 6zellikler tasimasi, erken donemde gelismis ndrogelisimsel anormalliklerin
varligt (18,43). Bu faktorler tekrarlayict FK i¢in olan risk faktorlerinden farklidir.
Epilepsi sendromlar1 ile ilgili genleri tanimlamada elde edilen ilerlemelerin 15181nda
febril nobetlerden sonra gelisme riski olan epilepsi sendromlari kabaca iki gruba
ayrilabilir. Birincisi kuvvetli ancak ¢ok karmasik bir genetik temeli oldugu tarif edilmis
olan idiyopatik generalize epilepsilerdir. ikinci grup ise halihazirda daha zayif bir
genetik temeli oldugu diisiiniilen, mezial temporal lob epilepsisini (MTLE) de i¢eren
parsiyel (fokal) epilepsilerdir. Retrospektif ¢alismalarda MTLE’nin uzamis ve / veya
fokal febril konviilsiyonlarla iliskili oldugu goriilmekle (43) beraber MTLE nin genetik
olarak daha Onceden var oldugu yoniindeki deliller de giderek artmaktadir. Biitiin
bunlar febril veya afebril ndbetle gelen ¢cocukta detayli bir aile dykiisiiniin alinmasinin

ne denli 6nemli oldugunu vurgulamaktadir.

1.4.ETiYOLOJI :

Atesin FK etiyolojisindeki kesin rolii bilinmemekle beraber vakalarin %7-31’inde
pozitif bir aile Oykiisii mevcuttur (1). Atesin derecesinin tanimi kesin degildir. Bir
seride hastalarin %75’inde konviilsiyon sirasinda ates 39 °C lizerinde saptanmistir (22).
Viriisler ilk FK ile hastaneye yatirilan ¢ocuklardaki en yaygin hastalik sebebidir ve
herpes ile influenza gibi spesifik viriislerle FK arasinda korelasyon bildirilmistir
(9,10,23). Asilamalardan sonra; Ozellikle difteri, bogmaca, tetanoz (DBT) asisindan
sonraki 48 saat ve kizamik asisindan sonraki 7-14 giin sonra ortaya ¢ikan nobetler febril

olma egilimindedirler ve 1s1 yiikselmesine yanit olarak goriiliirler (14). Bebekler ve
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kiiciik cocuklar silikla enfeksiyona maruz kalirlar. Bu enfeksiyonlar esas olarak yiiksek
atesin eslik ettigi iist solunum yolu enfeksiyonlar1 olup nobet esiginin goreceli olarak
diisiik olmasi ile bir araya gelince FK nin yaygin olarak ortaya ¢ikmasina yol agarlar.
FK’l1 ¢cocuklarin serumlarinda ve beyin-omurilik sivilarinda ¢inko diizeyleri azalmigtir
ve ¢inko eksikligi FK patogenezinde rol oynayabilir (24). Demir eksikligi anemisi de
FK’l1 ¢ocuklarda kontrol gruplarina gore daha yaygin bulunmustur ve bu da FK ile
iligkili olabilir (25). Caksen ve ark.. (26) FK’da atese veya FK’ya neden olabilecek bir
immunglobulin yetersizligi bildirmislerdir. Bagka arastiricilar da FK’da sitokinler ve
interferon aksinda olast bir immunolojik dengesizlik bildirmislerdir ki FK’nin

patogenezinde rol oynayabilir (10-12).

1.4.1.Genetik:

FKlar ailelerde goriilme egilimindedir ancak kalitim sekli kesin olarak heniiz
bilinmemektedir ve aileler arasinda gesitlilik gosterir. Biiyiik ailelerde FK yatkinlig
azalmis penetrans ile otozomal dominant sekilde aktarilir (15). Bu tip ndbetlere
yatkinlig1 gosteren genetik Ozellikler 6teden beri bilinmektedir ve Tablo 1’de detay1
verilen bir¢ok gendeki mutasyonlar sonucu olusabilmektedirler (15-21). FK gegiren
hastalarin %25-40’1nda FK agisindan pozitif bir aile oykiisii vardir. Bir kardeste FK
oldugunda diger bir kardeste goriilme riski 1/5 iken hem anne ve babasi hem de bir
onceki kardesi FK gecirmis olanda bu risk 1/3 oranindadir. Tek yumurta ikizlerinde ¢ift
yumurta ikizlerine goére uyum oranini yiksek bulan calismalar bir genetik iliskiyi de

kanitlamaktadir.
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Tablo 1. Bildirilmis farkli mutasyonlarin detaylar1 ve bunlarin iliskileri.

Mutasyonlar Kromozomlar

FEBI 8ql13-q21

FEB2 19p13.3

FEB4 5ql4-ql5

SCN1B 19p13.1

SCNI1A 2q24
mutasyon

AKAPI18 6q22-q24

GABA (A) reseptorii
gama 2 altiinitesini

kodlayan GABRG?2 geni,

1 beta (-511)

Klinik sendromlar Yorumlar
Febril konviiulsiyon
Febril konviilsiyon
Febril konviilsiyon FK ailelerinde en yaygin goriilen
baglant1 lokusu
FK ile birlikte olan Voltaj kapili sodyum kanali1 beta 1
Generalize epilepsi alt linitesi geninde mutasyon

plus (GEFS+)

Basit FK alfa 1 altiinite geninde

Basit FK
Epilepsi ile beraber olan
veya olmayan febril

konviilsiyon

Frekansta artis FK’nin IL-1 beta polimorfizmi
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1.5.FEBRIL KONVULSIYONLU HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

1.5.1.Nobet sirasinda yapilacaklar:

Akut atak sirasinda hava yolu agikliginin devamini saglama, aspirasyonu
engellemek icin ¢ocugu yana g¢evirme, vital bulgular1 izleme ve diger destekleyici
bakim yonetimin temel direkleridir. Eger nobetler 5 dakikadan daha fazla devam ederse
IV olarak diazepam (0.2 mg/kg) veya lorazepam (0.05 mg/kg) uygulanmasi
distinlilmelidir. Diazepam hizlica emildiginden rektum IV yola alternatif olarak
kullanilabilir. Rektal diazepam tiipleri 4-24 aylik ¢ocuklar icin 5 mg daha biiyiik
cocuklar icin ise 10 mg olarak mevcuttur. Rektal preparat hazirda yoksa diliie
edilmemis IV preparat kiiciik bir siringaya cekilir, jelle kayganlastirilarak aniis igerisine
4-5 cm itilmis politen bir tiip vasitasiyla verilebilir. Bu metot akut nobeti evde ve

hastane ortaminda gegistirmede etkili bulunmustur.

1.5.2.Hastanin degerlendirilmesi:

Basit ve kompleks FK ayrimini1 yapabilmek i¢in ndbetin tipi (fokal veya
generalize) ve siiresi hakkinda bilgi alinmalidir. Atesin ne zaman basladig1 ve olasi
enfeksiyon kaynaklar1 ve derecesi de oOgrenilmelidir. Tedavisi yarim kalmis bir
menenjit olasilig1 i¢in yakin zamanda antibiyotik kullanilip kullanilmadigi da
sorgulanmalidir. Yine hastanin gegmiste ndbet gegirip geg¢irmedigi, norolojik gelisimi,
gelisme geriligi olup olmadigi, ndbete sebep olabilecek diger faktorler (travma,

zehirlenme gibi) hakinda da bilgi alinmalidir.
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Fizik muayenede rutin uygulamanin disinda hastanin nérolojik durumunun
hizlica degerlendirilmesi, meningeal irritasyon bulgularinin aranmasi, travma veya

toksik bir tablonun olup olmadigina bakilmas1 6ncelikli konulardir.

Asagidaki faktorlerden biri veya daha fazlasi mevcutsa ilk FK ataginda ¢ocugun

hastaneye yatirilmasi diisiintilmelidir:

1. 18 aydan daha kiigiik yas.

2. Menenjit bulgularinin varligi.

3. Cocuk uykuya meyilli, huzursuz, sistemik olarak iyi degil veya toksik

goriiniimdeyse.

4. Yakin zamanda veya halihazirda antibiyotik tedavisi almigsa/aliyorsa.

5. Kompleks febril konvulsiyon ise.

6. Ev ortami1 uygun degilse.

1.5.3.Laboratuvar:

FKI1 hastalar i¢in rutin laboratuvar ¢alismalar1 sadece atesin kaynagini bulmaya

yonelik olarak gereklidir (6-8). Rutin tetkikler genellikle endike olmasa da
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elektrolitlere bakilmasi bazen yardimci olmaktadir. Bakteriyemi sikligi diger atesli

hastaliklardaki gibi oldugundan kiiltiir alinmasi faydalidir.

Polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain reaction (PCR)] testi uygun klinik
ornek kombinasyonlari1 kullanildiginda febril ¢ocuklarda primer human herpes virus-6
(HHV-6), HHV-7 and influenzae virus enfeksiyonlarin1 tesbit etmede kullanilabilir
(9,10). Beyin omurilik sivisindaki (BOS) pro-inflamatuar sitokinler olarak timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), interlokin-1 (IL-1) alfa ve IL-6 seviyeleri akut
ensefalit/ensefalopati ile uzamis FK arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilabilir (11,12).
Pro-inflamatuar sitokinlerin, TNF-alfa, IL-1 beta ve IL-6 seviyelerinin BOS’ta

ylikselmesi FK’dan ziyade akut ensefaliti/ensefalopatiyi diistindiirtiir (10-12).

1.5.4.L.omber Ponksiyon:

Basit FK geciren c¢ocuklarda lomber ponksiyonun gerekli olup olmadigi hala
tartisilan bir konudur. Menenjit veya ensefalit siiphesi olan durumlarda uygulanabilir.
Asikar FK ile gelen cocuklarda menejit olma insidanst %2-5 olarak hesaplanmistir
(44,45,46). 1996 yilinda Amerikan Pediatri Birligi lomber ponksiyon uygulamalari i¢in

asagidaki Onerileri yapmistir:

a. 12 aydan daha kii¢iik ¢cocuklarda bu yas grubunda bakteriyel menenjit belirti ve

bulgularinin ¢ok az olabilecegi veya hi¢c olmayabilecegi géz oniinde bulundurularak

lomber ponksiyon yapilmasi mutlaka diistiniilmelidir.
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b. 12-18 ay yas grubundaki ¢ocuklarda menenjit bulgular1 karisik olabileceginden

lomber ponksiyon diisiintilmelidir.

c. 18 aydan biiyiik ¢ocuklarda lomber ponksiyon yapma karari meningeal

bulgularin varligina goére degil hastanin genel durumuna bakilarak alinir.

1.5.5.Goriintiileme calismalari:

Basit FK’l1 hastalarda ne bilgisayarli tomografi [ BT (Computed tomography
(CT))] ne de manyetik rezonans goriintiileme [MRG (magnetic resonance imaging
(MRI))] endikedir. Ancak daha Once norolojik gelisim bozuklugu olan,
mikro/makrosefalisi bulunan, febril nébetten sonra birkag¢ saatten daha uzun siire post-
iktal norolojik defisitleri devam eden c¢ocuklarda goriintileme yoOntemleri
diisiiniilmelidir. Altta yatan enflamatuar ( herpes simpleks ve Rasmussen ensefaliti
gibi) veya yapisal (serebral disgenezi, tiimorler, vaskiiler malformasyonlar gibi) bir

neden diisiiniiliiyorsa MRG BT’den daha iistiindiir.

Elektroensefalografi (EEG) de basit FK geciren c¢ocuklarda endike degildir.
Yaymlanmis caligmalar gostermistir ki bu c¢ocuklarin biiyilk kisminda EEG normal
cikmaktadir. Ayrica EEG’si anormal olanlarin bir kismi takip edildikleri siire
icerisinde nobet gecirmemislerdir. Ote yandan baslangic EEG’si normal olan
cocuklarin bazilar1 EEG’den sonra bir veya daha fazla FK gec¢irmislerdir. FK’dan
sonraki ilk hafta icinde ¢ekilen EEG vakalarin iicte birinde anormal sonuglanir.

Bilateral veya unilateral olabilen posterior yavas dalga aktivitesi daha sonra olacak
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epilepsinin habercisi degildir. Atipik FK geciren ve epilepsi gelistirme riski olan
cocukta EEG endikasyonu vardir. Anormal EEG daha sonra epilepsi goriilebilecek
cocuklar1 saptamada kullanilmayacagindan buna dayanarak hangi ¢cocuga antikonviilsan

ila¢ baglanacagina karar vermede de kullanilmamalidir (1,3).

1.6.TEDAVI:

Status epileptikus tablosu olan hastalara benzodiazepinler, fenitoin ve

fenobarbital gibi rutin nobet ilaglar1 verilebilir.

1.6.1.Antipiretikler: Ates nedeniyle huzursuz olan c¢ocuklara verilebilirler.

Ancak antipiretiklerin febril nobetlerin tekrarin1 engelleme olasiligi ispatlanmamuistir.

1-Asetaminofen: Hipotalamik 1s1 regiilasyon merkezini direkt olarak etkileyip
viicut 1s1sinin vazodilatasyon ve terleme yoluyla azaltilmasini saglar. Pediatrik dozu 10-

15 mg/k ‘dir. Agizdan veya rektal yoldan 4-6 saatte bir verilebilir.

2-Ibuprofen: Prostaglandin olusumunu inhibe ederek etkisini gosterir. Ates
diisiirmede endike olan az sayidaki steroid olmayan antienflamatuar ilagtan (NSAID)
biridir. Pediarik dozaj1 5-10 mg/k’dir. 6-8 saat arayla agizdan verilir, giinliik olarak 40

mg/kg total doz asimamalidir.
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1.6.2.Tekrarlarin énlenmesine yonelik tedavi:

Tekrarlayan FK’y1 6nlemek i¢in uzun siireli antikonviilzan profilaksi yapilmasi

artik onerilmemektedir (1,35).

Davranissal ve kognitif yan etki sikliginin yiiksek olmasindan (%30-50) dolay1

fenobarbital artik eskisi kadar popiiler degildir (1).

Sodyum valproat FK tekrarlamalarini Onlemekte etkilidir ancak ciddi
hepatotoksisite (Reye ensefalopatisi) riski olmasit ve siki takip gerektirdiginden
bebeklerde tehlikeli olabilir. Sodyum valproatin 6teki dnemli yan etkileri arasinda kilo
alimi, sa¢ dokiilmesi, trombositopeni ve tremor sayilabilir (16). Ne fenobarbital ne de
sodyum valproat FKl1 ¢ocuklarda epilepsi riskini azaltmada etkilidir. Bu nedenle ingiliz
Kraliyet Pediatri ve Cocuk Saglhigi Koleji (47) ile Amerikan Pediatri Akademisi (48)
basit veya kompleks febril ndbet geciren c¢ocuklara profilaktik antiepileptik ilag

verilmesini dnermemektedirler.

Hem oral hem de rektal yoldan yapilabilen aralikli diazepam profilaksisi FK’dan
korumada etkilidir (28,36). Nobetin ates farkedilmeden 6nce ortaya ¢ikmasi s6z konusu
olsa da diazepam suppozituarlarinin veya oral sollisyonlarinin atesin baslamasiyla
beraber verilmesi konviilsiyonun tekrarlamasini engelleyebilir. Bu uygulamanin
konviilsiyon oranini %27’den %12’ye diisiirdiigi bildirilmistir (1). Tekrarlamay1
onlemek icin atesli hastalik siiresince (2-3 giin) 0.3 mg/kg dozunda Diazepam’in 8 saat

arayla oral olarak verilmesi onerilmektedir (16,28). Yan etkileri genellikle ¢ok azdir
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fakat dozu ayarlamak suretiyle letarji, ataksi ve huzursuzluk semptomlar1 azaltilabilir

).

Karbamazepin ve fenitoin FK’da etkili degildir ve lamotijin, topiramat ve diger
yeni antiepileptik ilaglarin  FK iizerinde etkinligine dair yaymlanmis veri
bulunmamaktadir (16). Tekrarlamalar1 6nlemek i¢in verilen tedavinin daha sonra

gelisecek epilepsiyi engelledigini gosteren kanit yoktur (27).

1.7.SEYIR VE ENTELLEKTUEL FONKSiYON:

Genellikle anne-babayi ¢ok korkutan bir tablo olsa da febril konviilsiyonlar
benign olaylardir. Genel niifus ile karsilastirildiginda febril  bir ndbet gegiren

cocuklarda ileride epilepsi gelisme riski %1°dir.

FK’nin  entellektiiel fonksiyonda azalma yaptigina dair bir kanit
bulunmamaktadir. Ingiliz Ulusal Cocuk Gelisimi ¢alismasinda (British National Child
Development Study) FK hikayesi olan c¢ocuklarla toplumun geri kalani arasinda
belirgin davramigsal farkliliklar goriilmemistir  (2). FK’li ¢ocuklarin okuldaki
performanslarinda da kayip izlenmemistir. Uzamis FK’s1 olan g¢ocuklarda basit FK
gecirmis olanlar ve kontrol gruplari ile kiyaslandiginda verbal olmayan zekanin belirgin

olarak daha az oldugu bulunmustur. Cok sayida FK tekrarlamasi olan ¢ocuklar bir kez
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FK gecirmis olanlar ve kontrol gruplar ile karsilastirildiginda zeka testlerinde daha

kotii performans sergilemislerdir (34).

2.DEMIR EKSIKLIiGININ NOROLOJIK OZELLIiKLERI:

2.1.Giris:

Demir eksikligi eriskin ve pediatrik hastalarin sik  goriilen bir beslenme
bozuklugudur. Demir eksikliginin en agikar sonucu anemidir. Hiicresel seviyede demir bir
cok siirecte gorev aldigi icin eksikliginde de sinir sisteminin de aralarinda oldugu bir ¢ok
organ sistemi etkilenir. Demir ve demirin merkezi ve periferik sinir sistemindeki rolii
hayvan modelleri ve klinik caligmalarla arastirilmistir. Cocuklarda demir eksikligi
gelisimsel anomalilerde, iskemik strokda , vendz trombozda, katilma ndbeti epizodlarinda

ve diger ndrolojik problemlerde etkin rol oynar.

2.2.Demir eksikligi:

Demir eksikligi sik goriilen bir saglik problemidir. ABD’de yakin zamanda yapilan
bir surveyde 1-2 yas aras1 ¢ocuklarin %9’unda, 3-5 yas arasi1 cocuklarin %3’{inde ve 6-11
yas aras1 ¢cocuklarin %2’sinde demir eksikligi oldugu gosterilmistir (49). Ayrica adolesan
kadinlarin ve dogurma ¢agindaki kadinlarin da %9-11’inde demir eksikligi saptanmistir
(49). Ulkemizde ¢ocuk hastaliklar1 poliklinigine basvuran hastalarla yapilan bir ¢calismada
2-6 yas arasi ¢ocuklarda demir eksikligi anemisi siklig1 %38,8 olarak bulunmustur (77).

Eroglu ve ark. ise Ankara’daki bir ¢alismada 2-6 yas grubunda demir eksikligi anemisi
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sikligin1 %19,1 olarak saptamislardir (78). Bebek ve cocuklardaki demir azliginin en sik
rastlanan sebebi besinlerle alman demirin yetersiz olmasidir. Ispatlanmus risk faktérleri
arasinda 6 aydan daha kisa siire anne siitli verilmesi, demir ile zenginlestirilmemis formiil
mama kullanilmasi, birinci yastan once inek siitii baslanmasi ve demirden eksik besin

verilmesi sayilabilir (50).

Biyokimyasal olarak; demir eksikligi sonucunda heme proteinlerinde, demir igeren
enzimlerde ve demirin kofaktor olarak katildigi reaksiyonlarda azalma goriiliir. Bunun
sonucunda da niikleik asit biyosentezinde, oksidatif solunum ve mitokondrial
fonksiyonlarda, metabolik yan {riinlerin detoksifikasyonunda ve katekolamin
metebolizmasinda degisiklikler olusur (51). Hiicresel seviyede normal organ
fonksiyonunun devam ettirilmesinde demir vazgeg¢ilmez oldugu i¢in onun eksikliginde de
bir ¢ok organ sistemini etkileyen bir takim klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi sasirtici

olmamalidir (51).

Demir eksikliginin klinik olarak en asikar sonucu anemi oldugundan demir
eksikliginin gelisimi ve seyri hematolojik parametrelere dayanilarak tesbit edilebilir.
Demir eksikliginin erken doneminde kemik iligindeki demir depolarinin azalmasina bagl
olarak hemoglobilin konsantrasyonu etkilenmeksizin eritrosit dagilim genisligi (RDW)
artar. Bunu, serum demir seviyelerinde diisiis ile izlenen tasinan demirdeki azalma takip
eder. Daha sonra ilerleyici yetersizlik ortalama eritrosit hacminde azalma ile beraber olan
eritropeniye ve protoporfirinde artisa sebep olur. Nihayet agir yetersizlik anemi ile

sonuclanir (50)
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2.2.1.Demir eksikliginin néorokimyasal etkileri:

Demir eksikliginde norotransmitterler de etkilenmektedirler. Norotransmitter
aktivitesindeki degisikliklerin sonucu olarak demir eksikliginde gozlenen klinik
anormalliklerin ortaya c¢iktig1 One siiriilmiistiir. Gama-aminobiitirik asid (GABA),
inhibitér bir noérotransmitterdir ve davranisla ilgili hormonlarin hipotalamik-hipofizyal
akstan serbestlestirilmesini diizenlemektedir. Beyinde demir igeriginin yogun oldugu
ventral pallidum, globus pallidus, substantia nigra ve serebellar nukleuslar gibi alanlar
GABA noronlarmin sonlandigi yerlere rastlamaktadir (84). Demir eksikliginin GABA ve
metabolizmasi1 {iizerine olan etkileri lizerinde c¢ok arastirma yapilmig bir konudur.
Gestasyonel donemde demir eksikligine maruz birakilan si¢anlarda (rats) GABA
metabolizmast ile iliskili enzimlerin aktivitesinde diigme saptanmis ve bu durum
demirden zengin beslenmeyle bile diizelmemistir (85). Marjinal demir eksikligi olan
siitten kesilmis (weanling) sigcanlar da GABA ve GABA ile iligkili enzim aktivitelerinde
azalma gozlenmis ancak bu durum tedavi ile diizelmistir (86). Demirin GABA
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadigr hipotezini One siiren {igiincli bir
calismada (84) demir eksikligi olan siitten kesilmis siganlarda normal GABA aktivitesi ile
berabergaba metabolizmasinda yer alan glutamik asid dekarboksilaz (GAD : GABA
sentezleyici enzim) ve GABA transaminaz (GABA-T: GABA indirgeyici enzim)

aktivitelerinde azalma oldugunu tesbit edilmistir.
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Beyin serotonini de demir eksikliginden etkilenmektedir. Bir ¢alismada demir
eksikligi olan sicanlarda 5-hidroksitriptamin seviyelerinin geri doniisiimsiiz olarak
azaldig1 gosterilmistir (87). Beyin serotonindeki artisin 6grenme ve ise dikkatini verme
yeteneginde azalmaya yol actig1 sanilmaktadir. Ancak enzim ve serotonin seviyeleri demir

tedavisi ile diizelmektedir.

Beyin gelisiminde rol oynayan kimyasallardan olan poliaminlerin seviyesi de demir
eksikliginde ve kursun zehirlenmesinde azalmaktadir. Glutatyon metabolizmasi da demir
eksikligi ile degismekte ve demir eksikligi durumunda oksidasyondan  serebral

korunmada azalma olmaktadir.

2.3.Demir Eksikligi ile iligkili Norolojik Bozukluklar:

2.3.1Gelisimsel anormallikler :

Bebeklikten adolesan c¢aga kadar her yastaki c¢ocukta gelisimsel problemlerin
nedeni olan demir eksikligi gecen 30 yilda c¢esitli toplumlarda iyi bir sekilde
incelenmistir . Her ne kadar bir ¢ok calisma demir eksikliginin, aneminin ve sonugta
olusan gelisimsel anormalligin tanimlar1 konusunda ariliyorsa da birlestikleri nokta

demirin norolojik gelismde ¢ok 6nemli oldugudur.

2.3.1.1.Demir eksikligi anemisi ve cocuk gelisimi
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Lozoff ve ark. demir eksikligi ve norolojik gelisim ilizerinde ¢ok fazla ¢alismislardir.
Calismalarinin biri de bebeklikten adolesan ¢aga kadar takip edilen bir grup Kostarikali
cocukta erken donemdeki demir eksikliginin gelisim iizerine olan etkisidir. Baglangictaki
calisma demir durumunu incelemek i¢in hematolojik testleri yapilmis 12-23 aylik 191
saglikli bebegi kapsayan bir kohorttu (52). Plasebolu bir kontrol grubu ile beraber ¢alisma
grubuna baslangigta ,intramiiskiiler veya oral demir tedavisinin 1.haftasinda ve 3.ayinda
Bayley Bebek Gelisim Skalas1 uygulandi. Orta dercede ciddi demir eksikligi anemisi olan
bebeklerin (hemoglobilin 10g/dL’den daha az) baslangictaki mental ve motor skorlari
daha diisiiktii. Oral veya intramiiskiiler demir tedavisi alan gruplarin hig¢birinde ilk hafta
sonunda test skorlarinda degisiklik olmadi. Ug aymn sonunda tedavi goren tiim bebeklerde
anemi diizelirken %64 {inde hala demir eksikligi belirtileri bulunuyordu. Ug aym sonunda
inatgr demir eksikligi olan bebeklerin skorlari kontrol deneklerinkine kiyasla belirgin
derecede diisiiktii. Demir eksikligi anemisi diizelen ¢ocuklarin (%36) test skorlari ise
kontrol grubuna gore farklilik gostermedi. Demir eksikliginde {i¢ aylik tedavi sonrasinda
gerileme olmayan grupta tedavi baslamadan once ¢ok ciddi kronik bir demir eksikligi
bulundugunu diisiindiirttii. Anemiyi diizeltmek i¢in verilen demir tedavisi norodavranigsal
degisiklileri geri dondiirmeye yetmedi. Bunun sebebi belki de kronik demir eksikliginin
geri doniissiiz degisiklikler yapmis olmasidir. Daha sonra yapilan bir ¢aligmada alt1 ay
siire ile oral demir tedavisi verilen ¢ocuklarda da kognitif defektlerin geridoniissiiz oldugu

saptanmistir (53).
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Ayni kohort grubunu kapsayan ikinci ve iclincii ¢alismalarda da benzer sekilde
uzun siireli agir demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin demir eksikligi olmayanlara
kiyasla bir ¢ok alanda mental ve motor gelisim bakimindan geri kaldigini, 11-14 yas
arasinda IQ skorlarinda gerilik, konusma ve yazmada, matematikte spesifik problemlerle
karsilagildigini, smif tekrarlarinin  yasandigimmi ve ayrica davranmis problemleri de

sergilediklerini ortaya koymustur.

Walter ve ark. (54) 196 Silili bebegi bebeklikten bes yasa kadar incelemisler ve yine
ayni sekilde demir eksikligi olanlarin baglangictaki diisiik mental ve psikomotor test
skorlarinin {i¢ aylik demir tedavisiyle diizelmedigini saptamislardir. Daha ileri
incelemelerde de demir eksikliginin diizeltilmesine ragmen bebeklikte uzun siireli demir
eksikligi ve ciddi anemi yasayanlarda geri doniissiiz gelisimsel bozukluklar olustugunu

gormiiglerdir.

Diger aragtirmacilar daha 6nce demir eksikligi olan bebekleri okul ve adolesan
donemlerinde de izlemislerdir (55,56) Bir grupta bebekliklerinde anemik olan 7 yasindaki
Israilli cocuklarin emsallerine gore daha geri kaldiklar1 goriilmiistiir (55). Bir baska grup
ise 10 yasindaki Amerikali ¢ocuklarda bebeklikteki demir eksikligi ile mental redardasyon

arasinda belirgin bir iligki oldugunu gostermislerdir (56).
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Lozoff’un bir baska c¢alismasinda ise demir eksikligi olan bebeklerde demir
tedavisinin kisa vadedeki etkileri aragtirilmistir (57). Yine anemik olanlar kontrol gruplari
ile kiyaslandiginda daha diisiik seviyede mental ve motor skorlar elde etmislerdir.
Farkliliklar en belirgin olarak demir eksikliginin en uzun ve agir sekilde oldugu tahmin
edilen 19-24 ay yas grubundaydi. Bunlarda bir haftalik demir tedavisinden sonra defisitler

hala gozlenmekteydi.

Her ne kadar bir ¢ok calismada demir eksikligi olan bebeklerde gozlemlenen
degisiklilerin geri doniissiiz oldugu ortaya ¢ikmis olsa da tiim calismalar ayni goriiste
degildir. 12-18 aylik Endonezyal1 bebeklerde baglangigta mental ve psikomotor testlerde
saptanan eksikliklerin 4 aylik bir demir tedavisinden sonra diizeldigi gosterilmistir (58).
Ayrica Moffat ve ark. da (59) sehirde yasayan , demir eksikligi olan Kanadali bebekleri
kapsayan bir kohortta psikomotor gelisimde gecici bir diisiis gérmiis, davranis ve mental

gelisimde ise herhangi bir degisiklik saptamamiglardir.

2.3.2.Pediatrik inme (stroke):

Pediatrik stroke, yilda yaklasik olarak 2.0-3.0/100,000 oraninda goriiliir. Demir
eksikligi ile beraber olan stroke literatiirde bir dizi olgu raporu seklinde bildirilmis olup

iskemik ve trombotik olaylar1 kapsamaktadir (60, 61, 62, 63, 64).

Demir eksikligi ile stroke arasindaki iliskiyi aciklamak icin {i¢ hipotez ileri

stiriilmiigtir. Demir eksikligine sekonder gelisen trombositoz bir mekanizma olarak
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Onerilmistir. Demir, trombositozu engelleyerek trombosit iiretimini diizenler. Bu nedenle
hafif ve orta derecede demir eksikliginde trombositoz ortaya ¢ikar. Agir demir eksikligi
ise trombositopeniye sebep olur. Erigkinlerde miyeloproliferatif bozukluklar gibi
durumlara ikincil gelisen trombositoz trombotik olaylara yol agabilir. Bu durum reaktif

trombositozun benign oldugu ¢ocuklarda farklilik gosterir.

Ikinci teoriye gore demir eksikliginin hiper-koagiilabiliteye neden oldugudur.
Mikrositik, deforme olmus eritrositler kan viskozitesini ve vendz tromboz riskini
artinirlar (62,64). Konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda hipokseminin sonucu olan
hipervizkozitenin demir eksikligi ile siddetlenerek vendz trombozlera yol agmasi da bu
mekanizmaya dayandirilir. Bu ¢ocuklarda ayrica serebrovaskiiler dilatasyon da vardir ve

bu da kan akimini yavaglatarak ileride olusacak trombozlara ortam yaratmaktadir (64).

Son olarak gecici hemipleji ve serebellar enfarkt da anemik hipoksiye
atfedilmektedir (65). Viral bir hastalik metabolik gereksinimleri artirincaya ve anemi
nedeniyle karsilanamayincaya kadar anemik durum iyi tolere edilir. Metabolik siirecler
icin gerekli olan, demire bagimli enzimlerin azalmasi enerji metabolizmasinin ve oksijen
kullaniminin bozulmasina neden olabilmektedir. Bu bulguya gore end-arterler tarafindan
beslenen beyin bolgelerindeki iskemik hasarlar kendisini gecici hemipleji veya enfarkt
olarak gostermektedir. Bu teori, demir eksikligi olan hastalarda kan transfiizyonu

sonrasinda gegici hemiplejinin ¢oziilmesi ile desteklenmektedir (65).
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Katilma nébetleri de demir eksikligi ile iliskilendirilmistir. Epizodlar ¢ocuklarin %
27’inde gorilir (66,67). Her ne kadar katilma ndbetleri benign tabiattaysa da
ebeveynlerde asir1 endise olusturular. Patofizyolojisi heniiz agiklanamamistir ancak vagal
yoldan kardiyak arrest ve bunu takip eden serebral anoksi ile sonuglanan otonomik
disregiilasyon nedeni ile olustugu iddia edilmistir (67,68). Aneminin katilma nobeti
yatkinhigint artirdigr 6ne siiriilmektedir. Ciinkii diisiik hemoglobin seviyesi, oksijen
tassima kapasitesinde azalma ile daha hizli serebral anoksi olugsmasina neden olur

(66,68).

Holowach ve ark. (68) retrospektif bir calismada katilma nébeti epizodlari ile anemi
arasinda bir korelasyon oldugunu gostermislerdir. Diger arastirmacilar da demir eksikligi
anemisi ve katilma nobetleri arasinda bir iliski saptamiglar ve demir tedavisi sonrasinda

epizodlarda azalma veya ¢oziilme oldugunu ortaya koymuslardir (66).

2.3.4.Psodotiimor serebri:

1800’lerden beri demir eksikligine sekonder gelisen psddotiimér serebri bilinen bir
fenomendir ( 69, 70, 71, 72, 73). Geng¢ bayanlarda daha sik goriiliir (69,70,71,72 ve 73).
Hangi mekanizma ile olustugu agik degildir ancak bir teoriye gore doku hipoksisi kapiller
gecirgenlikte artigsa ve primer beyin 0demine sebep olur daha sonra da artmis kafa ici
basing yiiziinden papil 6demi olusur (73). Diger arastirmacilar hemodinamiklerdeki
anormalliklerin serebral kan akiminda artisa sebep olarak kafa i¢i basinci artirdigini ve
papilddem olusturdugunu one siirmektedirler (71,73). Demir igeren enzimlerdeki

azalmanin da bir rol oynadig iddia edilmistir (69, 73). Bebeklikte olusan degisiklikler
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papilddemden ¢ok kabarik bir fontanel ile kendini gosterir (71). Demir tedavisiyle

psodotiimor serebri geri dontislii bir durumdur (69, 70,71,72,73).

Demir eksikligi anemisi ile beraber gozlenen bir baska norolojik anormallik de VI.
kraniyal sinirin bilateral felcidir (74). Bunun artmis kafa i¢i basincin veya fokal pontin

iskeminin bir neticesi olarak ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmiistiir (74).

III. GEREC VE YONTEM:

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Klinigi’'nde Ocak 2000 ile Ocak 2004 tarihleri arasinda basit ve komplike febril
konviilsiyon tanilar ile klinige yatirilan 5 ay 5 yas arasindaki hastalarda demir eksikligi
anemisi siklig1 ile febril konviilsiyon arasinda bir iligki olup olmadigini arastirmak igin

retrospektif, kontrol grubu igeren bir ¢calisma diizenlendi.

Calisma i¢in secilen hastalara febril konviilsiyon tanisi anamnez ve fizik muayene
bulgular1 ile konmustu. Ayrica 38 °C’nin iizerinde viicut sicakliginda gegirilen
konviilsiyon febril konviilsiyon olarak degerlendirildi. Secilen hastalardan dogustan
ndrolojik anomalisi olanlar, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu gecirenler ve antiepileptik
ilag kullananlar calisma dis1 birakildiginda geriye 34’1 kiz 70’1 erkek olmak iizere 104
hasta kaldi. Kontrol grubu i¢in de ayni tarihlerde, ayni yas gruplarinda, MSS enfeksiyonu

disinda atesli bir hastalik nedeniyle klinikte tedavi gormiis, epilepsi oykiisii bulunmayan,
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dogrudan anemi tanis1 almamis hastalardan rastgele olarak 34’1 kiz 70’1 de erkek olmak

tizere toplam 104 hasta secildi.

Calisma ve kontrol grubundaki tiim hastalarin yaslari, cinsiyetleri, hemoglobin
(Hb), hematokrit (Hct), ortalama eritrosit hacmi (MCV), serum demiri ve serum total
demir baglama kapasitesi (STDBK) kaydedildi ve satiirasyon indeksleri (SI) hesapland: .
Calisma grubunda hastalarin ilk konviilsiyon gegirme yaslar1 ve toplam konviilsiyon
sayilar1 da ilave parametreler olarak kaydedildi. Calismadaki Hb, Hct ve MCV degerleri
Cell-Dyn 3700 kan sayim cihaz1 ile serum demiri ve STDBK ise Abbot Aeroset 800
otoanalizorii ile hesaplanmis olan degerlerdi. Calismaya katilan hastalara ait veriler
hastane arsivindeki dosyalardan ve hastanenin otomasyon sisteminde kayithi olan

bilgilerden alindi.

Calisma ve kontrol gruplarinin verileri bilgisayar ortamina aktarildi ve istatistiksel

hesaplamalar SPSS for Windows versiyon 11.5 istatistik programi kullanilarak yapildi.
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Calismada olusturulan c¢alisma ve konrol gruplarindaki hastalarin tamami Istanbul
ilinin basgta Umraniye, Beykoz , Kadikdy ve Kartal olmak iizere daha ¢ok Anadolu
yakasindaki ilcelerinde ikamet etmekteydiler. Calismanin yapildigi hastane devlet
hastanesi statiisiinde oldugu i¢in bagvuran hastalarin sosyo-ekonomik diizeyleri daha ¢ok
orta ve ortanin altinda idi. Bu bakimdan g¢alisma ve kontrol gruplari arasinda sosyo-
ekonomik farklilik olmadig1 diisiiniildi. Her iki grubun yas ortalamalari Tablo 2’de
gosterilmistir. Yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).

Gruplar (N) Ortalama * SD p degeri

Calisma (104) 26,23 + 16,38
0,69

Kontrol (104) 25,38 £ 15,25

Tablo 2. Calisma ve kontrol gruplarinin yas ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

Her iki grubun yas gruplarina gére dagilimlar1 arasinda da anlamli fark saptanmadi

(p=0,79). Yas gruplarina gére dagilimlar Tablo 3’ te verilmistir.
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Yas gruplari Calisma Kontrol

5-15 ay arasi 34 32,7 30 28,8

16-30 ay arasi
37 35,6 42 40,4

31-60 ay arasi 33 31,7 32 30,8

Toplam 104 100,0 104 100,0

Tablo 3. Calisma ve kontrol gruplarinin yas gruplarina gore dagilimlari (p > 0,05).

Calisma gurubundaki 104 hastanin %28,8’1 (n = 30) bir kez, %34,6’s1 (n = 36) iki
kez, geri kalan %63,4’1 ise (n = 38) ii¢c ve daha fazla sayida febril konviilsiyon gegirmisti.
[k kez konviilsiyon gegiren hastalarin (n =30) %60°1 erkek (n =18), %401 ise kiz (n = 12)
idi. Birden fazla konviilsiyon geciren 74 hastanin ise %70,3’linlin erkek (n= 52), %
29,7’sinin de kiz (n=22) oldugu tesbit edildi. Gegirdikleri toplam konviilsiyon sayisi
ortalamalar karsilagtirildiginda erkek ve kiz hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Bkz Tablo 4.). Hastalarin gecirdikleri toplam konviilsiyon sayisi

bakimindan cinsiyete gore dagilimlar: Tablo 5°te detayli olarak gdsterilmistir.

Cinsiyet (N) | TKS Ortalamasi * SD p degeri

39



Erkek (70) 2,53 +1,51 0,93

Kiz (34) 2,56 + 1,98

Tablo 4. Erkek ve kiz hastalarin toplam konviilsiyon sayist ortalamalarinin
karsilastirilmasi (p > 0,05).

Toplam Erkek Kiz Toplam
Konviilsiyo
n N (%) N (%) N (%)

Sayisi
1 18 (17,3) 12 (11,5) 30 (28,8)
2 25 (24,0) 11 (10,6) 36 (34,6)
3 14 (13,5) 3(2,9) 17 (16,3)
4 4 (3,8) 3(2,9) 7(6,7)
5 5(4,8) 2(1,9) 7(6,7)
6 3(2,9) 2(1,9) 5(4,8)
8 1(1,0) 0(0,0) 1(1)
10 0(0,0) 1(1,0) 1(1)

Toplam 70 (67,3) 34 (32,7) 104 (100,0)

Tablo 5. Caligma grubundaki hastalarin gecirdikleri toplam konviilsiyon sayisina

gore dagilimlari.

[k febril konviilsiyon gecirme yas1 ortalamas1 17,38 + 12,1 ay olarak hesaplandi.
Erkek hastalarin ilk konviilsiyon yas ortalamasi 17,29 + 11,40 ay, kiz hastalarin ilk
konviilsiyon yas ortalamasi ise 17,56 + 13,64 ay olarak bulundu. Cinsiyet bakimindan

karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).
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Demir eksikligini tesbit i¢in yapilan analizlerde normal degerler 6 ay - 23 ay
arasinda Hematokrit (Hct) > %30, Hemoglobin ( Hb) >10,5 g/dl, Ortalama Eritrosit
Hacmi (MCV: Mean Corpuscular Volume) >70 fl, Satiirasyon Indeksi (SI = [Serum
Demiri/STDBK]x100) >%16; 24 ay — 60 ay arasinda Hb>11,5 g/dl, MCV >75 {1, SI >%
16 olarak; serum demiri 40-120 pg/dl ve serum total demir baglama kapasitesi (STDBK)
100-400 pg/dl olarak alind1 (81,82). Her iki gruptaki hastalar ayr1 ayr1 olarak yukaridaki
kriterlere gore degerlendirildi. Gruplarin ortalamalar1 independent-samples T testi
kullanilarak karsilastirildi. Calisma ve kontrol gruplarinda oOlglilen parametrelere gore
diisiik (STDBK i¢in yiiksek) degeri olan olgularin sayis1 Tablo 6’da gosterilmistir. Buna
gore serum demiri, STDBK ve SI degerleri ¢alisma grubunda anlamli olarak farkl

bulunmustur (p < 0,05). En belirgin farklilik SI degerlerinde saptanmistir (p = 0,015).

Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri
Olgiilen Parametre
N % N %
Hb < 11,5 mg/dL 69 66,3 58 55,8 0,10
Hct < %30 38 36,5 30 28,8 0,23
MCV < 75 fL 59 56,7 53 51 0,40
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Serum Demiri < 40 pg/dL

76 73,1 62 59,6 0,04
STDBK > 400 pg/dL

24 23,1 13 12,5 0,046
Sl < %16

82 78,8 66 63,5 0,015

Tablo 6. Calisma ve kontrol gruplarinda 6lciilen parametrelerden Hb, Hct, MCV,

serum demiri ve SI’ya gore diisiikk, STDBK’ya gore yiiksek degeri olan olgularin sayisi.

Sonug olarak her iki grupta Ol¢iilen parametrelerden Hb, Hct ve MCV ortalama
degerleri karsilastirilldiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmezken (p > 0,05),
serum demiri, STDBK ve SI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmigtir (p < 0,05). Gruplarin ortalama degerlerinin karsilagtirilmast Tablo 7°de

verilmistir.
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Olgiilen Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri

Parametre
Ortalama SD Ortalama SD
Hb (g/dl) 10,43 1,46 10,54 1,81 0,61
Hct (%) 31,65 4,26 31,89 4,80 0,70
MCV (fl) 71,03 712 71,08 9,93 0,96
Serum

33,20 27,52 42,9 33,66 0,024
Demiri (ug/dl)

STDBK (ug/dI) 335,18 85,0 305,25 85,47 0,012

Sl (%) 11,53 11,88 15,49 14,08 0,03

Tablo 7. Calisma ve kontrol gruplarinin dlciilen parametrelere gére ortalamalarinin

karsilagtirilmast.
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V. TARTISMA:

Cocukluk caginda en sik goriilen konviilsiyon tipi olan febril konviilsiyonun
etiyolojisini ve risk faktorlerini arastirmak icin bir ¢ok calisma yapilmistir. En ¢ok
tizerinde durulan ve arastirilan konular kalitimsal 6zellikleri, profilaktik antiepileptik ilag
kullaniminin gerekip gerekmedigi ve epilepsi gelisme riskidir. Demir eksikligi ve febril
konviilsiyon iizerine ise 1990’11 yillara kadar 6nemli bir yayin yapilmamistir. Oysa
demirin beyinde bircok ndrotransmitterin metabolizmasinda gorev aldigi ve bir ¢ok
fizyolojik siliregte 6nemli roller oynadigi daha onceden bilinmekteydi. Bu durumda demir
eksikliginin bir takim norolojik problemlere yol agmasi beklenebilen bir sonugtur. Bu
konudaki ilk ¢alismalardan birini (belki de tartismay1 baslatan ¢alismay1) Kobrinsky ve
ark. 1995 yilinda yapmuistir (79). Bu calismada 26°s1 febril konviilsiyonlu, 25’1 ise febril
konviilsiyonu olmayan ,atesli bir hastalik nedeniyle acil iinitesine bagvuran 51 hasta demir
eksikligi bakimindan incelenmis ve sonugta febril konviilsiyonu olan grupta demir
eksikliginin daha az siklikta goriildiigii tesbit edilmis ve demir eksikliginin febril nobet

gelisimini engelleyici bir faktor oldugu iddia edilmistir.

Pisacane ve ark. ise 1995 yilinda 6-24 aylik ¢ocuklarda yaptiklar1 vaka-kontrol
calismasinda (80) 156 hastadan olusan febril konviilsiyon gecirmis grupta demir eksikligi
anemisi sikligint %30 olarak hesaplamislardi. Ayni ¢alismadaki iki kontrol grubundan
atesli hastalik i¢in basvuranlarda oran %14, saglikli ¢ocuklardan olusan ikinci gruptaki
oran ise %12 bulunmustu. Sonucta Pisacane ve ark. atesin, demir eksikliginin nobet

olusumunu kolaylastirdig1 6ne siirmiislerdi.
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Yine 1995 yilinda Barzideh ve ark.(88) fareler iizerinde yaptiklar1 bir caligmada 12
hafta boyunca fareleri demir agisindan yeterli (30 ppm), demirden yetersiz (<3 ppm)
besinlerle beslemisler ve farelere %0,5’lik kursun iceren ¢ozelti ile distile su i¢irmislerdi.
Yaptiklar1 gozlemler sonucunda demir agisindan yetersiz besin alan ve kursun ¢ozeltisi
verilen farelerin , demirden yeterli besin ve yine kursun ¢dzeltisi verilen farelere gére daha
cok sayida ndbet gegirdiklerini, nobet siiresinin ve post-iktal slirenin daha uzun oldugunu

tesbit etmislerdi. Kursuna maruz kalmayan farelerde ise nobet gdzlemlememislerdir.

Cocukluk cag1 epilepsilerinde serum elektrolitlerindeki degisimler tizerine Shah ve
ark.(83) yaptiklar1 ¢alismada sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum, demir, bakir ve
cinko diizeyleri Ol¢iilmiis ve farkli epilepsi tiplerindeki dagilimlarina bakmislardir.
Sonugta kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum demiri diizeyinin anlamli olarak diisiik

oldugunu tesbit etmislerdir (Bkz Tablo 8).

Parametreler | Kontrol (N=22) [ Parsiyel Nobet Gene(ﬁzz_,e:;;lébet S'mﬂar(w:gf nobet
(N=112)

NammollL | 140.77 +0.90 140.21 + 0.45 140.51 + 0.45 139.64 + 0.49

K mmol/L 468 +0.10 4.45 +0.06 4.30 +0.06** 4.32+0.05* 4

Ca mmol/L 241+0.04 237 +0.02 2.39+0.02 241+0.06

Mg mmol/L 0.89 + 0.01 0.81+£0.007**] | 0.82+0.009** | 0.82+0.01*{

Cu ug/L 0.99 +0.05 0.94 +0.03 1.03 + 0.03 0.88 + 0.05

Fe umol/L 22.08+1.07 | 13.62+0.37*| | 13.29+0.35* | 13.91 + 0.61** |

Zn gL 1.06 + 0.02 0.97 +0.03* 0.99 + 0.029 0.97 + 0.04

Tablo 8. Farkli elektrolitlerde farkli epilepsi tiplerindeki degisiklikler (Ortalama + SD)
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*P <0.05, **P <0.001, ***P <0.0001 (Students #-test).
SD = Standart Deviasyon = Artms diizey d = Azalmis diizey

Japon arastirmact Li 1998’de siganlar {lizerinde yaptig1 bir calismada (84) onlar1 3-6
hafta stiresince diigiik demir igerikli (0,32 mg/100g) besinlerle beslemis ve demir eksikligi
anemisi olusturmus, yaptigi 6l¢iimlerde sadece serum demir diizeyinin degil ayn1 zaman
icerisinde beyinde 6zellikle hipotalamus, mezensefalon ve talamus, hipokampus ve corpus
striatumda olmak {izere demir konsantrasyonunun diistiigiinti tesbit etmistir. Yukarida ad1
gecen beyin bolgelerinde GABA konsantrasyonunda degisiklik saptanmazken GAD ve
GABA-T diizeylerinde belirgin diisis oldugunu saptamis ve sonu¢ olarak demir
eksikliginin beyinde GABA metabolizmasinda ve GABA kullaniminda degisiklikler

olusturdugunu ortaya koymustur.

2004 yilinda Tayland’da 6 ay ile 10 yas grubundaki 440 talasemili ¢cocuk {izerinde
yapilan bir ¢alismada (89) febril konviilsiyon ge¢irme oraninin normal populasyona gore
4.4 kez daha distk oldugu saptanmis ve bunun demir seviyesinin yiiksek olmasinin bir

sonucu oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Daoud ve ark.(25) 2001 yilinda demir eksikliginin febril konviilsiyonlar i¢in olas1
bir risk faktorii olup olmadigini arastirmak icin yaptiklar1 ¢alismada febril konviilsiyonu
olan 75 ¢ocuktan olusan hasta grubunun verilerini atesli bir hastalik sebebiyle hastaneye
basvuran ¢ocuklardan olusturduklar1 75 kisilik bir kontrol grubu ile karsilastirmiglardi.
Sonucta plazma ferritin (PF) diizeylerinin febril konviilsiyonlu grupta istatistiksel olarak

anlaml sekilde diisiik oldugunu; Hb, MCV ve MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin =
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Ortalama Eritrosit Hemoglobini) seviyelerinin de diisiik olmasina karsilik aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadigini saptamislardir (Tablo 9).

Parametre Olgular (75) | Kontrol ( 75)

N % N % | p degeri
Hb g/L <110 26 35 20 27 0.38
MCV fl < 72 24 32 18 24 0.36
MCH pg < 24 25 33 18 24 0.28
PF pg/dL < 30 49 65 24 32 0.000

Tablo 9. Daoud ve ark. ¢calismasinda Hb, MCV, MCH ve PF seviyeleri diistik

olan ¢ocuklarin olgu ve kontrol gruplarina gore dagilimi (25).

Bizim c¢alismamizda da Hb, Hct, MCV, serum demiri, STDBK ve SI degerleri
calisma grubundaki hastalarda kontrol grubundakilere gore daha diisiik ¢ikmis ancak
bunlardan yalnizca serum demiri, STDBK ve SI degerleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (Bkz Tablo 6 ve Tablo 7.).
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Literatiirde febril konviilsiyon ve demir eksikligi anemisi iligkisi ilizerine ¢ok az
sayidaki yaym yapilmistir. Ulkemizde ise bu konuda yayin tesbit edebildigimiz kadariyla
heniiz bulunmamaktadir. Ancak var olan yayimnlarin hemen hepsi (Kobrinsky ve ark.(79)

hari¢) bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz sonuclar1 desteklemektedir.

Calismamizda saptadigimiz  serum demir diizeyi, STDBK ve satiirasyon
indekslerindeki istatistiksel olarak anlamli farkliik demir eksikliginin febril
konviilsiyonlarda kolaylastirici, bagka bir deyisle tetikleyici , rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Daha fazla olgu iceren daha genis kapsamli ¢aligmalar ile bu konunun

kapsamli olarak incelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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VL.OZET:

Cocukluk ¢caginda en sik goriilen nobet tipi olan febril konviilsiyonlarin etiyolojisini
ve risk faktorlerini arastirmak i¢in bir ¢ok ¢aligma yapilmistir. Yine ¢ocukluk déneminin
onemli saglik sorunlarindan biri olan demir eksikligi anemisine dair literatiirde ¢ok fazla
calisma bulunmaktadir. Ancak bu iki durum arasinda bir iligski olup olmadigini arastiran
calismalarin gegmisi son on yildan 6teye gegmemektedir. Ulkemizde de bu konu iizerine

yapilmis bir ¢calisma (tesbit edebildigimiz kadartyla) olmadigini diistinmekteyiz.

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigi’nde Ocak 2000
ile Ocak 2004 tarihleri arasindaki donemde yatarak tedavi gormiis, basit ve komplike
febril konviilsiyon tanili hastalar ile yine ayn1 donemde atesli bir hastalik nedeniyle tedavi
gormiis,demir eksikligi tanisi almamis hastalardan olusan iki grup arasinda febril

konviilsiyon ile demir eksikligi anemisinin olasi iliskisini arastirdik

Retrospektif olarak yaptigimiz bu c¢alisma sonucunda serum demiri, STDBK ve SI
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu tesbit ettik.
Literatiirdeki diger calismalarin sonuglari ile uyumlu olan bulgularimiz bize febril
konviilsiyonlarda demir eksikliginin kolaylastirict belki de tetikleyici faktor olabilecegini
distindiirmektedir. Elbette daha kesin bir yargiya varilabilmesi icin daha fazla sayida,

daha genis kapsamli ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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