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FEBRIL KONVULZIYONLARDA KAN
AMONYAK DUZEYI

AMMONIA LEVELS IN FEBRIL CONVULSIONS

Sibel Aka', Ayca Vitrinel’, Z. Esra Onal Sonmez', Nihal Karatoprak’, Serpil Yavrucu'

Ozet

Calismamiz kapsamina onikisi basit, onii¢ii komplike febril konviil-
ziyon (FK) gecirmis bes ay - bes yas arasi ¢ocuklar alinmis olup, bu
cocuklarin konviilziyonu izleyen ilk kirksekiz saat i¢indeki ve bir ay
sonraki kan amonyak degerleri 6l¢iilmii; bu degerler birbirleriyle ve
kontrol grubunu olusturan atesli enfeksiyon gegiren on cocugun
atesli donemdeki kan amonyak degerleriyle karsilastirilmigstir. Basit
ve komplike febril konviilziyon geciren hastalarin konviilziyon son-
rast ilk kirksekiz saat icindeki kan amonyak diizeyleri, komplike feb-
ril konviilziyonlu grupta daha belirgin olmak tizere kontrol grubun-
dan yiiksek bulunmustur. Basit ve komplike febril konviil-
ziyonlulardan elde edilen verilerin birbirleriyle karsilastirilmasinda
ise istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir. Her iki kon-
viilziyonlu grubun bir ay sonraki degerleri ile kontrol grubu arasin-
da da anlaml bir fark bulunmamustir. Febril konviilziyon sonrasi
hastalarda saptadifimiz hiperamonyeminin iire siklusu enzimlerin-
den bir veya birka¢inin konviilziyona bagh kismi yetersizligine veya
inhibisyonuna ya da amonyagin merkezi sinir sisteminden glutamin
yoluyla uzaklastirilmasindaki bir inhibisyona bagli olabilecegi diisii-
niilmiis, bu enzimlerin 6l¢iimlerini iceren kapsamli caligmalarin bu
konuda yol gosterici olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar sozciikler: Febril konviilsiyon, hiperamonyemi, kan
amonyak diizeyi.

Summary

Twelve children with simple and thirteen children with complicated
febrile convulsions (FC) between the ages five months - five years of
age constituted our study group. Blood ammonia levels of these
children were evaluated during the first fourty-eight hours of the
convulsions and were compared to the blood ammonia levels of ten
children serving as our control group who applied to our clinic with
complaint of infection presenting with fever. The blood ammonia le-
vels of both simple and complicated febrile convulsions were found
to be higher than the control group. The difference was observed to
be higher in complicated febrile convulsions. The difference betwe-
en the simple and complicated febrile convulsions groups was not
statistically significant. We concluded that the high levels of ammo-
nia may be the result of partial insufficiency or inhibition of urea
cycle enzymes secondary to febrile convulsions, as to inhibition of
the elimination of ammonia from the central nervous system via glu-
tamine. We assumed that studies evaluating enzyme concentrations
may be significant in explaining the pathogenesis.

Key words: Febrile convulsions, hyperammonemia, blood ammonia
levels

Giris

ipokrat doneminden beri bilinen febril konviilzi-

yon (FK), ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen kon-

viilzif hastaligidir. Yapilan ¢aligmalara ragmen
etiyopatogenezinde hala aydinlatilmamis bir¢ok nokta
bulunmaktadir. Bu nedenle tani ve tedavideki tartismalar
gliniimiize dek stiregelmistir. Gegirilen ilk konviilziyo-
nun febril olup olmadigi, ortaya ¢ikan nobetin tekrarlama
riski, sonrasinda epilepsi gelisme riski gibi sorular aile
ile hekim arasinda onemli bir sorun olmaktadir. Ayrica
aile anamnezi, klinik bulgular, EEG ve diger radyolojik
arastirmalar her zaman olayin basit veya komplike febril
konviilziyon olup olmadigin ayirmada yeterli olmamak-
tadir.

Konviilziyonlar serebral ve sistemik ¢esitli etkilerin
yanisira organizmadaki amonyak metobolizmasinda da
degisiklikler yapmaktadir.

Bu calismamizda febril konviilziyonlar ile amonyak
metabolizmasi arasindaki iligkilerin aragtirilmasi ve bun-
dan yola ¢ikarak yukaridaki sorulara ¢oziim getirilmesi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismamizin kapsamina 1.1.1996-30.6.1996 tarihle-
ri arasinda Haydarpasa Numune Hastanesi Cocuk Sagli-
&1 ve Hastaliklar1 Klinigi’ne febril konviilziyon ile bas-
vuran 25 cocuk ile kontrol grubunu olusturan ve atesli
enfeksiyon geciren 10 ¢ocuk almmustir. Calisma kapsa-
mindaki 35 cocugun tiimii 5 ay - 5 yas arasindadir. Afeb-
ril konviilziyon, serebral palsi, mental retardasyon gibi
norolojik bozukluklar: olan hastalar calisma diginda bira-
kilmustir.

FK tanisi; dikkatli anamnez, fizik muayene, ayrici ta-
niya giden diger hastaliklar1 elemek icin yapilan biyo-
kimyasal tetkikler, EEG bulgular1 ve gerekli durumlarda
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lomber ponksiyon ile elde edilen BOS’nin incelenmesi
sonucunda konulmustur. 38°C’nin altindaki aksiller ates
seviyelerinde gecirilen konviilziyonlar afebril konviilzi-
yon olarak degerlendirilmistir.

15 dakikadan uzun siiren, 24 saat icinde tekrarlayan,
fokal ozellik gosteren konviilziyonlar ile anormal EEG
bulgusu olan hastalar, komplike FK gecirmig kabul edildi.

Varolan herhangi bir metabolik bozuklugu ortaya ¢i-
karmak ve bu arada tedaviyi yonlendirmek amaciyla
konviilziyon gegiren tiim hastalarin tam kan sayimi, 16-
kosit formiilii yapildi, serum Na, K, Cl, Ca, Mg, P, iire,
seker, AST, ALT diizeylerine bakildi.

Kontrol grubunda ise infeksiyon odagini tespite yo-
nelik olarak tam kan sayimi, 16kosit formiilii, tam idrar
tetkiki ve akciger grafisi incelendi.

Basit ve komplike FK’lu 25 hastanin konviilziyon
sonrasi ilk 48 saat icinde ve konviilziyondan 1 ay sonra-
ki kan amonyak diizeyleri tespit edildi. Kontrol grubun-
da ise atesli donemde kan amonyak diizeylerine bakildi.

Kan amonyak diizeyi ol¢timleri Haydarpaga Numune
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda tam kanda indo-
fenol veya Berthelot reaksiyonu prensibi kullanilarak
630 nm’de direkt kalorimetrik 6l¢tim yontemiyle yapildi.
Numune alindig1 andan itibaren buzlu tiip i¢inde labora-
tuvara gonderildi ve bekletilmeden ¢alisildi. Laboratuva-
rin normal kan amonyak degerleri 30-86 mcg/dl idi.

Gruplar arasindaki kargilagtirmalarda student-t ve %?
testi kullanildu.

Bulgular

1.1.1996-30.6.1996 tarihleri arasinda Haydarpasa
Numune Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Klini-
§i’ne febril konviilziyon sikayeti ile bagvuran 25 ¢ocu-
gun 12 tanesi (%48) basit FK gecirmisti. Bunlardan 9 ta-
nesi (%75) erkek, 3 tanesi (%25) kiz olup, erkek/kiz ora-
ni 3/1 idi. Yaslar1 1-5 yas arasindaydi. Yag ortalamasi
2.67+1.37 yil bulundu.

Febril konviilziyonlu hastalardan 13 tanesi (%52) ise
komplike FK gecirmisti. Bunlarin 8’ (%62) erkek, 5’i
(%38) kiz idi. Erkek/kiz orani 1.6/1 idi. Yaslar1 8 ay -4
yas arasindaydi. Yas ortalamasi 1.59+0.95 yil bulundu.

Kontrol grubu olan, atesli enfeksiyon geciren 10 ¢o-
cugun 7’si (%70) erkek, 3’1 (%30) kiz idi. Yaslart 5 ay -
5 yas arasinda olup, yas ortalamasi 1.97£1.56 y1l bulun-
du. Toplam 25 konviilziyonlu cocugun 17’si (%68) er-
kek, 8’1 (%32) kiz olup, erkek/kiz oran1 2.12/1, yas orta-
lamasi ise 2.1+1.26 idi.

Ates, basit FK’lu hastalarin 9’unda (%75) iist solu-
num yolu enfeksiyonu’na (USYE) bagl idi. 1 hastada
(%8.3) akut otitis media (AOM), 1 hastada (%8.3) akut
gastroenterit (AGE), 1 hastada da (%8.3) pnomoni sap-
tand1.

Ates, komplike febril konviilziyonlu hastalarin
10’unda (%76.9) USYE, birinde AOM (%7.6), ikisinde
(%16.5) bronkopnomoni’ye bagl idi.

Atesli enfeksiyon geciren 10 cocugun ise 4’iine
(%40) USYE, 3’iine (%30) bronkopnomoni, 2’sine (20)
pnomoni, 1 ine (%10) akut bronsit tanisi kondu (Tablo 1).

Tablo 1 Tiim konviilziyonlu hastalarda ates nedenleri dagilimi

Ates Nedenleri Olgu Sayisi %
USYE 19 76
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu 3 12
Otitis Media 2 8
Akut Gastroenterit 1 4

Konviilziyonlu 25 hastanin 2’sine (%38) tani i¢in lom-
ber ponksiyon yapildi ve BOS incelemeleri normal bu-
lundu.

6 hastaya ise (24) konviilziyonu izleyen 10. giinden
sonra EEG c¢ekildi. Bunlarin 4 tanesi (%66.6) normal
olarak degerlendirildi. 1 tanesinde hemisferlerde yaygin
organizasyon bozuklugu, 1 tanesinde sol temporal bolge-
de dizorganizasyon saptandi.

Tiim konviilziyonlu hastalarda ayiric tani i¢in baki-
lan serum Na, K, Cl, Ca, Mg, iire, seker, AST, ALT dii-
zeyleri normal bulundu.

Toplam 25 konviilziyonlu ¢ocugun konviilziyonu iz-
leyen ilk 48 saat icindeki kan amonyak diizeyleri ortala-
masi1 90.28+17.93 mcg/dl, 1 ay sonraki kan amonyak dii-
zeyleri ortalamast ise 73£24 mcg/dl idi (Tablo 2)

Basit FK’lu 12 hastanin 8’inde (%66.6) konviilziyo-
nu izleyen ilk 48 saat icindeki kan amonyak diizeyi nor-
mal sinirlarin iizerinde bulundu, bu grupta kan amonyak
diizeyi ortalamas1 86.75+16.06 mcg/dl idi.

Ayni grubun 1 ay sonraki kontrollerinde ise 9 hasta-
nin (%41.6) kan amonyak diizeyi normalin {iistiinde bu-
lundu, ortalamasi1 67.75+25.02 mcg/dl olarak hesaplandi.

Tablo 2 Basit FK’Iu hastalarin genel 6zellikleri, konviilziyon sonrasi

Cins Konvilziyonu izleyen Konvdlziyondan
Adi  Yasi Kiz/ Tani 48 saat icindeki kan 1 ay sonraki NH3
Soyadi Erkek NH3 diizeyi meg/dl  dizeyi meg/dl

1 MK. 3yas Erkek USYE 97 88
2 BK 2yas Kz USYE 92 87
3 iK. 1yas Erkek USYE 88 40
4 AY. 2yas Erkek Pnémoni 48 36
5 Y.ES. 4yas Erkek USYE 117 95
6 R.C. 2yas Erkek USYE 96 80
7 MA. 4yag Erkek USYE 70 32
8 EF. 3yas Erkek USYE 96 60
9 B.C. 4yas Kz AGE 61 40
10 ES. 1yas Kz USYE 90 88
11 EZ 5yas Erkek USYE 82 69
12 B.K. 1yas Erkek AOM 104 98

Ort. 86.75:16.06  Ort. 67.75+25.02
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ilk 48 saat icindeki ve | ay sonraki kan amonyak degerleri
Komplike FK’lular grubunda ise 13 hastanin 9’unda
(%69.1) konviilziyonu izleyen ilk 48 saat igcindeki kan
amonyak diizeyi normal smnirlarin iizerinde bulunmusg
olup ortalamas1 93.53+16.92 mcg/dl idi (Tablo 3).

Tablo 3 Komplike FK’lu hastalarin genel 6zellikleri, konviilziyon
sonrasi ilk 48 saat icindeki ve 1 ay sonraki kan amonyak degerleri

Konvilziyonu  Konvilziyondan

Adi Cins izleyen 48 saat 1 ay sonraki
Soyadi  Yas! Kiz/ Tani icindeki kan NH3 NH3 diizeyi
Erkek dizeyi meg/dl mcg/dl
1 UU.  1yas Erkek USYE 107 94
2 SG  2yas Erkek USYE 97 92
3 BG. 8aylk Kz USYE 96 94
4 M.O. 15aylik Erkek USYE 90 87
5 C.U. 9aylk Erkek Bronko- 98 65
pnémoni
6 B.E. 1laylk Kz Bronko- 91 60
pnoémoni
7 DA 25yas Kz USYE 125 90
8 MA. 15yas Erkek USYE 76 108
9 ID. 25yas Erkek USYE 82 36
10 S.G. 14aylk Kiz USYE 61 88
11 SK 15ay Kiz AOM 83 38
12 KO. 11aylik Erkek USYE 118 64
13 M.C. 4yas Erkek USYE 92 96

Ort. 93.53+£16.92 Ort. 77.84+22.93

Ayni grubun 1 ay sonraki kontrol degerlerinden 8’1
(%61.6) normal sinirlarin iizerinde olup ortalama deger
77.84+22.93 idi.

Kontrol grubunu olusturan ve atesli enfeksiyon geci-
ren 10 cocugun atesli donemdeki kan amonyak diizeyle-
11 ise 2 ¢ocukta (%20) normalin iizerinde olup, ortalama
deger 57.6124.44 mcg/dl olarak bulundu (Tablo 4).

Tablo 4 Atesli enfeksiyon gegiren kontrol grubunun genel 6zellikleri,
atesli donemde alinan kan amonyak degerleri

Cins Atesli ddnemdeki
Adi Yas! Kiz/ Tani kan NHs duzeyi
Soyadi Erkek mcg/dl

1 S.C. 10aylk Kz USYE 61
2  EB 4 yas Kiz USYE 26
3 S.u. 2yas Kiz USYE 98
4 Y.U. 6 aylk Erkek Bronkopnémoni 48
5 U.C. 25yas Erkek Akut bronsit 57
6 M.G. 5yas Erkek Pnémoni 87
7 T.T. 5 aylk Erkek Bronkopnémoni 38
8 A, 14aylk Erkek Pnémoni 82
9 F.K. 9 aylk Erkek Bronkopnémoni 48
10 KT. 25yas Erkek USYE 31

Ort. 57.6+24.44

Tiim FK’lu hastalarin konviilziyonu izleyen ilk 48 sa-
at icindeki kan amonyak degerleri ortalamasi, kontrol
grubunun kan amonyak degerleri ortalamasindan anlam-
It derecede yiiksek bulundu (p=0.0001).

Basik FK’lu hastalarin ilk 48 saat i¢indeki kan amon-
yak diizeyleri ortalamasi kontrol grubundan yine anlam-
I1 derecede yiiksek bulundu (p=0.0051).

Komplike FK’lu hastalarin konviilziyonu izleyen ilk
48 saatteki kan amonyak degerleri ortalamasi da kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.004).

Basit ve komplike FK’lu hastalarin konviilziyon son-
rast ilk 48 saat i¢indeki amonyak diizeyleri arasinda an-
laml1 farklilik yoktu (p=0.35).

Yine tiim FK’lu hastalarin konviilziyondan 1 ay son-
raki kan amonyak diizeyleri kontrol grubu ile karsilasti-
rild1 ve farklilik bulunmadi (p=0.09).

Basit FK’lu hastalarin konviilziyonu izleyen ilk 48
saat icindeki kan amonyak degerleri, 1 ay sonraki deger-
lere gore anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0.04).

Komplike FK’lu hastalarin konviilziyon sonrasi 48
saat icindeki ve 1 ay sonraki kan amonyak degerleri ara-
sinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.05).
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Tartisma ve Sonug

Konviilziyonlarda amonyagin eliminasyonunda go-
revli bazi enzimlerin kismi inhibisyonuna bagli olabile-
cegi ileri siirtilen hiperamonyemi gelistigi bildirilmistir.

Fakat literatiirde arastirdigimiz kadariyla febril kon-
viilziyonlar ile serebral ve sistemik amonyak metaboliz-
masi arasindaki iligkileri ve etkilesimi inceleyen ¢alisma
yok denecek kadar azdi. Bu nedenle elde ettigimiz veri-
lerden amonyak metabolizmasini gdz 6niinde bulundura-
rak bir takim sonuglar ¢ikartmaya calistik.

Calismamizda gerek basit gerek komplike tiim febril
konviilziyonlu hastalarimizin konviilziyon sonras1 ilk 48
saat icindeki kan amonyak diizeylerini, atesli enfeksiyo-
nu olan kontrol grubunun ates sirasindaki kan amonyak
diizeylerinden anlamli derecede yiiksek bulduk. Bu an-
laml1 yiikseklik komplike FK’lu grupta daha ileri diizey-
de idi. Boylece FK’lu hastalardaki konviilziyon sonrasi
amonyak diizeyi yiiksekliginin febril hastalikca olustu-
rulmadigini, bundan konviilziyonun kendisinin sorumlu
oldugunu diisiindiik.

Literatiirde de konviilziyona sekonder hiperamonye-
mi gelistigini gosteren caligmalar vardi.! Jensen ve arka-
daslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada grand mal epi-
lepsi nobetlerinden sonraki ilk ti¢ satte kan amonyaginin
yiikseldigi ve nobetten 24 saat sonra normale dondiigii
bildirilmistir.2

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde Aksoy ve arkadaglari-
nin? yaptig1 bir ¢aligmada da basit ve komplike febril
konviilziyon geciren ¢ocuklarin ilk ii¢ giin icindeki ve-
nodz plazma amonyak diizeyleri, atesli enfeksiyonlu ve
saglikli iki ayr1 kontrol grubunun plazma amonyak dii-
zeylerinden anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu
calismada, atesli enfeksiyon geciren ve saglikli kontrol
gruplar1 birbirleriyle karsilastirilmig, farkliligin saptan-
mamast, hiperamonyemiden ategin degil, konviilziyonun
sorumlu oldugu seklinde degerlendirilmistir. Ayni calis-
mada bizim ¢alismamizda oldugu gibi konviilziyonu iz-
leyen amonyak diizeyleri komplike FK’lularda basit
FK’lulara gore cok daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda basit ve komplike FK’lu hastalarin
konviilziyon sonrasi kan amonyak diizeylerini birbirle-
riyle de karsilagtirdik ve istatistiksel acidan anlamli bir
fark bulamadik. Buna dayanarak kan amonyak diizeyi 61-
¢limiiniin basit ve komplike FK ayiriminda bir kriter ola-
rak ele alinamayacagini diigiindiik.

Aksoy ve arkadaglari3 basit ve komplike FK’lu hasta-
larin bir ay sonraki vendz plazma amonyak diizeylerini
de dlgmiigler ve yine kontrol gruplarindan anlamli dere-
cede yliksek bulmuslardir. Bu ¢alismada konviilziyon
sonrast degerler, bir ay sonraki degerlere gore basit
FK’lu grupta ileri derecede anlamli yiiksek, komplike

febril konviilziyonlu grupta ise anlamli derecede yiiksek
bulunmus, buna dayanarak konviilziyonlardan bir ay
sonra da amonyak yiiksekliginin devam ettigi ancak ba-
sit FK’Iu grupta belirgin diisiis oldugu, komplike FK’lu
grupta ise yiiksekligin siirdiigti bildirilmig, bunun da
komplike FK’larda devam eden subklinik desarjlara bag-
I1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda tiim FK’lu hastalarin konviilzi-
yondan bir ay sonraki kan amonyak diizeyleri ile kontrol
grubunun amonyak diizeyleri arasinda anlamli bir farkli-
lik saptanmamustir. Ancak basit FK’lularda, konviilziyo-
nu izleyen kan amonyak diizeylerinin bir ay sonraki de-
gerlerden anlamli oranda yiiksek bulunmasi, buna karsgin
komplike FK’lu grupta ¢ok anlaml bir yiiksekligin sap-
tanamamis olmasi, komplike febril konviilziyonlularda
amonyak diizeyi yiiksekliginin bir ay sonra da devam et-
tigi tezini destekler niteliktedir. Olgu sayisinin arttirilma-
st ile bu alanda daha anlaml istatistiksel sonuclar ortaya
cikabilir.

Konviilziyonlar sonrast kan amonyak diizeyindeki
yiikselme amonyagin organizmadan uzaklastirilmasin-
dan sorumlu iire sikliisii enzimlerinden (karbamil fosfat
sentetaz, ornitin transkarbamilaz, orgininosiiksinat sente-
taz, orgininosiiksinat liyaz, arginaz) bir veya birden faz-
lasinda konviilziyona bagl ge¢ici kismi yetersizlik ve in-
hibisyon gelismesine bagl olabilir.

Bir baska neden yine amonyagin eliminasyonunda
onemli rol alan glutamin olugumunun, glutamin sentetaz
aktivitesinin konviilziyona bagli olarak olusan kismi
gecici inhibisyonu nedeniyle engellenmesi olabilir.

Glutamik asit ve amonyagin birleserek glutamin
olusturmasi organizmada yaygin olarak bulunan gluta-
min sentetaz enzimi araciligryla, magnezyum ve yiiksek
enerjili fosfat varliginda gerceklesmektedir. Bu nedenle
bu enzimin kismi yetersizligi ve inhibisyonunda, gluta-
min olusumu engellenerek, gerek plazmada gerek
MSS’de amonyak diizeyi yiikselecektir. Amonyagin glu-
tamin yoluyla MSS’den uzaklastirilabilmesi i¢in alfa-
keto glutarat yoluyla olusan glutamat’a ihtiya¢ varduir.
Bir yandan glutamin sentezi i¢in yiiksek enerjili fosfat
kullanimi, diger yandan, glutamat olugumu i¢in gerekli
alfa-keto glutarat’m kullaniminin artisinin yol agtigi
beyin hiicresi (TCA) tri-karboksilik asit dongiisiinde ak-
sama ve enerji kaybi; beyin metabolizmasinda ve O2
utilizasyonunda azalmaya yol acarak konviilziyona ze-
min hazirlamaktadir.

Glutamat’in ayrica eksitator norotransmitter etkisi de
vardir.

Boylece hiperamonyemide konviilziyonlar acisindan
bir kisir dongii olusmaktadir ki; komplike febril konviil-
ziyonlardaki uzun siiren hiperamonyemi bu durumda
Oonem kazanmaktadir.
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Farelerde yapilan bir calismada pilokarpin ve lityum
ile olusturulan status epilepticus’larda status Oncesine
gore BOS glutamat diizeyinin arttig1 gozlenmistir.4

Sonug olarak febril konviilziyonlarda saptadigimiz
konviilziyon sonrasi belirgin kan amonyak diizeyi yiik-
sekliginin mekanizmas1 tam agiklanamadigindan,
yukarida soziinii ettigimiz enzimlerin 6l¢iimlerini iceren
kapsamli ¢alismalarm bu konuda bize 151k tutacagt sonu-
cuna vardik.
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