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(074
Amag: Enfeksiyonlar febril nébetin en sik nedenlerinden olup,
stk {ist solunum yolu enfeksiyonu hikayesi c¢ocuklarda
immiinglobulin ~ (Ig)  diizeylerinin  diistikligiiniin  bir
gostergesidir. Calismamiz; ilk kez febril noébet geciren cocuk
hastalarda yil iginde gegirdikleri enfeksiyon sayisina gore total
Ig G, A, M, E degerlerinin dl¢iilmesinin dnemini gdstermeyi,
ikinci y1l sonundaki takiplerinde Ig diisiikliigiiniin sikligim
tanimlamay1 ve Ig diigiikligii olanlarin febril nébet gegirme
riskini belirlemeyi amaglamaktadir.
Gere¢ ve Yontemler: 2010-2018 yillar arasinda ilk kez febril
nobet gecirerek acil servise bagvuran toplam 320 cocuk
hastadan, yil icinde gegirdikleri enfeksiyon sayilari-na gore
toplam 174 ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi ve Ig diizeyleri 189
saglikli gocuk ile karsilastirildi. Yirmi dort ay sonra Ig degerleri
tiim ¢ocuk-larda tekrarlandi.
Bulgular: Calismaya alinan 174 ¢ocugun 53’iinde (%30.4) yasa
gore Ig (yas araligina gore 36 c¢ocugun IgG diizey-leri, 17
hastanin IgA diizeyleri) diizeylerinde diisiiklik mevcuttu.
Ikiyillik takipleri sonrasinda %16.7’sinde (siit gocugunun gegici
hipogamaglobulinemisi %5.5 ve sel-ektif IgA eksikligi%11.2)
takip gerektiren Ig diisiikliigii tespit edildi. ikinci y1l sonunda Ig
diisiikltigi ile takip edilen ¢ocuklarin %55.5°1 komplike febril
ndbetti.ikinci y1l sonundaki kontrollerinde %7.5selektif IgA
eksikligi tamsi aldi. IgA<14.55 mg/dl olanlarin komplike febril
ndbet gecirme riski 1.961 kat daha yiiksekti.
Sonug: Y1l iginde gecirdikleri enfeksiyon sayilarina gére ilk kez
febril nobetle bagvuran ¢ocuklarda Ig diizeyleri bagvuru aninda
tetkik edilmelidir. Uzun siireli takip gerekse de ozellikle ilk
komplike febril nobettte IgA eksikligi olabilecegi klinisyenler
tarafindan farkinda olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: Febril nébet,
hipogamaglobiilinemisi, immiinglobiilin A eksikligi, komplike
febril nobet

sit ¢ocugunun  gegici

ABSTRACT

Objective: Infections are one of the most common causes of
febrile seizure and a history of frequent upper respiratory tract
infections is an indicator of low immunoglobulin (1g) levels in
children. We aimed to evaluate Ig values in children with a
history of frequent infection who had febrile seizures for the first
time to determine the frequency of Ig deficiency diagnosed in
the first febrile seizure after their follow-up, and to determine
the risk of febrile seizures in those with low Ig levels.

Material and Methods: Between 2010-2018 a total of 320
children who had febrile seizure for the first time were admitted
to the emergency department. A total of 174 children were
included in the study according to the number of infections they
had per year. 1g levels were compared with 189 healthy children.
After 24 months, the Ig values were repeated in all children.
Results: Of the 174 children, 53 (30.4%) patients had Ig
deficiency (36 children with IgG deficiency and 17 children with
IgA deficiency). After two years of follow-up, Ig deficiency
requiring follow-up was detected in 16.7% (temporary
hypogamaglobulinemia in 5.5% of infants and selective IgA
deficiency in 11.2%). Of the children with Ig deficiency
followed up after two years, 55.5% had complicated febrile
seizure. At the end of the second year, 7.5% of the children had
a diagnosis of selective 1gA deficiency. The risk of complicated
febrile seizure was 1.961 times higher in those with IgA<14.55
mg/dl.

Conclusion: The Ig levels of children who have febrile seizure
for the first time should be examined at the time of admission
according to the number of infections they have experienced in
a year. Although long-term follow-up is required, clinicians
should be aware that IgA deficiency may be present especially
in the first complicated febrile seizure.

Keywords: Febrile seizure, transient hypogammaglobulinemia
of infancy, immunoglobulin A deficiency, complex febrile
seizure
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GiRiS

Febril ndbetler, cocukluk ¢aginin en sik goriilen, daha 6nce
afebril  nébet  gegirmemis, merkezi sinir  sistemi
enfeksiyonunun neden olmadig: atesli bir hastalikla iliskili,
akut semptomatik nobet kriterlerini karsilamayan, 1 ayliktan
daha biiyiik ¢ocuklarda meydana gelen provoke edilmemis
nobet olarak tanimlanir (1). Tam klinik bulgularla ve diger
nedenler dislanarak konur. Febril ndbet ¢ocukluk déneminde
Asya toplumunda %5-15 iken diinya popiilasyonunda %2-14
siklikla goriiliir (1,2). Tipik olarak 6-72 ay arasinda goriiliir,
12-18 ay arasin-da pik yapar. Hastalarm %30-40’inda
tekrarlar. Kompleks ve basit tip febril ndbet olarak iki sekilde
gruplandirilir (3-5). Fe-bril nobetin eslik ettigi astim, alerjik
rinit, Tourette sendromu, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, demir eksikligi anemisi, epilepsi gibi hastaliklar
bildirilmigtir (6-11). Febril ndbe-tin baglangici ¢ogunlukta
viral bir etkene bagli olmak {izere inamasyonla baslar.
Interlokin (IL)-18, IL6, timér nekrozis faktér (TNF)-o, gibi
pirojenik  inamasyonda  gorevli  sitokinler  periferik
makrofajlar aktive ederek prostagladin E2, siklook-sijenaz
ile hipotalamustaki preoptik nukleusu uyararak viicut 1sisint
artirir, ates ortaya gikarir. Bu olaya glutamat ve gamma
aminobiitirik asit gibi ndrotransmitterlerin de katkisi olur.
IL-18 diizeyleri ile febril ndbet iliskisini gosteren birgok
calisma vardir (12-16). Ancak, bu inamatuar yolagin son
iriinli olan immiinglobulinler (Ig) ile ilgili tek calisma olan
Kowalcyzk ve ark. ¢alismasinda inamatuar bir siirecte TNF-
a’mn IgG ve IgA diretiminde negatif etkili oldugu, B
hiicrelerinin IgG  ve IgA {iretiminin diizenlenmesinin
durdurdugunu in vitro olarak gdstermistir (13).

Sik enfeksiyon, yilda 8 kez/yil iist solunum yolu, 2 kez/yil
gastrointestinal sistemi enfeksiyonu gecirilmesi olarak tanim-
lanir. Sik enfeksiyon gecirme nedeniyle Jerey Model
Foundation Medical Advisory Board (6) tarafindan bildirilen
primer immiin yetmezlik yoniinden uyarici olabilecek
enfeksiyon Ozelliklerini  gosteren ¢ocuklarda, immiin
yetmezlik varligini arastirmak gerekir (17,18). Cocuklarda en
stk goriilen immiin yetmezlikler siit c¢ocugunun gecici
hipogamaglobulinemisi (SCGH) ve selektif IgA eksikligidir.
SCGH, Ig sentezindeki gecikmeden kaynaklanan, yasla
birlikte tamamen diizelen, IgG diizeylerinin yas grubuna gore
normal degerlerin -2 stan-dart sapmanin altinda oldugu gecici
bir primer immiin yetmezliktir. SCGH sikligi 2005 yilinda
yayinlanan bir ¢alismaya gore %2 iken selektif IgA eksikligi
%15.5°dir (16-19). Immiin yetmezlik tanis1 icin gegerli olan
stk enfeksiyon tanimina uymayan daha az sayida enfeksiyon
geciren ancak febril nobet gegiren ¢ocuklarda da immiinite
tetkik edilmelidir

Calismamiz; ilk kez febril ndbet geciren ¢ocuk hastalarda yil
icinde gegirdikleri enfeksiyon sayisina gore total Ig G, A, M
ve E degerlerinin 6l¢iilmesinin 6nemini gostermeyi, ikinci y1l
sonundaki  takiplerinde Ig  distikliginin  sikligim
tanimlamay1 ve Ig diisiikliigii olanlarmn febril nébet gecirme
riskini belirlemeyi amaglamaktadir.

GEREC VE YONTEM

Ekim 2010-Aralik 2018 yillari arasinda ilk kez febril nobet
gegirerek acil servise basvurusu olan toplam 320 g¢ocuk
hastadan;

Diglanma kriterleri: Santral sinir sistemi enfeksiyonu, primer
immiin yetmezlik, biiylime gelisme geriligi, ndrolojik
ilerleyici hastaliklar, refrakter epilepsi, febril status
epileptikus, katilma nobeti, tekrarlayan febril ndbeti olan
hastalar ile immiin yetmezlik i¢in tam kriteri olan enfeksiyon
sayist yilda sekizden fazla iist solunum yolu enfeksiyonu
geeirdigini, yilda ikiden fazla enteriti oldugunu belirten
hastalar caligma dist birakildi. Ailesi tarafindan yilda
gecirdikleri enfeksiyon sayilarina gore toplam 174 cocuk
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demograk ozellikleri
Tab-lo 1’de verildi. Arastirmaya baslamadan 6nce Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulundan 16.11.2018 tarih ve 2018/282 sayili yazili izin
alindi1 ve Helsinki Deklarasyonu Prensipleri’ne uygun olarak
yapild.

Nobet tipine gore hastalar; basit febril nobet ve komplike
febril nobet gegirenler olarak iki gruba ayrildi. Basit febril
nobet; 15 dakikanin altinda fokal olmayan giinde bir kez tek
ndbet; komplike febril nobet; >15 dakika siiren fokal bulgular
gosteren 24 saat iginde birden c¢ok kez tekrarlayan ndbet
olarak kabul edildi.

Yilda gegirdikleri enfeksiyon sayilarina gore;

Grup 1: 1-2 kez/yil solunum yolu enfeksiyonu

Grup 2: 3-4 kez/yil solunum yolu enfeksiyonu

Grup 3: >4 -7 kez/y1l solunum yolu enfeksiyonu

Grup 4: <2 /y1l enterit atag1 olanlar olarak dort gruba ay-rild.

Acil servise bagvurularinda ailelerin verdikleri enfeksiyon
siklig1 hikayesine gore febril ndbet gegiren hastalardan; febril
nobet gecirdikleri 24 saatlik zaman dilimi i¢inde hemogram
ve serumlar1 alinarak 10 dakika santrifiij edildikten sonra
total Ig G, A, M ve E caligildi. Caligmaya katilan ailelerden
bilgilendirilmis onam formu alindi. Ig referans aralik
degerleri Tiirk Pediatri immiinoloji Derneginin yasa gére Ig
degerlerinin -2 standart sapmanin altindaki degerlerine gore
degerlendirildi (23).

Kontrol grubu; 6-72 ay arasinda febril nébet gegirmemis, st
solunum yolu ya da enteriti olan ates nedeniyle bagvuran, boy
kilo gelisimi normal saglikli gelisimi olan 189 ¢ocuk
cahigmaya alinch. 11k kez febril nobet geciren 174 cocuk ile
kontrol grubu olan 189 ¢ocuk hasta 24 ay sonra telefonla
iletisime gegcilerek degerlendirilmek tizere ¢cagrildi.

Kontrol grubunda olan ¢ocuklardan 25’inin takipten ¢ikmasi
nedeniyle 164 ¢cocuk degerlendirilmeye alindi.

Iki y1l sonraki kontrol degerlendirmede Ig diizeyleri yasa
gore diizelen hastalar SCGH, IgA diizeylerinde diisiiklitk
devam eden g¢ocuklar selektif IgA eksikligi kabul edildi. Ig
diisiikliigii devam eden hastalar immiinoloji béliimiince takip
edildi.
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Istatistiksel analizler:

Tim veriler SPSS 24.0 istatistik programina aktarilar-ak
analiz edilmistir. Degerlendirme sonuglarinin tanim-layici
istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1 (n) ve yiizde (%),
Olgimsel degiskenler igin ortanca ve c¢eyrek-likler arasi
dagilim olarak verilmigtir. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda  Ki-Kare testi  kullanilmustir.  Olgiimsel
verilerin normal dagilima uygunlugunun test edilmesinde
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmustir. Olgiimsel verilerin
korelasyon analizinde veriler normal dagilima uygunluk

gostermedigi  icin  Spearman  korelasyon  katsayisi
kullanilmistir. Normal dagilm uymayan verilerin analizinde
Kruskal ~Wallis varyans analizi  kullamlmustir. ~ Ikili

kargilagtirmalar Mann Whitney U testi kullanilarak yapildi
ve Benfer-roni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi. Febril
nobet gegiren hastalarda nobet tipine gore g diisiikliigiiniin
diizeyinin ~ tamimlanmast  i¢in  Receiver  Operating
Characteristics (ROC) analizi yapilmustir. Kesim  degeri
(cut - off) igin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve
negatif prediktif deger hesaplanarak sunulmustur. Nobet
tipiyle iligkili olabilecek faktorler lojistik regresyon analizi
kul-lanilarak degerlendirilmigtir. Degiskenlerin birbirleriyle
olan  etkilesimleri ~ korelasyon — matriksine  bakilarak
degerlendirilmistir. Degiskenler modellere koyulurken enter
metodu kullamilmugtir. Modellerin uyumunu degerlendirmede
Hosmer — Lemesow testi, agiklayiciligini degerlendirmede
Nagelkerke R2 kullanilmigtir. Odds Ratio degerleri %95
giiven arali1 ile sunulmustur. Istatistiksel anlamhilik diizeyi
p<0.05 kabul edilmistir. Aragtirmanin tipi kesitsel aragtirma
olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Acil servise ilk kez febril nobet gecirerek bagvuran 174
hastanin K/E oran1 84/90, hastalarin median yaslar1 19.50
(12.00-36.30) ay idi. Basit febril nobet gegiren hastalar orani
%74.7, komplike febril nobet gecirenlerin orani ise
%25.3°dii.

Tablo 1: flk febril nébet grubunun ve kontrol grubunun basvurudaki
immunoglobulin diizeylerinin karsilastiriimasi

Febril nobet etiyolojisi, %20.5 rinit, %30.8 otit, %6 gastro-
enterit, %5 siniizit, %55.9 tonsillit, %8.6 farenjit, %64.2
tonsillofarenjit, %8.8  larenjit ve %10 diger nedenlerdi.
Kompike febril nobet gegirenlerinde %52.1 oraninda aile
hikayesi pozitif idi. Enfeksiyon tiirii ile febril nobet tipi ar-
asinda anlamli bir iligki yoktu. 174 hastanin %30.4’inde
(n=53) total Ig diizeyleri yasa gore disiikti. Calisma
grubundaki hastalarin 1g degerleri ve kontrol grubu ile
kargilastirilmas: Tablo 1°de gosterilmistir.

Elli i¢ hastanin %67.9’unda (n=36) 19G, %32.1’inde (n=17)
IgA distikligii mevcuttu. Hastalarm iki yillik taki-pleri
sonrasinda bakilan 1g degerlerinde 1gG diisiikligii olan %5.6
(n=3), selektif IgA eksikligi olan %11.2 (n=6) hasta vardu.
Hastalarin yirmi dort ay sonraki takiplerindeki Ig diizeyleri ve
kontrol grubu ile karsilastiriimasi Tablo 2°de verildi.

Tablo 2. Ik febril nobette immunoglobulin eksikligi
saptananlarin 24 ay sonraki immunoglobulin degerlerinin
karsilastirilmast

19 diisikligii 24 ay sonrakl Kontrol p
olanlar 1g degerleri grubunun
- degerleri
N 53 53 164
Yas (ay) 17.8(8.20-36.4) 38.1(29.20- 45.1 p'<0.001
46.45) (32.11- p?=0.005
56.82)
Immunglobulinler
19G 383.110 685.200 700.220 p'<0.001
(mg/dl) (273.149- (500.700- (514.210- p?=0.012
493.210) 863.210) 890.457)
IgM 67.530 (30.250- 88.870 (65.250- 88.258 p'=0.026
(mg/dl) 87.562) 120.258) (75.210- p?=0.687
115.248)
1gA 14.150 (6.258- 52.415 (25.258- 62.170 p'<0.001
(mg/dl) 25.258) 59.587) (31.258- p?=0.002
79.587)
IgE 39.360 (25.458- 61.930 (12.28- 67.930 p'<.001
(mg/d1) 56.587) 85.457) (15.258- p?=0.547
84.45)

[k febril nobet Kontrol grubu p
grubu (n=174) (n=189)
Basit 130/44
FN/Komplike
FN
Yas (ay) 19.5 (12.00- 22.0 (14.00- p=0.11
36.30) 38.20) 1
Viicut sicakhgn  38.0(37.5-39.0)  38.7(37.8-38.9) p=0.25
(°C) 6
Immunglobulinler
19G (mg/dl) 612.50 (463.25-  680.20 (574.00-  p=0.02
850.50) 772.20) 6
IgM (mg/dl) 89.86 (63.85- 92.3(67.21- p=0.78
115.00) 104.62) 3
IgA (mg/dl) 32.10(20.75- 39.20(30.20-  p=0.00
59.35) 62.21) 3
IgE (mg/dl) 17.60 (9.55- 17.10(11.21-  p=0.73
42.70) 30.75) 8

p<0.05, istatistiksel olarak anlamli, Ig: immunoglobiilin, P1= Ig

olanlarin 24
arasindaki

diistikligi
degerleri

ay  sonraki
anlamlilik

immunoglobulin
P2= 24 ay sonraki

immunoglobiilin degerleri ile kontrol grubunun 24 ay sonraki
kontrol degerleri arasindaki anlamlilik.

Caligmada ilk kez febril nobet gegiren ve yilda dortten fazla
st solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklar, bagvuru aninda

%30.4, iki yillik takipleri
tanist  aldi  ve
gosterildi.

sonrasinda

%169 Ig eksikligi

Ig diizeylerinin oranlar1 ise Tablo 3’de
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Tablo 3. 1k febril nobette ve takibinde immunoglobulin
diisiikliigii saptananlarin ¢ocuklarin verileri

Febril nobet gegiren (n=174)
g diisiikligii olanlar (n=53, %30.4)

2.yl Ig diistikliigii devam eden (n=9, %16.9)

Tk bagvuru (n,%) SCGH IgA eksikligi
(n=36, (n=17, %9.7)
%20.6)

Basit febril nobet /Komplike 27/9 9/8

febril nobet
%15.5/5.1 %5.1/%4.5

(n,%)/174

2.y Ig diisiikliigii devam eden 3/53 6/53 (%11.2)
(%5.6)

(n,%)/53

Basit febril nobet /Komplike 2/1 2/4

febril nobet
%3.7/%1.8 | %3.7/%7.5
(n,%)/53

SCGH: siit ¢ocugunun gecici hipogamaglobiilinemisi, Ig:
immunoglobulin

Ikinci yil sonunda Ig diisiikliigii ile takip edilen ¢ocuklarin
%55.5’1 komplike febril ndobetti. Komplike febril nobet
geciren ve Ig diisiikligii olan g¢ocuklarin %80’ninde IgA
eksikligi vardi. Iki yil sonra gruplarm kontrol degerlerine
bakildiginda IgA eksikligi olan alti hastanin febril ndbet
sirasindaki IgA degerleri <5 mg/dl’di. ilk nobeti komplike
febril nébet olan 44 ¢ocuk hastanin ilk ndbette %38.6’sinda
IgA eksikligi olup, ikinci y1l sonunda %11.2’sine selektif IgA
eksikligi tanis1 konuldu.

SCGH'si olanlarin K/E oram1 36 (18/18), selektif IgA
eksikligi olanlarin 17 (7/10) idi. SCGH’si olanlarin %88.9’u
ve selektif IgA eksikligi olanlarin %70.6’s1 viral etkenlere
bagh olarak febril nobet gecirmisti. SCGH olan hastalarin
nobet tipi; %75.2 basit febril nobet iken IgA eksikligi
olanlarda basit febril nobet %52.9, komplike febril nobet
gecirenler ise %47.1°di. Cinsiyetler arasinda Ig degerleri ve
ndbet tipleri karsilastirildiginda anlamli farklilik yoktu.

Gruplar arasinda kargilastirma yapildiginda grup 1,2 ve 4
hastalarin bagvuru aninda Ig G, M, A, E diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli degildi. Grup 3 hastalarin (n=42,
%24.1) ise ortalama IgG ve IgA diizeyleri anlamli olarak
diisiiktii. Tki y1l sonraki kontrol kontrol IgG degerlerine gore
Grup 3 hastalarin IgA degerleri artis gosterse de febril ndbet
gegciren hastalarm IgA degerleri anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0.05, Tablo 4).

Tablo 4. Febril ndbet gegiren ve >4 kez/yil solunum yolu
enfeksiyonu olan ¢ocuklarin immunoglobulin degerlerinin
kontrol grubu ve iki yil sonraki kontrol degerlerinin
karsilagtirilmast

] ] 24 ay p?
Ik gelis Kontrol pt sonraki
grubu Ig
degerleri
N=42 22 20 48
315.20 353.25 p=0. 44405  p=0.
19G (215.14-  (288.87- 025  (247.45- 015
(mo/dl)  41825) 489.58) 600.12)
IgA 18.10 30.03 p=0. 2323  p=0.
(mg/dl) (7.12- (20.15- 008  (9.15- 003
30.25) 45.12) 31.25)

pl: Febril nobet gegiren ¢ocuklarin kontrol grubu ile
immunoglobulin degerlerinin karsilagtirilmasi, p2: Febril nobet
gegiren ¢ocuklarm iki yil sonraki degerlerinin karsilasgtirilmasi,
p<0.05, istatistiksel olarak anlamli, Ig: immunoglobulin

Kontrol grubu; 189 cocuk ve K/E: 92/97 idi ve median
yaslant 22.0 (14.00-38.20) aydi. Ailesi tarafindan sik
enfeksiyon gecirdigini belirten ates nedeniyle acil servise
basvuran kontrol grubunun Ig degerleri referans degerleri yas
gruplarina gére normal aralikta idi. Gruplar arasinda anlamli
farklilik yoktu. Biitiin gruplarda yasla birlikte I1gG (p<0.001,
r1=0.597), IgM (p<0.001, r2=0.638), IgE (p<0.001,
r2=0.638) ve IgA (p<0.001, r2=0.716) degerleri pozitif
korelasyon gosterdi. Yirmi dort ay sonraki 164 g¢ocugun

kontrol degerleri de yas araliklarina gére normal araliklarda
idi.

Yastan ve cinsiyetten bagimsiz olarak febril ndbet geciren-
ler; IgA diizeylerine gore febril ndbet gegirme riski lojis-tik
regresyon analizi ile incelendiginde IgA<14.55mg/dl altinda
olanlar, TgA diizeyleri>14.55 mg/dl olanlara gore komplike
febril nobet gecirme riski 1.961 kat daha yiikse-kti
(sensitivitesi %48.7, spesitesi %68.5, pozitif prediktif degeri
%81.7, negatif prediktif degeri %87.1°di, (AUC): 0.639
(0.540-0.737), p=0.014). IgA diizeylerine gore fe-bril ndbet
gecirme riskinin lojistik regresyon analizi Tablo 5°de ve ROC
analizi Sekil 1°de gosterildi.
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Tablo 5: Basit ve komplike febril nobette IgA diizeyinin

lojistik regresyon analizi

BasitFebril Komplike
nobet Febril nobet OR (95% CI)
1gA,
mg/dl n % n % p
<14.55 44 733 20 26.6  1.961(0.871-  0.039
4.415)
>14.55 91 827 19 17.3 1

*Modeldeki degiskenler: Ig A, yas, cinsiyet
Hosmer Lemeshow test, p=0.584; Nagelkerke, R?= 73%; Omnibus
test, p=0.039

ROC Curve

Source of the
Curve
G
G M
IG A
—

Reference Line

Sensitivity

T T T T
00 02 04 08 os 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 1. Febril nobeti 6ngérmede 1gG, IgM, IgA ve IgE’nin ROC
analizi

Febril konviilsiyon, atese bagli ortaya ¢ikan, yasa bagimlh
ndbetlerdir. Atese bagli febril nobet gecirme riski enfeksi-y6z
ajana bagli olsa bile genetik ve immiin zeminin katkis1 vardir
(1,10). Febril noébet geciren g¢ocuklarda immiin sistemi
degerlendirmek i¢in Ig diizeyleri (Ig G, A, M, D ve IgG alt
stniar1), lenfosit alt gruplart (CD3+T, CD3++ CDA4+T,
CD3++CD8+T, CD3++ CD19+B ve CD16++ CD56+, NK,
CD5, CD21) kullanilmistir. Febril nébet gegiren ¢ocuklarda
humoral immiin yamitin azaldigin1 gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (20-29). Ancak bu durumun inamasyona bagh
gegici  bir durum oldugu  Dbelirtilmistir (11). Bizim
calismamizin amaci febril nobet gegiren yilda dort kereden
fazla iist solunum yolu enfeksiyonu hikayesi olan ¢ocuklarin
uzun siireli takiplerinde Ig disiikliginin  sikligim
tanimlamak ve Ig diisiikliigii olanlarin febril ndbet gecirme
riskini belirlemeyi amaglamaktadir.

Kowalczyk ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada TNF-ave
TNF-B tretimindeki artisin; B hiicrelerinin IgG ve IgA’ya
doniisiimiinde duraklama olugturdugunu ve gegici bir
hipogamaglobulinemiye sebep oldugunu gostermislerdir (13).
Febril nébet gegiren ¢ocuklarda; Zubiel ve arkadaslart 33
hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda IgG2 ve I1gG4 diizeylerini,
Lenti ve arkadaglar1 1gG2 diizeyini diisiik bulmuslardir (24-
25). Bizim ¢alismamizda enfeksiyon nedeniyle febril ndbet

geciren ¢ocuklarin ndbet aminda IgG ve IgA degerleri diisiik
bulundu diger kesitsel caligmalarin aksine ayni hastalarin
takipleri yapildi. Calismamiz gosterdi ki yasla birlikte Ig
diizeyleri degisiklik gosterir ancak immiinglobulin diisiikliigi
saptanan yilda dortten fazla iist solunum yolu enfeksiyonu
geciren ¢ocuklarda immunglobilin eksikligi kalic1 olup takip
gerektirir. Ozellikle komplike febril nobet gecirenlerde
%11.2 selektif Ig A eksikligi olup uzun siireli takip
gerektirmektedir.

Febril nobetin epilepsi ve otoimmiin hastaliklarla iligkisini
gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (29-34). Febril ndbet ve
immiinglobinler arasindaki iliski az sayida c¢aligmada yer
almaktadir ve ozellikle IgA iliskisi irdelenmeye c¢aligilmistir
(29-34). Bostantjopoulou ve ark., Gilhus ve ark. da febril
nobette IgAdiisiik bulmuslardir (33,34). Gilhus ve ark. IgA
diizeyindeki diislikliigiin =~ genetik  bir  zeminden
kaynaklandigin1 IgA eksikliginin febril nobetten epilepsiye
doniisiimiinii de ongorebildigini belirtmislerdir (34). IgA ve
febril nobetin temporal lob epilepsiye doniigiim riski
Liimatainen S. ve ark. tarafindan %8.8 olarak bulunmustur
(26). Hafez M ve ark. c¢alismasinda ise 39 febril nobetli
hastanin diisiik IgA ve total T hiicrelerinin HLABS ile iligkisi
oldugunu gostermiglerdir (30). IgA eksikliginin febril nobette
febril nobeti epilepsiye doniigiim  riskindeki  6nemini
irdeleyen bu caligmalarda genetik ve otoimmiin zeminin
onemi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda da genetik zemin
bakilmasa da ebebeynlerin febril nobet gecirmesi ile febril
ndbet gegirme arasinda anlamli bir iligki vardi. Kompike
febril nobet gecirenlerinde %352.1 oraninda aile hikayesi
pozitif idi. Ilk kez komplike febril ndbet geciren, yilda
dortten fazla enfeksiyon hikayesi olan c¢ocuklarda ilk
basvuruda %38.6oraninda IgA eksikliginin goriilmesi ve iki
yillik takipleri sonrasinda %5.5 SCGH ve %11.2 selektif IgA
eksikligi) tanisi almasi ilk ndbette de Ig seviyesinin tespiti ve
takibinin 6nemli oldugunu gosterdi.

Cocuklarda antikor yanitlarinin gelisimi tamamlanmamistir.
Yenidogan doéneminden baslayarak hem hiimoral, hem de
hiicresel immiinitede siiregelen bir matiirasyon séz konu-
sudur. Primer immiin yetmezlik i¢in yilda sekizden fazla iist
solunum yolu enfeksiyonu gecirmesi immiin yetmezlik
diigiiniilmesi konusunda uyaricidir. Ancak bu kriterlere
uymayan daha az sayida enfeksiyon geciren ancak febril
nobetle basvuran cocuklarda ozellikle yilda dortten fazla
enfeksiyon gegirdigi belirtiliyorsa sadece norolojik takipler-
inin degil immiinolojik takiplerininde yapilmasi gerektigini
diisliniiyoruz. Febril nobet geciren sik enfeksiyon gegirme
hikayesi olan ¢ocuklarmn yillik enfeksiyon gegirme sayilart ve
enfeksiyon bolgeleri g6z oniinde bulundurularak olasi bir Ig
diistikliigii acisindan dikkatli olunmalidir (12).Bizce, primer
immiin yetmezlik tanist almayan ancak yil iginde sik
enfeksiyon gecirdigi belirtilen (yilda dort kereden fazla iist
solunum yolu enfeksiyonu) ¢ocuklar febril ndbet gegirmis
iseler immiiniteleri degerlendirilmelidir. Calismamizda; yilda
dort kereden fazla iist solunum yolu enfeksiyonu gegiren ilk
kez febril nobetle acil servise bagvuran hastalarin
%20.6’tindelgG  disikligi ve %9.7’sinde IgA eksikligi
vardi. Bu calisma, ilk kez febril ndbet gegiren ve IgA
diizeyleri <14.55 mg/dl altinda olanlarin komplike febril
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nobet gecirme riskinin 1.961 kat arttigini gosteren ilk
caligmadir. Ilk kez febril nobetle bagvuran hastalarda sik
enfeksiyon gecirme sikayeti dikkat cekicidir, altinda yatan
mekanizma c¢aligmamizla aydinlatilamamis olsa da febril
nobetle bagvuran hastalarda ilk febril nobette takip ve tedavi
gerektirebilecek Ig diisiikliikleri agisindan dikkatli olunmasi
gerektiginin farkinda olunmalidir.

Calismamizin kisithiligy, Ig eksikligi tanist koymak icin
karistict ve zorlayic bir etken olan yas aralifi, febril nobet
geciren cocuklarda iki yillik takip siiresinin az olmasi ve
epilepsi sikhigmin belirlenememesidir. Immiinitenin febril
nobetteki yeri, febril nobet ve Ig eksikligi iliskisi ilk defa bu
kadar genis bir hasta grubunda ¢alisildi. Bu konuda az sayi-
da calisma vardir, yapilacak daha genis ¢apli ¢aligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamiz, ilk kez febril ndbetle acil servise basvuran
cocuklarda sik enfeksiyon hikayesinin sorgulanmasi ve fe-
bril nobet tipiyle birlikteliginin Onemini vurgulamistir.
Komplike febril nobet gegiren gocuklarda IgA eksikliginin
daha sik goriildiigii ve IgA’nmn belirli bir diizeyin altinda
komplike febril nobet gegirme riskini arttigini gostermistir.
1 komplike  febril nobette immiinglobulinleri
degerlendirmek uzun siireli takip ve tedavi gerektirebilecek
kalict immiin yetmezlik tanisi i¢in uyaricidir.

Catisma Beyani: Bu g¢alisma ile ilgili olarak yazarlarm ve/
veya aile bireylerinin ¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek
bilimsel ve tibbi komite iiyeligi veya iiyeleri ile iliskisi,
danigmanlik, bilirkisilik, herhangi bir rmada ¢alisma durumu,
hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.

Catisma beyani: Yazarlarin beyan edecegi herhangi bir ¢ikar
catismast bulunmamaktadir.

Arastrmacilarin Katki Orani Beyani: Fikir/Kavram: Beril
Dilber, Yeseren Nil Demirhan, Ali Cansu, Tasarim: Beril
Dil-ber Yeseren Nil Demirhan,; Denetleme/Danismanlik:
Beril Dilber, Ali Cansu, Fazil Orhan; Veri Toplama ve/veya
Isleme: : Beril Dilber, Yeseren Nil Demirhan, Ali Cansu;
Analiz ve/ veya Yorum: Beril Dilber; Kaynak Taramasi: Beril
Dilber, Yeseren Nil Demirhan, Ali Cansu, Fazil Orhan;
Makalenin Yazimi: Beril Dilber, Yeseren Nil Demirhan, Ali
Cansu, Fazil Orhan; Elestirel Inceleme: Ali Cansu, Fazil
Orhan

Destek ve Tesekkiir Beyani: Calisma icin hi¢hir kurum ya da
kisiden nansal destek alinmamustir.

Etik Kurul Onami: Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu;
tarih:16.11.2018 tarih ve sayt No:2018/282.
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