The Association Between Febrile Seizures and

Iron Deficiency Anemia in Childhood

Febril Konviilziyon Ve Demir Eksikligi Anemisi / Febrile Seizures And Iron Deficiency Anemia

Olcay Unver', Rabia Goniil Sezer?, Ayse Esin Kibar?, Afsin Unver?, ilke Ozahi ipek®, Abdiilkadir Bozaykut?

'Mersin Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi, Cocuk Noroloji, Mersin

2Zeynep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, istanbul,
3Mersin Kadin Dogum ve Gocuk Hastaliklari Hastanesi, Cocuk Kardiyoloji, Mersin, *Ozel Géztepe Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari , istanbul,
5Medipol Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Ozet

Amag: Cocukluk ¢aginda en sik goriilen konviilziyon tipi olan febril konviilzi-
yonun etiyolojisi ve risk faktorleri icinde son yillarda demir eksikligi anemisi
tizerinde durulmaktadir. Calismamizda demir eksikligi ve demir eksikligi ane-
misiyle febril konviilziyon arasindaki iligkinin arastiriimasi amaglanmistir. Ge-
rec ve Yontem: Kasim 2003- Agustos 2004 tarihleri arasinda hastanemiz Co-
cuk Hastaliklar poliklinigi ve acil servise basvuran yaslari 6 ay ile 5 yas ara-
sinda 139 cocuk calismaya dahil edildi. Hastalarda demir eksikligi anemisi ve
febril konviilziyon tanilari Amerikan Pediatri Akademisi kriterlerine gére be-
lirlendi. Calisma grubu, bir veya birden fazla febril konviilziyon gecirmis, an-
tiepileptik tedavi almayan 93 cocuktan olustu. Kontrol grubu ategli hastalig
olan konviilziyon gecirmemis (n=21) ve saglkh cocuklardan (n=25) olusturul-
du. Bulgular: Calisma grubu ve kontrol gruplari arasinda Hb, MCV ve ferritin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Febril
konviilziyon grubunda saglikli cocuk ve atesli kontrol grubuna gére serum de-
mir diizeyi anlaml diisiik bulundu. Tartisma: Calismamizda febril konviilziyon-
lu cocuklarda demir eksikligi anemisi olusmadan serum demir diizeyinde dii-
stikliik saptanmasi, febril konviilziyonda demir eksikliginin kolaylastirici belki
de tetikleyici faktor olabilecegini dustindiirmektedir. Ancak bu bulguyu aydin-
latmak icin daha fazla standardize edilmis kontrollii calismaya ihtiyac vardir.
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Abstract

Aim: Febrile seizures are the most common seizure type in childhood. In re-
cent years febrile seizures are linked with iron deficiency anemia. The aim of
this study is to evaluate the association between febrile seizures and iron de-
ficiency and iron deficiency anemia. Material and Method: 139 children, aged
6 months to 5 years, admitted to our pediatric outpatient and emergency
clinic between November 2003 and August 2004 were enrolled in the study.
The diagnosis of iron deficiency anemia and febrile seizures were made ac-
cording to the criteria of American Academy of Pediatrics. The study group
consisted of 93 children with one or more febrile convulsions. None of them
was on antiepileptic therapy. The control groups consisted of children with
a febrile illness in the absence of convulsions (n=21) and healthy children
(n=25). Results: There was no statistically significant difference in Hb, MCV
and ferritin levels between the study and control groups (p>0,05). The se-
rum iron levels were lower in the children with febrile seizures compared
to the children with a febrile iliness in the absence of febrile seizures and
healthy children. The result is statistically significant (p<0,05). Discussion:
The present study showed that the percentage of iron deficiency is higher in
the children with febrile seizures compared to the control groups even before
the anemia develops. The results of this study suggest that iron deficiency
may play a role in the etiopathogenesis of febrile seizures. However, further
standardized and controlled studies are required to evaluate this finding.
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Giris

Febril konviilziyon (FK) cocukluk caginin en sik gorilen konviilzi-
yonudur (% 4-5) [1]. Erkek ¢ocuklarda kizlara oranla daha sik go-
ruldiigi bildirilmesine ragmen fark olmadigini gésteren calisma-
lar da mevcuttur [2-4].

Literatiirde FK ile ilgili yaymnlara bakildiginda buytk bir kismi-
nin risk faktorleri, epilepsi gelisimi, tekrarlama riski ve antie-
pileptik ilaclarla yapilan profilaksi konulari tizerine yogunlasti-
81 gorilmektedir [2-6]. Genetik yatkinlik, maternal sigara kulla-
nimi, gebelikte alkol kullamimi gibi prenatal faktorler, enfeksi-
yonlar, atesin seviyesi gibi cok cesitli nedenler febril konviilziyon
ile iliskilendirilse de risk faktorleri tam olarak aydinlatilamamis-
tir [11,12]. Daha cok tetikleyici faktorler, demir eksikligi anemisi
(DEA), cinko ve immiinglobulin eksikligi, sitokinler ve interferon
aksi zerinde durulmustur [3,8].

Ulkemizde ve gelismekte olan (lkelerde cocukluk déneminde
onemli bir saglk sorunu olan demir eksikligi anemisinin hem
motor hem de mental gerilik basta olmak Uizere cesitli nérolojik
problemlere (gelisimsel anomaliler, iskemik inme, venéz trom-
boz, katilma nébeti epizodlari) yol actigi bilinmektedir [1,7,9].
Demir, santral sinir sisteminde (SSS) bircok nérotransmitterin
metabolizmasinda rol alir ve cesitli enzimlerin yapisina katilir.
Demir eksikliginin uygun sekilde tedavi edilmesi ile daha son-
ra olusabilecek nérolojik problemlerin 6niine gecmek mimkiin-
dur [10,11].

Son yillarda demir eksikligi anemisinin FK ile birlikteligi tzerin-
de durulmaktadir. Serum demir distikliginin konviilziyon esigi-
ni disurdtgund, ayrica atesin bu olumsuz etkiyi daha da artira-
rak konviilziyonun ortaya kolaylastirdigi dustinilmektedir [12].
Ulkemizde de demir eksikligi ve FK arasindaki iliskiyi gésteren
sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir [13,14].

Calismamizda FK, demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi ara-
sindaki iliski degerlendirilmistir.

Gereg¢ ve Yontem

Bu calisma Kasim 2003 - Agustos 2004 tarihleri arasinda Zey-
nep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Cocuk Hastaliklari poliklinigi ve acile servise bas-
vuran 6 ay-5 yas arasi cocuklarda yapildi. Bir veya birden fazla
FK gecirmis, antiepileptik tedavi almayan 93 cocuk calisma gru-
bunu olusturdu. Afebril konviilziyon, serebral palsi, mental retar-
dasyon gibi nérolojik bozuklugu olan ve SSS enfeksiyonu bulu-
nan hastalar calisma disi birakildi.

Hastalarimiza FK tanisi Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) kri-
terlerine gore konuldu. Buna gore FK; 6 ay ile 5 yas arasinda-
ki cocuklarda akut intrakraniyal enfeksiyon, menenjit veya uzun
siureli beyin hastaligl olmadan atesle ortaya cikan konviilziyon
tipi olarak tanimlandi [15-17]. Hastalardan anamnez, fizik mu-
ayene, ayirici taniya giren diger hastaliklar dislamak amaciy-
la biyokimyasal tetkik ve gerekli durumlarda lomber ponksiyon
(LP) uygulanarak BOS incelemesi yapildi. Kulaktan élciilen otuz-
sekiz derecenin altindaki ates seviyelerinde gecirilen konviilzi-
yonlar afebril konviilziyon olarak degerlendirildi.

Onbes dakikadan uzun siren, 24 saat icinde tekrarlayan, fokal
ozellik gosteren konviilziyonlar komplike FK olarak kabul edildi.
Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet agisindan benzer atesli has-
tahg olan ancak konviilziyon gecirmemis (6rnegin tist solunum
yolu enfeksiyonu, akut gastrenterit nedeniyle) 21 olgu ve 25

saghkli cocuk alind.

Febril konviilziyonla poliklinigimize basvuran tim hastalara acil
miidahaleleri yapildi. Detayh anamnez, fizik ve nérolojik muaye-
ne ile yas, cinsiyet, nérolojik gelisim diizeyi, basvuru esnasinda-
ki ates, altta yatan hastalik bilgileri kaydedildi. Hastalar calisma
konusunda bilgilendirilerek onamlari alindi.

Febril konvilziyonun siresi, sikhgi, fokal 6zellikte olup olmadigi,
ilk olup olmadigi belirlendi. Tum hastalardan Hb, MCV, sabah a¢
karnina olmak iizere serum demiri ve plazma ferritin icin kan 6r-
nekleri alindi. Hastalarda DEA tanisi Amerikan Pediatri Akade-
misi kriterlerine gore belirlendi [18].

Hemoglobin ve MCV degerleri 32 parametrelik Beckman Coulter
marka hemogram cihazlariyla EDTA'll kan okutularak elde edildi.
Serum demiri, serum demirinin kantitatif belirlenmesi icin kul-
lanilan in vitro tani testi IRN method on the Dimension® clini-
cal chemistry system ile élcildi. Plazma ferritini, plazma ferriti-
nin kantitatif belirlenmesi icin kullanilan IMMULITE 2000 Analy-
zer ile élcildi.

[statistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler icin SPSS for Windows 10.0 programi kullanildi. Calis-
ma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodla-
rin (Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel ve paramet-
rik olmayan verilerin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis testi, ni-
teliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.
Sonuclar % 95’ lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyin-
de degerlendirildi.

Bulgular

Calismamizda febril konviilziyon geciren, yaslar 6 ay ile 5 yas
arasinda degisen (ortalama yas: 20.74+15.41 ay), 81’ erkek (%
58.3), 58’i kiz (% 41.7) toplam 139 cocuk degerlendirildi. Hasta-
larin ates ortalamalari 38.8 + 0.52 °C idi. Febril konvilziyonla-
rin % 89.3’ Ui basit, % 10.7" si ise komplike tipte idi. Hastalarin
% 93.5" i ilk FK’ larini gecirmisti. Geriye kalan hastalarin % 3.3’ i
ikinci FK’ y1, % 2.2" i ticiinci, % 1’ i ise dordinci FK" y1 geciriyor-
du. Febril konviilziyonlu hastalarda ates sebebi olarak % 65.6 uist
solunum yolu enfeksiyonu (USYE), % 15 alt solunum yolu enfek-
siyonu (ASYE), % 14 akut gastroenterit (AGE), % 3.2 idrar yolu
enfeksiyonu (iYE), % 2.2 roseola infantum tespit edildi. Febril
konviilziyonlu hastalarin % 36.6” sinda aile dykisi vardi; geri ka-
lan % 63.4’ iinde aile dykisi yoktu. Atesli kontrol grubunda has-
talarin ates nedenleri % 42.7 ASYE, % 33.2 USYE, % 9.5 AGE, %
9.5 IYE ve % 6 roseola infantum olarak tespit edildi.

Calisma ve kontrol gruplarinda elde edilen hemoglobin, MCV,
demir ve ferritin degerleri Tablo 1'de verildi. Calisma grubu ve
kontrol gruplarina gére Hb, MCV ve ferritin diizeyleri arasinda is-
tatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Ancak FK gru-
bunda serum demir diizeyi, saglikli cocuk ve atesli kontrol gru-
buna gore anlamli diistik bulundu (p<0.05).

Tartisma

Demirin FK etiyopatogenezindeki rolu tartismalidir. Pisacane
[19], 6-24 ay arasindaki cocuklarda yaptigi bir vaka-kontrol ca-
lismasinda demir eksikligi anemisinin FK’ Ii cocuklarda (% 30)
kontrol grubundaki cocuklara (% 14) oranla daha sik gortldi-
gund bildirmis, demir eksikligi anemisinin nébet olusumunu ko-
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Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarina gére hemoglobin, MCV, demir ve ferritin diizeyleri-

demir depolarinda azalma sonucunda ferritinde diisme

nin dagiimi saptanir. Ancak ferritin, nonspesifik febril hastaliklar-

PARAMETRELER Febril Konviil- - Saglam Gocuk  Atesli Kontrol  p da sitokinlerin yoénlendirdigi (interlokin 1 vb.) akut faz

siyon (n=93) _ {n=25) (n=21) reaksiyonlarina bagli olarak yikselebilir. Interlokin 1’in

" % : % " % ferritin transkripsiyonunu arttirdigl gosterilmistir. Bu

Hemoglobin g/dl <11 54 81 8 32010 476 75534 nedenle ferritin diizeyleri demir eksikligi anemisi olma-

L 49 17 680 M 524 p0.063 sina ragmen normal bulunabilir [22]. Calismamizda fer-

MCV <7029 3126 240 6 286 X=0499 ritin diizeyinin, demir eksikliginin daha fazla goruldugu

>70 64 688 19 760 15 714 P0779 FK’li grupta daha yiiksek olmasi bu sekilde aciklanabilir.

Demir (Fe) pg/dl <30 56 602 7 280 M 524 x=8221 Sonug olarak, calismamizda serum demiri FK’ I cocuk-

>30 37 398 18 720 10 476 pOOI6 larda kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak an-

“Femitinng/ml <30 31 333 12 480 5 258 X=3135  |amli olciide diisik saptandi. Buna gore, enfeksiyonu
>30 62 66,7 13 520 16 762 p:0,2209

olan cocuklarda ferritinin demir durumunu belirlemek

*p<0.05 istatistiksel anlaml kabul edildi. istatistiksel analiz: Kruskal Wallis ve Ki-kare testi kullanildi. X2;

ki-kare katsayisi (anlamlilik diizeyi), Z 2: normal degerden standart sapma,

**Demir eksikligi anemisi tanisi icin kullanilan plazma ferritin diizeyi calismamizda plazma ferritin diize-
yi <12 ng/ml olan cocuk sayisi az oldugundan Kobrinsky'nin (11) calismasinda belirledigi gibi < 30 ng/ml

olarak alinmistir.

laylastirdigini ileri sirmustiir. Naveed-ur-Rehman ve Billoo [20]
da yaptiklari bir vaka-kontrol calismasinda benzer sonucu bul-
mustur. Li ve ark. [21] 3-6 haftalik diyetle demir eksikligi ane-
misi olusturduklari sicanlarda yaptiklari 6lctimlerde yalniz serum
demir diizeyinin degil, ayni zamanda beyinde 6zellikle hipotala-
mus, mezensefalon, talamus, hipokampus ve korpus striatum-
da demir konsantrasyonunun dustiigiini saptamislardir. Ayni
calismada Gamma-aminobutirik asit (GABA) konsantrasyonun-
da degisiklik saptanmazken, glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
ve GABA Transaminaz (GABA-T) diizeylerinde belirgin diists ol-
dugunu saptamis ve demir eksikliginin beyinde GABA metaboliz-
masinda ve GABA kullaniminda degisiklikler olusturdugunu or-
taya koymuslardir. Hartfield ve ark. [22] febril konviilziyonlu ¢o-
cuklarda demir eksikliginin iki kat daha fazla gortldigini sap-
tamistir. Biz de calismamizda Hartfield ve ark.” nin yaptigi ca-
lismaya benzer olarak serum demir eksikliginin FK' I cocuklar-
da daha sik goriildigini saptadik. Daoud [23], Zareifar [24] ve
Vaswani ve ark. [10] ise dustk plazma ferritin dizeyinin FK ge-
lisiminde risk faktori oldugunu gostermistir. Ancak tam aksini
soyleyen calismalar da mevcuttur. Kobrinsky demir eksikliginin
FK esigini yikselttigini ve boylelikle FK gelisimine karsi koruyucu
oldugunu ileri stirmustir [11]. Bidabadi ve ark. [25] ise bir vaka
kontrol calismasiyla demir eksikligi anemisinin FK’li cocuklarda
kontrol grubuna gore daha az gorildiguni bildirmistir.
Ulkemizde DEA ve FK arasindaki iliskiyi arastiran sinirli sayida
calisma bulunmaktadir [13,14]. Bu calismalarda FK’ It cocuklar-
da % 35-48 arasinda degisen oranlarda DEA rapor edilmistir.
Calismamizda da saglam ¢ocuk grubunda daha belirgin olmakla
birlikte DEA oranlarinin (%23.8-33.3) Pisacane’nin [19] calisma-
siyla karsilastirildiginda (%14-30) yiiksek olmasi, hasta grubu-
muzun énemli bir boliminin sosyo-ekonomik diizeyinin orta ve
ortanin altinda olmasina bagli olabilir.

Calismamizda, FK’ I cocuklar ve kontrol gruplarina gére Hb, MCV
diizeyleri diistik olmasina karsin, aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml bulunmadi. Bu sonug 6rnek sayisinin azhigi ile aciklana-
bilir. Ancak FK’ Ii cocuklarda Hb diizeyindeki distikligiin anlam-
I farkhhga yakin oldugu goézden kacirilmamalidir. Plazma ferri-
tin diizeyi ise beklenenin aksine saglikli cocuk grubunda, atesli
kontrol ve FK’ Ii cocuklar grubuna gére daha diisiiktii ancak an-
lamh bir farkhlik saptanmamistir. Ferritin viicut demir depola-
rinin iyi bir géstergesidir. Demir eksikliginin birinci ddneminde

icin yetersiz kaldig1 ve serum demir eksikliginin anemi
gelismeden 6nce de FK’ya egilim yaratabilecegi sonu-
cuna varildi. Ancak bu bulguyu aydinlatmak icin daha
fazla standardize edilmis kontrollii calismaya gereksi-
nim vardir.

Calismanin sinirlamalan

Kontrol grubu sayisinin az ve farkl gruplardan olusmasi calis-
manin en 6nemli sinirlayici 6zelligidir. Ayrica ferritinin akut faz
reaktani olmasi ve serum demirinin de DEA tanisinda tek basi-
na yeterli olmamasi diger bir kisitlamadir. Saglam gorinimli
ancak DEA saptanan cocuklarda febril konviilziyon sikhgini ice-
ren daha genis kapsaml calismalara gereksinim gortlmektedir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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