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SIMGE VE KISALTMALAR

BOS : Beyin omurilik stvisi
DEA : Demir eksikligi anemisi
EEG : Elektroensefalografi

FK : Febril konviilziyon

FSE : Febril status epileptikus
GABA : Gamma-aminobiitirik asit
GDE : Gluten duyarl enteropati
HHV : Human herpes virus

Ig : Immiinglobiilin

LP : Lomber ponksiyon

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
MTS : Mezial temporal skleroz
SSS : Santral sinir sistemi

TKS : Tam kan sayimi

TLE : Temporal lob epilepsisi

USYE : Ust solunum yolu enfeksiyonu



GIRIS VE AMAC

Febril konviilziyonlar (FK), cocukluk ¢aginin en sik rastlanan ndbetleri olup
prognozlari iyidir. Bes ay - 5 yas arasi ¢ocuklarda goriiliir ve siklig1 %2-5 olarak saptanmistir
(1,2).

Febril konviilziyon etyopatogenezi heniiz aydinlantilamamistir. Temelde ates, yas ve
genetik yatkinlik esas sorumlu tutulmaktadir (1,3). Son yillarda FK’nin genetik yatkinligi
lizerine yapilan calismalarda onemli ilerlemeler kaydedilmistir. ileri siiriilen diger teoriler
santral termoregiilasyon bozukluklari, eksitator aminoasitlerin artmasi, demir ve ¢inko
eksikligi, hiimoral immiin sistem bozukluklar1 ve prenatal maternal sorunlar seklinde
siralanabilir (3-9).

Febril konviilziyon ve demir eksikligi iliskisini arastiran bir¢ok calisma yapilmistir.
Demirin beyinde birgok norotransmitterin metabolizmasinda gorev almasi yaninda serum
demir diisiikliigiiniin konviilziyon esigini diisiirmesi nedeniyle konviilziyonun ortaya
cikmasini kolaylastirdigi belirtilmistir (9-14).

Febril konviilziyonun immiin sistem bozukluklari ile iligkisi de vurgulanmustir.
Yapilan caligmalarda immiinglobiilin G (IgG) ve alt gruplari ile immiinglobiilin A (IgA)
diizeyleri arastirilmistir. Enfeksiyonlara karsi korumada kan-beyin bariyerinin savunma
hattinda 6nemli rol oynadig: diisiiniilen IgA’nin diisiikliigiiniin FK’ya sebep olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (5,15-19). Ayrica interlokin-1 beta (B) ve interferon alfa diizeyindeki yiikselmeler
de FK ile iligkili bulunmustur (20-22).

Febril konviilziyon ile gluten duyarli enteropati (GDE) iligkisi iizerine dikkatleri ¢eken
arastirmalar da yapilmistir. Caligmalar incelendiginde dikkati ¢eken ana faktorler, yine serum
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IgA distikligi ile demir eksikligi anemisidir. Bilindigi gibi GDE’ye sahip ¢ocuklarda demir
eksikligi anemisi sik goriiliir. Ayn1 zamanda IgA eksikligi de normal popiilasyona gore 10-15
kat daha fazla goriilmektedir. Febril konviilziyondan sorumlu tutulan iki nedeni bir arada
bulundurmasi nedeniyle bu grup hastada riskin artmis olmasi1 beklenebilir (23-25).

Bu c¢alismanin amaci, FK ile demir eksikligi ve hiimoral immiinite bozuklugunun
iliskisini diger calismalardan farkli olarak, 6zellikle suglanan IgA’nin alt gruplar olan IgA;
ve IgA, acisindan karsilagtirmaktir. Calismanin amaglarinda biri de daha oOnce lizerinde
calisma yapilmamis olan ve FK’dan sorumlu tutulan iki nedeni bir arada bulunduran gluten

duyarli enteropati ile FK iliskisini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

FEBRIL KONVULZiIYONLAR

Tanim

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi’nin Epidemiyoloji ve Prognoz Komisyonu
1993 yilinda FK’lar1 “bir ayliktan biiyiik cocuklarda goriilen, santral sinir sistemi enfeksiyonu
haricindeki atesli hastaliklara eslik eden ve oncesinde yenidogan konviilziyonu ya da afebril
konviilziyon hikayesi olmayan, diger akut semptomatik konviilziyon kriterlerine uymayan
konviilziyonlar” olarak tanimlamistir (26,27).

Ulusal Saglik Enstitiisii ise FK’lar1 “bebeklik veya cocukluk caginda genellikle 3 ay
ile 5 yas arasinda goriilen, atesle beraber olan ancak intrakranial enfeksiyon bulgusu olmayan,

ndbet icin belli bir sebep yokken ortaya ¢ikan durum” olarak tarif etmektedir (27-29).

Epidemiyoloji

Febril konviilziyon siklig1 Bati Avrupa ve Amerika’da %2-5, Japonya’da %6-9 ve
Hindistan’da %35-10 oraninda saptanmistir. Guam’da yapilan bir calismada ise %14 gibi
yliksek oranlarda bulunmustur (27,28,30).

Ulkemizde FK siklig1 tam olarak bilinmemekle birlikte Oztiirk ve ark. (31) tarafindan
yapilan ¢alismada ise %2.6 olarak bulunmustur.

Febril konviilziyon, kizlara gore erkek cocuklarda daha sik goriilmektedir (21,32).
Erkek/kiz oran1 1.2-1.4/1 saptanmustir (2,33,34).



Etyopatogenez

Febril konviilziyonun etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Etyopatogenezde
rol oynayan en 6nemli faktorler; ates, yas ve genetik yatkinliktir (1,3).

Ates: Yapilan gesitli calismalarda FK i¢in en diisiik viicut 1sist siir1 aksiller 38°C
olarak kabul edilmistir. Konviilziyon i¢in viicut 1sis1 artis hizinin, ulasilan en yiiksek 1s1
derecesinden daha Onemli oldugu sdylenmesine ragmen bunu destekleyen veri
bulunmamaktadir (21,26). Ayrica hangi 1s1 derecesinin altindaki degerlerde ortaya ¢ikan
konviilziyonlara FK tanist konamayacagi da belirsizdir (1,26,27).

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda konviilziyon atesli hastaligin ilk
giinlinde, siklikla ilk saatlerde ortaya cikar. Ates ylikseldikten 24 saat sonra nadiren
konviilziyon goriiliir. Daha az olmakla beraber konviilziyon ates diiserken de goriilebildigi
gibi ayn1 ¢ocukta daha sonraki ateslenmelerde tekrar etmeyebilir. Cocuklarin 1/3’iinde aileler
atesin farkinda degildir ve konviilziyon hastaligin ilk belirtisi olabilir (2).

Yapilan bir ¢alismada cocuklarin %21’inin atesten hemen oOnce ya da ilk bir saat
icinde; %57’sinin atesin baslamasindan sonraki 1-24 saatler arasinda ve %?22’sinin ates
basladiktan 24 saat sonra konviilziyon gecirdigi tesbit edilmistir (8,21).

Ates nedenleri siklikla iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), otitis media, pndmoni,
influenza benzeri hastaliklar, roseola infantum, gastroenterit, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve
asilamalardir (1,3,35).

Viral enfeksiyonlar FK’lara daha sik neden olmaktadir (8,36). Adenovirus ve
influenza tip A (37-39) sik goriilmekle birlikte, son yillarda Human Herpes Viriis (HHV) 6 ve
HHYV 7 enfeksiyonlari ile FK birlikteligi siklikla bildirilmektedir (15,20,40-43).

Aile oykiisii olan FK’li cocuklarin %1.4’tinde konviilziyon oncesindeki iki hafta
icinde as1 yapilma Oykiisii saptanmistir. Genellikle Difteri-bogmaca-tetanoz (DBT) asisini
takiben 48 saat i¢inde FK goriilebilmekle birlikte aselliiler as1 ile bu risk azaltilabilmektedir.
Kizamik-kizamikgik-kabakulak (KKK) asisindan 8-14 giin sonra da FK icin artmis risk
mevcuttur (44).

Yas: Genel olarak 5 ay ile 5 yas arasinda ve en sik olarak 18-22 ay arasinda
goriilmektedir (2,44,45).

Febril konviilziyonlarin %90’1 6 ay ile 3 yas arasinda goriiliirken, %4’ 6 aydan 6nce
ve %6’s1 da 3 yas lizerinde goriiliir (44).

Yasa spesifik olmanin nedeni olgunlagmakta olan beynin viicut 1sisindaki artisa olan

duyarliligr gosterilmektedir. Bu artmis yatkinligin mekanizmasi tam olarak bilinmemesine
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karsin bu yaslarda uyarici1 ve baskilayici nérotransmitterler arasindaki dengenin heniiz
olgunlagsmadi81 ve atesin norotransmitterlerde yaptig1 degisiklik sonucu konviilziyonun ortaya
ciktig1 ileri siiriilmektedir (27).

Genetik: Febril konviilziyonda aile Oykiisiiniin olmas1 diger onemli faktordiir.
Ailesinde FK hikayesi olan cocuklarda risk %20 iken, hem anne hem babasinda FK olan
cocuklarda %33’e ¢ikmaktadir. Ikizlerde risk daha da artmaktadir. Ayrica FK’I1 ¢ocuklarm
ailelerinde epilepsi siklig1 da daha fazladir (21,35).

Febril konviilziyon etyolojisinde, genetik yatkinligi gostermede aile ve ikiz ¢alismalari
onemli veriler elde edilmesini saglamistir. Tekrarlayict FK hikayesi olan kalabalik ailelerde
inkomplet gegisli otozomal dominant kalitim, izole hastalarda ise multifaktoriyel kalitim
gosterilmistir (3,20,46).

Otozomal dominant FK icin farkli genetik lokuslar bildirilmistir (8). En yaygin
goriilen FK iligkili baglant1 lokusu ise kromozom 5q14-15 (FEB4) de oldugu gdsterilmistir
(47). Sik goriilen genetik lokuslar Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Febril konviilziyonda farklh mutasyonlar ve klinik iliskileri (8)

Mutasyonlar Kromozomlar | Klinik sendromlar Aciklamalar
FEBI1 8ql13-g21 Febril konviilziyon
FEB2 19p13.3 Febril konviilziyon
FEB4 5ql4-ql5 Febril konviilziyon FK’l1 ailelerde en sik
goriilen baglant1 lokusu
SCN1B 19p13.1 FK’la birliktelik Voltaj kapilt sodyum
gosteren epilepsi kanal1 beta 1 alt tinite
sendromu (GEFS+) geninde mutasyon
SCNIA 2q24 Basit FK Alfa 1 alt linite geninde
mutasyon
AKAPI18 6q22-q24 Basit FK
GABRG?2 geni Febril konviilziyon
(+) epilepsi (+/-)
1 beta (-511) Artmis siklik FK’un IL-1 beta
polimorfizmi

FEBI1, FEB2, FEB4: FK i¢in baglanti lokuslari, SCN1B: Sodyum kanali beta 1 alt {initesi, SCN1A:
Sodyum kanali alfa 1 alt {initesi, GABRG2: GABA A reseptorii gamma 2 alt iinitesi, GEFS+: FK’la
birliktelik gosteren epilepsi sendromu

FEBI, FEB2 ve FEB4 mutasyonlarinin gosterildigi ailelerde FK’lar goriiliirken,
19q13.1 ve 2q24 lokuslarindaki sodyum kanal mutasyonlariin FK’lar ile birliktelik gosteren
epilepsi sendromlarina yol agtigi gosterilmistir. Febril konviilziyon ile birlikte jeneralize

epilepsi (GEFS+ , generalized epilepsy with febrile seizures plus) olarak tanimlanan bu
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sendromun 6zelligi FK’un 5 yastan sonra da devam etmesi ve/veya FK ile birlikte generalize
afebril konviilziyonlarin (tonik klonik, absans ve myoklonik) olmasidir. Bazi ailelerde
herhangi bir lokusun saptanamamasi ise FK’un genetik heterojenitesini gostermektedir (47-

50).

Klinik Ozellikler ve Simiflandirma
Febril konviilziyonlar klinikte 4 tipte gortliirler (2):

a. Generalize tonik klonik: Febril konviilziyonlarin %75-80°1 jeneralize tonik kloniktir.
Tonik ve atonik nobetler de goriilebilmekle birlikte nadiren fokal nobetler goriiliir
(8,20,21). Tonik klonik bir ndbette biling kayb1 ve sonrasinda katilik gelisebilir. Tonik
fazda ayrica apne bazen de inkontinans goriilebilir. Tonik faz sonrasinda ise
tekrarlayan ritmik, ani kas hareketleri ve silkinmelerle karakterize klonik faz baslar.
Klonik faz nébetin son fazidir ve ardindan postiktal donem goriliir (29).

b. Tonik
Atonik

d. Fokal: Parsiyel baslayan FK’da nadiren (%0.4) nobetin basladigi tarafta paralizi
gelisebilir ve birkag saat ya da 1-2 giinde diizelir (Todd paralizisi) (1,3).

Febril konviilziyonlar nébet 6zelliklerine gore basit ve komplike olmak {izere iki tipte
goriiliir (26,32,51).

Basit FK’lar: 15 dakikadan kisa siiren, jeneralize tonik-klonik, giin iginde
tekrarlamayan, postiktal ndrolojik bulgusu olmayan konviilziyonlardir.

Komplike FK’lar: 15 dakikadan uzun siiren, 24 saat i¢inde tekrarlayan, fokal 6zellik
gosteren, postiktal norolojik bulgular1 gozlenen, ailede epilepsi hikayesi olan ve toplam 3 ve
daha fazla tekrarlayan konviilziyonlardir.

Febril konviilziyonlarin %80-85’1 basit FK goriiliir. Basit FK’larda nérolojik ve
postiktal bulgu yoktur ve genellikle ates 38.5 °C’nin iizerindedir (32).

Komplike FK’lar ise FK’I1 cocuklarin %15-20’sinde goriiliir. Ates 38.5 °C’nin altinda
olabilir. Postiktal norolojik bulgular goriilebilir. Komplike FK’larda postiktal donemde uzun
stiren uyku ve yorgunluk goriilebilir (8,33).

Febril Status Epileptikus (FSE): Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin %5’inde gortiliir.
Otuz dakikadan uzun ya da 30 dakika i¢inde arka arkaya tekrarlayan bilincin agilmadig: atesli



konviilziyon olarak tanimlanir (52,53). Cocukluk ¢agi statuslarinin 1/4°1 febrildir ve 2/3’1 de

ilk 2 yilda ortaya ¢ikar (8,54).

Tam ve Ayiric1 Tam

Febril konviilziyonlar ile atesin eslik ettigi diger konviilziyonlarin ayirici tanisi iyi
yapilmalidir. Febril konviilziyonlar genellikle atesli hastaligin baslangicinda ategle birlikte
ortaya cikar. Bazen konviilziyon atesin ilk bulgusu olabilir. Konviilziyonlarin genellikle
hastaligin ilk 24 saati i¢inde goriilmesi ve %80-85’inin basit FK olmasi nedeniyle kritik siire
olan 15 dakika i¢inde durmasi beklenir. Bu nedenle hastalar ¢ogunlukla ndbet sonrasi
donemde goriiliirler. Aileden konviilziyonu gostererek anlatmasi istenilmeli ve ayrintili
tanimlamasi yapilmaya calisilmalidir. Basit ve komplike FK ayrimini yapabilmek i¢in ndbetin
tipi (fokal veya jeneralize) ve siiresi hakkinda bilgi alinmalidir. Atesin ne zaman bagsladig1 ve
tedavisi yarim kalmig bir menenjit olasilig1r icin yakin zamanda antibiyotik kullanilip
kullanilmadigr da sorgulanmalidir. Yine hastanin gegmiste ndbet gecirip gecirmedigi,
norolojik gelisimi, gelisme geriligi olup olmadigi, nobete sebep olabilecek diger faktorler
(travma, zehirlenme gibi) hakkinda da bilgi alinmalidir. Ailede atesli ya da atessiz havale
hikayesi sorgulanmali ve ¢ocugun ayrintili muayenesi de yapilmalidir (8,20).

Febril konviilziyon ayiric1 tanisinda dikkat edilecek nedenler menenjit veya ensefalit
gibi santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar1 (51), agir norolojik sorunlari ve/veya agir
mental retardasyonu olan c¢ocularin atesli konviilziyonlart (51), refleks anoksik ataklar
(51,55), rigor (56), elektrolit dengesizligi (29,56) ve difenhidramin, trisiklik antidepresanlar,

amfetamin, kokain tlirevi ilaglara bagl atesli konviilziyonlar (29) seklinde siralanabilir.

Laboratuvar Degerlendirmesi

Tanisal degeri olan belirli bir laboratuvar bulgusu yoktur. Yapilacak tetkikler ayirici
tanida yer alan diger konviilziyon nedenlerini ve enfeksiyon etiyolojisini aramaya yonelik
olmalidir. Febril konviilziyon geciren bir c¢ocukta atesle giden santral sinir sistemi
enfeksiyonu, ayirici tanida diisliniilmesi gereken en 6nemli klinik sorundur (35,44).

Laboratuvar incelemeleri: Sadece atesin kaynagini bulmaya yonelik yapilmalidir.
Rutin tetkikler genellikle gerekli olmasa da elektrolitlere bakilmasi bazen yardimci olmaktadir
(21). Bakteriyemi siklig1 (%2) diger atesli hastaliklardaki gibi diisiik oldugundan kiiltiir
alinmas1 gereksizdir (3,44). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi uygun Ornekler

kullanildiginda HHV-6, HHV-7 and influenza virus enfeksiyonlarini tesbit etmede
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kullanilabilir (8,35). Beyin omurilik sivis1 (BOS)’ndaki pro-enflamatuar sitokinler olarak
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), interlokin-1 (IL-1) ve IL-6 seviyeleri akut
ensefalit/ensefalopati ile uzamig FK arasinda ayirim yapmak i¢in kullanilabilir. Sitokin
seviyelerinin BOS’da yiikselmesi daha ¢ok akut ensefaliti/ensefalopatiyi diisiindiirmektedir
(8,35,41).

Lomber ponksiyon: Febril konviilziyonu olan ¢ocuklarin ancak %?2-5’inde menenjit
saptanabilmektedir. Bu nedenle ilk kez FK geciren ¢ocukta lomber ponksiyon (LP) yapilmasi
gerekli degildir (27).

Febril konviilziyonlu g¢ocuklarda lomber ponksiyon yapilmasinin tavsiye edildigi
durumlar: Bir yasin altindaki ilk FK ataginda, meningial irritasyon bulgularinin varliginda,
biling bulanikligi, koma, status epileptikus tablolarinda, hastalik tablosunun giderek
kotiilestigi durumlarda, atesin uzun siire devam edip konviilsiyonun daha sonra ortaya ¢iktig
durumlarda, doktorun hastayr yakindan izleme olanaginin olmadigi durumlarda tavsiye
edilmektedir (21,27,32,56,57).

Bir¢gok klinisyen bir yas altindaki ¢ocuklarin intrakraniyal enfeksiyon bulgularinin
tipik olmamasi nedeniyle rutin LP yapilmasini 6nermektedir. Ancak uygulama zorluklari,
cevresel faktorlerin uygunsuzlugu, transtentoriyel herniasyon gelisme riski ve invazif bir
girisim olmasi gibi nedenlerden dolayr LP karar1 g¢ocugu izleyen doktor tarafindan
verilmelidir (3,8,57).

Elektroensefalografi (EEG): Febril konviilziyona 6zgii EEG bulgusu olmamasi ve
basit FK’larin ¢ogunda normal saptanmasi nedeniyle ilk FK’da ¢ekilmesi gereksizdir. Febril
konviilziyonun takip ve tedavisinde ve prognozu belirlemede yeri yoktur. Atipik bulgular
iceren ve komplike ndbet gecirenlerde ¢ekilmesi ise sinirli yarar saglar (3,8,20,58).

Febril konviilziyonu takiben ilk hafta icinde EEG’de gecici olarak bioksipital teta
yavaglamasi, fokal keskin aktivite, jeneralize diken dalga desarjlari, multifokal diken
aktivitesi gibi nonspesifik bozukluklar goriilebilir. Elektroensefalografi ¢ekilmesi gerekirse
nobetten 7-10 giin sonra gekilmelidir. Ug yas altindaki gocuklarda yasla ilgili patolojik
olmayan paroksismal desarjlar goriilebilir (2,55).

Goriintiileme: Ik kez basit FK geciren, norolojik olarak saglikli ¢ocuklarda
goriintiileme yontemlerine [kafa grafisi, bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve manyetik

rezonans goriintiilemesi (MRG)] gerek yoktur (57).



Ancak yapisal lezyonlardan siiphenildiginde, kafa i¢i basing artmasi, fokal nébetlerde
ve nobetle birlikte fokal norolojik defisit varsa BBT veya MRG gibi yontemlere
basvurulmalidir (3,27,55).

Prognoz

Febril konviilziyonda prognoz iyidir. Fakat cocugu FK gec¢iren anne-babanin ilk aklina
gelen cocugunun 6lecegi korkusudur. Daha 6ncesinde FK ile karsilasmamis bir aile i¢in son
derece endise verici olmaktadir. Bu durumda hekimin basarisi, olay1 iyi degerlendirebilmesi
ve aileyi bu konuda aydinlatmasi ve ikna etmesi ile siki iligkilidir (2,3,59).

Rekiirrens: Febril konviilziyon geciren c¢ocuklarin %30-40’inda ikinci kez ve bu
grubun da yarisinda ticiincii kez FK gecirilmektedir. Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin %9’u ise
licten fazla FK ge¢irmektedir (29). Ikinci tekrar %50 oraninda ilk 6 ay iginde olmaktadir.
Rekiirrensin %75’1 ilk 1 yilda, %901 ilk 2 yilda goriiliir (8,20,35).

Febril konviilziyonlarda rekiirrens riskini arttiran faktdrler: Ilk nobetin bir yasin
altinda goriilmesi, birinci derece akrabalarda FK 6ykiisiiniin olmasi, ilk FK sirasinda atesin
diisiik derecede olmasi, ndbet oncesinde atesin kisa siirmesidir (20,21,29,35,54,60,61).

Febril konviilziyon baslama yas1, rekiirrensi etkileyen en énemli faktordiir. ik FK’da
yas ne kadar kiiciikse rekiirrens riski de o kadar yiiksektir. Bir yas altinda risk %50 iken, 1 yas
tizerinde risk %28’e diismektedir (32,59).

Risk faktdrlerinin sayist arttikca rekiirrens orani da artmaktadir. Higbir risk faktoriine
sahip olmayan FK’l1 ¢cocuklarda rekiirrens orani %10 iken, bir ya da iki risk faktdriine sahip
olanlarda 9%25-50, li¢ ya da daha fazla risk faktorii bulunanlarda ise %50-100 arasinda
bulunmustur (48,51).

Epilepsi gelisimi: Febril konviilziyonlarin epilepsiye doniisiim riski en ¢ok tartisilan
konulardan biridir. Genel popiilasyonda epilepsi goriilme sikligr %0.5-0.8 iken, FK’larda bu
oran ¢esitli calismalarda %2-7 arasinda degismektedir (48). Basit FK’larda bu oran %1-1.5
iken, komplike FK’larda %4-15 olarak bildirilmistir (20,51).

Febril konviilziyon sonrasi epilepsi gelisme riski faktorleri: Birinci derece akrabalarda
epilepsi Oykiisii, FK ortaya ¢ikmadan once varolan ndrolojik veya gelisimsel anomali ve
komplike ilk FK’lar olarak siralanabilir (20,29,35,51).

Tek risk faktorii varsa epilepsi gelisme riski %2, iki veya daha fazla risk faktorii varsa
epilepsi gelisme riski %10’a kadar ¢ikmaktadir. Cok sayida FK ge¢irme ve FSE da epilepsi

gelisiminde riski arttiran faktorler arasindadir (60,62).
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Cocukluk cagindaki epilepsilerin yaklasik %15’inde FK oykiisii mevcuttur. Yapilan
caligmalarda komplike FK’larla parsiyel epilepsi arasinda kuvvetli bir iligki bulundugu
gosterilmistir (29,48).

Epilepsi sendromlar1 ile ilgili genlerin tanimlanmasindan elde edilen bilgilelerin
1s1ginda febril nobetlerden sonra gelisme riski olan epilepsi sendromlar1 kabaca iki gruba
ayrilabilir. Birincisi, kuvvetli ancak ¢ok karmasik bir genetik temeli oldugu tarif edilmis olan
idiyopatik jeneralize epilepsilerdir. Ikinci grup ise daha zayif bir genetik temeli oldugu
diistiniilen, temporal lob epilepsisi (TLE) ni de igeren parsiyel epilepsilerdir (27).

Idiopatik jeneralize epilepsisi olan hastalarin %]11’inde FK &ykiisii varken, TLE’li
hastalarin %25’inde, TLE haricindeki parsiyel epilepsilerin %5-6’sinda FK 6ykiisii vardir
(50).

Epilepsinin en giincel tartismali konularindan biri uzamis ve/veya fokal febril
konviilziyonlar ile mezial temporal skleroz (MTS) ve TLE iligkisidir. Yapilan retrospektif
caligmalarda direngli TLE olan eriskinlerin hikayesinde g¢ocukluk doneminde uzamis FK
saptanmasina ragmen bu iliski dogrulanmamistir (27,53,63).

Spesifik ¢aligmalarda uzamig FK’da (FSE’yi de iceren) ilk 48 saatte ¢ekilen kranial
MRG’de belirgin temporal lob 6demi tespit edilmistir. Bunu takip eden 12 ay i¢inde ¢ekilen
kranial MRG’de 6demin resoliisyonu gosterilmis, fakat bu bolgede hipokampal atrofi ya da
MTS tespit edilmemistir (27,63).

Birgok retrospektif calismada uzamis FK ile TLE arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
bildirilmis olmasina ragmen bu birliktelik netlik kazanmamistir. Hipokampal atrofinin
sekonder jeneralize tonik klonik konviilziyonla ya da epilepsi siiresi ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmiis ve bu bulgunun FK’dan ziyade ¢ocukluk ¢aginda sik gecirilen afebril
konviilziyon ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Hipokampal atrofinin nobetlerin hem sebebi
hem de sonucu oldugunu ortaya koyan calismalar da yapilmistir (27,51). Bu iliskide
hipokampal atrofi ve TLE gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorlerin dahil oldugu kompleks
etkilesimlerin sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir (27,63).

Mortalite: Prospektif kohort ¢aligmalarda O6lim bildirilmemistir. Febril status
epileptikusta bile mortalite ¢ok diisiiktiir (1,2,27).

Norolojik sekeller ve entellektiiel fonksiyonlar: Genellikle anne-babayi ¢ok
korkutan bir tablo olsa da febril konviilziyonlarin prognozu iyidir. Bilissel fonksiyonda
azalma yaptigma dair bir kanit bulunmamaktadir. Ingiliz Ulusal Cocuk Gelisimi

Calismasinda, FK hikayesi olan ¢ocuklarla diger c¢ocuklar arasinda onemli davranigsal
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farkliliklar saptanmamistir. Febril konviilziyonlu c¢ocuklarda zeka, davramis ve okul
basarisinin ya da akdemik performansin etkilenmedigi ve normal popiilasyondan farkli
olmadigi, ancak FSE’de ndbetin siddeti ile orantili olarak dil gelisiminde bazi bozukluklar

olabilecegi bildirilmistir (2,27,51,64).

Tedavi

Febril konviilziyonlarin prognozu oldukca iyi olmasina ragmen giiniimiizde hi¢ tedavi
vermeksizin bekle ve gor politikasinin tercihi tartisilmaktadir. Febril konviilziyona sahit
olmanin anne ve babalar i¢in korkutucu bir deneyim olmasi ve tekrarlayan konviilziyonlarin
cocuklariin beynine zarar verebilecegi endisesi onlar1 tedavi beklentisi i¢erisine sokmaktadir
(51,65,66).

Tedavi yaklagiminda esas amaci konviilziyonu durdurmak, rekiirrensi dnlemek ve
aileyi bilgilendirerek ates fobisini azaltmaktir (26,67).

Febril konviilziyonlarda tedavi, akut ve profilaktik tedavi olarak ikiye ayrilir.

Akut tedavi: Febril konviilziyon geciren ¢ocuklarin konviilziyonu 15 dakikadan uzun
siirmiisse hemen konviilziyonu durdurma girisimlerine baslanmalidir. Damar yolu ac¢ilirken
yasamsal fonksiyonlar yakin izlenmelidir. Hava yolu agik kalacak sekilde pozisyon verilmeli,
ayrica nazal kaniil veya oksijen maskesi ile gerekirse oksijen verilmelidir. Uzamis FK’larda
monitdrizasyon yapilmalidir. Kardiyopulmoner monitdrizasyonu saglanirken ¢ok siki tespitler
yapilmamali, ani kasilmalar sirasinda olusabilecek karsi kuvvet olusumuna, dolayisiyla
hastanin hareket kisitlilig1r sonucu kendisine zarar vermesine (kemik kiriklari, yumusak doku
travmalar1 gibi) engel olunmalidir (8,21).

Konviilziyon aninda intravendz (IV) yoldan verilen benzodiazepinler acil durumlarda
ilk tercih edilen ilaglardir. Tedavide diazepam 0.5-1 mg/kg/dozunda uygulanir (32).

Ancak kiiciik cocuklarda IV girisimin basarisiz oldugu durumlarda likit diazepam
iceren rektal tiipler giivenli ve etkili segenek olusturmaktadir. Rektal yoldan uygulanan likit
diazepamin emilimi ¢ok hizlidir. Etkinligi neredeyse IV etkinlige esittir. Dakikalar icinde (2-4
dakika) antikonviilzan plazma konsantrasyonu elde edilir ve akut nobet kontroliinde oldukg¢a
etkilidir. Bir diger avantaji da aileler tarafindan evde uygulanmasinin kolay olmasidir (51).
Rektal diazepam tiipleri 4-24 aylik ¢ocuklar i¢in 5 mg, daha biiyiik ¢ocuklar i¢in 10 mg olarak
uygulanabilir. Rektal preparatin olmamasi durumunda sulandiriimamis 1V preparat kiigiik bir
siringaya cekilerek jelle kayganlastirilmis sonda ile aniis igerisine 4-5 cm sokularak da
verilebilir (8).
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Acil tedavide en ¢ok tercih edilen ila¢ olan diazepamin miyorelaksan, anksiyolitik ve
sedatif etkileri mevcuttur. Toksisite aralig1 ¢cok genistir. Doza bagh olarak ataksi, sedasyon,
bazen eksitasyon ve hiperkinezi gibi etkilerinin yani sira ¢cok hizli verildiginde solunum
depresyonuna yol acabilir (32).

Febril konviilziyon gegiren ¢ocuklarin atesini dislirmek amaciyla 1lik uygulama
yapilabilir. Antipiretik ilag olarak parasetamol 10-15 mg/kg/doz ya da ibuprofen 5-10
mg/kg/doz verilebilir (55).

Antipiretik Onlemlerin ¢ocugu rahatlattigt ancak FK rekiirrensini etkilemedigini
gosteren bir¢ok calisma vardir. Ayrica antipiretik ilaglar viral invazyonu arttirarak hastalik
siiresini uzatabilirler (3,51). Ibuprofen ile FK rekiirrensini &nlemek i¢in yapilan randomize bir
calismada ilacin etkiligi gésterilememistir (68).

Hastane yatisi: Genellikle FK’li ¢ocuklarin hastaneye yatirilmalar1 gereksizdir. ilk
kez FK gegiren bir cocukta postiktal donem diginda letarjisi devam ediyorsa hastaneye
yatirilarak birkag giin takip edilmesi gerekmektedir.

Hastaneye yatis 18 aydan daha kii¢iik yas, menenjit bulgularinin varliginda, uykuya
egilim, huzursuzluk, toksik goriiniim varliginda, yakin zamanda antibiyotik tedavisi almig ya
da halen aliyor olmasi durumunda, komplike febril konviilziyon gegirmisse ve uygunsuz ev
ortami varliginda diistiniilmelidir (8,20,26,32,55).

Antiepileptik tedavi: Febril konviilziyon gec¢iren c¢ocuklarda en ¢ok tartigilan
konulardan biri de antiepileptik ila¢ profilaksisidir. Gegmis yillarda FK’nin epilepsiye
doniisebilecegi diislincesi nedeniyle profilaksi yaygin olarak oOnerilmekteydi. Ancak son
yillarda yapilan kapsamli epidemiyolojik arastirmalarda FK’larin iyi huylu oldugu, SSS’de
yapisal ve biligsel hasara yol acmadigi, epilepsi gelistirme riskinin ¢ok diisiik oldugu
gosterilmistir. Basit FK’s1 olan ¢ocuklara antiepileptik ilag profilaksisinin gereksiz oldugu ve
atese yol acan enfeksiyonun tedavisinin, ailenin bilgilendirilmesinin ve kaygisinin
giderilmesinin ¢ogu kez yeterli olacag: ifade edilmistir (29,51).

Uzun siireli tedavi, FK rekiirrensini arttiran ¢ok sayida risk faktorii oldugunda
onerilmektedir. Tedavinin amaci FK’nin uzun siirmesi ya da sik tekrarlamasini 6nlemektir.
Fakat uzun siireli tedavi FK’nin rekiirrensini 6nlemekle birlikte epilepsi gelisme riskini
azaltmamaktadir (8,51).

Febril konviilziyonda uzun siireli antiepileptik ila¢ tedavisi i¢in kabul edilen risk

faktorleri ilk FK’nin 1 yas altinda gegirilmesi, ailede FK oykiisii, komplike FK geg¢irilmesi,
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oncesinde norolojik bulgu ya da néromotor gelisim geriligi olmasi, sik tekrarlama (3’ten
fazla) olmasi seklinde siralanabilir (35).

Bu risk faktorlerinden iki ya da daha fazlasi1 varsa antiepileptik ila¢ proflaksisi
Onerilebilir. Yapilan bir calismada Knudsen ve ark. (51) ikiden fazla risk faktorii olan FK’li
cocuklarda antiepileptik proflaksinin risk faktorii olmayanlara gore daha etkili oldugunu
bildirmislerdir.

1-Intermittan proflaksi: Diazepam bir benzodiazepin tiirevidir ve bu grubun genel
Ozelliklerinin hemen hepsini gosterir. Etkisini santral sinir sisteminde major inhibitor
ndrotransmitter olan gamma-aminobiitirik asit (GABA) {izerinden gosterir. Etkilerini
GABA’nin klor kanallarin1 genisleterek arttirir ve sinaptik inhibisyonun etkisini arttirarak
beynin pekgok bolgesinde ndronlarin iletimini azaltir.

Atesli donemlerde uygulanan intermittan diazepam proflaksisinin, uzun siireli tedaviye
gore bir¢ok avantaji vardir. Bu tedavi FK’l1 ¢ocugun yasami boyunca birka¢ defadan daha
fazla uygulanmasini gerektirmez. Diazepam tercih edilen farmakokinetik etkinlikleri ve diisiik
toksisitesi nedeniyle uygun bir ilagtir. Profilakside rektal diazepamin viicut 1s1s1 38.5°C‘nin
istinde oldugunda 12 saat arayla 0.5 mg/kg/dozda uygulanmasi onerilmektedir. Giin i¢inde
en fazla 4 doz uygulanmalidir (69).

Rektal soliisyon formu disinda profilakside kullanilan oral ve suppozituar formlar1 da
bulunmaktadir. Oral diazepamin 1 mg/kg/giin 3 dozda kullanimi1 6nerilmektedir ve rekiirrensi
%44 oraninda azalttigi gosterilmistir (66,70). Ayrica oral kullanilan nitrazepam ve
klonazepam (0.1 mg/kg/giin) da tedavide etkili bulunmustur (48,71). Intermittan klobazam
tedavisisinin diazepam ile yapilan karsilastirilma caligmalarinda es etkinlikte ve daha az yan
etkiye sahip oldugu saptanmistir (36,72).

Intermittan rektal diazepam proflaksisinin &nerildigi FK’li ¢ocuklar: Cok sik
tekrarlayan basit FK’s1 olanlar, komplike FK gecirenler (fokal ve/veya uzamis), FSE riski
olanlar ve ailenin kaygili oldugu, hastaneden uzakta olanlardir (51).

Kisa siireli intermittan diazepam profilaksisi, uzun siireli tedavinin potansiyel pek ¢ok
yan etkisi olmaksizin FK rekiirrensini azaltmaktadir. Iyi prognozlu olmasma ragmen basit
FK’larda diazepam profilaksisini Onerenler de vardir. Proflaksi ile FK rekiirrensi %90
oraninda azaltilabilirken epilepsi gelisimi dnlenememektedir (51).

2-Uzun siireli profilaktik tedavi: Fenobarbital, epileptik odakta anormal ndronlarin
uyarilabilirliligini selektif olarak baskilamaktadir. GABA-benzodiazepin reseptorii lizerindeki

allosterik bir ayarlama bolgesine baglanir ve klor kanallarinin agilmasini uzatarak GABA
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reseptor araciligi ile iletilen akimi kuvvetlendirir. Fenobarbital ayni zamanda glutamatla
indiiklenen ve 6zellikle eksitator cevaplari bloke etmektedir.

Febril konviilziyonun uzun siireli profilaksisinde en sik kullanilan antiepileptik ilactir.
Plasebo kontrollii ve genis kapsamli aragtirmalarda profilaktik fenobarbital kullanilmas: ile
FK tekrarlama riskinin %25°ten %5 kadar diistiigii bildirilmektedir. Rekiirrensi 6nlemede
siirekli fenobarbital ve intermittan diazepam tedavisinin plasebo ile karsilastirildiglr bir
calismada birbirlerine Ustiinliigii saptanmamasina ragmen her ikisi de etkili bulunmustur
(66,73).

Tedavi dozu 2 yas alt1 i¢in 5-8 mg/kg/giin, 2 yas lizeri i¢in 3-5 mg/kg/giin iki dozdur.
Stabil maksimum serum konsantrasyonlarina ulasabilmesi igin ii¢ haftalik diizenli kullanim
stiresi gereklidir. Etkili kan konsantrasyonlar1 15-35 pg/ml’dir (21).

Fenobarbitalin kullanimin1 kisitlayan yan etkileri gecici uyku sorunlari, uyusukluk,
dikkat eksikligi, biligsel fonksiyonlarda bozulma ve hiperaktivite sayilabilir. Hiperaktivite
oldugunda ila¢ kesilebilir. Fenobarbitalin biligsel fonksiyonlar iizerindeki etkilerinin uzun
donemde de devam ettigi gosterilmistir. Fenobarbitalin biligsel fonksiyonlar {izerindeki bu
olumsuz etkilerine mental retardasyonu ya da gelisme geriligi olan ¢ocuklar daha duyarhdir.
Bu nedenle bu gruptaki hastalarda tedavi karar1 alinirken daha dikkatli olunmasi
gerekmektedir (21,51,56).

Fenobarbitalin yan etkileri géz 6niine alindiginda FK’lar gibi masum bir durumun
onlenmesi i¢in kullanilmasi oldukc¢a agir bir bedel olusturmaktadir (45,74).

Sodyum valproat ise FK proflaksisinde fenobarbitale alternatif bir ilag olarak
1980°den beri kullanilmaktadir. Antikonviilzan etkisini GABA transferaz ve siiksinik
semialdehid aktivitelerini inhibe ederek gosterir (75).

Sodyum valproatin gastrointestinal emilimi iyidir ve biyoyararlanimi %80’den
fazladir. Kandaki doruk seviyesi 2 saat i¢inde gozlenir. Tedavi dozu 20-40 mg/kg/giin iki
dozdur (75).

Doza bagimli en sik yan etkileri bulanti, kusma, abdominal agr1 ve mide yanmasi gibi
gastrointestinal sikayetleridir. Ayrica ilacin az sayida hastada goriilen istah artisi, kilo artis1 ve
sa¢ dokiilmesi gibi yan etkileri de vardir. Sodyum valproatin en ciddi yan etkileri renal
toksisite, trombositopeni, pankreatit (76) ve fatal hepatotoksisitedir. Bu risk 2 yasin altinda ve

birden ¢ok ila¢ alan hastalarda daha fazladir. Hepatotoksisite doza bagimli degildir (57,75,77).
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Yapilan ¢aligmalarda FK rekiirrensini 6nlemede fenobarbitale es ya da fenobarbitalden
daha etkili bulunmustur. Konviilziyon kontrolii tamdir ve ¢ocukta énemli bir sedasyona yol
agmaz (20,33).

Febril konviilziyon tedavisinde karbamazepin ve fenitoin kullanimi rekiirrensi

onlemede etkisiz bulunmustur (20, 56, 66).

Aile Egitimi

Febril konviilziyonda en Onemli konulardan biri ailelerin bilgilendirilmesi ve
endiselerinin giderilmesidir. Febril konviilziyonlar &zellikle ilk atak esnasinda ailelerde
belirgin endiseye neden olmakta ve ilk kez FK geciren c¢ocuklarin aileleri ¢ocuklarinin
Oleceginden korkar ve asir1 kaygilanirlar. Acil durumlar sonrasinda aileler hemen
sakinlestirilmeli, ayrintili bilgilendirilmeli ve merak ettikleri tiim sorulara cevap verilmelidir.
Ailelere atesli havalenin goriindiigii kadar korkung olmadig1 ve beyinde hasara yol agmadigi
anlatilmalidir. Bununla birlikte hastaligin devami sirasinda ya da daha sonra da atesle birlikte
tekrarlayabilecegi anlatilmalidir. Viicut 1sisin1 nasil Slgebilecekleri, atese neden olabilecek
nedenleri nasil azaltabilecekleri ve atesli hastaliklarin nasil takip edilecegi konusunda aileler
bilgilendirilmelidir. Ailelere tekrar bir havale olmasi durumunda yapabilecekleri hakkinda
bilgi verilmelidir. Tedavi ve izlemin en 6nemli pargasi olmasi nedeniyle tiim anlatilanlar kisa
ve anlasilir climleler seklinde yazilip ailelere verilmelidir (27,29,45,78-80).

Diger onemli bir konu da FK gegiren cocuklarin asilama programi devaminin
saglanmasidir. Yapilan ¢alismalar, agilardan sonra olusan FK sikliginin diger atesli
durumlardan ¢ok farkli olmadigini gostermistir. Tekrar riskine karsi kabul goren uygulama

bagisiklama siirecinin aksamamasi yoniindedir (29,44).

DEMIR EKSIKLIiGI VE ANEMISi

Anemi Tanimi

Hemoglobin, hematokrit veya kirmizi1 kiire sayisinin, o yas ve cins i¢in normal degerin
yani, ortalamanin 2SD altinda olmasidir. Normal hemoglobin ve hematokrit degerleri her yas
grubunda farklilik gostermesi nedeniyle degerlendirme esnasinda buna dikkat edilmesi
gerekmektedir (81). Aneminin bir tan1 degil, altta yatan 6nemli bir hastaligin veya beslenme

eksikliginin bir laboratuar bulgusu oldugunun bilinmesi 6nemlidir.
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Anemilerin Simiflandirilmasi
Anemiler, morfolojik veya patofizyolojik ilkelere gore siniflandirilabilir (Tablo 2).

Cogu kez ayiric1 taniy1 yapabilmek i¢in her iki siniflamanin da kullanilmasi gerekir (82).

Tablo 2. Anemilerin morfolojik siniflamasi (82)

A. Mikrositik anemiler B. Makrositik anemiler C. Normositik anemiler
1.Demir eksikligi anemisi 1. Megaloblastik kemik iligi o o )
lanl 1. Konjenital hemolitik anemiler
2 Kronik kursun zehirlenmesi | ©'#%at )
_ » Vitamin B12 eksikligi » Hemoglobin varyantlari
3. Talasemi sendromlari > Folik asit eksiklizi o ) _
) _ _ olik asit eksikligl > Eritrosit enzim defektleri
4. Sideroblastik anemiler » Herediter orotik asidiiri o
o »  Eritrosit embran
5. Kronik hastalik anemisi » Tiamine cevap veren
bil ol Hb'e basl anemi bozukluklari
6. Stabil olmayan Hb'e bagl . e
Y 8 2. Megaloblastik kemik iligi 2. Kazanilmis hemolitik anemiler
bazi konjenital hemolitik
! olmayanlar . ) » Antikorlarla olusan
anemiler » Aplastik anemi _ o N
> Hipotiroidizm » Mikroanjiopatik hemolitik
» Karaciger hastaliklart anemiler
> Diamond-Blackfan » Akut infeksiyonlara
sendromu
> Kemik iligi sekonder
infiltrasyonu 3. Akut kan kayb1

» Diseritropoetik
anemiler

4. Dalakta gollenme
5. Kronik renal hastaliklar

Demir Eksikligi Anemisi

Kemik iliginde eritropoezin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan demirin yetersizliginin
sebep oldugu anemi olarak tanimlanmaktadir. Demir eksikligi anemisi (DEA), siit ¢ocuklugu
ve cocukluk caginda en sik goriilen hematolojik hastaliktir (83). Diinya Saglik Orgiitiiniin
arastirmasina gore demir eksikligi bebeklerin %20-25ini, dort yasina kadar olan ¢ocuklarin
%43 linii ve 5-12 yas arasindaki ¢cocuklarin %37’sini etkilemektedir (84).

Etyoloji: Cocuklarda demir eksikligine agan durumlar Tablo 3’te gosterilmistir. Demir
eksikligine en sik yol agan ii¢ neden yetersiz demir alimi, hizli biiylime nedeniyle demir
gereksiniminin artmast ve kan kaybidir (85,86).

Yenidogan ve siitcocugunun temel besini siittiir. Gerek anne siitii ve gerekse inek
stitliniin i¢cerdigi demir miktar1 yetersizdir (0.5-1.5 mg/L). Anne siitiiniin 6nemli bir {istiinliigii

icerdigi demirin %49 unun emilmesidir. Inek siitindeki demirin sadece %10'u emilir. Yine de
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anne siitlii alsa bile 6. aydan itibaren demir iceren ek gida ile beslenmeyen g¢ocuklarda
kagiilmaz olarak demir eksikligi anemisi ortaya ¢ikar (83).

Demir eksikligi anemisinin en sik goriildiigli donem yasamin 6-24 aylar1 arasidir.
Beslenmede yetersiz demir alimi kadar demir emilimini dnleyen besinlerin fazla alimi da
onem tasir. Daha biiyiik cocuklarda demir eksikligi anemisi goriildiigii zaman demirden
yetersiz beslenmenin yani sira kan kaybi da mutlaka aragtirilmalidir. Sindirim sistemindeki
peptik iilser, Meckel divertikiilii, polip, hemanjiyom gibi bir lezyon veya ozellikle ¢cengelli
solucan enfeksiyonu kronik gizli kanamayla demir eksikligi anemisine yol acar. Inek
stitiindeki 1s1ya dayaniksiz bir protein de bagirsaktan kronik kan kaybi1 yapar. Ayrica demir
eksikligi de, bagirsak mukozasin1 bozarak gizli kanamaya neden olabilmektedir (85,86).

Klinik bulgular: Demir eksikligi yalnizca anemiyle belirlenen hematolojik bir
hastalik degil, bircok fonksiyonu etkileyen sistemik bir bozukluktur. Demir eksikligi
anemisinde anemiye sekonder genel klinik bulgular olabilecegi gibi hicbir klinik bulgu
olmaksizin rutin laboratuvar incelemeleri sirasinda da tani konulabilir (83).

Demir eksikliginde, gerek hiicre iginde gerekse dolasimda bulunan demir igeren
yapilar islevlerini yeterince yapamamakta, bunun sonucunda hiicresel fonksiyonlarda,
bliylimede ve motor gelisimde, davranig ve biligssel fonksiyonlarda, fizik kapasite ve is
giiciinde, immiin sistemde, gastrointestinal sistemde, termoregiilasyonda, deri ve mukozalarda
onemli degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Demir eksikligi anemisinde solukluk, irritabilite,
istahsizlik, tasikardi, sistolik {ifiirim sik rastlanan bulgulardir. Vakalarin %10-15'inde,
genellikle sik gegirilen enfeksiyonlara bagl olarak dalak biiylimiistiir. Dogumsal hemolitik
anemilerde oldugu gibi kalvaryumda diploe genisleyebilir.

Tablo 3. Demir eksikligi anemisi nedenleri (85)

I. Yetersiz alim

II. Artmis demir ihtiyaci

A. Biiyiime
a. Diislik dogum agirhig
b. Prematiirite
¢. Diisiik dogum agirlikli ikizler veya ¢ogul dogumlar
d. Adolesan donemi
e. Gebelik

B. Siyanotik konjenital kalp hastaligi
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Tablo 3 (devami). Demir eksikligi anemisi nedenleri

III. Kan kayb
A. Perinatal nedenler
1. Plasental
a. Transplasental, retroplasental, intraplasental kanamalar
b. Dogum veya dogum 6ncesi fetal kan kaybi (6rn. plasenta previa)
¢. Monokoryonik ikizlerde fetofetal kanama
d. Plasental anomaliler
2. Umbilikal nedenler
a. Umbilikal kord riiptiirii (6rn. vasa previa)
b. Postexchange transfiizyon
B. Postnatal nedenler
1. Gastointestinal sistem
a. Barsaklardaki degisime bagli kan kaybi ile sonuglanan primer DEA,
mevcut demir eksikligini agreve eder: demir eksikligi olan ¢ocuklarin
%50’sinde gaitada kan pozitiftir.
b. Kan kayb1 ve eksudatif enteropati ile sonuglanan 1siya duyarli proteini
nedeniyle oldugu 6ne siiriilen inek siitii hipersensitivitesi
c¢. Anatomik barsak lezyonlar1 (6rn. varisler, hiatus hernisi, {lser,
leiomyomata, ileitis, Meckel divertikiilii, duplikasyon, herediter
telenjiektazi, polipler, kolit, hemoroid); altta yatan barsak hastaliginin
(alerjik gastroenteropati, intestinal lenfanjiektazi gibi) neden oldugu
eksudatif enteropati
d. Aspirin, steroid, indometasin, fenilbutazon alimina bagl gastrit
e. Barsak parazitleri (kancali kurtlar: N. americanus, A. duodenale)
f. Henoch-Schénlein purpurast
Hepatobilier sistem: Hematobilia
3. Akciger
a. Pulmoner hemosiderozis
b. Goodpasture sendromu
c. IgA eksikligi ile birlikte bozulmus demir mobilizasyonu
Burun: Tekrarlayan epistaksis
Uterus: Menstriiel kayip
Kalp
a. Intrakardiyak miksoma
b. Kapakeik protezleri
7. Bobrek
a. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi
b. Hematiiri
¢. Nefrotik sendrom: idrardan transferrin kaybi
d. Hemosideriniiri-kronik intravaskiiler hemoliz
8. Viicut disi: hemodiyaliz, travma

g

Sk

IV.  Emilim bozuklugu

Malabsorpsiyon sendromu

Gluten duyarli enteropati

Uzamisg agir diyare

Postgastrektomi

Enflamatuar barsak hastaligi

H.pylori enfeksiyonuna bagli kronik gastrit

SRS '
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Demir eksikligi olan ¢ocuk buz (pagofaji), toprak (jeofaji) gibi degisik maddeler
yiyebilir. Atrofik glosit, disfaji, mide asiditesinde azalma, ekstidatif enteropati diger sindirim
sistemi bozukluklarindandir. Istahsizligin bir sonucu olarak cocugun biiyiimesi geri kalabilir.
Demir eksikligi olan siitgocuklar1 ve ¢ocuklarin boylarina gore diisiik tartili olduklari, demir
ilavesi ile biiyiimenin normallestigi bildirilmektedir. immiin sistemde de bozukluklar gériiliir.
Geg asir1 duyarlilik deri testlerinde ve fagositozda bozukluklar goriiliir ve enfeksiyonlara
egilim artar (83,86).

Demir eksikliginin anemi dis1 bulgular1 arasinda o6zellikle iizerinde durulan
psikomotor gelisim, davranis ve biligsel iglev iizerine etkisidir. Demir eksikliginde eritrosit
yapiminin etkilenmesinden ¢ok Once, santral sinir sistemindeki demir azalir. Bu azalma
dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi noérotransmitterlerin sentezi, fonksiyonu,
degradasyonu i¢in gerekli demire bagimli enzimlerin aktivitesini bozar. Calismalar degisik
yas gruplarinda bu bozukluklarin farkli belirtiler verdigini gostermistir. Hizli beyin
bliytimesiyle birlikte temel psikomotor becerilerin kazanildig siitcocuklugu doneminde demir
eksikligi zeka diizeyinde kalic1 gerilige neden olabilir. Demir eksikliginin tiim sistemler

tizerindeki etkileri Tablo 4’de 6zetlenmistir (85-87).

Tablo 4. Demir eksikliginin doku etkileri (85)

L Gastrointestinal sistem

Anoreksi (sik ve erken belirti)- biiylime geriligi, persantillerinde gerilik

Pika- pagofaji (buz) ve jeofaji (toprak)

Atrofik glossit

Disfaji

Ozefageal webler (Kelly-Paterson sendromu)

Azalmig gastrik asidite

Eksudatif enteropati- GiS’ten protein, albumin, immunglobulin, bakir, kalsiyum, eritrosit
kayb1

Malabsorpsiyon sendromu- sadece demir veya yaygin malabsorpsiyon (xyloz, yag, vitamin A,
duodenojejunal atrofi)

Azalmis sitokrom oksidaz ve siiksinik dehidrojenaz aktivitesi

Disakkaridazlarda azalma (6zellikle laktaz) ve anormal laktoz tolerans testi

Kursun ve kadmiyumun emiliminde artma

Artmig intestinal permeabilite indeksi

OMmON®»

T

el Rl

II. antral sinir sistemi

[rritabilite

Yorgunluk

[letisim bozukluklar:

Mental-motor gelisim testlerinde gerilik
Algilama fonksiyonlarinda azalma
Okul basarisinda belirgin azalma
Kognitif performansda azalma

Katilma nobetleri

~EOTmON®E>

Papilodem
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Tablo 4 (devami). Demir eksikliginin doku etkileri

III.

Kardiovaskiiler sistem

Mo OwR

Egzersiz ve istirahat kalp hiz1 ve kardiak outputta artma
Kardiak hipertrofi

Plazma voliim artisi, kalp yetmezligi

Dakika solunumun artigi

Digitale tolerans artig1

IVv.

Kas-iskelet sistemi

0w

. Miyoglobin ve sitokrom C’de azalma
Uzun stireli ¢aligma performansinda azalma
Egzersizde doku laktik asidozunda hizli artis ve mitokondrial a-gliserofosfat oksidaz

aktivitesinde azalma

m O

Radyolojik kemik degisiklikleri - diploe mesafesinde genisleme
Kirik iyilesmesinde gecikme

Immunolojik sistem (Celiskili bilgiler mevcuttur)
A. Enfeksiyonlara artmis egilim kaniti

l.
2.

Klinik olarak demir tedavisi ile akut hastalik sikliginda azalma, iyilesme hizinda artma,
demir eksikliginde solunum yolu hastaliklarinda artig

Laboratuvar olarak ise 10kosit transformasyonunda azalma, Iokosit Oldiirme
fonksiyonunda azalma, 16kosit myeloperoksidazinda azalma, cilt hipersensitivitesinde
azalma

B. Enfeksiyonlara azalmis egilim kaniti

1.

2.

Klinik olarak bakteriyel enfeksiyon sikliginda azalma ve demir yiiklenmesi ile
enfeksiyon sikliginda artis

Laboratuvar olarak ise bakteriyel gelisime transferrin inhibisyonu ve demir ile patojen
olmayan bakterilerde artma

VL

Hiicresel degisiklikler
A. Eritrositler

Inefektif eritropoez

Eritrosit yar1 dmriinde azalma

Otohemolizde artig

Eritrosit rijiditesinde artis

Siilfhidril inhibitorlerine artmis hassasiyet

Heme yapiminda azalma

Gama ve alfa globin sentezinde azalma

Alfa globin monomerlerinin eritrosit membraninda presipitasyonu
Glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitesinde azalma

. Glikoliz hizinda artig

. NADH- methemoglobin rediiktazda artis1

. Eritrosit glutamik oksaloasetik transaminazda artis

. Serbest eritrosit protoporfirininde artig

. Kemik iligi hiicrelerinde DNA ve RNA sentezinde azalma

B. Diger dokular

e R

Hem igeren enzimlerde azalma (sitokrom C, sitokrom oksidaz)
Demir igeren enzimlerde azalma (siiksinik dehidrogenaz, akonitaz)
Monoamin oksidazda azalma (MAQ)

Uriner norepinefrin ekskresyonunda artma

Tirozin hidroksilazda azalma (tirozin => dihidroksifenilalanin)
Hiicresel biiylime, DNA, RNA ve hiicre proteinlerinde degisiklikler
Kisa siireli demir azligini takiben persistan beyin demir noksanligi
Plazma ¢inko diizeyinde azalma
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Tami: Demir eksikligi sebebinin alim azlig1 mi1, yoksa kan kaybi1 m1 oldugunu ortaya
cikaracak dikkatli anamnez ve fizik muayene yapilmalidir. Demir eksikligi anemisi i¢in tani
testleri Tablo 5’te gdsterilmistir (85,86).

Demir eksikliginde anemi ilerledikge sirasiyla bir dizi hematolojik laboratuvar bulgusu
ortaya ¢ikar. Oncelikle karaciger ve kemik iligindeki demir depolar1 azalir. Viicuttaki demir
depolarinin serumdaki gdstergesi demir-depo proteini olan ferritindir. Siitcocuklugu ve
cocukluk doneminde ortalama ferritin diizeyi 35 ng/ml’dir. Demir eksikliginde ilk bulgu
ferritin diizeyinin 10 ng/ml'nin altinda olusudur. Ikinci asamada serum demiri azalirken (<30
ng/dl), serum baglama kapasitesi artar (>350 pg/dl) ve transferrin satlirasyonu diiser.
Transferrin satiirasyonu %10-15 diizeylerine indiginde hemoglobin sentezi i¢in demir
azalacaginda serbest eritrosit protoporfirini (Free Erythrocyte Protoporphyrin-FEP) olarak
adlandirilan hem prekiirsorii artis gosterir. Normal FEP diizeyi 1.9 + 0.4 pg/g Hb (<35 pg/dl);
demir eksikliginde ise 10.9 = 6.2 pg/g Hb (>50 pg/dl, tam kan) olarak artmigtir (83).

Tablo 5. Demir eksikligi anemisi i¢cin tam testleri (85)

1. Periferik yayma (hipokromi, anizositoz, poikilositoz)
a. RBC indeksleri ile dogrulanan hipokromik mikrositer kirmizi hiicreler
e Yasa gore kabul edilen normal degerlerden diisik MCV
e 27 pgaltinda MCH
e % 30’dan diisik MCHC
b. RDW’nin %14.5’ten biiyiik olmast

2. Artmus serbest eritrosit protoporfirini

3. Azalmis serum ferritini

4. Serum demiri ve demir baglama kapasitesi
a. Azalmig serum demiri
b. Artmig demir baglama kapasitesi
¢. Azalmig demir (transferrin) saturasyonu (% 16 veya altinda)

5. Oral demir tedavisine yanit
a. Tedaviyi takiben 5-10 giinlerinde retikiilositoz yaniti
b. Retikiilositozu takiben hemoglobinde 0.25-0.4 g/dL/giin veya hematokritte %1/giin artis

6. Serum transferrin reseptdr diizeyinde artis

>

Kirmizi kiire ¢inko protoporfirin/heme oraninda artig

8. Kemik iligi
a. Fritroblastlarda gecikmis sitoplazmik maturasyon
b. Demir boyalari ile gosterilen demir depolarinda azlik veya yokluk

RBC: Kirmizi kan hiicresi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini,
MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim genisligi
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Uciincii asama olarak, eritrositlerin normalden daha kiiciik olduktar1 ve iclerindeki
hemoglobinin azalmis oldugu dikkat ¢ceker (hipokrom mikrositer). Bu morfolojik degisikligi
en 1yi ortalama eritrosit hacmi (Mean corpuscular volume-MCV) ve ortalama eritrosit
hemoglobini (Mean corpuscular hemoglobin-MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (Mean corpuscular hemoglobin concentration-MCHC) yasa goére normal
degerlerin altina diiserek yansitir. Eritrosit dagilim genisligi (RBC distribution width-RDW)
demir eksikliginde artmistir ve diger hipokrom mikrositer anemilerden ayirici tanida bu bulgu
biiyilk 6nem tasir. Periferik kan yaymasinda mikrositoz, hipokromi, poikilositoz goriiliir.
Retikiilosit sayisi normal veya hafif¢e artmistir. Lokosit sayist normaldir. Bazen ¢ok yiiksek
degerlere (600.000-1.000.000/mm’) ulasabilen trombositoz, nadiren de trombositopeni
goriiliir. Trombosit sayist demir tedavisi ile normale doner. Kemik iliginde eritroid hiperplazi
dikkati ¢eker. Serum transferrin reseptor diizeyi demir eksikligi anemisi i¢in oldukg¢a sensitif
bir parametredir. Demir eksikliginde normalden yiiksekken, kronik hastalik anemisinde hafif
derecede yiikselir. Tedaviye cevap alinmasi, demir kullanimindan sonra aneminin diizelmesi

en Oonemli tan1 yontemidir (83). Demir eksikligi evreleri Tablo 6’da 6zetlenmistir (88).

Tablo 6. Demir eksikligi evreleri (88)

Normal Prelatent Latent DEA
Demir depolari Mevcut Azalmig Bos Bos
Serum ferritini (ng/mL) >40 <20 <10 <10
Transferrin saturasyonu (%) 35 35 <16 <16
Serbest eritrosit protoporfirini 10 10 >35 >35
(ng/100 mL kan)
Hemoglobin (g/dL) 12 12 12 <11
MCYV (fL) 80 80 80 <70

DEA: Demir eksikligi anemisi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi

Ayiricl tani: Demir eksikliginin diger hipokrom mikrositer anemilerden ayirt edilmesi
gerekir (Tablo 7). Tiirkiye’de ikinci siklikta goriilen hipokrom mikrositer anemi beta talasemi
tagtyiciligidir (talasemi mindr). Tirkiye genelinde %2-3 olan bu tasiyiciligin sikligi giiney
bolgelerimizde %10-15’e ulasir. Beta talasemi tasiyicilarina ¢ofu kez yanlis yere demir
eksikligi tanisi konularak hem uzun siire gereksiz demir tedavisi uygulanir, hem de daha

Oonemlisi bu tasiyicilarin zamaninda belirlenerek prenatal tan ile talasemi major gibi agir bir
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aneminin Onlenme olasilig1 yitirilir. Talasemi mindrde demir eksikliginden farkli olarak
RDW normal, FEP normal, ferritin normal veya artmig, serum demiri ve serum demir
baglama kapasitesi normaldir. Kesin tant hemoglobin elektroforezinde hemoglobin A,
(HbA»)’nin artmis oldugu belirlenerek konur. Agir hemolizle seyreden talasemi major ayirici
tanida sorun yaratmaz (83,86).

Demir tedavisine yanitsiz ve HbA, diizeyi normal ailevi hipokrom mikrositer anemi
vakalarinda alfa talasemi tasiyiciligi da arastirilmalidir. Bu vakalarda yenidogan déneminde
%3-5 hemoglobin Barts bulunur ve ortalama eritrosit hacmi kiigiiktiir (83).

Kursun zehirlenmesinde eritrositlerde demir eksikligindeki morfolojik degisikliklere
ek olarak kalin bazofilik noktalanma vardir. Serbest eritrosit protoporfirini ¢ok yiiksektir.
Kursun zehirlenmesi olan ¢ocuklarin biiylik kisminda ayni zamanda demir eksikligi vardir.
Kronik enflamasyon ve enfeksiyonlarda anemi genellikle normokrom mikrositerdir. Ancak bu
durumlarda hem serum demiri, hem de serum baglama kapasitesi azalmis, ferritin diizeyi

normal veya artmigtir (83).

Tablo 7. Hipokrom mikrositer anemilerin ayirici tamsi (89)

DEMIR TALASEMI KRONIK KURSUN
EKSIKLIiGi TASIYICILIGI HASTALIK ZEHIRLENMESI
ANEMISI ANEMISI
Hb Azalmig Normal/Azalmis Normal/Azalmig Normal/Azalmig
MCV Azalmig Azalmig Normal/Azalmig Normal/Azalmig
RDW Artmig Normal Artmig Normal
FEP Artmis Normal Artmis Artmis
Serum Fe Azalmig Normal Azalmig Normal
TDBK Artmig Normal Normal/Azalmig Normal
Ferritin Azalmig Normal Artmis Normal

Hb: Hemoglobin, FEP: Serbest eritrosit protoporfirini, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW:
Eritrosit dagilim genisligi, TDBK: Total demir baglama kapasitesi

Tedavide ana ilkeler nedenin ortaya konulmasi, yeterli siire ve dozda tedavi verilmesi
ve tedaviye cevabin degerlendirilmesidir (85,90). Demir eksikligi anemisinde demir

tedavisine yanit Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Demir eksikligi anemisinde demir tedavisine yanit (90)

Demir Uygulama Sonrasi Gecen Siire

Cevap

12-24 saat

Intraselliiler demir enzimlerinin yerine

konmasi, azalmis irritabilite, artmis istah

36-48 saat Kemik iligi cevab; eritroid hiperplazi
48-72 saat Retikiilositoz (5-7 giinde pik yapar)
4-30 giin Hemoglobin diizeyinde artma

1-3 ay Depolarin dolmasi

DEMIR EKSIKLIGININ NOROLOJIK ETKILERI

Demir eksikligi sonucunda biyokimyasal olarak heme proteinlerinde, demir iceren
enzimlerde ve demirin kofaktdr olarak katildigi reaksiyonlarda azalma goriiliir. Bunun
sonucunda da niikleik asit biyosentezinde, oksidatif solunum ve mitokondrial fonksiyonlarda,
metabolik yan {irlinlerin detoksifikasyonunda ve katekolamin metebolizmasinda degisiklikler
olugsur. Hiicresel seviyede normal organ fonksiyonunun devam ettirilmesinde demir
vazgecilmez oldugu i¢in onun eksikliginde de bir¢cok organ sistemi etkilenmektedir. Demir
eksikliginde norotransmitterler de etkilenmektedirler. Norotransmitter aktivitesindeki
degisikliklerin sonucu olarak demir eksikliginde goriilen benzer klinik bulgularin ortaya
¢iktig1 one siiriilmiistiir (87,91).

Gamma aminobiitirik asid (GABA), inhibitor bir nérotransmitterdir ve davranigla ilgili
hormonlarin hipotalamo-hipofizyal akstan serbestlestirilmesini diizenlemektedir. Beyinde
demir iceriginin yogun oldugu ventral pallidum, globus pallidus, substantia nigra ve serebellar
nukleuslar gibi alanlar GABA noéronlarinin sonlandig1 yerlere rastlamaktadir. Demir
eksikliginin GABA ve metabolizmasi iizerine olan etkilerini arastiran bir¢ok calisma
yapilmistir. Gestasyonel donemde demir eksikli§ine maruz birakilan sicanlarda GABA
metabolizmasi ile iligkili enzimlerin aktivitesinde diisme saptanmis ve bu durum demirden
zengin beslenmeyle bile diizelmemistir. Sinirda demir eksikligi olan siitten kesilmis
sicanlarda GABA ve GABA ile iligkili enzim aktivitelerinde azalma gozlenmis ancak bu
durum tedavi ile diizelmistir (87,91,92).

Beyin serotonini de demir eksikliginden etkilenmektedir. Bir c¢alismada demir

eksikligi olan siganlarda 5-hidroksitriptamin seviyelerinin geri doniisiimsiliz olarak azaldigi
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gosterilmistir. Beyin serotonindeki artisin 6grenme ve ise dikkatini verme yeteneginde
azalmaya yol agtig1 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 eksikliginde oksidasyondan koruyucu mekanizmalar

bozulmakta ve serebral korumada azalma olmaktadir (87,91,92).

Noromotor Gelisim Sorunlari

Demir eksikliginin bebeklikten adolesan c¢aga kadar her yastaki ¢ocugun norolojik
gelisiminde 6nemli roller aldigi bir¢ok c¢alisma ile gosterilmistir. Her ne kadar bazi
calismalarda demir eksikligi, anemisi ve sonucu olarak gelisimsel anormalliklerin
tanimlamalar1 farklilik gosterse de temel goriis demirin normal ndrolojik gelisim i¢in ¢ok
onemli oldugudur (87,91,92).

Yapilan ¢alismalarda, demir eksikligi olan ¢ocuklarin baslangigtaki diisiik mental ve
psikomotor test skorlarinin {i¢ aylik demir tedavisiyle diizelmedigi saptanmistir. Daha ileri
incelemelerde de demir eksikliginin diizeltilmesine ragmen bebeklikte uzun siireli demir
eksikligi ve ciddi anemi yasayanlarda geri doniissiiz gelisimsel bozukluklar olustugu

goriilmiistiir (87,91,92).

Pediatrik inme

Yilda yaklasik olarak 2.0-3.0/100.000 gibi az bir siklikta goriliir. Pediatrik inme ile
demir eksikligi arasindaki iligkiyi agiklamak i¢in {i¢ teori one siirtilmiistiir (87,93-95).

Birinci teoriye gore demir eksikligine sekonder gelisen trombositoz bir neden olarak
diisiiniilmiistiir. Demir, trombositozu engelleyerek trombosit iiretimini diizenler. Bu nedenle
hafif ve orta derecede demir eksikliginde trombositoz ortaya c¢ikar. Agir demir eksikligi ise
trombositopeniye sebep olur (87,93-95).

Ikinci teori demir eksikliginin hiperkoagiilabiliteye neden oldugudur. Mikrositik,
deforme olmus eritrositler kan viskozitesini ve vendz tromboz riskini artirirlar. Konjenital
kalp hastalig1 olan ¢ocuklarda hipokseminin sonucu olan hipervizkozitenin demir eksikligi ile
siddetlenerek vendz trombozlara yol agmasi da bu mekanizmaya dayandirilir. Bu ¢ocuklarda
ayrica serebrovaskiiler dilatasyon da vardir ve bu da kan akimin1 yavaslatarak ileride olusacak

trombozlara ortam yaratmaktadir (87,93-95).
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Son olarak gecici hemipleji ve serebellar enfarkt da anemik hipoksiye atfedilmektedir.
Viral bir hastalik metabolik gereksinimleri artirincaya ve anemi nedeniyle karsilanamayacak
duruma kadar anemi tolere edilir. Metabolik siirecler icin gerekli olan demire bagimlh
enzimlerin azalmasi enerji metabolizmasinin ve oksijen kullaniminin bozulmasina neden
olabilmektedir. Bu bulguya goére end-arterler tarafindan beslenen beyin bolgelerindeki
iskemik hasarlar kendisini gec¢ici hemipleji veya enfarkt olarak gostermektedir. Bu teori,
demir eksikligi olan hastalarda kan transfiizyonu sonrasinda gegici hemiplejinin ¢éziilmesi ile

desteklenmektedir (87,93-95).

Katilma Nobetleri

Bu nébetler de demir eksikligi ile iliskilendirilmistir ve ¢ocuklarin %27’inde goriiliir.
Her ne kadar katilma nobetleri masum karakterde olsalar da aileler i¢in endise verici
olmaktadir. Patofizyolojisi heniiz ac¢iklanamamistir ancak vagal yoldan kardiyak arrest ve
bunu takip eden serebral anoksi ile sonu¢lanan otonomik disregiilasyon nedeni ile olustugu
iddia edilmistir. Aneminin katilma nobeti yatkinligini artirdigr one siirtilmektedir. Ciinkii
diisilk hemoglobin seviyesi, oksijen tasima kapasitesinde azalma ile daha hizli serebral anoksi

olugmasina neden olur (87,96).

Psodotiimor Serebri

Demir eksikligine sekonder gelisen psodotiimor serebri 1800’lerden beri bilinen bir
fenomendir. Geng bayanlarda daha sik goriiliir. Hangi mekanizma ile olustugu agik degildir.
Ancak bir teoriye gore doku hipoksisi kapiller gegirgenlikte artisa ve primer beyin 6demine
sebep olmakta, daha sonra da artmis kafa i¢i basing yliziinden papil 6demi olugmaktadir (87).

Hemodinamik anormalliklerin serebral kan akiminda artisa sebep olarak kafa igi
basinci artirdigini ve papilodem olusturdugunu 6ne siiren arastirmacilar da mevcuttur. Demir
iceren enzimlerdeki azalmanin da bir rol oynadigi iddia edilmistir. Bebeklikte olusan
degisiklikler papilodemden ¢ok kabarik bir fontanel ile kendini gosterir. Demir tedavisiyle

psodotiimor serebri geri dontislii bir durumdur (87).

IMMUNGLOBULINLER
Immiinglobiilinler, yabanci antijenlere karsi olusan ve onlarla selektif olarak
reaksiyona girebilen glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Antikor 6zelligi tasirlar ve plazma

hiicreleri tarafindan sentezlenirler. Total plazma proteinlerinin %20'sini olustururlar.
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Immiinglobiilinlerin tiimii antikor degildir. Protein elektroforezinde immiinglobiilinlerin ¢ogu
y-globulin, pek azi1 da y-p arasinda veya [-globulin zonunda yer alir (97).

Immiinglobiilinlerin temel yapis1 Y harfine benzetilmektedir. Yapisal olarak iki agir
zincir (H) ve iki hafif zincir (L)’den olusmaktadir. Agir zincirler glikozile yapidadir. Bir
proteinaz olan papain ile immiinglobiilinler, L zinciri ve H zincirinin N-terminal ucundan
olusan Fab ve H zincirin C-terminal kismini olusturan kristallesebilen Fc kisimlarina ayrilir.
Fab parcas1 antijenle birlesir, Fc pargasi ise non-spesifik olarak Fc reseptorii tasiyan hiicrelere
baglanabilir ve kompleman aktivasyonundan sorumludur. Agir zincirler, birbirlerine ve hafif
zincirlere disiilfit baglan ile baghdirlar. IgG, IgD ve IgE tetramer yapiya sahip iken IgM ve
IgA disiilfit baglarina ilaveten J petidleri ile de bagli multimer yapiya sahiptir. Merkezinde
mentese olarak ifade edilen bdlgesi immiinglobiilinlere yliksek hareket imkan1 saglanmaktadir
(97,98).

H ve L zincirlerinde degiskenlik gosterebilen aminotermal bir u¢ (V bolgesi) ile sabit
bolge (C bolgesi) olan karboksiterminal kismi bulunur. H zinciri dort alt gruba (VH, CHI,
CH2, CH3) ve L zinciri iki alt gruba (CL and VL) ayrilir. Ayrica H zincirlerinin C
bolgesindeki antijenik farkliliklarina gore 5 ayri izotipe ayrilir; y, o, u, o ve € olmak iizere, L
zincirleri ise kappa (k) veya lambda (L) olmak {izere iki tipte bulunurlar. Antikorlar IgG(y),
IgM(p), IgA(a), IgE(e) ve IgD(d) olmak iizere 5 izotip olarak ayrilan immiinglobiilinlerden
olusmustur (97,98).

Antikorlarin Fonksiyonlari

Antikorlarin antijen yiizeyine baglanarak toksinleri ve viral etkenleri zararsizlastirmak
(notralizasyon), enfeksiyon etkenleri ile immiin kompleksler olusturarak hareketsiz birakmak
ve fagositoza hazirlamak (agliitinasyon), kompleman sistemini aktive ederek antijenlerin
dolasimdan  kaldirilmalarim1i  saglamak (opsonizasyon), antikora bagimli hiicresel
sitotoksisitede gorev almak ve plasentay1 gecen IgG antikorlari ile yenidoganda immiiniteyi

saglanmak gibi fonksiyonlart mevcuttur (98).
Immiinglobiilin G

Mol agirligt 150 kD olan bazik iinitten yapilmis olan monomerdir. Total

immiinglobiilinlerin %75-80 kadarin1 olusturur. Yarilanma Omrii yaklasik 23 giindiir.
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Antijenik farkliliklarina gére IgG; (%65), IgG, (9%23), 1gG; (%8), 1gG4 (%4) olmak lizere 4
alt sinifa ayrilir (97,98).

IgG; ve IgGs alt tiplerinin protein antijenlerine afinitesi digerlerinden daha yiiksek
iken IgG’nin polisakkarit antijenlere afinitesi yiiksektir (6rn. Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae ve Neisseria meningitidis) (99).

IgG; komplemani en giiclii aktive etmektedir ve aktivasyon giicii IgM>1gG;>IgG;
>1gG; seklinde siralanabilir. Yine IgG; ve IgG; giiglii antikora bagimli hiicresel sitotoksisite
kapasitesine sahiptirler. Bir¢ok hiicre yiizeyinde IgG (6zellikle IgG;, ve IgGs) i¢in Fc
reseptorleri bulunur. Bu reseptor araciligi ile IgG molekiilleri immiin komplekslerin ve
partikiiler antijenlerin opsonizasyonunu giiclendirirler. Fc reseptorii tagiyan hiicrelerin
baslicalar1 ise monosit, makrofaj, notrofil, eozinofil, trombosit, B hiicreleri ve NK hiicreleridir
(98).

IgG plasentadan gegebilen tek immiinglobiilindir. En fazla gegen alt gruplar IgG, ve
IgGs; iken, daha az oranda IgGy ve IgG; gegmektedir. IgG, BOS’a enflamasyon durumunda
cok az gecebilir. BOS un immiinglobiilin konsantrasyonu ¢ok diistiktiir (97,98).

Immiinglobiilin A

Mol agirligt monomer i¢in 160 kd, dimer i¢in 400 kD olan, plazmada %90 monomer,
viicut sekresyonlarinda ¢ogunlugu dimer olarak bulunan bir immiinglobiilindir. Total
immiinglobiilinlerin %10-15 kadarini olusturur. Yarilanma 6mrii 6 giindiir (97,98).

Sekretuvar IgA’nin dimer formu bir ¢ift bazik tinit, bir J zinciri ve sekretuvar pargadan
olusur. IgA, antijenik farklilik gosteren IgA; ve IgA, olmak lizere 2 alt siifa ayrilir. IgA
mukozal sekresyonlarin major immiinglobiilini olup, mukus ile ortiili dis ylizeylerde
organizmanin lokal immiin savunmasindan sorumludur. Mukozal sekresyonlarda esas olarak
IgA’nin IgA, fraksiyonu bulunur ve O-glikozilasyonu sayesinde bakteriyel proteaz enzimlere
dayanikli yapis1 mevcuttur. Gozyasi, tikriik, trakea, brons, burun, vajen, barsak sekresyonlari,
safra ve siitte bol miktarda bulunur. IgA gastrointestinal traktuslardaki lenfoid yapilar basta
olmak {izere, sekretuvar dokularda submukozadaki plazma hiicreleri tarafindan yapilir.

Plazmada ise yiiksek oranda monomerik yapida bulunan IgA’nin IgA,; fraksiyonu
mevcuttur. I[gA’nin serum diizeyleri ile sekretuvar diizeyleri arasinda iyi bir paralellik vardir.

Immiinglobiilin A ayn1 zamanda kompleman sistemi lektin araciligi ile alternatif
yoldan aktive edebilir ve IgA ile opsonize edilen hedefler FcaR aracili fagositoz ile ortadan

kaldirilir (98).
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Immiinglobiilin M

Mol agirligr 900 kD olan pentamerdir. Plazmadaki total immiinglobiilinlerin %5-10
kadarini olusturur. Yarilanma omrii yaklasik 5 giindiir. Bir [gM molekiiliinde, disiilfid baglari
ile birbirlerine bagli 5 monomerik {inite yer alir.

[lk olarak immatiir lenfositlerin yiizey immiinglobiilini ve ilk B hiicre reseptérii olarak
eksprese edilir. B hiicre maturasyonu kritik olarak bu ylizey immiinglobiilinlerine baglidir.
Kemik iligi disinda immatiir, matiir, hafiza ve plazma hiicreleri tarafindan yapilir. Kendisi
gibi ylizey reseptorii olarak gorev yapan IgD ile benzer antijen baglama kapasitesine sahiptir.

Immiinglobiilin M, pentamer ve daha az oranda heksamerik yapida bulunur. IgM
dogal ve kazanilmis immiinitede 6nemli rol oynar. Klasik yoldan kompleman aktive etme
yetenegi en fazla olan immiinglobiilindir. Giiclii bir agliitinasyon yapma yeteneginin yaninda
opsonizasyon ile fagositozu da kolaylastirir. IgM, IgG gibi makrofaj ve ndtrofillere
baglanmaz.

Immiinglobiilin M, immiin sistemin ilk sentezledigi ve dolayisiyla serumda ilk 6nce
beliren antikordur. Bunlar aylar i¢inde kaybolarak, yerlerini uzun siire koruyucu etkinlik
gosteren IgG smifi antikorlara birakirlar. Bu nedenle serumda IgG’ye gore daha yliksek
titrede spesifik IgM antikorlarinin saptanmasi akut bir enfeksiyonu gosterir.

Immiinglobiilin M ayn1 zamanda mukozal immiinitede IgA ile birlikte ikincil koruma

saglar (98).

Immiinglobiilin D

Mol agirligr 180 kD olan bir monomerdir. Total immiinglobiilinlerin %0.1 kadarin1
olusturur. Yarilanma 6mrii yaklasik 3 giindiir. Is1 ve proteolitik enzimlerce kolayca pargalanir.
IgM ile birlikte B lenfosit yiizeyinde yer alir. IgD’nin asil fonksiyonu tam bilinmemekle

beraber sadece B hiicrelerinin farklilasmasinda gorev yaptigi diigiiniilmektedir (98).

Immiinglobiilin E

Mol agirligi 190kD olan bir monomerdir. Normalde, total immiinglobiilinlerin ancak
%0.0004-0.002 kadarini olusturur ve yarilanma omrii 2.5 glindiir. IgE smifi antikorlar mast
hiicrelerine ve bazofillere baglanarak onlar1 duyarli hale getirirler. Reseptorleri araciligr ile
fikse olduklar mast hiicrelerinde antijeni bagladiklar1 zaman asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
olugsmasina neden olurlar. Bu allerjik reaksiyonlar paraziter hastaliklara kars1 savunmada yer

alabilir. IgE antikorlar1 helmintlere karsi olusan antikor bagimli hiicresel sitotoksik
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reaksiyonlara katilirlar, aktive makrofajlar, eozinofil ve trombositleri parazit membranina

baglayarak, parazitin tahribine yardimci olurlar (97,98).

Hiimoral immiin Sistem Bozukluklar1

1-Siit cocugunun gecici hipogammaglobiilinemisi: Genelde 5-6. aylarda siit
cocuklarinda hafif bir hipogammaglobiilinemi goriiliir. Maternal 1gG, gestasyonun 16.
haftasindan baslayarak plasenta yoluyla gecer ve dogumda ¢ocugun IgG diizeyi genellikle
annesininkinden hafifce yiiksektir. IgA, IgM, IgD ve IgE ise plasentadan ge¢mezler, bu
immiinglobiilinler kordon kaninda ¢ok az miktarda bulunabilir. Yenidoganda yiiksek IgM
veya IgA diizeyi intrauterin bir enfeksiyonu diisiindiiriir. Ilk 4-5 ayda IgG diiserken, IgM ve
IgA yikselir. Cocuk 1ilk aylarda kendi IgG'sini yapmaya baslamazsa gegici
hipogammaglobiilinemi gelisir. Hipogammaglobiilinemi 2 yi1l kadar siirebilir. Nedeni iyi
bilinmemektedir. Annelerde gebeligin son aylarinda anti IgG antikorlar saptanmistir. Bu
antikorlarin cocuga gecerek IgG yapimini baskiladigi diisliniilmektedir. Bu hastalarda B
lenfositlerin sayilar1 normal, ancak yardimci T Ilenfosit sayilar1 ve islevleri diisiik
bulunmustur. Zamanla yardimci T lenfosit sayist yiikselir. Bu c¢ocuklarda genellikle
intravendz immiin globiilin (IVIG) tedavisi gerekmemektedir (100,101).

2-Selektif IgA eksikligi: En sik rastlanan immiin yetersizlik tipidir. Normal
poplilasyonda 1:500-1:700 oraninda IgA eksikligi bulunur (99). Nedeni tam olarak bilinmez.
Hiicresel bagisiklik normaldir. IgA eksikliginde 0Ozellikle gastrointestinal, respiratuar,
tirogenital sistem ve otoimmiin hastaliklar sik goriilmekle birlikte asemptomatik de olabilir.

Hem otozomal resesif, hem de otozomal dominant tipte IgA eksikligi bildirilmistir.
Genetik yonii kesinlesmemistir. Sorumlu genin 6. kromozomda yer aldig: diistiniilmektedir.
Dolagimda IgA yapan normal B hiicreleri mevcuttur. Bu nedenle bu hastalarda IgA'nin
sentezinde veya salinmasinda bir defekt oldugu diisiiniiliir. Lenfosit kiiltiirleri ile B
hiicrelerinin IgA sentezi yaptiklari, ancak bunu salgilayamadiklar1 gosterilmistir. IgA
yapiminin bir sira diizeni i¢inde olustugu (IgM => IgG => IgA) dikkate alinarak IgG'den
IgA'ya gecis zincirinde bir bozukluk diisiiniilmiistiir. Salgisal IgA da eksiktir.

Edinsel IgA yetersizligi ise fenitoin veya penisilamin tedavisi alanlarda goriliir.
Sinopulmoner enfeksiyonlarla kendini gosterir. Ilag tedavisi kesildiginde IgA diizeyi normale
doner. Tekrarlayan enfeksiyonlar bu hastalarda 6nde gelen klinik bulgudur. En fazla
sinopulmoner bakteriyel ve viral enfeksiyonlar saptanir. Sag akciger orta lobunda pnémoni

sik goriiliir. Pulmoner hemosideroz siklig1 da yiiksektir.
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Hastalarda salgisal IgA yoklugunun antijenlerin emiliminde artmaya neden olmasi ile
ilgili olarak allerjik belirtiler de goriiliir. Hastalarin bir boliimiinde anti IgA antikorlar gelisir.
Duyarlilik anne siitiindeki maternal IgA'nin pasif transferi veya inek siitii immiinglobiilini ile
capraz immiin reaksiyonla olur. Bu hastalarda anafilaktoid reaksiyon egilimi vardir ve en
fazla transfiizyon yapilanlarda veya gammaglobiilin verilenlerde goriiliir. Hi¢ transfiizyon
yapilmamis hastalarda da olusabilir.

Bu hastalarda GDE daha sik saptanir. Barsak biyopsilerinde IgM yapan hiicrelerde
artis goriiliir. Anti-bazal membran antikoru da yiiksektir.

Selektif IgA eksikligi otoimmiin hastaliklarla birlikte olabilir. Selektif IgA
eksikliginde retikulum hiicreli sarkom, 6zofagus ve akcigerde skuamoz hiicreli karsinom ve
timoma bildirilmistir.

Tan1 ve ayirici tani: Serum IgA diizeyi 10 mg/dl'nin altindadir. 1gG, IgM, IgD ve IgE
normal veya artmistir. Sik enfeksiyon geciren IgA eksikligi vakalarinin %20'sinde IgG;
eksikligi de vardir. IgA eksikligi nedeniyle serum ve salgilarda bol miktarda IgM bulunur.
Kappa ve lambda orani bozulmustur. Periferik B lenfosit sayisi normaldir. Bazi1 hastalarda
supresOr T lenfositler artmistir.

Hiicresel bagisiklik genellikle normaldir. Ozgiil antijenlere karsi antikor yaniti
normaldir. IgA eksikligiyle birlikte GDE goriilen vakalarda anormal D-ksiloz emilimi ve
bazal membran antikoru saptanir. Parsiyel eksiklikte serum IgA'st yasa gdre normalin
altindadir ve yaklagik 14 yasinda normale doner.

Immiinglobiilin A eksikligi, ataksi-telanjiektazi, kronik mukokutandz kandidiyazis,
anormal immiinglobiilin sentezi de birlikte giden hiicresel immiin yetersizlik (Nezelot
sendromu) ile karigabilir. Ayiric tanida sekonder ve ilaca bagli (antikonviilzifler, penisilamin)
IgA yetersizligi de diistintilmelidir.

Tedavi ve prognoz: Bu hastalarda gammaglobiilin kullanilmamalidir. Anti IgA
antikorlar1 nedeniyle anafilaksi gelisebilir. Ancak IgG; eksikligi ile birlikte olan vakalarda
IgA antikorlar olsa bile diistik diizeyde IgA iceren IVIG preparatlarinin dikkatle uygulanmasi
gerekebilir.

Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlarda genis spektrumlu antibiyotikler kullanilir.
Transfiizyon gerektiren vakalarda ii¢ kez yikanmig eritrosit verilir veya IgA eksikligi olan
uygun kan grubundan bir kisinin kani kullamilabilir. Hastanin kendi kani veya plazmasi
dondurulup gerektiginde tekrar hastaya verilebilir. Bazi hastalar yillar sonra normal IgA

yapabilirler. Hastalarin belirli aralarla izlenmesi gereklidir. Selektif IgA yetersizligi olan
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hastalarin birinci derecede akrabalarinda da IgA yetersizligi gelisebilmektedir (100,101).

3-IgG alt simiflarinin selektif yetersizligi: Normalde serum IgG'nin yaklasik %70'1
IgG; , %20'si IgG,, %6's1 1gGs ve %41 IgGs’ten olusur. Protein antijenlere karsi antikor
yanit1 IgG; ve IgGs, karbonhidrat antijenlerine karsi olan antikorlar ise IgG; alt grubundandir.
IgG alt grup eksikliklerinde alt gruplardan biri veya birkac1 eksik olabilir. IgG, eksikligi
olanlarda IgA eksikligi de sik goriiliir.

IgG, eksikliginde, polisakkarid kapsiilli bakteri enfeksiyonlarina artmis yatkinlik
olusur. IgG, eksikligi olan ve enfeksiyon gegiren tiim kisilere H. influenza konjlige asisi
yapilarak IgG1 siifindan koruyucu antikor sentezi saglanabilir. IgG alt grup eksikliklerinde
tani alt gruplarin kantitatif tayini ile konulur. IgG; veya IgGs eksikliginde agir bakteriyel
enfeksiyonlar varsa IVIG tedavisi yapilabilir (100,101).

GLUTEN DUYARLI ENTEROPATI

Gluten duyarli enteropati, gluten igeren gidalarin alimiyla genetik olarak yatkin
kisilerde ortaya ¢ikan ve ince barsak malabsorpsiyonu ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir
(102).

Barsak mukozasi hasarindan bugday, arpa ve ¢avdar i¢inde bulunan glutenin alkolde
eriyen fraksiyonu gliadinin sorumlu oldugu saptanmstir (103).

Hastalik ilk kez 1888 yilinda Samuel Gee tarafindan tanimlanmis, hastaligin
patogenezinde bugday ve cavdarda bulunan gluten isimli proteinin rolii oldugunu 1950

yilinda Dickle gdstermistir (25, 102).

Epidemiyoloji

Siklik, degisik cografi bolgelerde 1/120-1/300 arasinda bildirilmektedir. Ancak
asemptomatik vakalar ve gecici gluten intoleransi vakalari nedeniyle gercek insidansi
saptamak zordur (104). Bazi Avrupa iilkeleri ve ABD’de saptanan seropozitiflik orani
yaklasik 1/250 oranindadir (103). Ulkemizde yapilmis bir taramada ise prevalans 1/111 olarak
bulunmustur (105).

Etiyopatogenez
Gluten duyarli enteropati patogenezinde ii¢ ana faktér sorumlu tutulmustur. Bunlar
genetik yatkinlik, spesifik ¢evresel faktorlere maruziyet ve immiinolojik olusan ince barsak

mukoza hasaridir (103).
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Genetik faktorler: Gluten duyarl enteropati, inkomplet penetrans gdésteren dominant
gecisli kalitsal bir hastalik olarak kabul edilir. Heniiz spesifik bir gen saptanmamasina ragmen
birden fazla genin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Buna ragmen genetik yatkinligi
diistindiirecek giiclii kanitlar mevcuttur. Monozigotik ikizlerde %100’e varan goriilme siklig1
ve ayrica birinci derece akrabalarin %2-5’inde semptomatik GDE varligi ve en az %10
kadarinda asemptomatik, hastalikla uyumlu ince barsak mukoza hasar1 saptanmistir.
Hastaligin HLA doku gruplar ile iligkisi de gosterilmistir. Kuzey Avrupa iilkeleri GDE
hastalarinda %98 HLA-DQ2 allelik kombinasyonu saptanmigtir. Diger GDE ile iliskili HLA
doku gruplar1 B8, DR7, DR3 ve DQw2’dir (103,106,107).

Tip I DM’da GDE i¢in artmis risk bulunmaktadir ve hastalik Down sendromlu
hastalarda 50 kat daha fazla goriilmektedir. Ayrica Turner sendromu, William sendromu,
otoimmiin tiroidit ve selektif IgA eksikliginde de artmis siklik mevcuttur (103,108).

Cevresel faktorler: Bilinen esas etkenler diyetle aldigimiz bugday, ¢avdar, arpa ve
kesin olmamakla birlikte yulaftir. Bugdayin i¢indeki protein fraksiyonu olusturan gluten,
alkolde ¢Ozlinen gliadin ve alkolde c¢oziinmeyen glutenin’den olugmaktadir. Gliadin
fraksiyonu glutamin ve prolin aminoasitlerinden zengindir ve transglutaminaz ile etkilesen ve
lamina propriada hasara neden olan lenfositleri uyaran aminoasit dizilimine sahiptir. Benzer
sekilde arpada bulunan alkolde ¢6zlinen hordein ve ¢avdarda bulunan sekalin de bu uyari ile
hasara neden olmaktadir (103).

Bu friinleri tiiketen genetik yatkin tiim bireylerde hastaligin ortaya ¢ikmamasi veya
gec ortaya cikmasi baska cevresel faktorlerin varligini diistindirmiistiir. Sucglanan diger
faktorler enfeksiy6z ajanlardir. Yapilan ¢caligmalarda adenovirus tip 12 ve 7, rubella ve human
herpesvirus tip 1 ile gliadindeki aminoasit dizilimi ile yiiksek oranda benzerlik saptanmustir.
Fakat enfeksiy6z ajana maruz kalanlarin ¢ogunda hastaligin ortaya ¢ikmamasi bu verilerin
yeterli olmadigini gostermistir (103).

Immiinolojik faktorler: Ince barsaktaki mukozal hasar, enflamatuar yanita bagh
olarak lamina propriada lenfosit, makrofaj ve plazma hiicrelerinin artamasiyla olugsmaktadir.
Yapisal degisiklikler ve ince barsak histolojisinin karakteristik yapisinin tam olarak nasil
olustugu bilinmemesine ragmen esas roli Th1/ThO CD4+ gluten-duyarli T hiicreleri
tistlenmektedir. Enflamatuar yanit ince barsakta villus atrofisi, kript hiperplazisi ve ylizey
epitel hasar1 ile sonuglanmaktadir. Intraepitelyal lenfositlerin %90’dan fazlasi CDS8 ve
%10’dan azin1 CD4 olusturmaktadir. Plazma hiicre sayisinin artig1 sonucu mukozal IgA ve

IgM sentezinde artig olmaktadir (106,107).
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Klinik Ozellikler

Ucg klinik varyasyonu mevcuttur: Semptomatik aktif form, sessiz form ve latent form
(Tablo 9). Hastaligin ortaya cikis sekli oldukca genis bir dagilim gostermekle birlikte klinik
bulgular1 da hastadan hastaya degismektedir. Bulgular genellikle 6-12. aylarda gluten igeren

besinlerin alinmaya baslanmasi ile ishalle ortaya ¢ikar (102).

Tablo 9. Gluten duyarh enteropatide klinik simiflama (102)

Semptomatik, aktif form

(Klinik var, ince barsak mukozasi hasta)
e Tipik (klasik) GIS bulgular1 ile gelen GDE
e GIS dis1 bulgularla gelen GDE

Sessiz form
(Klinik var/yok, ince barsak mukozasi hasta)
e GIS dis1 bulgularla gelenler

e Higbir yakinmasi olmayanlar

Latent form

(Klinik yok, mukoza normal, ilerisi i¢in riskli)

Iki yas altinda ortaya ¢ikan GDE’nin ana bulgularmi malabsorptif diyare, az tart1
alimi, karm gerginligi ve proksimal kaslarda zayiflik olusturmaktadir. Ishal en sik bulgudur ve
aralikli hecmeler seklindedir. Ishal ve steatorenin olusumunda mukozal emilim defektleri,
lipoliz ve migel olusumu gibi safra islevleri ile ilgili bozukluklar, safra asitlerinin
enterohepatik dolasiminda yetersizlik, midenin hiperaktivitesi gibi bir¢ok etmenin rolii vardir
(103).

Gelisme geriligi, malniitrisyon, irritabilite, istahsizlik ve zayiflama diger Onemli
bulgulardir. Derialt1 yag dokusu azalmis, kaslar erimistir. Hipotonik barsaklarda sivi ve gaz
birikimine bagli olarak karin sistir. Ayrica genel bir hipotoni, solukluk vardir. Zayiflik
Ozellikle ekstremite ve kalgalarda belirgindir. Ekstremitelerde 6dem gelisebilir. Bazi
vakalarda ¢omak parmak goriilebilir. Siit cocuklar1 ve ufak ¢cocuklarda GDE krizleri sirasinda
dehidratasyon, sok ve asidoz geligebilir (109).

Hemen biitiin hastalarda belirgin anemi gelisir. Anemi genellikle demir eksikligi
seklinde, nadiren megaloblastik tiptedir. A, D ve K vitamini eksikligi belirtileri siktir. Suda

eriyen vitaminlerin emilim bozuklugu folik asit ve B12 vitamini disinda genellikle goriilmez.

34




Folik asit emilimi daha ¢ok incebarsagin iist kisimlarindan olmaktadir. Gluten duyarh
enteropatide, incebarsaktaki bozuklugun o6zellikle bu bdlgeyi igermesi folik asit emilimini
etkiler. Kalsiyum ve magnezyum emilimi de etkilendiginden hipomagnezemi ve tetani
goriilebilir (109).

Son yillarda GDE’nin malabsorpsiyon olmaksizin atipik tabloyla seyreden klinik
formalar1 da tanimlanmustir. Izole bilyiime geriligi, piiberte gecikmesi, hafif malabsorpsiyon
tablosu ile birlikte insiiline bagimli diabetes mellitus, jiivenil romatoid artrit, rasitizm,
osteoporoz, osteomalazi, ndropskiyatrik bozukluklar, aminotransferaz yiiksekligi, dermatitis
herpetiformis, alopecia areata, selektif IgA eksikligi, izole demir eksikligi anemisi bu tiir
atipik formalardir (109). Gluten duyarli enteropati ile iliskili durumlar Tablo 10’da

gosterilmistir.

Tablo 10. Gluten duyarh enteropati ile iliskili hastaliklar (102)

GDE ile kesin iligkili hastaliklar GDE ile olasi iligkili hastahiklar
B Dermatitis herpetiformis B Konjenital kalp hastaligi
B [gA cksikligi B Kistik fibrozis
H TipI DM B Sarkoidoz
B Otoimmiin tiroid hastaliklari B inflamatuar barsak hastalig
B Sjogren sendromu B Otoimmiin hepatit
B Romatoid artrit ®m  Ulseratif kolit
B  Down sendromu B Vaskiilit
B [gA nefropatisi B SLE
B Primer sklerozan kolanjit B Myestenia gravis

B Pulmoner hemosiderozis
B Sizofreni

GDE: Gluten duyarli enteropati, SLE: Sistemik lupus eritematozus, DM: Diabetes mellitus

Laboratuvar Bulgulari ve Tam

Malabsorpsiyona yonelik testler GDE’li bir cocukta normal olabileceginden tani
asamasinda pek yardimci degildir. Bu hastalarda anemi ve hipoproteinemi olabilir. Anemi
siklikla hafif derecede dismorfik bir anemi tipindedir. Demir eksikligi anemisinin sikli§1 da
degiskendir. Nadir olmakla beraber makrositik megaloblastik anemi olusabilir.
Malabsorbsiyon sonucu hipoprotrombinemi olusabilir. Serolojik belirleyiciler gliadin,

retikiilin, endomisyum ve doku transglutaminaz antikorlarini igerir. Antigliadin antikorlar IgG
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ve IgA formundadir. Gluten duyarli enteropatili ¢ocuklarda antigliadin IgG ve IgA'min
sensitivitesi sirayla %100 ile %89 iken spesifitesi ise %86 ile %95.5'tir. Gluten duyarh
enteropati hastalarinin  %2-3'linde selektif IgA eksikligi bulunmaktadir. Bu durumda
antigliadin IgG bakilmasi tavsiye edilmektedir (107).

Antigliadin antikorlar1 inek siitli protein enteropatisi, Crohn hastaligi, IgA nefropatisi,
eozinofilik enteritis, tropikal sprue ve dermatitis herpetiformiste de pozitif olabilmektedir.
Antiendomisyal IgA'min sensitivitesi ve spesifitesi ise sirasiyla %100 ile %98 olarak
raporlanmistir. Doku transglutaminaz (tTG) IgA antikor Ol¢limiiniin sensivitesi %92-94,
spesifitesi %95-98'diir. Selektif IgA eksikligi olan GDE’li hastalarda tTG IgG bakilmasi
uygundur (106,107).

Klinik semptomlarla serolojik belirleyicilerin kombinasyonu GDE tanisini
desteklemektedir fakat hastaligin histolojik olarak kanitlanmasi zorunludur. Mukozal
tutulumun yamali olmasi1 nedeniyle ¢oklu biyopsi 6rnekmesi yapilmalidir. Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji ve Beslenme Toplulugu (ESPGAN) 2 yasindan kiiclik ¢ocuklarda glutensiz
diyetle 1-2 yil i¢inde ince barsak biyopsisinin normale donmesi ve sonrasinda glutenin tekrar
alinmasi ile barsakta lezyonlarin tekrar olustugunun goriilmesi durumunda taninin konmasini
tavsiye etmektedir. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji ve Beslenme Toplulugu’nun 2 yagindan
bliyiik cocuklar i¢in tavsiyesi ise eger glutensiz diyetle semptomlarda diizelme veya serolojik
testlerde (EMA, tTG Ab) normale donme olursa 'rechallenge' olarak ifade edilen glutenin

tekrar verilmesi asamasina gerek olmadig1 yoniindedir (106,107).

Ayirict Tani

Gluten duyarli enteropati, ter testi ile kistik fibrozdan kolayca ayirt edilir. Bununla
birlikte GDE ve kistik fibroz ayn1 hastada bir arada da bildirilmistir. Ayirici tani, diizlesmis
intestinal mukozanin goriilebildigi diger klinik durumlar ile de yapilmalidir. Gegici gluten

intoleransi ve asemptomatik GDE vakalar1 tanida karisiklik yaratabilir (109).

Tedavi ve Prognoz

Glutensiz diyet uygulanir. Diyet, yasa gore normal kalori gereksiniminden %25 fazla
kalori igermeli ve proteinden zengin olmalidir. Ishal agir ise baslangicta yag ve
karbonhidrattan fakir ishal diyeti uygulanir, sonra glutensiz diyete gecirilir. Diyet siki
uygulanmali ve yasam boyu siirmelidir. Diyete baglandiktan birka¢ giin sonra ishal ve

steatorede, karin sisliginde azalma gozlenir. Emilim testleri de kisa zamanda diizelmeye
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baslar. Glutensiz diyet ile intestinal mukozanin normale donmesi beklenir. Morfolojinin
tiimiiyle normale gelmesi yaklasik 1-2 yil alir. Tartinin normali yakalamasi genellikle
tedaviden 0.5-1 yil sonra olmaktadir. Boy ve kemik olgunlagmasi ise daha ge¢ olarak yasa
uyan normal degerlere erisir. Tedavi birakildiginda %75 oraninda relaps bildirilmektedir
(109).

Gluten duyarli enteropatide glutensiz diyete gerg¢ek yamitsizlik oldukca nadirdir.
Baslangicta malniitrisyon ve buna bagli pankreas yetersizligi nedeniyle diizelme gecikebilir.
Tedavinin basarisiz kaldig1 vakalarda GDE tanisindan ya da diyetin tam uygulanmamis
oldugundan siiphe edilir. Giinlimiizde GDE’si olan kisilerin yulafli yiyecekler yemesinin
sakincali olup olmadig1 konusunda farkli goriisler bulunmaktaysa da miimkiinse yulaftan da
uzak durulmalidir. Ayrica hastalara yagda eriyen vitaminler, folat ve demir preparatlan
parenteral olarak verilmelidir. Akut donemden sonra oral uygulamaya gegcilebilir (109).

Glutensiz diyet alan GDE’li hastaya yeniden gluten verildiginde alinan yanit
degiskendir. Baz1 hastalarda semptomlar hemen, bazilarinda ise daha ge¢ olarak belirir.
Diyete uyum gostermeyen GDE’li hatalarda klinik semptom c¢ikmasa bile ge¢ donemde

intestinal malignite riski anlaml1 olarak artar (109).

Gluten Duyarh Enteropati ile Iliskili Norolojik Bozukluklar

Gluten duyarli enteropati ve sinir sistemi arasindaki iligki ile ilgili bilgiler nadirdir.
Siklikla karsimiza ¢ikan norolojik sorunlar periferik néropati, néromiiskiiler bozukluk,
miyelopati, multifokal lokoensefalopati, demans, konviilziyon, progresif miyoklonik ve
serebral ataksi seklinde siralanabilir. Gluten duyarli enteropatili hastalarin yaklasik olarak
%6-10’1nda norolojik etkilenme olmaktadir ve noérolojik etkilenmenin spektrum ve yaygimligi
son zamanlarda belirlenebilmistir (104,110,111).

Gluten duyarli enteropati ve ndrolojik bozukluklar ve 6zellikle de epilepsi iliskisi ile
ilgili yapilan calismalarda kesin sonuglar elde edilememistir. Bazi ¢alismalarda aralarinda
iliski oldugu seklinde sonuclar elde edilmesine ragmen, bazi caligmalarda iligki
saptanamamustir (110).

Norolojik etkilenmede malabsorpsiyon ve buna bagli vitamin ve eser element kayiplari
sorumlu tutulmustur. Fakat suplemantasyon ile bulgularin tiimiiyle diizelmemesi nedeniyle
baska faktorlerin de sorumlu oldugunu diisiindiirmiistiir. Bunlardan otoimmiinite, kalitim ve

glutenin serebral toksisitesi tizerinde durulmustur (110,112).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Nisan 2007 - Mart 2008 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Acil Unitesi ve Polikliniklerine
basvuran 5 ay - 5 yas arasindaki ¢ocuklar iizerinde gergeklestirildi. Trakya Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezi Yerel Etik Kurulu’ndan 25/01/2007 tarihinde onay alinan bu
calisma, Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara
uygun olarak yapildi (Ek-1). Calisma icin 06/03/2007 tarihli Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu toplantisinda proje destegi saglandi (Ek-2). Ayrica bagvuru
aninda caligmaya alinacak cocuklarin ailelerine gerekli bilgiler verildikten sonra ¢aligma ig¢in

onaylar1 alind1 (Ek-3).

Gruplarin Olusturulmasi

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Acil
Unitesi ve Polikliniklerine basvuran toplam 70 cocuk ¢alismaya alind1. Esit sayida cocuk ile
olusturulan gruplardan ¢aligma grubu Grup A ve kontrol grubu Grup B olarak adlandirildi.
Gruplarin yag ve cinsiyet agisindan benzer ozellikler gdstermesi ve bagvuruda mutlaka atesli
olmalarina dikkat edildi. Her iki grubun atesli secilmesinde; tiim ¢ocuklarin ateslenmesine
ragmen neden bazilariin konviilziyon ge¢irdiginin ortaya konulmasi ve ferritinin
degerlendirilmesinde pozitif akut faz reaktan1 olmasi nedeniyle atese bagh farkliliin ortadan
kaldirilmasi amaglanmistir.

Grup A; 5 ay - 5 yas arasinda, atesli havale gecirme sikayeti ile bagvuran ve febril
konviilziyon tanist alan 35 ¢ocuk tarafindan olusturuldu. Santral sinir sistemi enfeksiyonu,
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noromotor gelisme geriligi olan, daha 6nce afebril konviilziyon geciren, intoksikasyon ve
elektrolit bozuklugu nedeniyle konviilziyon geciren, kronik hastali§i ya da immiin sistem
hastalig1 bulunan ¢ocuklar gruba dahil edilmedi.

Grup A icinde laboratuvar parametrelerinin karsilastirililabilmesi i¢in ve sorgulanan
verilerin kiyaslanmasi i¢in yas dagilimina gore alt gruplar olusturuldu. Bir yas alt1 i¢in Grup
A1, 1-3 yas arasi1 i¢in Grup A2 ve 3 yas iizeri i¢in Grup A3 adlandirmasi yapildi.

Grup B; daha once febril konviilziyon gegirmemis, ailesinde febril konviilziyon ve
epilepsi hikayesi bulunmayan, kronik hastalik ya da bilinen immiin sistem hastalig1 olmayan,
SSS enfeksiyonu disinda baska bir nedenle atesi olan ancak konviilziyon gegirmeyen ayni yas
araliginda 35 ¢ocuktan olusturuldu.

Grup B’de de yas dagilimlarina gore alt gruplar olusturuldu. Bir yas alt1 i¢in Grup B1,
1-3 yas arasi icin Grup B2 ve 3 yas lizeri i¢cin Grup B3 adlandirmasi yapildi.

Grup A ve Grup B igin yapilacak islemler planland1 ve kayit formlar1 olusturuldu.
Gluten duyarli enteropatide biliylime-gelisme geriliginin  olabilmesi ve gruplarin
olusturulmasinda benzer 6zellikler gosteren ¢ocuklarin secilebilmesi i¢in basvuru aninda tiim
olgularin boy ve kilosu, ay olarak yasi, cinsiyeti, viicut 1s1s1 ve fizik muayene bulgular1 kay1t
edildi. Fizik muayenede atese neden olabilecek odak ve/veya odaklar arandi ve ayrintili
norolojik degerlendirme yapildi.

Grup A’daki cocuklar ilave olarak; konviilziyonun ilk gecirilme yasi, ge¢irildigi
andaki viicut 1s1s1, atese neden olan hastalik, konviilziyon siiresi, febril konviilziyonun ilk kez
mi gegirildigi, ateslenme sonrasi ne zaman gegirildigi, klinik goriiniimii, konviilziyon siiresi
ve soygecmisinde atesli ya da atessiz havale gecirenlerin olup olmamasi agisindan da

sorgulandi.

Antropometrik Ol¢iim ve Vital Bulgular

Tart1 ve boy olciimii: Grup A ve Grup B’deki tiim g¢ocuklarin, benzer 6zelliklere
sahip gruplarin olusturulabilmesi i¢in tart1 ve boy dl¢timleri yapildi. Olgularin tart1 ve boylari,
kendi yas grubundaki Tiirk c¢ocuklarinin standart persantil egrileri referans alinarak
degerlendirildi.

Viicut 1s1s1 ol¢iimii: Calisma ve kontrol grubundaki olgularin bagvuru anindaki viicut
wsilart civali termometre ile koltuk altindan Olciilerek kaydedildi. Ates i¢in alt viicut 1sis1

degeri aksiller 38 °C kabul edildi.
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Laboratuvar Incelemeleri

Tiim olgulardan ilk bagvuru aninda tam kan sayimi (TKS), ferritin, IgG ve alt gruplar,
IgA ve alt gruplari, antigliadin ve antiendomisyum antikorlarinin bakilmasi i¢in uygun tiiplere
kan alindi. Almman 6rneklerden TKS kani hemen ¢alisildi. Diger tetkikler i¢in kanlarin
serumlar1 ayrilarak toplu calistirilmak iizere Trakya Universitesi Saghk Arastirma ve
Uygulama Merkezi Merkez Laboratuvarindaki derin dondurucularda -20 C°’de saklanda.

Tiim tetkikler Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Merkez
Laboratuvarinda hizmet alim1 yapilarak ¢alisildi. TKS, ferritin, IgA, IgG (total) ve alt gruplari
(IgGy, IgG,, IgGs ve IgGy), antigliadin ve antiendomisyum antikorlari Trakya Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Merkez Laboratuvarinda mevcut kitlerle, IgA alt

gruplart (IgA; ve IgA,) ise yurt disindan ¢alisma i¢in getirilen kitle calisildi.

Tam kan saymmi: Trakya Universitesi Saglik Arastrma ve Uygulama Merkezi
Merkez Laboratuvarinda Beckman Coulter STKS (Beckman Coulter Inc., USA) otomatik
sayici cihazi kullanilarak ¢alisildi. Tam kan sayiminda anemi ile ilgili parametreler eritrosit
sayist (ES), Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, RDW cinsiyet ve yas grubuna uygun olarak
degerlendirildi (113).

Ferritin: Trakya Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama Merkezi Merkez
Laboratuvarinda elektrokemiliiminesens yontemi ile Roche Diagnostics Ferritin (Roche
Diagnostics, Germany) kiti kullanilarak Modular E-170 cihazinda, ¢alisma prensiplerine
uygun sekilde Olcilildii. Serum ferritin diizeyleri yas grubuna uygun olarak degerlendirildi

(113).

Antigliadin ve antiendomisyum antikorlar1: Trakya Universitesi Saglik Arastirma
ve Uygulama Merkezi Merkez Laboratuvarinda EUROIMMUN (Medizinische
Labordiagnostika, AG) kiti kullanilarak “indirect immunofluorecence test” yoOntemi ile
OLYMPUS BX51 mikroskobunda 1/10 diliisyonda hazirlanan preparatlarla incelendi.
Sonuglar, gliadin ve endomisyuma kars1 IgA karakterindeki antikorlarin varligina bagl olarak

gelisen reaksiyona gore pozitif ya da negatif degerlendirildi.

IgA ve alt gruplar: Calisilan tim immiinglobiilinler Trakya Universitesi Saglik

Arastirma ve Uygulama Merkezi Laboratuvarinda Beckman IMMAGE analizorii kullanilarak
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Human Liquid Latex Reagent (The Binding Site, UK) kitleri ile 1/50 diliisyonda nefelometrik
olarak calisildi. Sonucu elde edilemeyen immiinglobiilinler i¢in c¢alisma 1/25 diliisyonda

tekrarlandi. Degerlendirmeler, tiim yaglar i¢in verilen referans araliklarina gore yapildi

(114,115).

IgG (total) ve alt gruplar: Calisilan tiim immiinglobulinler Trakya Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Laboratuvarinda Beckman IMMAGE analizorii
kullanilarak Human Liquid Latex Reagent (The Binding Site, UK) kitleri ile 1/50 diliisyonda
nefelometrik olarak g¢aligildi. Degerlendirmeler, tiim yaslar i¢in verilen referans araliklarina
gore yapildi (115).

Grup A ve Grup B demografik ozellikler agisindan yas, cinsiyet, tartt ve boy
persantillerine gore degerlendirildi. Laboratuvar verileri TKS, ferritin, IgG (total) ve alt
gruplart (IgG;, IgG,, IgG; ve IgGy), IgA ve alt gruplart (IgA; ve IgA;), antigliadin ve
antiendomisyum antikorlar1 sonuglarina gore karsilastirildi. Bu degerlendirme, verilerin
ortalama ve standart sapmasi ile yasa uyan normal degerlerine gore yapildi.

Febril konviilziyonun 6zelliklerine (ilk gecirilme yas1, gecirildigi andaki viicut 1s1s1,
atese neden olan hastalik, konviilziyon siiresi, rekiirrens olup olmadigi, cinsiyet farkliligi,

ailede konviilziyon hikayesi vb.) gére Grup A da kendi i¢inde ayrica degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov testi ile
belirlendi. Calisma ve kontrol gruplarindaki normal dagilima uymayan veriler i¢in Mann
Whitney U testi, normal dagilima uyan degiskenlerin analizinde ise t testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testine bagvuruldu. Sonuglar %95°lik giiven
araliginda p<0.05 degeri i¢in istatistiksel anlamli olarak degerlendirildi. Anlamli sonuglar igin
korelasyon analizi de yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (minimum-maksimum)
olarak verildi. Istatiksel degerlendirmeler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilgi
Islem Merkezi’ndeki Minitab paket programi (S0064 Mintab Release 13) (Lisans No: WCP
1331.00197) kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Bu arastirma, Nisan 2007 - Mart 2008 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Acil Unitesi ve Polikliniklerine
basvuran 5 ay - 5 yas arasindaki 70 cocuk iizerinde yapildi. Febril konviilziyon gegiren 35
cocuktan olusan calisma grubu (Grup A), es sayidaki atesli ¢ocuktan olusturulan kontrol

grubu (Grup B) ile demografik 6zellikler ve laboratuvar verileri agisindan karsilastirildi.

Grup A ve Grup B’nin Demografik Ozellikleri

Arastirmadaki tiim cocuklarin 32 (%45.7)’si kiz ve 38 (%54.3)’1 erkek idi ve
cocuklarin yas ortalamasi 23.75 + 14.83 (5-60) ay saptandi.

Grup A’daki ¢ocuklarin 17 (%48.6)’si kiz ve 18 (%51.4)’1 erkek idi. Ortalama bagvuru
yas1 21.40 £ 13.07 (7-60) ay saptand.

Grup B’deki cocuklarin 15 (%42.9)’1 kiz ve 20 (%57.1)’si erkek idi. Ortalama bagvuru
yast da 26.11 = 16.26 (5-60) ay saptandu.

Gruplarin cinsiyet dagilimlart Sekil 1’de ve demografik bulgular1 Tablo 11°de
gosterilmistir.

Yas dagilimlarina gére Grup A ve Grup B icinde alt gruplar olusturuldu. Bir yas
altindaki ¢ocuklar ile Grup Al ve Grup B1, 1-3 yas arasindakiler ile Grup A2 ve Grup B2, 3
yas iizerindekiler ile Grup A3 ve Grup B3 olusturuldu.

Grup A ve Grup B arasinda cinsiyet, yas ortalamasi ve yas dagilimlari agisindan

istatistiksel farklilik saptanmadi (p > 0.05).
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Sekil 1. Grup A ve Grup B’nin cinsiyet dagilim
Tablo 11. Grup A ve Grup B’in demografik bulgular
Grup A Grup B p
(n=35) (n=35)
Yas (ayt) 21.40 + 13.07 26.11 £ 16.26 0.1989
(7-60) (5-60)
Cinsiyet (n)
Erkek 18 (%51.4) 20 (%57.1) 0.631*
Kiz 17 (%48.6) 15 (%42.9)
Yas dagilim (n)
<1yas 8 (%22.9) 11 (%31.4) 0.230*
1-3 yas 22 (%62.9) 15 (%42.9)
> 3 yas 5(%14.3) 9 (%25.7)

+ Sonuglar; ortalama + SS (minimum-maksimum), §f Bagimsiz gruplarda t-testi, * x° testi

Calisma kapsamina alinan ¢ocuklar bagvuru aninda kilo ve boy persantillerine gore
degerlendirildi. Tart1 persantili i¢in Grup A’da 2, Grup B’de 3 olguda 3. persantil altinda
deger var iken, boy persantili i¢in sadece Grup A’da 1 g¢ocukta 3. persantil altinda deger

saptandi.
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Iki grubun viicut 1s1s1 ortalamalarina bakildiginda ise Grup A icin aksiller 38.5 = 0.5
°C (38-39.9), Grup B i¢in aksiller 38.4 + 0.4 °C (38-39.7) hesapland..
Boy ve tarti persantilleri ile viicut 1sis1 ortalamasi acisindan Grup A ve Grup B

arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Grup A ve Grup B’nin Laboratuvar Verileri

Her iki grupta calisilan parametreler eritrosit sayisi, Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC,
RDW, ferritin, IgG total, IgG;, IgG,, IgGs;, IgGs, IgA, IgA,, IgA,, antigliadin ve
antiendomisyum antikorlaridir.

Demir eksikligi anemisi i¢in yapilan degerlendirmede ¢alisilan parametrelerden Grup
A icin eritrosit sayist ortalamasi 4.49 + 0.33 x10%mm’ (3.59-5.08), Hb ortalamas1 11.41 +
1.07 gr/dl (8.9-13.5), Het ortalamast %33.33 + 2.92 (26.4-38.9), MCV ortalamas1 74.18 +
5.17 11 (59.9-81), MCH ortalamasi 25 + 2.1 pg (20-28), MCHC ortalamas1 33.82 + 0.85 gr/dl
(32-36), RDW ortalamas1 %16.57 + 1.59 (13.7-20.5) ve ferritin ortalamas1 42 + 29.3 ng/dl
(6.03-119.5) saptandi.

Grup B ortalamalar1 ise eritrosit sayisi i¢in 4.56 + 0.5 x10%mm? (2.84-5.47), Hb i¢in
11.81 + 1.38 gr/dl (8.3-14.3), Hct igin %34.45 + 4.42 (21.2-41.6), MCV i¢in 75.4 + 4.4 fl
(62.3-82.2), MCH igin 25.54 £ 2.11 pg (19-32), MCHC i¢in 33.65 + 1.13 gr/dl (29-35), RDW
icin %16.82 + 1.83 (14-22.3) ve ferritin i¢in 59.38 = 40.33 ng/dl (23.2-170.4) saptandi.

Grup A ve Grup B’nin hematolojik parametreler agisindan karsilagtirilmasi Tablo
12°de verilmistir.

Iki grubun eritrosit sayisi, Hb, Het, MCV, MCH, MCHC, RDW ve ferritin ortalama
degerleri ile istatistiksel analizinde Grup A’daki verilerin tiimii daha diigiik saptanmasina
ragmen tek anlaml diisiikliik ferritin degerinde gézlendi (p = 0.042).

Ayrica ¢ikan degerlerin yasa uygun normal araliklara gore analizinde de ferritin degeri
icin Grup A’da istatistiksel anlamh diisiikliik (p = 0.044) mevcuttu. Degerler Tablo 13’°te
verilmistir.

Ferritin diisiikligiiniin FK riski lizerine etkisini degerlendiren univariate analizinde ise
anlamlilik saptanmadi (OR (Odds ratio) : 0.857, CI (Confidence intervals) : 0.749-0.981) (p >
0.05).
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Tablo 12. Grup A ve Grup B’nin hematolojik parametreler acisindan karsilastirilmasi

GRUP A GRUP B p

(n=35) (n=35)
Eritrosit sayis1 4.49+0.33 4.56 + 0.5 0.6809
x10°(/mm’+) (3.59-5.08) (2.84-5.47)
Hb 11.41 +£1.07 11.81 +1.38 0.1809
(gr/dlt) (8.94-13.5) (8.34-14.3)
Het 33.33+292 34.45+4.42 0.2149
(%) (26.4-38.9) (21.2-41.6)
MCV 74.18 +£5.17 7542 +4.4 0.2829
(11) (59.9-81) (62.3-82.2)
MCH 25+2.1 25.54+2.11 0.415*
(pgt) (20-28) (19-32)
MCHC 33.82+0.85 33.65+1.13 0.832%
(gr/dly) (32-36) (29-35)
RDW 16.57 +1.59 16.82 + 1.83 0.5529
(%) (13.7-20.5) (14-22.3)
Ferritin 42+29.3 59.38 £40.33 0.042*
(ng/dl¥) (6.03-119.50) (23.22-170.40)

+ Ortalama + SS (minimum-maksimum), * Mann-Whitney U Testi, § Bagimsiz gruplarda t-testi
Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit
hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW: Eritrosit dagilim
genisligi

Degerlendirme sonuglarina gére Hb ve MCV’nin her ikisinin diisiik oldugu Grup
A’daki 4 ¢ocuk ve Grup B’deki 3 cocuk anemik kabul edildi. Grup A ve Grup B arasinda
anemiye bagli istatistiksel farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Laboratuvar verilerinden immiinglobiilinler i¢in Grup A 1gG (total) ortalamas1 717.8 +
228.69 mg/dl (305-1350), IgG; ortalamas1 433.74 + 144.42 mg/dl (203-853), IgG, ortalamas1
84.73 £ 56.1 mg/dl (40.1-285.2), IgG; ortalamasi 39.29 + 23.06 mg/dl (13.6-118), 1gGa
ortalamasi 11.58 + 14.81 mg/dl (7.1-83), IgA ortalamas1 37.53 + 29.69 mg/dl (10.3-148), IgA,
ortalamasi1 385.85 + 356.11 mg/L (113-1680) ve IgA, ortalamas1 76.74 + 40.58 mg/L (12.1-
178) saptandi.
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Tablo 13. Grup A ve Grup B’nin hematolojik parametreler acisindan yasa uygun

karsilastirilmasi
Grup A (n=35) Grup B (n=35) p
Diisiik | Normal | Yiiksek | Diisiik | Normal | Yiiksek
Eritrosit sayis1 0 35 - 1 34 - 0.314*
Hb 6 29 - 4 31 - 0.495%*
Hct 13 22 - 13 22 - 1.000*
MCV 6 29 - 9 26 - 0.386*
MCH 4 31 - 3 32 - 0.690*
MCHC 0 35 - 1 34 - 0.314*
RDW - 14 21 - 15 20 0.808*
Ferritin 5 30 - - 34 1 0.044*

* x%: K kare testi, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW:
Eritrosit dagilim genisligi

Grup B ortalamalar ise IgG (total) icin 662.8 + 212.01 mg/dl (367-1170), IgG; i¢in
426.51 £ 162.27 mg/dl (170-836), IgG; igin 98.48 + 41.05 mg/dl (49.5-214), 1gG; icin 35.23
+ 17.75 mg/dl (11.2-96.5), IgG,4 i¢in 7.62 + 3.11 mg/dl (7.1-25.5), IgA igin 40.73 + 23.76
mg/dl (8.7-112), IgA; i¢in 300.1 + 268.88 mg/L (40.8-1090) ve IgA; i¢in 81.94 + 48.32 mg/L
(9.29-225) saptandi.

Grup A ve Grup B’nin immiinglobiilin ortalamalar1 agisindan karsilastiriimas1 Tablo
14’te verilmistir. 1ki grup arasinda immiinglobiilin diizeylerinin karsilastirilmasinda
istatistiksel bir farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Cikan degerlerin yasa uygun normal araliklara gore degerlendirmesinde ise sadece

IgA, icin istatistiksel farklilik saptandi. Sonu¢ kontrol grubunda daha diisiik saptand1 (p =
0.044). Sonuglar Tablo 15°te gosterilmistir.
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Tablo 14. Grup A ve Grup B’nin immiinglobiilin degerleri agisindan karsilastirilmasi

GRUP A (n=35) GRUP B (n=35) p
IgG (total) 717.8 + 228.69 662.8 +212.01 0.3009
(mg/dl¥) (305-1350) (367-1170)

1gG, 433.74 + 144.42 42651 = 162.27 0.8459
(mg/dl) (203-853) (170-836)

1gG, 84.73 + 56.1 98.48 + 41.05 0.2469
(mg/dl) (40.1-285.2) (49.5-214)

1gG; 39.29 + 23.06 3523+ 17.75 0.4129
(mg/dl%) (13.6-118) (11.2-96.5)

1gG, 11.58 + 14.81 762 +3.11 0.159*
(mg/dl) (7.1-83) (7.1-25.5)

IgA 37.53 + 29.69 40.73 + 23.76 0.205*
(mg/dl+) (10.3-148) (8.79-112)

IgA, 385.85 + 356.11 300.10 + 268.88 0.121*
(mg/L+) (113-1680) (40.8-1090)

IgA, 76.74 + 40.58 81.94 + 48.32 0.6279
(mg/L+) (12.1-178) (9.29-225)

tOrtalama + SS (minimum-maksimum), *Mann-Whitney U Testi, Bagimsiz gruplarda t-testi

Ig: immiinglobiilin

Tablo 15. iki grup immiinglobiilin degerlerinin yasa uygun karsilastiriimasi

Grup A (n=35) Grup B (n=35) p
Diisiik | Normal | Yiiksek | Diisiik | Normal | Yiiksek

IgG 1 34 - - 35 - 0.314*
IgG, 3 29 3 5 26 4 0.668*
IgG, 1 34 - 1 33 1 0.602*
IgG; - 33 2 - 33 2 1.000*
IgG,4 - 34 1 - 35 - 0.314*
IgA 1 34 - 1 33 1 0.602*
IgA, - 34 1 5 30 - 0.044*
IgA, - 35 - - 35 - -

* x*: Ki kare testi, Ig: Immiinglobiilin
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Calismada diger bir degerlendirme de antigliadin ve antiendomisyum antikorlari ile

yapildi. Fakat her iki grupta da negatif saptanmasi nedeniyle karsilastirma olanagi olmadi.

Grup A ve Grup B Alt Gruplarimin Demografik Ozellikleri

Yas araliklarma gore Grup A ve Grup B kendi i¢inde ii¢ gruba ayrildi. Grup A alt
gruplarindan Grup Al’de 8 (9%22.9), Grup A2’de 22 (%62.9) ve Grup A3’te 5 (%14.3) ¢ocuk
vardi. Ayni yas dagilimina uygun olarak kontrol grubundaki Grup B1’de 11 (%31.4), Grup
B2’de 15 (%42.9) ve Grup B3’te 9 (%25.7) ¢ocuk vardi.

25
20
15
>
]
%)
10 ——— —
il ] ] l_
O L
<1yas 1-3 yas >3 yas
Grup A 8 22
= Grup B 11 15 9

Sekil 2. Yas araliklarina gore Grup A ve Grup B alt gruplarinda olgularin

dagilimi

Grup Al’deki ¢ocuklarin 3’ii kiz 5’1 erkek, Grup A2’dekilerin 10’u kiz 12’si erkek ve
Grup A3’tekilerin 4’1 kiz 1°1 erkek idi. Grup A alt gruplarinda cinsiyet agisindan istatistiksel
farklilik saptanmadi (p > 0.05). Tablo 16°da gosterildi.

Grup B1’deki ¢ocuklarin 6’s1 kiz 5’1 erkek, Grup B2’dekilerin 6’s1 kiz 9’u erkek ve
Grup B3’tekilerin 3’1 kiz 6’s1 erkek idi. Grup B alt gruplarinda cinsiyet agisindan istatistiksel
farklilik saptanmadi (p > 0.05). Tablo 17°de gosterildi.
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Tablo 16. Grup A alt gruplarinda cinsiyet dagilimi

Dagilim Toplam
Grup Al Grup A2 Grup A3 p
Cinsiyet Kiz 3 10 4 17
(%8.6) (%28.6) (%11.4) (%48.6)
Erkek 5 12 1 18 0.293*
(%14.3) (%34.3) (%2.9) (%51.4)
Toplam 8 22 5 35
(%22.9) (%62.9) (%14.3) (%100)
* x°: Ki kare testi
Tablo 17. Grup B alt gruplarinda cinsiyet dagilimi
Dagilim Toplam
Grup B1 Grup B2 Grup B3 p
Cinsiyet Kiz 6 6 3 15
(%17.1) (%17.1) (%8.6) (%42.9)
Erkek 5 9 6 20 0.607*
(%14.3) (%25.7) (%17.1) (%57.1)
Toplam 11 15 9 35
(%31.4) (%42.9) (%25.7) (%100)

* x%: Ki kare testi

Grup A ve Grup B alt gruplan arasinda yapilan diger karsilastirmalar tarti-boy

persantilleri ve viicut 1s1s1 ortalamalarina gore yapildi. Siralanan bu parametrelerin istatistiksel

degerlendirilmesinde anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Grup A ve Grup B Alt Gruplar Laboratuvar Verileri

Calisilan tiim laboratuvar verileri Grup A ve Grup B alt gruplan icinde de

degerlendirildi. Degerler Tablo 18 ve 19°da verildi.
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Hematolojik parametrelerin Grup A alt gruplar iginde degerlendirilmesinde herhangi
bir istatistiksel farklilik saptanmadi (p > 0.05). Eritrosit sayis1t ve MCHC degerleri tiim

olgularda yasa gore normal saptanmasi nedeniyle karsilastirilamadi.

Tablo 18. Grup A alt gruplarinda yasa gore hematolojik parametrelerinin

karsilastirilmasi
Hematolojik parametreler
Grup Al Grup A2 Grup A3 p
(n=8) (n=22) (n=5)
Eritrosit sayisi Normal 8 22 5 -
Hb Diisiik 2 4 - 0.497*
Normal 6 18 5
Hct Diisiik 4 7 2 0.653*
Normal 4 15 3
MCV Diisiik 1 5 - 0.441*
Normal 7 17 5
MCH Diisiik 1 3 - 0.684*
Normal 7 19 5
MCHC Normal 8 22 5 -
RDW Normal 3 8 3 0.614%*
Yiiksek 5 14 2
Ferritin Diisiik 1 4 - 0.569*
Normal 7 18 5

* x%: K kare testi, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW:
Eritrosit dagilim genisligi
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Hematolojik parametrelerin Grup B alt gruplar1 i¢inde degerlendirilmesinde ise sadece
MCH i¢in istatistiksel farklilik saptandi (p < 0.05). Digerlerinde herhangi bir farklilik
saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 19. Grup B alt gruplarinda yasa gore hematolojik parametrelerin

karsilastirilmasi
Hematolojik parametreler
Grup B1 Grup B2 Grup B3 p
(n=11) (n=15) (n=9)

Eritrosit sayisi Diisiik 1 - - 0.325%*
Normal 10 15 9

Hb Diisiik 3 - 1 0.097*
Normal 8 15 8

Hct Diisiik 4 7 2 0.486*
Normal 7 18 7

MCV Diisiik 5 1 3 0.068*
Normal 6 14 6

MCH Diisiik 3 - - 0.028*
Normal 8 15 9

MCHC Diisiik - 1 - 0.503*
Normal 11 14 9

RDW Normal 6 5 4 0.555*
Yiiksek 5 10 5

Ferritin Normal 10 15 9 0.325*
Yiiksek 1 - -

* x%: K kare testi, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW:
Eritrosit dagilim genisligi
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Grup A alt gruplar i¢inde immiinglobiilinlerin karsilastirilmasinda IgG, IgG, ve 1gGq4

icin istatistiksel farklilik saptandi (p < 0.05). IgA, ise tiim olgularda normal saptanmasi

nedeniyle karsilastirilamadi. Degerler Tablo 20°de veridi.

Tablo 20. Grup A alt gruplarinda yasa gore immiinglobiilin degerlerinin

karsilastirilmasi
Immiinglobiilinler
Grup Al Grup A2 Grup A3 p
(n=8) (n=22) (n=5)

IgG (total) Diisiik - - 1 0.046*
Normal 8 22 4

IgG, Diisiik - 3 - 0.134*
Normal 6 19 4
Yiiksek 2 - 1

IgG; Diisiik - - 1 0.046*
Normal 8 22 4

IgG; Normal 7 21 5 0.594%*
Yiiksek 1 1 -

IgG, Normal 8 22 4 0.046*
Yiiksek - - 1

IgA Diisiik - 1 - 0.738*
Normal 8 21 5

IgA, Normal 8 21 5 0.738%*
Yiiksek - 1 -

IgA, Normal 8 22 5 -

* x%: Ki kare testi, Ig: Immiinglobiilin
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Grup B alt gruplan icinde immiinglobiilinlerin karsilastirilmasinda sadece IgA; icin
istatistiksel farklilik saptandi (p < 0.05). IgG ve IgA, degerlerinin tiimiiniin normal saptanmasi
nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilamadi. Digerleri i¢in anlamlh farklilik saptanmadi. Degerler

Tablo 21’de verildi.

Tablo 21. Grup B alt gruplarinda yasa gore immiinglobiilinlerin karsilastirilmasi

Immiinglobiilinler
Grup B1 Grup B2 Grup B3 p
(n=11) (n=15) (n=9)
IgG (total) Normal 11 15 9 -
IgG, Diisiik 2 1 2 0.157*
Normal 6 14 6
Yiiksek 3 - 1
IgG; Diisiik 1 - - 0.328*
Normal 9 15 9
Yiiksek 1 - -
IgG; Normal 9 15 9 0.099*
Yiiksek 2 - -
IgG, Normal 11 15 9 -
IgA Diisiik 1 - - 0.469*
Normal 10 14 9
Yiiksek - 1 -
IgA, Diisiik - 1 4 0.010*
Normal 11 14 5
IgA, Normal 11 15 9 -

* x%: Ki kare testi, Ig: immiinglobiilin
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Grup A’nin Febril Konviilziyon Ozelliklerine Gore Degerlendirilmesi

Ik kez febril konviilziyon tanis1 alan ¢ocuklarda erkek/kiz oran1 1.16/1 ve ortalama
basvuru yast 19.23 £ 11.86 (7-52) ay saptandi.

Grup A’daki 26 (%74.3) ¢ocuk ilk kez febril konviilziyon ile bagvurdu. Diger 9
(%25.7) ¢ocukta ise daha dnce gecirilmis FK hikayesi vardi (Tablo 22). ilk kez ve tekrarlayan

FK ile bagvuran ¢ocuklarin cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi.

Tablo 22. Grup A’da cinsiyetin tekrarlama iizerine etkisi

Cinsiyet Toplam
Kiz Erkek p
fIk konviilziyon 12 14 26
(%34.3) (%40) (%74.3)
Tekrarlayan konviilziyon 5 4 9 0.627*
(%14.3) | (%l11.4) (%25.7)
Toplam 17 18 35

(%48.6) | (%51.4) | (%100)

* x%: Ki kare testi

Ailede konviilziyon (febril ya da afebril) hikayesi, tiim FK’l1 ¢ocuklarin 12’sinde
(%34.3) alindi. Konviilziyonu tekrarlayan ve aile hikayesi pozitif ¢ocuk sayis1 3 (%8.6) idi.
Ailede konviilziyon hikayesinin tekrarlama {izerine etkisinde istatistiksel farklilik saptanmadi

(p > 0.05). Ailede konviilziyon hikayesinin tekrarlama iizerine etkisi Tablo 23’te gosterildi.

Tablo 23. Ailede konviilziyon hikayesinin tekrarlama iizerine etkisi

Ailede konviilziyon hikayesi Toplam
Var Yok p
Tk konviilziyon 9 17 26
(%25.7) (%48.6) (%74.3)
Tekrarlayan konviilziyon 3 6 9 0.944%*
(%8.6) (%17.1) (%25.7)
Toplam 12 23 35
(%34.3) (%65.7) (%100)

* x%: Ki kare testi
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Febril konviilziyonun goriilme siklig1 1 yas altinda %22.9, 1-3 yas arasinda %62.9 ve
3 yas tlizerinde %14.3 olarak saptandi. Yasa gore tekrarlama iliskisi incelendiginde istatistiksel

farklilik saptanmadi (p > 0.05). Degerler Tablo 24’°te gosterildi.

Tablo 24. Grup A’da yasin tekrarlama iizerine etkisi

Dagilim Toplam
Grup Al | Grup A2 | Grup A3 p
Ik konviilziyon 8 15 3 26
(%22.9) | (%42.9) (%8.6) | (%74.3)
Tekrarlayan konviilziyon - 7 2 9 0.155*
(%20) (%5.7) | (%25.7)
Toplam 8 22 5 35

(%22.9) | (%62.9) | (%14.3) | (%100)

* x%: Ki kare testi

Ateslenme sonrasi konviilziyonlarin %85.7 oraninda (n=30) ilk 24 saat iginde
gecirildigi saptandi. Yasa gore konviilziyonun goriilme zamani incelendiginde saptanan
istatistiksel farklilik anlamli diizeyde idi (p = 0.006). Konviilziyon Grup Al ve Grup A2’de
daha c¢ok ilk 24 saat iginde goézlenirken, Grup A3’te ise daha ¢ok 24 saat sonrasinda
goriililyor. Dagilim Tablo 25°te gdsterildi.

Tablo 25. Yas dagiliminin konviilziyon gecirilme zamanina etkisi

Dagilim
Grup Grup Grup | Toplam p
Al A2 A3
Konviilziyon goriilme | ilk 24 saat 8 20 2 30
zamani (%22.9) | (%57.1) | (%5.7) | (%85.7)
24 saat - 2 3 5 0.006*
sonrasi (%5.7) (%8.6) | (%14.3)
Toplam 8 22 5 35
(%22.9) | (%62.9) | (%14.3) | (%100)

* x%: Ki kare testi

55




Ailede konviilziyon hikayesinin konviilziyonun goriilme zamani iizerine etkisinde

anlaml farklilik saptanmadi (p > 0.05). Tablo 26’da gosterildi.

Tablo 26. Ailede konviilziyon hikayesinin konviilziyonun goriilme zamam iizerine etkisi

Ailede konviilziyon hikayesi Toplam
Var Yok p
Konviilziyon goriilme | Ilk 24 saat 10 20 30
zamani (%28.6) (%57.1) (%85.7)
24 saat sonrasi 2 3 5 0.771*
(%5.7) (%8.6) (%14.3)
Toplam 12 23 35
(%34.3) (%65.7) (%100)

* x%: Ki kare testi

Grup A’daki 28 cocukta (%80) basit FK, 6 cocukta (%17.1) komplike FK ve 1 ¢ocukta

da (%2.9) FSE saptandi. Cinsiyete gore yapilan degerlendirmede basit FK ile bagvuran

cocuklarin 14’1 kiz ve 1471 erkek, komplike FK ile bagvuran ¢ocuklarin 3’1 kiz ve 3’1 erkek

ve FSE ile bagvuran tek ¢ocuk da erkek idi. Cinsiyet ve konviilziyon tipi arasinda istatistiksel

farklilik saptanmadi (p > 0.05). Tablo 27°de gosterildi.

Komplike FK ile bagvuran ¢ocuklarin degerlendirilmesinde 2’sinde konviilziyonun 15

dk uzun siirdiigii ve 4’iinde 24 saat icerisinde tekrarladigi saptanda.

Tablo 27. Cinsiyet ve konviilziyon tipi iliskisi

Cinsiyet Toplam
Kiz Erkek p
Konviilziyon tipi Basit 14 14 28
(%40) (%40) (%80)
Komplike 3 3 6
(%8.6) (%8.6) (%17.1) 0.615%
Status - 1 1
(%2.9) (%2.9)
Toplam 17 18 35
(%48.6) (%51.4) (%100)

* x%: Ki kare testi
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Konviilziyonun tipine gore 8’1 kiz 12’si erkek 20 (%57.2) ¢ocukta jeneralize tonik-
klonik, 6’s1 kiz 3’1 erkek 9 (%25.7) ¢ocukta tonik ve 3’1 kiz 3’ii erkek 6 (%17.1) cocukta
atonik konviilziyon saptandi. Fokal konviilziyon geciren ¢ocuk yoktu. Degerler Tablo 28’de
gosterildi. Cinsiyetin gegirilen konviilziyon sekli iizerine iligkisinde istatistiksel farklilik

saptanmad1 (p > 0.05).

Tablo 28. Cinsiyet ve konviilziyon sekli iliskisi

Cinsiyet Toplam
Kiz Erkek p
Konviilziyon sekli Jeneralize tonik-klonik 8 12 20
(%22.9) | (%34.3) | (%57.2)
Tonik 6 3 9
(%17.1) | (%8.6) | (%25.7) | 0.412*
Atonik 3 3 6
(%8.6) | (%8.6) | (%17.1)
Fokal - - -
Toplam 17 18 35

(%48.6) | (%51.4) | (%100)

* x%: Ki kare testi

Febril konviilziyonda gecirilen konviilziyon tipi ile tekrarlama iliskisi incelendiginde
ilk konviilziyonlar daha ¢ok basit tipte gozlendi. Tekrarlayan konviilziyonlar ise daha ¢ok
komplike tipte saptand. Istatistiksel farklilik p=0.038 olarak hesaplandi. Tekrarlamada FK
tipinin etkisi Tablo 29°da gosterilmistir.

Febril konviilziyon ile bagvuran Grup A’daki ¢ocuklarin atese neden olan hastaliklar
acisindan degerlendirilmesinde ise 25 ¢cocukta USYE (%71.3), 3 cocukta otitis media (%8.6),
diger 3’iinde idrar yolu enfeksiyonu (%8.6), iki ¢ocukta as1 uygulamasi (%2.9), birer ¢ocukta
da bronkopnémoni (%2.9) ve dis ¢ikarma (%2.9) saptandi. Grafiksel gosterimi Sekil 3’te
yapilmistir.
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Tablo 29. Tekrarlamada FK tipinin etkisi

Tekrarlama Toplam
Ik Tekrarlayan p
konviilsiyon konviilziyon
Konviilziyon Basit 23 5 28
tipi (%65.7) (%14.3) (%80)
Komplike 2 4 6
(%5.7) (%11.4) (%17.1) | 0.038*
Status 1 - 1
(%2.9) (%2.9)
Toplam 26 9 35
(%74.3) (%25.7) (%100)
* x%: Ki kare testi
80 71.3
70
60
50
40
30
20 8.6 8.6 5.7 - -
. c;\<<’ 2 N S L 0(\\
N & o> &
S & S N &
o\\) ) Q7«0
'bk*
&

Sekil 3. Grup A’da atese neden olan hastaliklarin dagilimi (% olarak)

Grup A laboratuvar verilerinin ailede konviilziyon hikayesi (Tablo 30) ve tekrarlama

(Tablo 31) iizerine iliskisi de degerlendirildi. Tek istatistiksel anlamli farklilik ailede

konviilziyon hikayesi olan ¢ocuklarin IgGs; degerinde saptandi (p < 0.05).
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Tablo 30. Ailede konviilziyon hikayesi ile Grup A laboratuvar verileri iliskisi

Ailede konviilziyon hikayesi
Var Yok p
(n=12) (n=23)
Eritrosit sayis1 Normal 12 23 -
Hb Diisiik 4 2 0.066*
Normal 8 21
Hct Diisiik 7 6 0.061%*
Normal 5 17
MCV Diisiik 3 3 0.373*
Normal 9 20
MCH Diisiik 3 1 0.068*
Normal 9 22
MCHC Normal 12 23 -
RDW Normal 4 10 0.561*
Yiiksek 8 13
Ferritin Diisiik 3 2 0.191*
Normal 9 21

* x2: K kare testi, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW:
Eritrosit dagilim genigligi
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Tablo 30 (devam). Ailede konviilziyon hikayesi ile Grup A laboratuvar verileri iliskisi

Ailede konviilziyon hikayesi
Var Yok p
(n=12) (n=23)

IgG (total) Diisiik 1 - 0.160*
Normal 11 23

IgG; Diisiik 1 2 0.465*
Normal 9 20
Yiiksek 2 1

IgG; Diisiik 1 - 0.160*
Normal 11 23

IgGs; Normal 10 23 0.044*
Yiiksek 2 -

IgG, Normal 11 23 0.160*
Yiiksek 1 -

IgA Diisiik 1 - 0.160*
Normal 11 23

IgA, Normal 12 22 0.464*
Yiiksek - 1

IgA, Normal 12 23 -

* x%: Ki kare testi, Ig: Immiinglobiilin
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Tablo 31. Grup A laboratuvar verilerinin tekrarlama iizerine etkisi

Tekrarlama
Ik konviilziyon Tekrarlayan konviilziyon p
(n=26) (n=9)
Eritrosit sayis1 Normal 26 9 -
Hb Diisiik 6 - 0.113*
Normal 20 9
Hct Diisiik 10 3 0.784*
Normal 16 6
MCV Diisiik 6 - 0.113*
Normal 20 9
MCH Diisiik 4 - 0.211*
Normal 22 9
MCHC Normal 26 9 -
RDW Normal 11 3 0.636*
Yiiksek 15 6
Ferritin Diisiik 4 1 0.752*
Normal 22 8

* x2: K kare testi, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW:
Eritrosit dagilim genigligi
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Tablo 31 (devami). Grup A laboratuvar verilerinin tekrarlama iizerine etkisi

Tekrarlama
Ik konviilziyon Tekrarlayan konviilziyon p
(n=26) (n=9)
IgG (total) Diisiik - 1 0.085*
Normal 26 8
IgG; Diisiik 2 1 0.896*
Normal 22 7
Yiiksek 2 1
IgG; Diisiik 1 - 0.551*
Normal 25 9
IgGs; Normal 25 8 0.418*
Yiiksek 1 1
IgG, Normal 26 8 0.085*
Yiiksek - 1
IgA Diisiik 1 - 0.551*
Normal 25 9
IgA, Normal 25 9 0.551*
Yiiksek 1 -
IgA, Normal 26 9 -

* x%: Ki kare testi, Ig: Immiinglobiilin

Grup A ve Grup B’nin demografik ve laboratuvar verilerinin dokiimii Tablo 32-35’de

verilmistir.
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Tablo 32. Grup A’nin demografik verileri

Olgu Adi Protokol No Cinsiyet Yas V.L Tarti Boy
No Soyadi (ay) (o)) (kg) (cm)
1 AEE. 311918 E 8 37.7 8 71.5
2 AA. 292262 E 10 38 8.2 68
3 AA. 329243 E 14 39 9 75
4 A.G. 289087 E 15 38.4 7.5 74
5 B.C. 169110 E 43 38.5 17 105
6 B.O. 220337 K 60 38.4 15.5 113
7 B.P. 322234 E 14 38 8 75
8 C.E. 321534 K 14 39.5 11 79
9 CK. 245468 E 19 39.4 12.2 87

10 D.O. 292355 K 7 38.4 6.8 66

11 D.C. 321319 K 52 39 14 97

12 E.D. 265425 E 20 37.8 11 91

13 E.A. 310030 E 7 38 7.9 68

14 E.U. 312288 K 17 39.5 10 81.5

15 FXK. 309192 E 13 37.7 9 75

16 HK. 295467 K 7 38.5 6.6 66.5

17 LA. 323662 K 14 39 16 95

18 L.EK. 235906 K 39 38.5 15 99

19 LK. 290646 K 31 38.1 12.5 90.5

20 M.D. 289132 E 20 38.7 13.4 85

21 M.C.O. 296661 E 32 39 14 95

22 N.K. 287419 K 38 39 13 93

23 N.G. 258401 K 21 38 9.1 83

24 N.O. 322658 K 17 38.3 12 75

25 N.C. 322710 K 16 37.7 9.3 81

26 O.K. 310444 E 33 37.8 13 94

27 R.N. 285839 E 11 38.5 8.7 82

28 S.G. 292360 E 18 39.9 8.2 70

29 S.C. 320312 K 16 38 10 77

30 S.0. 239826 K 23 38.5 11.2 88

31 S.S. 287720 K 29 37.7 19 100

32 S.Y. 293332 E 9 37.8 8.6 73

33 T.G. 311512 K 8 38.4 8.9 70

34 U.0. 291557 E 22 38 16 92

35 Y.E.O. 277742 E 32 37.9 18 96

VI: Viicut 1s1s1
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Tablo 33. Grup B’nin demografik verileri

Olgu Adi Protokol | Cinsiyet Yas V.L Tarti Boy
No Soyadi No (ay) °C) (kg) (cm)
1 A.D. 241654 E 24 39.7 13 88
2 A.S. 328998 E 9 38.5 9 72
3 B.A. 256474 E 19 38.2 10 77
4 B.U. 229991 E 41 38.2 12 94
5 CY. 330520 E 60 38.6 18 105
6 C.Z. 298982 E 9 38.7 9 72
7 C.C. 317806 E 48 38.4 14 99
8 D.Y. 236867 K 24 38.5 10 80
9 D.E. 221848 K 27 38.3 16 89

10 E.G. 289266 E 10 39 11.5 77

11 E.A. 328839 K 30 38.5 10 85

12 E.K. 247042 K 36 39 14 95

13 E.B. 218504 E 32 38.7 14 92

14 E.N.A. 304167 K 6 38.5 6.2 67

15 E.B. 263690 K 18 38 10 80

16 E.M. 323140 K 5 38.6 54 58

17 F.T.G. 326890 E 27 38.1 11.8 86

18 IN.K. 165396 K 42 38.4 22 102

19 M.PY. 295922 K 10 39 54 68

20 M.T. 328101 K 8 38.7 10 72

21 M.G. 328421 E 32 38 15 93

22 M.A. 263880 E 36 39.5 14 96

23 N.V. 309098 K 7 383 5.6 64

24 O.B. 320584 E 14 38.1 11 78

25 O.FK. 327292 E 14 38.8 8 69

26 S.K.C. 167128 E 44 38.5 18 105

27 S.D. 327686 E 8 38.6 7 66

28 S.S.0. 303515 K 6 38 8.1 68

29 T.A. 169075 K 42 38.2 20 105

30 T.T. 319778 E 40 38 14 95

31 T.E. 265474 E 32 38.5 17 98

32 Y.H.A. 101566 E 60 37.7 19 108

33 Y.1U. 322379 E 10 38 9 72

34 Z.0. 300997 K 49 37.8 11 95

35 Z.0. 196845 K 35 38.2 10 84

VI: Viicut 1s1s1
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Tablo 34. Grup A’nmin laboratuvar verileri

Olgu IgA IgA, IgA, IgG IgG, IgG; IgGs; IgGy
No mg/dL mg/L mg/L mg/dL. | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL
1 274 236 53.8 671 478 76.7 96.5 7.1
2 22.6 170 61.5 642 422 78.8 32.1 7.1
3 15.6 141 62 486 303 285.2 25.5 7.1
4 24.7 185 79.8 472 223 45.2 13.6 7.1
5 54.6 583 118 934 568 124 26.9 45.7
6 148 1680 178 1350 853 168 69.9 83
7 31.5 254 84.8 592 427 56.5 21 25.4
8 14.9 124 12.7 498 310 41.1 23.9 7.1
9 27.1 206 89.6 419 219 60.4 23.6 7.1

10 15.9 148 59.7 768 606 48.4 67.3 7.1

11 46.2 723 83.5 830 653 45.6 16.8 7.1

12 11.7 113 62.2 428 246 46.2 118 7.1

13 13.1 133 72.2 305 203 41.1 26.3 7.1

14 34.9 332 115 761 504 94.7 314 7.1

15 30.1 271 77.4 599 424 41.4 51.7 7.1

16 21.9 196 111 516 281 423 24.7 7.1

17 28.3 212 57.3 773 375 107 23 7.1

18 40.2 458 138 737 377 171 40.1 7.1

19 47.4 537 12.1 557 305 67.3 18.1 7.1

20 25.7 244 67.5 820 559 41.1 50.9 7.1

21 103 1330 169 938 520 88.9 51.2 7.1

22 71.4 716 80.7 1040 588 93.9 52 7.1

23 20.3 210 16.7 608 330 56.9 21.8 7.1

24 15 147 18.1 990 639 78.7 459 31.1

25 433 390 105 858 447 77.1 58.6 7.1

26 40.6 264 103 1030 506 67.9 14.5 7.1

27 21.7 204 76.4 497 368 41.1 24 7.1

28 10.3 277 73.2 585 322 40.1 25.7 7.1

29 40.2 168 12.1 668 498 67 31 7.1

30 453 417 64.9 921 478 152 34.8 7.1

31 111 1070 115 1070 504 223 58.1 7.1

32 40.3 309 71.5 690 428 56 46.7 7.1

33 17.3 146 15.8 583 354 56.4 51.5 7.1

34 27 197 69.9 543 303 57.8 20 7.1

35 253 714 98.6 944 560 127 38.3 7.1

Ig: Immiinglobiilin
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Tablo 34 (devami). Grup A’nin laboratuvar verileri

Olgu ESx10° Hb Hct MCV MCH MCHC RDW
No (mm’) | (gr/dl) (o) (m (rg) (gr/dl) (“o)
1 4.48 11.3 32.8 73 25 34 16.4
2 4.67 11.7 342 73.2 25 34 14.3
3 4.3 11.5 33.7 78.5 26 34 15.8
4 4.18 10.1 30.2 72.2 24 33 18.8
5 4.62 12.4 36.1 78 26 34 16
6 4.28 11.6 343 80.2 27 33 16.5
7 4.29 12.1 33.3 77.5 28 36 13.7
8 5.08 12.3 354 69.7 24 34 17.3
9 4.89 12.2 36.1 73.9 25 33 15.8

10 4.27 10.6 30.5 71.4 24 34 16.1

11 4.28 11.8 34.4 80.3 27 34 15.3

12 4.18 10.6 30.9 73.9 25 34 17.1

13 3.59 9.31 26.4 73.5 26 35 15.2

14 4.9 11.9 35.8 73.1 24 34 16.7

15 441 11.2 32.1 72.9 25 34 16.8

16 3.92 10.9 31.3 79.8 27 35 14.9

17 4.78 11.8 35.1 73.5 24 33 15.6

18 4.23 11.6 33.7 79.7 27 34 16.3

19 4.82 13.2 37.8 78.4 27 34 15.4

20 4.64 10 31.1 67 21 32 19.4

21 4.92 12.7 37.6 76.5 25 33 14.7

22 4.05 10.8 31.8 78.7 26 34 14.2

23 4.85 13.5 38.9 80.3 27 34 17

24 4.45 8.94 26.7 59.9 20 33 19.8

25 4.61 11.4 33.8 73.3 24 33 18.3

26 4.74 11.6 35 74 24 33 17

27 5.02 12.5 36.5 72.7 25 34 16.6

28 4.21 11.1 314 74.6 26 35 17.3

29 4.79 9.77 29.5 61.5 20 33 20.5

30 43 11.8 334 77.6 27 35 16

31 4.47 11.3 33 73.9 25 34 17.5

32 4.65 9.58 294 63.2 20 32 18.9

33 4.75 12 344 72.3 25 34 17.5

34 4.57 13 37 81 28 35 15

35 4.27 11.3 33 77.2 26 34 16.5

ES: Eritrosit sayisi, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW:

Eritrosit dagilim genisligi
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Tablo 34 (devami). Grup A’nin laboratuvar verileri

Olgu Ferritin Antigliadin Antiendomisyum
No (ng/dl) antikoru antikoru
1 104.5 Negatif Negatif
2 21.6 Negatif Negatif
3 9.63 Negatif Negatif
4 46.2 Negatif Negatif
5 36.75 Negatif Negatif
6 119.5 Negatif Negatif
7 45.59 Negatif Negatif
8 36.98 Negatif Negatif
9 76.72 Negatif Negatif
10 29.11 Negatif Negatif
11 61.3 Negatif Negatif
12 42.15 Negatif Negatif
13 74.78 Negatif Negatif
14 38.48 Negatif Negatif
15 6.03 Negatif Negatif
16 33.59 Negatif Negatif
17 239 Negatif Negatif
18 101.9 Negatif Negatif
19 59.45 Negatif Negatif
20 10.72 Negatif Negatif
21 69.99 Negatif Negatif
22 64.67 Negatif Negatif
23 71.69 Negatif Negatif
24 7.96 Negatif Negatif
25 32.94 Negatif Negatif
26 21.57 Negatif Negatif
27 58.79 Negatif Negatif
28 16.28 Negatif Negatif
29 12.29 Negatif Negatif
30 21.94 Negatif Negatif
31 23.77 Negatif Negatif
32 9.14 Negatif Negatif
33 16.17 Negatif Negatif
34 34.24 Negatif Negatif
35 29.79 Negatif Negatif
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Tablo 35. Grup B’nin laboratuvar verileri

Olgu IgA IgA, IgA, IgG IgG, IgG; IgGs; IgGy
No mg/dL mg/L mg/L mg/dL. | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL
1 21.5 215 26.5 668 388 60.2 23.8 7.1
2 73.7 199 80.5 405 380 66.7 22.4 7.1
3 13.2 127 59.7 523 298 58 24.5 7.1
4 35.5 371 111 523 394 108 34.3 7.1
5 105 980 225 841 365 214 28.2 25.5
6 10.5 125 16.1 374 210 50.2 25.1 7.1
7 423 421 158 778 557 113 20.4 7.1
8 42.9 585 76.9 791 518 91.5 46.2 7.1
9 46.2 444 68.4 743 475 77.8 47.6 7.1

10 21.1 180 62.2 587 358 49.9 24.2 7.1

11 38.5 363 70.7 716 416 65.9 11.2 7.1

12 45.2 567 127 734 428 81.2 35 7.1

13 30.5 187 63.5 680 373 82.9 27.1 7.1

14 29 271 90.1 936 507 147 82.5 7.1

15 112 1090 189 966 581 198 52.6 7.1

16 47.3 494 109 432 280 74.7 41 7.1

17 26.4 193 55.8 536 421 72.2 32.1 7.1

18 37 205 126 1110 688 98.1 15.9 7.1

19 15.5 61.7 66 400 222 61.9 28 7.1

20 43.7 414 72.9 603 810 111 42.5 7.1

21 37.3 389 97.3 572 518 134 12 7.1

22 49.1 589 106 653 430 49.5 21.5 7.1

23 18.4 57.4 71.6 367 247 58.8 21.5 7.1

24 31.8 84.1 81.8 474 435 138 46.2 7.1

25 12.4 63.2 13.2 388 234 75.7 354 7.1

26 70.3 792 162 761 201 166 51.8 7.1

27 389 464 62.5 1020 734 87 96.5 7.1

28 8.79 40.8 9.29 546 375 56.6 37.8 7.1

29 49.1 67.2 64.9 367 489 102 36.7 7.1

30 60 71.7 88.5 1170 836 118 33.9 7.1

31 553 86.5 96.9 732 416 77.1 27 7.1

32 37.4 76.4 62.4 633 424 127 25.6 7.1

33 20.5 85.3 24.9 623 170 134 59.2 7.1

34 67.7 78.4 36.9 687 447 113 31.9 7.1

35 31.7 66.1 35.5 859 303 128 31.5 7.1

Ig: Immiinglobiilin
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Tablo 35 (devami). Grup B’nin laboratuvar verileri

Olgu ESx10° Hb Hct MCV MCH MCHC RDW
No (mm’) | (gr/dl) (o) (m (rg) (gr/dl) (“o)
1 5.21 13.7 39.4 75.7 26 34 17.7
2 4.28 8.34 26.9 62.7 19 31 223
3 491 12.7 38 77.4 25 33 15.6
4 5.47 14.3 41.6 76.1 26 34 15.4
5 4.75 13 37.3 78.5 27 34 16
6 2.84 9.32 21.2 74.7 32 34 15.6
7 4.17 10.9 31.2 76.7 26 34 17.7
8 4.21 11.5 32.8 77.9 27 35 20.8
9 4.7 13.2 37.8 80.4 28 34 15.8

10 4.59 12.7 37.7 82.2 27 33 15.9

11 5.11 12.3 41.3 80.8 24 29 16.4

12 3.91 10.6 30.7 78.6 27 34 17.7

13 4.49 11.3 33.5 74.6 25 33 15.2

14 4.54 11.2 33 72.7 24 33 14.9

15 4.55 11.9 35 77 26 34 16.8

16 4.12 8.8 25.7 62.3 21 34 21.3

17 5.09 14 39.2 77.1 27 35 17.1

18 4.74 13.4 38.4 81.1 28 34 14

19 4.46 11.4 33.8 75.8 25 33 17

20 4.8 12.1 36.8 76.6 25 33 14.9

21 4.16 11.4 33.1 79.6 27 34 15.2

22 4.37 11.6 332 76 26 34 17.4

23 4.04 11.1 32.3 79.9 27 34 15

24 5.1 13 39.5 77.6 25 33 15.7

25 4.31 10.8 30.8 71.5 25 35 18.8

26 4.67 12.2 35.1 75.2 26 34 15.6

27 4.12 10.5 30.5 74.2 25 34 15.9

28 5.31 13.7 38.7 72.8 25 35 18.6

29 5.29 13 37.6 71 24 34 16.1

30 4.77 11.6 34.4 72 24 33 16.8

31 4 10.9 31.1 77.6 27 35 17.3

32 4.48 11 32.3 72.1 24 34 17.7

33 4.77 11.5 33.5 70.1 24 34 17.9

34 4.86 12.6 37.6 77.3 25 33 16.4

35 4.71 11.9 35 74.2 25 34 16.3

ES: Eritrosit sayisi, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW:

Eritrosit dagilim genisligi
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Tablo 35 (devami). Grup B’nin laboratuvar verileri

Olgu Ferritin Antigliadin Antiendomisyum
No (ng/dl) antikoru antikoru
1 53.01 Negatif Negatif
2 36.95 Negatif Negatif
3 27.74 Negatif Negatif
4 29.22 Negatif Negatif
5 30.89 Negatif Negatif
6 33.38 Negatif Negatif
7 41.45 Negatif Negatif
8 23.29 Negatif Negatif
9 44.13 Negatif Negatif
10 31.56 Negatif Negatif
11 89.6 Negatif Negatif
12 36.18 Negatif Negatif
13 74.75 Negatif Negatif
14 151.5 Negatif Negatif
15 96.69 Negatif Negatif
16 146.7 Negatif Negatif
17 44.12 Negatif Negatif
18 70.34 Negatif Negatif
19 170.4 Negatif Negatif
20 134.6 Negatif Negatif
21 40 Negatif Negatif
22 39.64 Negatif Negatif
23 56.92 Negatif Negatif
24 36.44 Negatif Negatif
25 49.33 Negatif Negatif
26 40.49 Negatif Negatif
27 85.46 Negatif Negatif
28 118.9 Negatif Negatif
29 24.83 Negatif Negatif
30 26.17 Negatif Negatif
31 57.42 Negatif Negatif
32 23.22 Negatif Negatif
33 26.11 Negatif Negatif
34 41.28 Negatif Negatif
35 45.6 Negatif Negatif
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TARTISMA

Cocukluk doneminin en sik goriilen konviilziyon tipi olan FK, halen etiyolojisi ve risk
faktorleri agisindan arastirilan konulardan biridir. Multifaktoriyel zeminde gelisen febril
konviilziyonlar i¢in temelde ates, yas ve genetik yatkinlik esas sorumlu tutulsa da iliskili
olabilecek diger durumlarla ilgili bircok calisma da yapilmistir. FK etyolojisi ile iliskisi
tizerinde en fazla durulan konular; demir eksikligi ve anemisi, ¢inko eksikligi, santral
termoregiilasyon bozukluklari, santral sinir sistemi olgunlasmasindaki gecikme, hiimoral
immiin sistem bozukluklari, eksitator aminoasitlerde artis, sitokin diizeylerindeki
degisiklikler, enfeksiyonlar ve prenatal maternal sorunlar seklinde siralanabilir (1-25). Bizim
calismamizin da temelini olusturan FK etyopatogenezini ortaya koymaya yonelik olarak
serum immiinglobiilin diizeyleri, demir eksikligi anemisi ve gluten duyarli enteropati ile
iligkisini arastirdik.

Febril konviilziyonlar santral sinir sistemi enfeksiyonu haricindeki atesli hastaliklara
eslik eden, Oncesinde afebril konviilziyon hikayesi olmayan ve diger akut semptomatik
konviilziyon kriterlerine uymayan konviilziyonlar olarak tanimlanir. Genellikle iyi seyirli
olmalarina ragmen tekrarlayabilme ve epilepsiye doniisme riski nedeniyle oldukca 6nem
tasirlar (26,27).

Goriilme siklig1 Bati Avrupa ve Amerika’da %2-5, Japonya’da %8.8, Hindistan’da
%35-10 olarak bildirilirken Guam’da yapilan bir calismada %14 gibi yiiksek oranda
bulunmustur. Febril konviilziyon oranin gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasindaki bu
farkliligi, yetersiz bakim sebebiyle c¢ocuklarin ¢ok sik atesli hastalik gegirmelerine
baglanmaktadir (27,28,30,116).
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Ulkemizde FK ile ilgili Oztiirk ve ark. (31) tarafindan yapilan calismada ise siklik
%2.6 olarak bulunmustur.

Febril konviilziyonlar, kiz g¢ocuklara oranla erkek cocuklarda daha sik goriiliir.
Okumura ve ark. (117) tarafindan 203 hasta {izerinde yapilan calismada erkek/kiz orani 1.3/1,
Chan ve ark. (116) tarafindan 159 hasta lizerinde yapmis oldugu c¢alismada erkek/kiz orani
1.45/1, Knudsen (51)’in yapmis oldugu ¢alismada ise bu oran 1.4/1 saptanmistir. Ulkemizde
Ozmen ve Caliskan (118) tarafindan yapilan calismada 1.36/1 olarak bulunmustur. Biz de
calismamizda 1.16/1 orani ile FK’y1 erkek ¢cocuklarda daha sik saptadik.

Febril konviilziyonlar genel olarak 5 ay ile 5 yas arasinda ve en sik olarak 18-22 ay
arasinda goriilmektedir (2,44,45). Okumura ve ark. (119) tarafindan yapilan ¢alismada FK
icin yas arali1 7-69 ay ve ortalamasi 25 ay; Ling (120)’in ¢alismasinda ise yas araligi 1-68 ay
ve ortalamasi 19 ay olarak saptanmistir. Chan ve ark. (116)’nin yaptig1 ¢alismada 6 ay-5 yas
araliginda ortalama 26.2 ay saptanmistir. Calismamizda ilk kez febril konviilziyon gegiren
cocuklarda ise 7-52 ay yas araliginda ortalama 19.2 ay olarak saptandi. Sonu¢ FK’nin en sik
goriildiigii 18-22 aylar ile uyumlu bulunmustur. Yapilan bir ¢aligmada FK’larin %90’1nin 6 ay
ile 3 yas arasinda, %4’liniin 6 aydan once ve %6’sinin da 3 yas ilizerinde gorildiigii
saptanmistir (44). Bizim ¢aligmamizda da ilk kez FK ile bagvuran ¢ocuklarin %30.8’1 1 yas
altinda, %57.7’s1 1-3 yas arasinda ve %11.5°1 3 yas {lizerinde saptanmistir.

Febril konviilziyonda genetik faktdrlerin dnemli rol oynadigi bilinmektedir. Wallace
(121)’in calismasinda 1. derece akrabalarda FK o&ykiisii %17, Chan ve ark. (116)’nin
calismasinda ise %18.2 ve Ling (120)’in calismasinda %26.6 olarak bulunmustur.
Calismamizda 1. derece akrabalarda FK goriilme sikligi literatiirle uyumlu olarak %28.5
bulunmustur.

Febril konviilziyonlu ¢ocuklarin ailelerinde epilepsi goriilme oram1 normal
popiilasyondan fazladir. Shinnar ve Glauser (122)’in ¢aligmasinda ailede epilepsi Oykiisii
%9.7, Kolfen ve ark. (123)’nin ¢alismasinda ise %7.5 olarak bildirilmistir. Chan ve ark. (116)
tarafindan yapilan ¢alismada ise %2.5 olarak bildirilmistir. Bizim calismamizda literatiire
olduke¢a yakin olarak ailede epilepsi dykiisii %5.7 bulunmustur.

Febril konviilziyonlar genellikle atesin ilk 24 saati igerisinde gelisir. Yapilan bir
calismada ¢ocuklarin %78’1 ateslenmenin ilk 24 saati i¢inde, %22’si ise ates basladiktan 24
saat sonrasinda konviilziyon gecirdigi saptanmistir (8,21). Bizim ¢alismamizda da ¢ocuklarin
%85.7’si ilk 24 saatte, %14.3’1 de atesin baglamasindan 24 saat sonra FK ge¢irmistir. Sonug

literatiirle uyumlu bulunmustur.
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Viral enfeksiyonlar, FK’ya daha sik neden olmaktadir (8,36). Ates, siklikla USYE,
otitis media, pndmoni, influenza benzeri hastaliklar, roseola infantum, gastroenterit, idrar yolu
enfeksiyonu ve asilamalara bagli olugmaktadir (1,3,35). Abuekteish ve ark. (124) tarafindan
203 vaka iizerinde yapilan bir calismada FK’da ates nedeni olarak %353 oraninda USYE
bulunmustur. Japonya’da FK ile basvuran 197 cocuk iizerinde yapilan ¢alismada %65
oraninda USYE saptanmistir (41). Bizim c¢alismamizda ates nedeni olarak %71.3 oraninda
USYE saptandi.

Febril konviilziyonlarin ¢ogu jeneralize tonik klonik 6zelliktedir (8,20,21). Okumura
ve ark. (117)’nin ¢alismasinda konviilziyon tipi %95.3 jeneralize, %4.2 atonik, %0.5 fokal
bulunmustur. Chan ve ark. (116)’nin calismasinda %351.6 jeneralize tonik klonik, %32.1
tonik, %8.8 klonik ve %2.5 atonik saptanmistir. Ling (120)’in calismasinda da %81.5
jeneralize tonik klonik, %13.8 tonik, %4.7 atonik ndbet bildirilmistir. Calismamizda FK’l1
cocuklarin %57.1’inde jeneralize tonik klonik, %25.7’sinde tonik, %17.2’sinde atonik olarak
saptandi. Diger caligmalarla uyumlu olarak en sik jeneralize tonik klonik nobet gozlenmistir.

Febril konviilziyonlar nébet 6zelliklerine gore basit ve komplike olmak {izere iki tipte
goriiliir (26,32). Shinnar ve Berg (125)’in 428 hasta iizerinde yapmis oldugu ¢alismasinda
%35, Verrotti ve ark. (70)’nin ¢alismasinda %27.2 ve Ling (120)’in ¢alismasinda %37.2
oraninda komplike FK tespit edilmistir. Nelson ve Ellenberg (62) calismalarinda komplike
FK oranin1 %28 olarak bulmuslar ve olgularin komplike 6zelliklerini degerlendirdiklerinde;
%4 inilin fokal, %8’inin 15 dakikadan uzun, %]16’simin da 24 saat i¢inde tekrar ettigini
saptamiglardir. Diger bir ¢alismada Chan ve ark. (116) basit FK sikligin1 %76.1 ve komplike
FK sikligimmi %23.3 bulmuslardir. Calismamizda basit FK %80 oraninda, komplike FK ise
%17.1 oraninda goriilmiistiir. Toplam 6 komplike FK’l1 olgunun 4 (%11.4)’li 24 saat i¢inde
tekrarlamasiyla, 2 (%5.7)’si 15 dakikadan uzun siirmesiyle komplike tanisi almustir.
Caligmamizda saptanan sikliklar yapilan ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Ilk kez FK gegiren ¢ocuklarin %30-40’inda FK tekrar etmektedir. Febril
konviilziyonlu ¢ocuklarin %15-20’sinde iicilincii kez ve %9’unda ise ligten fazla rekiirrens
goriilmektedir (29). Chan ve ark. (116)’'nin c¢aligmasinda %23 oraninda rekiirrens
goriilmiistiir. Calismamizda olgularin 9’unda (%25.7) rekiirrens saptanmustir. Iki kez
konviilziyonu tekrar edenler %14.3, 3 ve daha fazla etme oran1 %11.4 olarak bulunmustur.
Sonuglar yapilan ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir.

Febril konviilziyonda tekrarlama riskini arttiran en dnemli faktorler ilk nobetin 1 yas

altinda goriilmesi ve birinci derece akrabalarda FK oykiisiiniin olmasidir (20,29,126). Verrotti
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ve ark. (70)’nin ¢alismasinda ilk FK’y1 yasamin ilk 24 ayinda geciren ¢ocuklarda rekiirrens
%22 oraninda goriiliirken, 2 yildan sonra gecirenlerde bu oran % 4 olarak bulunmustur.
Calismamizda ise ilk FK’y1 gecirme yas1 12 ay ve altinda olan ¢ocuklardan konviilziyonu
tekrarlayan olmamustir.

Berg ve ark. (127)’nin 1.derece akrabalarda FK &ykiisii olanlarda rekiirrens riskini
aragtirdiklar1 calismada oran %45.5, olmayanlarda ise %?26.3 olarak belirtmistir.
Calismamizda birinci derece akrabalarinda FK gecirme Gykiisii bulunan 10 vakanin 3’iinde
(%30) rekiirrens goriiliirken, 1. derece akrabalarinda FK 6ykiisii olmayan 23 vakanimn 6’sinda
(%26) rekiirrens goriilmiistiir. Rekiirrens ile aile 0ykiisii arasinda iligki bulunamamugtir.

Yapilan g¢alismalarda FK rekiirrensi ile ilk FK’nin basit ya da komplike olmasi
arasinda iliski sadece bazi1 caligsmalarda bildirilmektedir. Knudsen (51) komplike FK’y1
rekiirrens i¢in risk faktorii olarak degerlendirmektedir. Bizim ¢alismamizda da komplike FK
ile rekiirrens arasinda anlamli iligki bulunmustur. Calismada ilk konviilziyonlar daha ¢ok basit
tipte gozlenirken tekrarlayan konviilziyonlar ise daha ¢ok komplike tipte saptandi.

Febril konviilziyonun epilepsiye doniisme riski en ¢ok tartisilan konulardan biridir.
Risk genel popiilasyona gore hafif artmistir. Cesitli calismalarda FK’larda epilepsiye
doniigme riski %2-7 arasinda degisen oranlarda bulunmustur. Basit FK’larda bu oran %1-1.5
iken, komplike FK’larda %4-15 olarak bildirilmistir (20,51).

Febril konviilziyon etyopatogenezine yonelik calismalar halen devam etmektedir.
Sorumlu tutulan faktorler acisindan yapilan ¢alismalarda iizerinde en ¢ok durulan, FK ile
demir eksikligi ve anemisi iligkisi olmustur. Demirin hiicresel seviyede bir¢ok metabolik
siirecte gorev almasi nedeniyle eksikliginde aralarinda sinir sisteminin de oldugu birgok
sistem etkilenmektedir. Cocuklarda demir eksikliginin néromotor gelisime, iskemik inmeye,
vendz tromboza, katilma nobeti epizodlarina ve diger ndrolojik problemlere etkisi oldugu
yapilan caligsmalarla gosterilmistir. Santral sinir sisteminde demirin birgok norotransmitterin
metabolizmasinda gorev almasi ve serum demir diisiikliigiiniin konviilziyon esigini
diisiirebilmesi, bu iligskinin temelini olusturmustur (9-14).

Demir eksikligi anemisi ve FK iligkisini konu alan ¢alismalardan Kobrinsky ve ark.
(128) tarafindan yapilan calisma haricinde digerlerinde demir eksikligi anemisinin FK’u
kolaylastirabilecegini savunulmustur. Kobrinsky ve ark. (128) tarafindan 1995 yilinda yapilan
calismada FK geciren 26 cocugu kapsayan grup ile febril konviilziyonu olmayan ve atesli bir
hastalik nedeniyle acil iinitesine bagvuran 25 ¢ocuktan olusan grup, demir eksikligi

bakimindan karsilastirilmis ve ¢ikan sonuglara gére FK’s1 olan grupta demir eksikliginin daha
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az siklikta goriildigli tesbit edilmistir. Buna bagli olarak demir eksikliginin FK gelisimini
engelleyici bir faktor oldugu iddia edilmistir.

Pisacane ve ark. (10) ise 1996 yilinda FK gecirmis 6-24 aylik 156 cocuk lizerinde
yaptiklar1 vaka-kontrol bazli g¢alismada demir eksikligi anemisi sikligmmi %30 olarak
saptamiglardir. Caligmada kontrol grubundan ategli hastalik ile bagvuranlarda bu oran %14,
atessiz saglikli ¢ocuklardan olusan ikinci grupta ise %12 bulunmustur. Calismanin sonucu
olarak Pisacane ve arkadaglar1 atesin, demir eksikliginde ndbet olusumu i¢in kolaylastirict rol
oynayabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Bu konuda yapilan en 6nemli ¢aligmalarda biri de 2001 yilinda Daoud ve ark. (9)
tarafindan 150 cocuk fiizerinde yaptiklar1 calismadir. Cinsiyet ve yas acisindan farklilik
gbstermeyen esit sayida ¢ocugun alindigi arastirmada ilk kez FK ile bagvuran ¢alisma grubu
(n=75), daha oncesinde konviilziyon gecirmeyen sadece ates sikayeti ile bagvuran kontrol
grubu (n=75) ile Hb, MCV, MCH ve plazma ferritini agisindan karsilastirtlmistir. Her iki
grubun atesli secilmesinde kosullarin ayni olmasi amaglanmistir. Calisma sonuglarina gére
bakilan parametrelerin tiimii, ilk kez FK geciren ¢ocuklarin oldugu grupta daha diisiik
saptanmasima ragmen tek istatistiksel anlamli diisiiklik ferritin degerinde saptanmustir.
Caligsmada, total viicut demir depolar1 ve demir eksikliginin erken déonemde saptanmasi i¢in
iyi bir goOsterge olan ferritininin akut faz reaktani olmasi nedeniyle atesli durumlarda
nonspesifik artabilecegi ifade edilmesine ragmen her iki grubun atesli sec¢ilmesi nedeniyle
FK’lu gruptaki diistikliiglin ates ile agiklanamayacag1 vurgulanmistir. Ayrica demirin beyinde
bir¢ok norotransitterlerin yapisina girmesi nedeniyle ferritin diisiikliigiiniin konviilziyon
esigini diisiirebilecegi ve atesin de bu olumsuz etkiyi arttirabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Calisma
neticesinde demir eksikliginin FK i¢in risk faktorii olabilecegi savunulmustur.

Pakistan’da 2005 yilinda 8-36 ay arasinda FK’l1 30 ¢ocuk ile konviilziyonu olmayan
sadece ates sikayeti ile bagvuran 30 ¢ocuk iizerinde yapilmis baska bir ¢aligmadaki sonuglar
daha oncekileri destekler nitelikte saptanmistir (11).

Yine baska bir ¢alisma Tayland’da 2004 yilinda 6 ay ile 10 yas arasindaki 440
talasemili ¢ocuk iizerinde yapilmis. Calismada talasemik ¢ocuklarin FK gecirme oraninin
normal populasyona gore 4.4 kez daha diisiik oldugu saptanmig ve bunun demir seviyesi
yuksekliginin engelleyici etkisine bagli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (129).

Hartfield ve ark. (12)’nin Ocak 2001 ile Mayis 2006 tarihleri arasinda ve 6-36 aylik
cocuklar1 kapsayan 361 vaka ve 390 kontrol grubundan olusan retrospektif calismasinda da

demir eksikliginin FK i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir.
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Cocukluk ¢ag1 epilepsileri ilizerine Shah ve ark. (130)’min yaptiklar1 bir ¢calismada
serum elektrolitlerindeki degisimlerin etkileri incelenmistir. Calismada sodyum, potasyum,
magnezyum, kalsiyum, demir, bakir ve c¢inko diizeyleri o6l¢iilmiis ve farkli epilepsi
tiplerindeki dagilimlarina bakilmis ve kontrol grubu ile yapilan kiyaslamada c¢alisma
grubunda serum demir diizeyinde anlaml diisiikliik tesbit edilmistir.

Barzideh ve ark. (131)’nin 1995 yilinda fareler tizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada demir
eksikliginin etkileri incelenmistir. Calismada fareler 12 hafta boyunca demir agisindan yeterli
ve demirden yetersiz besinlerle beslenmis ve ayrica farelere %0.5’lik kursun igeren ¢ozelti ile
distile su i¢irilmistir. Yapilan gozlemler sonucunda demir agisindan yetersiz besin alan ve
kursun ¢ozeltisi verilen farelerin, demir agisindan yeterli besin ve kursun ¢ozeltisi verilen
farelere gore daha cok sayida ndbet gecirdigi, ndbet siiresinin ve ndbet sonrasi siirenin daha
uzun slirdiigii tesbit edilmistir. Kursuna maruz kalmayan farelerde ise nobet gdzlenmemis.

Japon aragtirmact Li (132), 1998 yilinda siganlar iizerinde yaptig1 ¢alismasinda 3-6
hafta siiresince diisiik demir igerigine sahip (0.32 mg/100 gr) besinlerle besleme sonrasi demir
eksikligi anemisi olusturmustur. Yaptig1 lctimlerde sadece serum demir diizeyinin degil ayni
zamanda beyinde Ozellikle hipotalamus, mezensefalon, talamus, hipokampus ve corpus
striatumda olmak tlizere demir konsantrasyonunun diistiiglinii tesbit etmistir. Adi1 gegen beyin
bolgelerinde GABA konsantrasyonunda degisiklik saptanmazken GAD ve GABA-T
diizeylerinde belirgin diisiis oldugunu saptamis ve sonu¢ olarak demir eksikliginin beyinde
GABA metabolizmasinda ve GABA kullaniminda degisiklikler olusturdugunu ortaya
koymustur.

Walter ve ark. (133)’nin 196 cocuk ile yaptiklar1 bir ¢alismada demir eksikligi
olanlarda diisiik mental ve psikomotor test skorlarlara sahip olduklarini gézlemlemisler ve bu
durumun ii¢ aylik demir tedavisiyle diizelmedigini saptamiglar. Daha ileri incelemelerde de
demir eksikliginin diizeltilmesine ragmen bebeklikte uzun stireli demir eksikligi ve ciddi
anemi yasayanlarda geri doniissiiz gelisimsel bozukluklar olustugunu gérmiislerdir.

Lozoff ve ark. (134)’nin yaptiklar1 ¢alismalarda da anemik olan ¢ocuklara yapilan
mental gelisim testlerinde kontrol grubuna gére diisiik skorlar elde edilmis ve bu skorlarda 2-
3 aylik demir tedavisi sonrast hematolojik degerlerde diizelme olmasina ragmen yiikselme
saptanmamistir.

Febril konviilziyon ile demir eksikligi anemisi iligkisi lizerine mevcut ¢alismalardan
Kobrinsky ve ark. (128) tarafindan yapilmis olan haricinde bizim c¢aligmamizda da diger

iligkili saptananlar ile benzer sonuglar elde edilmistir. Calisilan parametrelerden c¢aligsma
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grubu eritrosit sayisi, Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, RDW ve ferritin degerleri kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik saptanmasina ragmen tek istatistiksel olarak anlamli farklilik
ferritin degerinde saptanmustir.

Hemoglobin ve Hct degerleri anemi tanisinda oncelikli kullanilmasina ragmen DEA
icin yeterli olmamalar1 ve enfeksiyon sirasinda diislis gosterebilmeleri nedeniyle ilave
parametrelere ihtiyac duyulmaktadir. Ferritin de izole demir eksikliginde viicut demir
depolarin1 gosteren iyi bir parametre olmasina ragmen akut ve kronik inflamatuvar
durumlarda 6nemli derecede yiikselmesi nedeniyle tek basina enfeksiyon sirasinda anemiyi
degerlendirmede uygun degildir. Fakat akut faz reaktan1 olmasi nedeniyle ylikselmesi yerine
diisiik saptandig1r durumlarda demir eksikligi i¢in anlamli kabul edilmektedir (135).

Febril konviilziyonun immiin sistem bozukluklar ile iligkisi de vurgulanmistir. Serum
immiinglobiilin diizeyleri disiikliigii veya eksikligi ile FK iligkisini gdsteren caligmalarda
ozellikle IgA ve IgG (alt gruplardan ozellikle 1gG;) tlizerinde durulmustur. Enfeksiyonlara
karst1 korumada kan-beyin bariyerinin savunma hattinda 6nemli rol oynadigi diisiiniilen
IgA’nin disiikliigiiniin FK’ya sebep olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Tiim ¢alismalarda bu iligki
tam desteklenemese de temel diisiince immiinglobiilin disiikligii veya eksikligi ile
enfeksiyonlara kars1 olusan yatkinlik nedeniyle FK sikliginin artmis olabilecegidir (5).

Ulkemizde Caksen ve ark. (5) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada FK’It ¢ocuklarda
immiinglobiilin diizeyleri incelenmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan
degerlendirmede sadece IgG, ve IgGy igin gruplar arasi anlamli farklilik elde edilmistir.
IgGy’nin esas antibakteriyel immiinitede gorev almasi, IgG4’nin de antiviral immiinite ile
iliskili olmasi nedeniyle eksikliklerinde tekrarlayan enfeksiyonlara ve buna bagli olarak
FK’ya sebep olabilecegi One siirlilmiistiir. Ayrica IgG alt gruplarmin beyinde dogrudan
ndronlarin uyarilabilirligini arttirarak FK’ya neden olabilecegi diisiincesi, refrakter
epilepsilerin yliksek doz IVIG tedavisine yanit vermesi ile desteklenmistir (136,137).

Inui ve ark. (19) da FK’li ¢ocuklarda yaptiklar1 bir calismada IgG alt gruplarinda
eksiklik saptamislar ve elde ettikleri oraninin epilepsili ¢ocuklarla ayni olmasi nedeniyle her
ikisini zemininde benzer immiinolojik olaylara sahip olduklarii diisiinmiiglerdir.

Tezcan ve ark. (99)’nin IgA eksikligi olan vakalarda yaptiklar1 bir calismada IgG alt
gruplarinda diisiiklilk ve eksiklik saptamislardir. En sik saptadiklari distklik IgG, alt
grubunda olmustur. Polisakkarid kapsiile sahip mikroorganizmalara kars1 savunmada 6nemli

role sahip olmasi nedeniyle eksikliginde enfeksiyonlara yatkinlik, tekrarlayan ataklar ve sik

77



ateslenmeler nedeniyle dolayli olarak FK i¢in de kolaylastirici zemin olusturabilecegi
distinilmiistir.

Tartara ve ark. (17)’nin serum immiinglobiilin seviyelerini inceledikleri calismada
IgA eksikliginin FK ile iligkili olabilecegini ifade etmislerdir.

Eeg-Olofsson (15) bir calismasinda fokal epilepsili hastalarin serum IgA seviyelerini
kontrol grubu ile kiyaslandiginda belirgin olarak diisiik saptamistir.

Diger bir ¢alismada ise Isaacs ve ark. (16) selektif IgA eksikligi ve serum IgA
diisiikliigii ile febril konviilziyon arasinda iliski olabilecegini ortaya koymuslardir. Calismada
47 febril konviilziyonlu g¢ocuk ile normal populasyon arasinda serum IgA diizeylerinde
anlaml farklilik saptanmamasina ragmen 5 vakada diisiikliik gozlenmesi nedeniyle bazi
FK’lar i¢in serum IgA diisiikliigliniin kolaylastirici faktor olabilecegi diislincesi olugsmustur.

Gilhus ve Aarli (18)’in yaptiklar1 ¢aligma sonuglart ise diisiik serum IgA seviyeleri ile
FK arasindaki iliskiyi desteklememistir.

Bizim c¢alismamizda degerlendirilen immiinglobiilinlerden IgG (total) ve alt gruplar
(IgGi, 1gG,, 1gGs ve 1gGy) ile IgA ve alt gruplan (IgA; ve IgA,) i¢in calisma ve kontrol
grubunun karsilastirilmasinda FK’l1 grupta sadece IgG,, IgA ve IgA, deger ortalamalarinda
diistikliik saptanmasina ragmen istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Yasa gore normal degerler
ile yapilan karsilastirmada ise sadece IgA icin istatistiksel farklilik kontrol grubunda idi ve
daha diisiik saptandi. Calismamizin sonuglar1 dogrultusunda immiinglobiilinler ile FK
arasinda bir iligki saptanamamustir.

Son yillarda FK ile GDE iligkisine dikkatleri ¢eken calismalar da yapilmistir.
Calismalarin temelinde GDE’de demir eksikligi ve anemisinin daha sik goriilmesi ve demir
eksikliginin FK ic¢in kolaylastirici faktdr olmasi yer almaktadir (24). Ayrica sik goriilen
hiimoral immiin sistem bozuklugu olan IgA eksikliginin gluten duyarli enteropatili hastalarda
normal popiilasyona gore 10-15 kat daha fazla goriilmesi nedeniyle FK ve IgA eksikligi
iliskisi dogrultusunda FK ile gluten duyarli enteropatinin iliskili olabilecegi diistincesi
olusmustur (25).

Bu konuda yapilmis ¢cok az sayida ¢alisma mevcuttur. Ruggieri ve ark. (138)’nin GDE
ve norolojik bulgular arasindaki iligkiyi inceleyen calismasinda GDE’si olan 835 c¢ocugun
sadece 3’linde FK saptanmistir. Bu oran (%0.36) normal populasyondaki FK sikligindan 10-
20 kat daha diisiik bulunmustur (23).
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Verd ve Nadal Amat (23)’in yaptiklar1 calismada ise bu siklik %8.92 olarak
saptanmistir. GDE ile FK arasinda iliskili goériinen bu durum i¢in FK sikliginin vaka ve metod
secimi, bolgesel ve kiiltiirel farkliliklara bagli degisebilecegi vurgulanmistir.

Vaknin ve ark. (104)’nmin GDE ile iligkili norolojik bozukluklar: inceleyen
calismasinda 20 yillik slirede basvuran, ¢ocuk ve erigkini kapsayan 148 GDE’li hasta
degerlendirilmistir. Olgularin sadece 3 (%2)’linde FK saptanmis olup FK’nin 5 yas altindaki
cocukluk yas doneminde sik goriilmesi nedeniyle olgular ¢calismaya dahil edilmemistir.

Cocukluk yas doneminde DEA olan hastalarda GDE siklig1 iizerine Kalayci ve ark.
(139) tarafindan 2 yas iizeri ¢ocuklarda bir ¢alisma yapilmistir ve oran %4.4 saptanmustir.

Calismamizda GDE i¢in tarama amacli bakilan antigliadin ve antiendomisyum
antikorlarinda pozitiflik saptanmadi.

Cocukluk doneminin sik goriilen norolojik sorunu olan FK’larin etyopatogenezine
yonelik demir eksikigi anemisi, serum immiinglobiilin diizeyleri ve her ikisini birlikte
bulundurmasi nedeniyle GDE ile FK iliskisi iizerine yaptigimiz ¢alismada mevcut literatiirleri
destekleyen ve desteklemeyen sonuglar elde ettik.

Calismamizda demir eksikligi anemisi ile FK iliskisinin degerlendirilmesi amaciyla
calisma ve kontrol gruplarinda tiim hematolojik parametreler karsilastirildi. Kontrol grubuna
kiyasla c¢alisma grubunda parametrelerin tiimiinde diisiiklik saptanmasina ragmen tek
istatistiksel anlamli diislikliikk ferritin degerinde saptanmistir. Demir eksikligine baglh
norolojik etkilenmenin aneminin ortaya ¢ikmasindan daha oOnce goriilmesi nedeniyle
eksikligin erken donemde saptanmasi igin ferritin iyi bir gosterge olusturmaktadir.
Calismadan elde edilen veriler, demir eksikliginin konviilziyon esigini diisiirebilecegi ve
FK’y1 kolaylastirabilecegini savunan ¢alismalar1 destekler nitelikte saptanmistir (9-14).

Uzerinde durulan diger bir konu, gerek direkt ndronlar iizerine etkisi gerekse
enfeksiyonlara karsit kan-beyin bariyeri savunma hattinda O6nemli rolii olan serum
immiinglobiilin diizeylerindeki diistikliigiin FK ile iliskisidir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin
hepsi birbirlerini desteklemese de 6zellikle IgA ve IgG alt gruplarindaki diisiikliik ile FK’un
iligkili olabilecegi savunulmustur. Mevcut calisma verileri ile bizim c¢alismamizdan elde
edilenler birbirlerini desteklememektedir. IgG alt gruplari ile ilgili ¢aligmalardan IgG, ve IgGy
diizeylerindeki diisiikliigiin enfeksiyonlar nedeniyle FK sikligini arttirabilecegi ve diger
taraftan dogrudan noronlar iizerinden uyarilabilirligi arttirarak etki yapabilecegi ifade
edilmistir. Calismamizda iki grup arasinda IgG ve alt gruplar acisinda istatistiksel anlamli

farklilik saptanmamustir.
79



Serum IgA eksikligi ile FK’y1 iligkilendiren caligmalarda ise FK’li gruplarda IgA
diizeylerinin bazi ¢ocuklarda daha diistik oldugu saptanmistir ve bunun bir risk
olusturabilecegi savunulmustur (16).

Calismamizda, esas dayanagi demir eksikligi anemisi ve IgA eksikligini artmis siklikta
birlikte bulundurabilmesi ve daha 6ncesinde ¢ok az ¢alisma yapilmasi nedeniyle GDE ve FK
iliskisini incelenirken, digerlerinden farkli olarak serum IgA; ve IgA; diizeylerine de bakildi.
GDE’de tarama amacli bakilan antigliadin ve antiendomisyum antikorlarinda pozitiflik
saptanmamasi, degerlendirme yapmamizi zorlastirmaktadir. Ayrica serum IgA; ve IgAs
diizeyleri ile FK’y1 iligkilendiren ¢alisma olmamasi nedeniyle karsilastirma imkan1 bulunmasa
bile elde edilen sonuglarda calisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamigtir.

Sonug olarak etyopatogenezi heniiz tam aydinlatilamayan ve g¢aligmamizda demir
eksikligi ve anemisi, serum immiiglobiilin diizeyleri ve GDE ile iliskisine deginilen FK’larin

daha fazla olguya sahip gruplar ile yapilacak daha kapsamli ¢alismalara gerek duyulmaktadir.
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yapilan bu calismada 5 ay - 5 yas arasinda, atesli havale gecirme sikayeti ile basvuran ve

febril konviilziyon tanis1 alan Grup A ile daha o6nce FK gecirmemis, ailesinde FK veya

epilepsi hikayesi bulunmayan, kronik hastalik ya da bilinen immiin sistem hastalig1 olmayan,

SSS enfeksiyonu disinda bir ates nedeni ile bagvuran ayni yas araligindaki Grup B, FK’nin

demir eksikligi anemisi, serum immiinglobiilin diizeyleri ve gluten duyarli enteropati ile

iligkisini agiklamaya yonelik karsilagtirildi. Bu amag¢ dogrultusunda TKS, ferritin, IgG (total)

ve alt gruplan (IgGy, IgG,, 1gG; ve 1gGy), IgA ve alt gruplar (IgA; ve IgA») ile antigliadin ve

antiendomisyum antikorlar1 degerlendirildi ve su sonuclar elde edildi.

1.

Grup A ve Grup B arasinda cinsiyet ve yas ortalamasi agisindan karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Grup A ve Grup B arasinda tart1 ve boy persantilleri acisindan karsilagtirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.
Grup A ve Grup B arasinda viicut 1sis1 ortalamalar1 agisindan karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Grup A alt gruplar1 (Grup Al, Grup A2 ve Grup A3) ve Grup B alt gruplari (Grup Bl1,
Grup B2 ve Grup B3) arasinda yas dagilimlari agisindan karsilagtirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Grup A ve Grup B arasinda eritrosit sayisi, Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC, RDW ve
ferritin ortalama degerleri acisindan karsilastirilmasinda Grup A’da tiim parametreler
daha diisiik olmasina ragmen tek istatistiksel anlamli farklilik ferritin degerinde
saptandi.

Grup A ve Grup B i¢in hematolojik parametrelerin yasa uygun normal araliklara gore
analizinde de ferritin degeri i¢in Grup A’da istatistiksel anlaml1 diistikliik saptandi.
Grup A ve Grup B arasinda IgG (total) ve alt gruplarn (IgGi, 1gG,, 1gG; ve IgGy) ile
IgA ve alt gruplarn (IgA; ve IgA;) ortalama degerleri acisindan karsilagtirilmasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Grup A ve Grup B icin immiinglobiilinlerin yasa uygun normal araliklara gore
degerlendirmesinde ise Grup B’de daha diisiik olmak {izere sadece IgA; igin
istatistiksel farklilik saptandi.

Grup A ve Grup B arasinda antigliadin ve antiendomisyum antikorlari agisindan
degerlendirimesinde her iki grupta da negatif saptanmasi nedeniyle karsilastirma
olanagi olmadi.

Grup A alt gruplar1 ve Grup B alt gruplar i¢inde cinsiyet, yas dagilimi ve tarti-boy
persantilleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi.

Grup A alt gruplan icinde hematolojik parametrelerin degerlendirilmesinde herhangi
bir istatistiksel farklilik saptanmada.

Grup B alt gruplari icinde hematolojik parametrelerin degerlendirilmesinde ise sadece
MCH igin istatistiksel farklilik saptandi.

Grup A alt gruplar1 i¢inde immiinglobiilinlerin karsilagtirilmasinda IgG, 1gG; ve I1gGy
icin istatistiksel farklilik saptandi, fakat yeterli olgunun olmamasi nedeniyle anlamli kabul
edilmedi.

Grup B alt gruplar i¢inde immiinglobiilinlerin karsilastirilmasinda ise sadece IgA;
icin istatistiksel farklilik saptandi.

Ailede konviilziyon hikayesinin tekrarlama tizerine etkisinde istatistiksel farklilik
saptanmadi.

Gegirilen konviilziyon tipi ile tekrarlama iliskisi incelendiginde ilk konviilziyonlar
daha cok basit tipte gdzlendi. Tekrarlayan konviilziyonlar ise daha ¢ok komplike tipte

saptandi. Degerlendirmede istatistiksel farklilik saptandi.
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17.

18.

19.

Grup A ve Grup B arasinda FK etyopatogenezine yonelik bu ¢caligsmada mevcut veriler
dogrultusunda demir eksikligi ve anemisinin FK i¢in risk olusturabilecegi
desteklenmistir.

Serum immiinglobiilin diizeylerinin iki grup arasinda yapilan karsilagtirilmasi
dogrultusunda FK ile iligkili olabilecegi savi desteklenmemistir.

Her iki grupta antigliadin ve antiendomisyum antikorlarinin negatif saptanmasi
nedeniyle karsilagtirma yapilamamistir ve az sayidaki calismada deginilen FK ile

gluten duyarl enteropati iligkisi desteklenememistir.
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OZET

Febril konviilziyonlar, ¢ocukluk ¢aginin en sik rastlanan nobetleridir. Bes ay - 5 yas
arasi ¢cocuklarda goriiliir ve siklig1 %2-5 olarak saptanmistir. Genellikle iyi seyirli olmalarina
ragmen tekrarlayabilme ve epilepsiye doniisme riski nedeniyle olduk¢a 6nem tasirlar.

Febril konviilziyon etyopatogenezi heniiz aydinlatilamamistir. Yapilan caligmalarda
febril konviilziyon i¢in risk faktorleri arasinda demir eksikligi anemisi, serum immiinglobiilin
diizeyleri ve gluten duyarli enteropatisi suglanmistir. Bu amagla febril konviilziyon ile iliskili
olabilecek bu etmenler i¢in bakilan tam kan sayimi, ferritin, immiinglobiilin G (total) ve alt
gruplar1 (immiinglobiilin G;, immiinglobiilin G;, immiinglobiilin G; ve immiinglobiilin Gy),
immiinglobiilin A ve alt gruplar1 (immiinglobiilin A; ve immiinglobiilin A;) ile antigliadin ve
antiendomisyum antikorlari, olusturulan Grup A ve Grup B arasinda karsilagtirildi.

Calismada Grup A, 5 ay - 5 yas arasinda, atesli havale gegirme sikayeti ile bagvuran ve
febril konviilziyon tanisi alan 35 c¢ocuk tarafindan olusturuldu. Santral sinir sistemi
enfeksiyonu, néromotor gelisme geriligi olan, daha oOnce afebril konviilziyon gegiren,
intoksikasyon ve elektrolit bozuklugu nedeniyle konviilziyon gegiren, kronik hastaligi ya da
immiin sistem hastalig1r bulunan ¢ocuklar gruba dahil edilmedi. Grup B ise daha once febril
konviilziyon gecirmemis, ailesinde febril konviilziyon ve epilepsi hikayesi bulunmayan,
kronik hastalik ya da bilinen immiin sistem hastaligi olmayan, santral sinir sistemi
enfeksiyonu disinda bagka bir ates nedeni ile bagvuran ayni yas araliginda 35 cocuktan
olusturuldu.

Grup A ve Grup B laboratuvar verilerinin karsilastirllmasinda Grup A i¢in tiim
hematolojik parametrelerde diisiikliik saptanmasina ragmen tek istatistiksel anlaml diistikliik
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ferritin degerinde gozlendi. Iki grup arasinda karsilastirma yapilan immiinglobiilin diizey
ortalamalar1 igin istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Gluten duyarli enteropati i¢in
tarama amacl bakilan antigliadin ve antiendomisyum antikorlarinda pozitiflik saptanmamasi
nedeniyle gruplar karsilastirilamadi.

Sonug¢ olarak beyinde bir¢ok norotransmitterin metabolizmasinda gorev almasi ve
eksikliginde konviilziyon esigini diisiirebildigi daha onceki arastirmalarda da gosterilen demir
eksikligi anemisi ve febril konviilziyon arasindaki muhtemel iliski calismamiz ile
desteklenmistir. Uzerinde durulan diger bir konu, gerek direkt ndronlar {izerine etkisi gerekse
enfeksiyonlara karst kan-beyin bariyeri savunma hattinda O6nemli rolii olan serum
immiinglobiilinlerinden immiinglobiilin G alt gruplar1 ve immiinglobiilin A diizeylerindeki
diisiikliiglin febril konviilziyon ile iligkilendirildigi ¢aligmalarin aksine ve ilk kez calisilan
immiinglobiilin A alt gruplar1 (immiinglobiilin A; ve immiinglobiilin A;) i¢in ¢alisma ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Ayn1 sekilde febril konviilziyon ile
gluten duyarli enteropati iliskisini inceleyen az sayidaki calisma, antigliadin ve
antiendomisyum antikorlarinda pozitiflik saptanmamasi nedeniyle degerlendirilememistir.
Etyopatogenezi heniiz tam aydinlatilamayan febril konviilziyonlar i¢cin daha fazla olguya

sahip gruplar ile yapilacak daha kapsamli ve yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Febril konviilziyon, demir eksikligi anemisi, immiinglobiilin,

gluten duyarl enteropati
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THE ASSOCIATION OF FEBRILE SEIZURE WITH PLASMA
IMMUNOGLOBULIN LEVELS, IRON-DEFICIENCY ANEMIA AND
GLUTEN-SENSITIVE ENTEROPATHY

SUMMARY

Febrile seizures are the most common seizure disorders in childhood, affecting 2 to
5% of children between the ages of 5 and 60 months. Despite their predominantly benign
nature, febrile seizures are very important because of their association with recurrences and
later development of epilepsy.

The etiopathogenesis of febrile seizures remains largely unknown. In the recent
studies, risk factors for febrile seizures including iron deficiency anaemia, low serum
immunoglobulin levels and gluten-sensitive enteropathy have been noted. To identify the
association of febrile seizures with these entities, we measured complete blood count, plasma
ferritin, serum immunoglobulin A and subgroup, total immunoglobulin G and subgroup,
antigliadin and antiendomysial antibody levels in children with febrile seizure in comparison
with a case-control group.

In our study, case group (Grup A) consisted of 35 children aged between 5-60 months
with febrile seizure. A control group (Group B) was selected from children hospitalized for a
febrile illness but without seizures. Children with a previous afebrile seizure, central nervous

system infection, recurrent infection or any disease leading to an immune disorder, serum
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electrolyte imbalance, developmental delay, and/or neurologic deficit were excluded from the
study. Both groups had equal number of children matched for age and gender.

Comparison of the two groups in terms of laboratory investigations revealed that all
haematological parameters were lower in the case group, but only mean ferritin level was
statistically significantly lower. The mean serum levels of all immunoglobulins in case group
were not significantly different compared to those of controls. Antigliadin and antiendomysial
antibodies have not been compared because all results were negative.

In conclusion, in this comperative study about the association of febrile seizures with
iron deficiency anaemia, serum immunoglobulin levels and gluten-sensitive enteropathy, our
data only supports possible association between iron deficiency anaemia and febrile seizures
as reported in the previous studies. Further and larger studies are needed to illuminate the

patogenesis of febrile seizures.

Key words: Febrile seizure, iron deficiency anaemia, immunoglobulin, gluten-

sensitive enteropathy
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BIiLGILENDIRiLMiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi Febril Konviilsiyonun
Serum Immunglobulin Diizeyleri, Demir Eksikligi Anemisi ve Gluten Duyarli Enteropati ile
Mliskisidir.

Bu aragtirmanin amaci, atesli havale geciren ¢ocuklarda IgG ve alt gruplari, IgA ve alt gruplar
ve ferritin diizeyleri ile antiendomisyum ve antigliadin antikorini degerlendirilerek febril konviilsiyon
etyopatogenezinin arastirilmasidir. Bu arastirmada g¢ocuklarin viicut odlgiimleri ve ayrintili fizik
muayeneleri yapilacak, her hasta i¢in ayr ayr kayit edilecek ve ¢aligmaya alinan tiim ¢ocuklardan tam
kan sayimi ve biokimyasal tetkikler disinda, IgG ve alt gruplari, IgA ve alt gruplar ve ferritin
diizeyleri ile antiendomisyum ve antigliadin antikorlar1 i¢in serum Ornekleri ayrilacak ve bu érnekler
Trakya Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarinda calisilacaktir. Bu arastirmada dngdriilen siire
12 ay olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 80’dir. Bu aragtirma ile ilgili olarak arastiricinin
oOnerilerine uyma sizin sorumlulugunuzdur.

Bu aragtirmada sizin ve ¢ocugunuz i¢in risk olusturabilecek herhangi bir durum s6z konusu
degildir. Caligma ile ilgili olarak atesli havale ile ilgili ayrintili bilgi verilecek ve dnlenebilmesi igin
yapilmas1 gerekenler anlatilacaktir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da ¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarimiz igin 0284 235 76 41 (2900)
numaral1 telefondan Dr. Berkant Ersoy’a basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret telep edilmeyecektir. Bu arastirma Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmektedir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici, bilginiz dahilinde veya
isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini arttirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir.
Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; c¢alismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizinle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce bana verilmesi gereken bilgileri okudum
ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 aragtiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana
yapilan tiim acgiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gbozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda arastirma yliriitiiciisiine yetki
veriyor ve sOz konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
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Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
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