1.GIRIS VE AMAC

Epilepsi, beyindeki sinir hiicrelerinin degisik nedenlerle artmis
uyarilabilirliginden (ndronal hipereksitabilite) kaynaklanan epizodik serebral
disfonksiyondur. Epilepsi nobeti gri maddedeki artmis, hizli elektriksel
bosalimlardan koken alir ve klinikte belli bir siireye simirli olarak, biling,
davranis, duygu, hareket ve algilama fonksiyonlarina iligskin stereotipik bir
bozukluk gozlenir (1).

Epilepsi sik rastlanan ve sonuglart insan hayati ve yasam Kkalitesini
etkileyen 6nemli norolojik hastaliklardan biridir. Epilepsi prevalans: 5-10/1000
kisidir (2).

Epidemiyolojik caligmalar, epilepsi insidansinin yasamin ilk on yili ile 75
yas iizeri kisilerde en sik goriildiigiinii gostermektedir(3). Cocuklardaki yiiksek
insidansin gelisimsel faktorler ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Nobetler
pediatrik norolojide en sik karsilasilan problemi olusturmaktadir. Cocukluk ve
ergenlik doneminde epilepsi gecirenler tipik olarak tibbi ve egitimsel
komplikasyonlarla kars1 karsiya kalmakta ve nobetler nedeni ile sosyal zorluklar
yasamaktadir(4).

Epilepsi ve onun tedavisinin endokrin sistem iizerine olan etkileri pek ¢ok
calismacimin ilgisini ¢ekmektedir. Tip teknolojisinin ilerlemesi ile gerekli
hormon o6l¢iimlerinin yapilabilir hale gelmesi bu klinik patolojilere yol acan
endokrin anormallikleri de gozler Oniine sermistir. Bunun yaninda yapilan
calismalarda epilepsi disinda antiepileptik ilaglarin da hipotalamo-hipozer ve
gonadal aksa etki ettigi bulunmustur. Ozellikle limbik sistemden kaynaklanan
desarjlar direkt olarak hipotalamus ve hipofiz hormonlarimin salgilanmasinda
degisimlere neden olabilir (5). Jeneralize tonik-klonik ve kompleks parsiyel
nobetlerden sonra prolaktin basta olmak iizere seks hormon diizeylerinde artis

veya azalma yapilan calismalarda gosterilmistir (6).



Kullanilan antiepileptik ilaclar(AEI) hormonlarin metabolizmalarim ve
fonksiyonlarini etkileyerek kan diizeylerini degistirebilirler. AEI'm biiyiik bir
kisminin tiroid fonksiyonlar: iizerinde de belirgin bazi etkileri vardir. Yapilan
calismalarda uzun siireli antiepileptik tedaviyle tiroid hormon diizeylerinin
degisebilecegi, hipotiroidizm gelisebilecegi bildirilmis olup antiepileptik tedavi
stiresince tiroid fonksiyonlarinin kontrol edilmesi vurgulanmistir.

Bu calismada antiepileptik ajan kullanan epileptik cocuklarda tiroid

hormon ve tiroid stimiilan hormon (TSH), kortizol diizeyleri degerlendirilmistir.



2.GENEL BiLGIiLER

2.1.EPIiLEPSI

2.1.A TANIMLAMA

Diinya Saglhk Orgiitiiniin (WHO) tammina gore epilepsi ‘serebral
noronlarin asirt  desarjina bagh tekrarlayict nobetlerle karakterize, cesitli
etyolojilere bagh olarak gelisen kronik bir beyin hastaligidir’. Bagka bir ifade ile
epileptik nobetler beyindeki noronlarin anormal ve yogun desarjlart sonucu
ortaya cikan, suur degisiklikleri ile birlikte olan ya da olmayan; motor, duyusal,
otonomik ya da psisik semptomlarla karakterize bir durumdur. Epileptik
nobetlerin tekrarlamasiyla karakterize klinik duruma da epilepsi denilir. Epilepsi
biligsel, davranigsal, emosyonel, motor veya duyusal bozukluklara neden

olabilir.

2.1.B EPIDEMIiYOLOJiSi

Epilepsi prevalanst 5-10/1000 olup(8), insidansi ise toplumdan topluma
degismekle birlikte genellikle yilda 20-50/ 100.000 olarak bildirilmektedir.
Gelismekte olan iilkelerde yetersiz saglik hizmetlerinden oOtiirii bu oranin daha
yiiksek oldugu diistiniilmektedir(8). Epilepsinin prevalans: gelismis tilkeler i¢in
ortalama 6/1000, gelismekte olan {ilkelerde 1ise 18.5/1000 olarak
belirlenmistir(9).

Epilepsi noroloji pratiginde cocukluk ve ergenlik caginda en sik, ileri
yasta ise beyin damar hastaliklarinin ardindan ikinci en sik rastlanan hastalik
olarak bildirilmektedir. Dogumdan 20 yasina kadar olan zaman diliminde

epilepsinin ortaya c¢ikma riski yaklasik %1 civarindadir. Biitiin nobetlerin



yaklasik %75°1 20 yas altinda goriiliir. Epilepsi insidansinin en yiiksek oldugu
zaman dilimi 10 yas altidir (10).Cinsiyet ve wrklar arasinda epilepsi insidansi
acisindan farklilik saptanmamistir. Ailesinde epileptik tiyeler bulunan kisilerde
epilepsi gelisme olasiligr daha fazladir. Her iki ebeveyn de etkilenmigse risk

1/25’den yiiksektir (11).

2.1.C TARIHCE

Epilepsi, insanlik tarihinin baslangicindan beri bilinmektedir. Epilepsi
kelime olarak Yunanca ‘kavramak, yakalamak, ele gecirmek’ anlamina gelen
‘Epi” ve tutmak, tutup sarsmak ‘lipis’ kelimelerinin birlestirilmesi ile
olusturulmustur. ‘Seizure’ kelimesi tutmak, yakalamak, ele gecirmek

anlamindaki 1ngilizce ‘to seize’ fiilinden tiiretilmistir(12, 13).

Eski Yunanlilara kadar epileptik hastalarin Tanrinin gazabina ugramis
kisiler oldugu diisiiniiliirdii. Oteden beri epileptik nobetlerin sikliginin, ay
tarafindan diizenlendigine inamilmugstir. Epilepsi hastalarina her zaman tanrisal
bir imaj yiiklenir olmustur. Epilepsi Isa’min nobetleri olan bir ¢ocuga sifa
vermesi ile incil’de, Shakespeare’nin Othello’su gibi karekterler ile edebiyatta
kendine yer bulmustur. Ayrica Dostoyevski ve Van Gogh gibi biiyiik
sanatcilarinda epileptik oldugu bilinmektedir(14). HipokrattMO 460-377)
epilepsinin beyinle iligkili oldugunu sdyleyen ilk kisidir. Diyet ve ilaglarin

yardimui ile tedavi edilebilecegini soylemistir(15).

Seytanin viicudu ele gecirmesi ile ilgili bos inaniglar tam1 ve tedavi
acisindan giicliiklere yol agmistir. Ancak, asirt cinselligin ndbetlere yol agtigi
diisiincesi ilk epileptik ilacin kesfiyle sonuclanmistir. Gegici cinsel islev kaybina
yol actig1 bilinen bromid, 1850’lerde ilk kez epilepsi tedavisinde kullanilmaya

baslamistir. Bromidin etkili bir epileptik oldugu anlasilsa da yan etkileri nedeni



ile kullanimi kisitli olmustur. Epilepsi ile ilgili ilk monograf olan ‘on the sacred
disease’(kutsal hastalik hakkinda) adli kitabinda hastaligin beyin yerlesimli

oldugunu belirtmis ve epilepsiye ‘mal caduque’ adin1 vermistir(12,16).

19. Yiizyilin iinlii norologu Huglings Jackson, epilepsiyi giiniimiizde
kullanilan tanima uyan bir sekilde, noronlarin ani, artmis ve diizensiz desarjina
baglh olarak gelisen, sinir sisteminin intermittan bir bozuklugu seklinde

tanimlamastir(17).

2.1.D SINIFLAMA

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Birligi (ILAE - International League
AgainstEpilepsy) son kirk yil icinde degisen siniflamalarla epilepsi ve epileptik
sendromlar tanimlamaya calismistir. Amag, tanimlamanin tiim epilepsi tiirlerini
kapsamasi, her konviiziyonun bir epilepsi olmadigi, epilepsi ile epileptik
konviilziyonun birbirinden ayirt edilmesi gereginin agikca belirlenmesi ve
sonucta antiepileptik tedavinin daha bilin¢li yapilmasim saglamaktir.

Epileptik Nobetlerin Klinik ve Elektroensefalografik(EEG) Siniflamasi(18)
ILAE (International L.eague Against Epilepsy)-1981

I-Parsivel ( fokal) Nobetler

A-Basit parsiyel nobetler (biling durumu bozulmaksizin)

1-Motor semptomlu
a)Fokal Motor
b)Y ayilan fokal motor ( Jacksonian)
c¢)Versif
d)Postiiral



e)Fonatuar ( vokalizasyon veya konusmanin durmasi)
2-Somatosensoryel veya ozel duysal semptomlu
a) Somatosensoryel
b)Viziiel
¢)Odituvar
d)Olfaktor
e)Gustatuar
f)Vertiginoz
3-Otonomik Semptomlu
4-Psisik Semptomlu
a)Disfazik
b)Dismnesik ( 6rnek : deja vu)
¢)Kognitif ( hayal durumu, zaman hissinin bozulmast)
d)Illiizyonlar (6rnek: makropsi )
e)Halliisinasyonlar ( 6rnek : miizik pargalar )

g) Affektif ( 6rnek: korku 6fke vb.)

B-Kompleks Parsiyel Nobetler ( Bilin¢ Bozuklugu ile giden)

1-Basit parsiyel baslangict izleyen biling bozuklugu
a)Basit parsiyel 6zelliklerin ardindan biling bozuklugu gelismesi
b)Otomatizmlerle giden

2-Bilin¢ durumunun baslangictan itibaren bozulmast
a)Sadece bilin¢ bozuklugu ile giden
b)Otomatizmlerle giden

C- Sekonder jeneralize nobete doniisen parsiyel nobetler
1-Basit parsiyel nobetin (A) jeneralize nobete doniismesi

2- Kompleks parsiyel nobetin (B) jeneralize nobete doniismesi



3-Basit parsiyel nobetin kompleks parsiyel nobete, ardindan

Jjeneralize nobete doniismesi.

II-Jeneralize Nobetler ( konviilzif veya nonkonviilzif )

1-Absans Nobetleri
a) Sadece biling bozuklugu ile giden
b) Hafif klonik komponentli
¢) Atonik komponentli
d) Tonik komponentli
e) Otomatizmal
f) Otonomik komponentli
2-Atipik Absans
a) Tonus degisikligi A.1 den daha belirgin olan
b) Baslangi¢ ve/veya sonlanmanin ani olmamasi
3-Miyoklonik nobetler ( tek veya ¢ok)
4-Klonik nobetler
5-Tonik nobetler
6-Tonik-Klonik nobetler
7- Atonik nobetler ( Astatik)

III-Simiflandirilamayan epileptik nobetler ( yetersiz bilgi nedeniyle)

Epilepsiler, jeneralize ve fokal olarak baglica iki ana grup olarak
belirlenirler. Parsiyel veya fokal nobetler genellikle tek bir serebral hemisferdeki
sinirh sayidaki noronun aktivasyonu ile bagladiktan sonra ya lokalize kalir ya da
beyin boyunca yayilir. Jeneralize nobetler ise her iki serebral hemisferde birden
noron aktivasyonuyla baslayarak ilk andan itibaren yaygin olarak seyrederler.

Parsiyel baslangicli nobetler, beraberinde jeneralize nobetler olsun olmasin en



sik goriilen nobet tipidir ve hastalarin %60’ 1inda goriilir. Her ne kadar parsiyel
ve generalize nobetlerin olusum mekanizmalar birbirinden farkli olsa da genel
olarak ndbetlerin, inhibitor mekanizmanin azalmasi ve eksitator mekanizmalarin

artmasi ile dengenin bozulmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir(19).

2.1.D.1 PARSIYEL NOBETLER(20)

Beynin bir bolgesindeki noronlarin desarji sonucu ortaya cikan, klinik ve
EEG bulgusu bu anatomik lokalizasyon ile iliskili olan ndbetlerdir. Nobet
sirasinda biling degisikligi olmasi (kompleks parsiyel) veya olmamasina (basit
parsiyel) gore ikiye ayrilirlar. Her iki nobet tipi korteksin diger bolgelerine
yayilarak sekonder generalize nobetlere doniisebilir. Parsiyel nobetler generalize

tonik-klonik nobetlere doniisiir ise tam bilin¢ kayb1 olur.

a) Basit Parsiyel Nobetler

Bu nobet tipinde biling korunmustur. Hasta nobet aninda yanit verebilir
konumdadir ve nobet esnasinda yasadiklarini hatirlayabilir. Bazen hastanin
farkindaligimin korunmasima ragmen yanit verebilirligi yitirilmis olabilir fakat
amnezi gelismez. Bu tiir nobetlerde biling genellikle korunur, ancak desarjin
biling ile iligkili bolgelere yayilmasi ile biling kaybi gelisebilir. Biling kaybi
genellikle birkac¢ dakika siirer. Belirti ve bulgular nobet odagina baghdir.

Motor korteksi ilgilendiren parsiyel nobetlerde en sik yiiz, kol ve bacagi
iceren ritmik klonik aktivite goriiliir. Nobet belirli bir bolgede sinirli kaldigi gibi
diger motor kortekse bir sira izleyerek yayilabilir (Jaksonian yiiriiyiis). Nobet
sonras! tutulan ekstremitede dakikalar veya saatler siirebilen giic kayb1 olabilir
(Todd paralizisi). Bu durum postiktal néronal hiperpolarizasyon sonucu ortaya

cikan, iktal donemde salinmis endojen peptidlerin etkisi veya nobetin siiresi ile



iliskili olan, 48 saate kadar uzayabilen ve nobetin izlendigi viicut bolgesinde

goriilen fonksiyonel motor defisittir.

Fokal motor aktivitenin, siklikla klonik motor spazmlar halinde, yayilim
olmaksizin, etkilendigi viicut kismi ile siirlt kalip, saatlerce, giinlerce devam

etmesi ‘epilepsia parsialis continua’ olarak adlandirilir.

b) Kompleks Parsiyel Nobetler

Kompleks parsiyel nobet tanimi aura, biling kaybi, otomatizmalarin
varlig ile konur ve temporal lob epilepsisi olarak da bilinir. Genellikle yarim ile
birka¢ dakika kadar siiren bu nobetlerin belirgin 6zelligi, biling degisikliginin
olmasi ve nobetlere otomatizmalarin eslik edebilmesidir. Nobet basit parsiyel
nobet seklinde baslar ve sonrasinda biling degisikligi gelisebilir veya nobetin

baslangicinda biling degisikligi vardir.

Kompleks parsiyel nobetler icinde en sik goriileni amigdala-hipokampal
bolgeden kaynaklanan nobetlerdir. Bu nobetlerde, yiikselen epigastrik his, karin
agrisi, bulanti veya hastalarin iy1 tanimlayamadiklar1 bir duygu seklinde aura
gozlenebilir. Bunu kisa siireli donakalma, beraberinde veya ardindan gelen

otomatizmalar izler.

Otomatizmalar nobet esnasinda ya da sonrasinda goriilen, amneziye eslik
eden ¢ok az koordine istemsiz motor hareketlerdir. Nobet ortaya ¢iktigi anda
hastanin yapmakta oldugu etkinlige devam etmesi seklinde olabilecegi gibi, yeni
bir etkinligin gozlenmesi seklinde de olabilir. Hasta otomatizmay1 genellikle
hatirlamaz. Postural islevler genellikle 1iyi korunmustur. Otomatizmalar

kompleks parsiyel nobetlere 6zgii olmayip, generalize nobetlerde de goriilebilir.
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2.1.D.2 GENERALIZE NOBETLER(20)

Absans Nobetleri

Tipik absans nobetleri 10-20 saniye kadar siiren, giin i¢cinde ¢ok sayida
tekrarlayabilen, ani baslangic ve bitisi olan ve tam biling kaybr gozlenen
nobetlerdir. Nobet esnasinda yapilmakta olan etkinlik aniden durur, hastada bos
bakis seklinde dalma gozlenir. Nobetlerde aura ve postiktal konfiizyon
yasanmaz. Nobet esnasinda yutkunma, yalanma veya giysilerle oynama gibi
basit otomatizmalar veya klonik hareketler goriilebilir. Midriyasis, solukluk,
yilizde kizarma, terleme, salivasyon, piloereksiyon gibi otonomik belirtiler ortaya
cikabilir.

Absans nobetleri  hiperventilasyonla uyanlabilir. Bir kisminda
fotosensitivite goriiliir. Tipik absans nobetlerinde EEG bulgusu normal zemin
aktivitesi ile ani baslangich 3 Hz’lik generalize, burstler halinde simetrik diken-

dalga kompleksleri seklindedir.

Atipik absans nobetleri, baslangi¢c ve bitisi daha belirsiz olup daha uzun
stiren ve kas tonusunda daha belirgin degisiklikler gosteren nobetlerdir. Biling
kayb1 tam olmaz, otomatizmalar belirgindir ve otonomik fenomen siktir.
Hiperventilasyon ile daha az uyarilir, fotosensivite daha nadirdir. Bu tiir nobet
geciren hastalarda diger generalize nobet tipleri, mental retardasyon ve norolojik
anormallikler eslik edebilir. EEG’de normal zemin aktivitesi, asimetrik 2.0-2.5
Hz diizensiz diken dalgalar, diken yavas dalga burstleri ve paroksismal hizli
aktivite izlenir. Atipik absans nobetlerinde EEG’de desarjlar daha yavas (1.5-
2.5) ve asimetrik olma egilimindedir. Interiktal dénemde zemin aktivitesinde

yavaslama goriilebilir.
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Tonik komponentli absans nobetinde simetrik ve asimetrik fleksor ve
ekstansor kaslarda aktivite izlenirken atonik belirtili absans nobetlerinde ise
ekstremite ve postiir kaslarinda ani tonus azalmasi goriiliir. Hafif klonik
komponentli absans nobetlerinde ise kolay fark edilmeyen klonik seyirmelerden
belirgin jerklere kadar degisen atimlar olur ve EEG kayitlarinda diken dalga
aktivitesi ile senkron olan klonik hareketler goriilir. Bazen generalize
miyoklonik jerkler halinde de olabilir fakat postiirii etkileyebilecek kadar
siddetli olmazlar. Otomatizmali absans nobetlerinde otomatizmalar, basit veya

kompleks olabilir.

Miyoklonik Nobetler

Miyoklonus, kas gruplarmmin istem dis1 olarak ani, hizli ve aritmik
kasilmasidir. Yiizde, govdede, ozellikle iist ekstremitelerde ve/veya generalize
olabilir. Tek nobet veya kiime seklinde ortaya ¢ikabilir. Az sayida sigcramalarla
biling kaybolmaz fakat hizla ilerler, status epileptikus formuna doniisiirse
bilingte bulaniklik olur. Uykuya dalarken veya uyanirken daha sik goriiliir.
Fotosensivite siklikla eslik eder. Epilepsi disinda da bircok nedene baglh olarak
goriilebilir. EEG’de ¢cogu zaman coklu diken-dalga desarjlar1 ortaya cikar.

Tonik Nobetler

Genellikle bir dakikadan kisa siiren, ekstansor kas gruplarindaki ani tonus
artis1 seklinde gozlenen nobetlerdir. Hasta opistotonus postiirii alir ve bu sirada
gozler yukar1 kayar, siyanoz gozlenir ve postiktal konfiizyon goriiliir. EEG’de
diisiik voltajhi hizli aktivite veya 10 Hz’lik frekans1 azalirken ampliitiidii artan

ritmik aktivite goriiliir.

Klonik Nobetler
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Tekrarlayici, ritmik klonik atimlar ile karakterizedir. Siit c¢ocuklugu
doneminde daha sik goriiliir. Bu tiir nobetlerin postiktal donemi kisadir. EEG’de

10 Hz’lik veya daha hizli ritmik aktivite ortaya cikar.

Atonik Nobetler

Kas tonusunda azalma ile karakterizedir. Ani tonus kaybi sonucu
diismeler goriiliir. Yaralanmalar siktir. Bu tiir nobetlerde genellikle biling kayb1
olmaz. Hasta diisme sonrasinda hemen yerden kalkar. Basin One diismesi
seklindeki nobetlerde atonik nobet kapsamina girer. EEG’de ¢oklu diken-dalga

kompleksleri veya diizlesme goriiliir.

Tonik-Klonik Nobetler

Daha 0nce grand mal olarak adlandirilan bu nobetler en ¢ok bilinen ve en
agir nobet tipidir. Primer olabildigi gibi basit veya kompleks parsiyel ndbetlerin
sekonder yayilmasi sonucuda gelisebilir. Bazi hastalar prodromal donem
yasarlar. Bu belirtiler nobetten saatler veya giinler oncesinde baslayabilir. En sik
rastlanan prodromal belirtiler miza¢ degisimleri, uyku bozukluklari, anksiyete,

sersemlik hissi, huzursuzluk ve konsantrasyon eksikligidir.

Prodromal belirtiler aura ile karistirlmamalidir. Hasta ndbetin
baslangicinda vokal kordlardaki spazma bagli olarak epileptik ¢ighk
cikarilabilir, tiim iskelet kaslarindaki ani tonik kasilma sonucu yere diiser,
ekstremiteler ve govde gerilir, ¢enedeki kasilma sonucu dilini 1sirabilir,
yutkunamadigr i¢in de salivasyon ve agzinda kopiiklenme goriiliir. Solunum
inhibe olursa siyanoz gelisir. Idrar ve gayta inkontinansi olabilir. Tonik faz

sonrasi klonik hareketler ve bu hareketler arasinda yiiksek voliimlii sesler baslar,
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siyanoz devam eder, salivasyon siirer. Gevseme donemi uzadik¢a klonik
hareketler yavas yavas azalir ve tamamen biter. Klonik donemin sonunda
mesane sfinkterinin gevsemesine bagl olarak idrar inkontinansi gelisebilir.
Nobet sonlandiginda hasta uykuya dalabilir veya ajitasyon gosterebilir. Bu

durum 5-20 dakika siirer ve postiktal donem olarak adlandirilir.

Hastalar nobet sonrasinda basagrisi, miyalji, yorgunluk gibi belirtilerden
yakimnirlar. iktal EEG bulgularina gore tutulum bilateraldir. Yenidogan ve erken
siit cocuklugu doneminde sinaptik gelisim, miyelinizasyon ve interhemisferik
baglantilarin tamamlanmamasi nedeniyle diger nobet tiplerine gore daha nadir

gozlenir (21-22).

Etyolojilerine gore epileptik nobetler; idiyopatik, kriptojenik ve
semptomatik olarak ayrilabilir. Idiopatik epilepsilerde altta yatan herhangi bir
patolojik bir siire¢ yoktur, ailesel ozellik dikkati ¢ceker, nobetler goreceli olarak
daha azdir ve tedaviye yamit daha iyidir. Semptomatik epilepside altta yatan bir
beyin hastalig1 ve buna baglh norolojik bozukluklar saptanabilir, tedaviye yanit
degiskendir ve spontan sonlanma olasilig1 diistiktiir. Kriptojenik epilepsiler ise
sebebi gizli kalan ancak altta yatan edinsel bir nedenin olmasi gerektigi

diistiniilen gruptur (23).

Epilepsiler anatomik olarak lokalize edildiginde; temporal lob, frontal lob,
oksipital lob ve pariatel lob epilepsileri olarak ayrilabilir. Yeni tan1 konmus ve
epileptik odag1 klinik olarak belirlenebilen nobetlerin yaklasik olarak %30’u
temporal lob baslangichdir (24).

Tiim cabalara ragmen bugiine kadar hic¢bir siniflama yeterince tatmin edici
olmamistir. Ancak bir kisideki nobet tipinin tanimlanmasi tedavinin planlanmasi

ve prognozun belirlenmesi agisindan onemlidir.
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2.1.E PATOFIZYOLOJi

Iki 6nemli iyon kanali inhibitér ve eksitator aktiviteye sahiptir. Voltaja
bagli Na ve Ca kanallar1 hiicre zarinin depolarizasyonunu saglarken voltaja baglh
K kanallan repolarizasyonu saglar. Voltaja bagli Na ve Ca kanallarinin sodyum
ve kalsiyumun iceri girisini saglamalar ile depolarizasyon olusumu sonrasinda,
noronlardan eksitatdr norotransmitter salinimi baglar. Boylece ndbet olusumu
icin gerekli olan néron uyarimi ve gen ekspresyonu saglanir. Voltaja bagh Na ve
Ca kanallar1 ile olusan depolarizasyon sistemi voltaja bagli K kanallarmin
inhibitér etkisi ile dengelenmektedir. Ozellikle hipokampusta potasyum
iyonlarinin iyon kanallarindan iceri akmasi ile aksiyon potansiyelinde
depolarizasyon biter ve repolarizasyon baglar. Repolarizasyonun baslamasi
nobet icin gerekli olan noronal desarji durdururken bir anlamda potansiyel bir

antiepileptik gorevi goriir (22).

Ikinci tip olan liganda baglh reseptorler, glutamat ve GABA gibi
norotransmitterleri baglar ve cesitli kaskat sistemleri ile iyon geciren porlarin
acilmasi sonucu depolarizasyon ve hiperpolarizasyona sebep olur. En onemli
inhibitér norotransmitter GABA’dir. Tiim kortikal noronlarda ve glial
hiicrelerde bulunan GABA, GABA A ve GABA B reseptOrlerine baglanir.
GABA A reseptorlerinin aktivasyonu klor iyonunun hiicre icine girisini saglar
ve membran hipereksitabilitesine neden olur. GABA B reseptorleri ise genellikle
postsinaptik bolgede bulunur, kalsiyum ve potasyum gecisini diizenleyerek
norotransmitter ~ salinimim1  engeller.  Glutamat en Onemli eksitator
norotransmitter olarak NMDA ve non-NMDA reseptorleri iizerinden etkisini
gosterir. NMDA reseptorleri sodyum ve kalsiyumun ndron ig¢ine girisini
saglayarak yavas etkili ve uzun siireli eksitator postsinaptik potansiyellere neden

olur. Bu da epileptik burst sinyallerinin olusmasina saglar. Non-NMDA
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reseptorlerinin en Oonemli alt tipi olan AMPA 6zellikle piramidal noronlarda

eksitator sinaptik aktivite yapar (22, 25).

Nobet gecirme insidans ilk dekatta ozellikle de ilk yil i¢inde en yiiksektir.
Bir¢ok fizyolojik faktdr gelisimini heniiz tamamlamakta olan beyinin nobet
gecirme egilimi ile iligkili bulunmustur. Voltaja baghh Na ve Ca kanallarinin
gelisimi erken tamamlanirken, K kanallarinin gelisimi sonradan olur. Erken
donemde aksiyon potansiyelinin uzun siire devam etmesi noron i¢ine kalsiyum
girisinin ve norotransmitter salimminin artmasina neden olur. Noron i¢ine fazla
miktarda kalsiyum girisinin beyin tarafindan bilinmeyen bir mekanizma ile
dengede tutuldugu diisiiniilmektedir. Eksitator sinapslar inhibitor sinapslardan
erken olusur. Kritik donemde eksitator sinapslar baskin olarak calisirlar.
Postnatal donemde ise NMDA reseptorleri gecici olarak gelisimde gorev aldigi
icin baskin olarak ¢alisir. Inhibitor sinapslarin ge¢ olusmasi néronal uyarilmay1
saglarken fonksiyonel inhibisyonu engeller. Substansia nigradaki immatur
GABA A baglanma paterni prokonvulzif etki gosterir. Gelisimin erken
donemlerinde elektriksel sinapslar sayica fazladir ve dagilimi 6zellikle neonatal
neokortex ve hipokampus bolgesindedir. Hizli yayilan elektriksel aktivite

noronal agda hizli senkronizasyona sebep olarak nobeti hazirlar (23,26).

Nobet gelisimine neden olabilecek her bir mediator, iyon kanals,
norotransmitter, reseptor, gelisen beynin yapisal degisiklikleri ve iyon oranlar
beyindeki inhibitor ve eksitator dengeyi degistirir. Kiiciik cocuklarda nobet
gecirme egilimi hiicresel ve molekiiler diizeydeki karmasik dengeler ve
zamanlama ile iligkilidir. Uyarilabilirlik beyin bolgesine ve hiicre tipine gore

degisir (24).
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2.1.F ANTIEPILEPTIK ILACLAR

Spesifik  bir etyolojik yaklasimin olmamast ve patofizyolojik
mekanizmalarin tam anlasilmamast nedeniyle, epilepside ila¢ tedavisine
yaklasim, epilepsiye yol acan nedenin ortadan kaldirilmasindan ¢ok, kronik AEI
kullaniomi ile semptomlarin kontrolii ve nobetlerin baskilanmasi1 seklinde
olmaktadir. AEI epileptogenezi yani epilepsiyi olusturan temel mekanizmalar
engelleyemez, sadece kullanildiklar: siire i¢cin merkezi sinir sisteminde genel bir
depresyon yapmadan nobetleri azaltir veya ortadan kaldirirlar. Genel olarak
AEl’lar noronal eksitasyonu azaltirlar ya da inhibisyonu arttirirlar. Néronlarda
membran eksitabilitesini istirahat potansiyeli diizeyine cekerek membran
stabilizasyonu saglarlar. Bu nedenle antikonvulzif tedavi sadece semptomatik

etkili olup, hastaligin kendisini tedavi etmez(27).

Epilepsi hastalarinin biiyiik kism1 uygun antiepileptik tedavi ile nobetsiz
kalabilmektedirler. Uygun tedavi ragmen hastalarin %30-40’1 nobet gecirmeye
devam etmektedirler. Kontrol edilemeyen nobetleri olan hastalar anlamli

mortalite ve morbiditeye sahiptirler (28)

Tedavideki en Onemli hedefimiz hi¢ siiphesiz, hastayr 1ilag
etkilesimlerinden ve yan etkilerinden koruyarak, nobetsiz hale getirmek ve
boylelikle yasam kalitesini yiikseltmektir. Kisacast nobet eliminasyonu
saglamak veya nobet sayisini azaltmaktir. Aynmi zamanda uygun maliyet ve

ilaglarin yan etkileri de onem tagimaktadir(28).

Yeni tam1 konmus epilepsi hastalarina antiepileptik tedavi baslanirken,
monoterapi ile baslamak gerekir. Monoterapi ile epilepsi hastalarmin yaridan

fazlasinda basarili nobet kontrolii saglanabilir. Bununla birlikte epilepsi
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hastalarinin 1/3’iinde bu tedavi yaklagimi nobet kontroliinde yetersiz kalabilir ve

politerapi gereksinimi olabilir (18, 29).

Tedaviye baslamadan Once hastanin mevcut durumunun ndbet olup
olmadig belirlenmelidir. Daha sonra ndbet tipinin dogru olarak tanimlanmasi,
anamnez, EEG, MR bulgularinin birlikte degerlendirilerek sendromik
siniflamanin yapilmasidir. Bu agamalardan sonra hastanin o an i¢in antiepileptik
tedaviye ihtiyact olup olmadigina karar verilir. Eger tedavi karar1 verilmisse,
hastanin nobet tipine en uygun ilag secilmelidir. Sonrasinda komorbid
durumlarin gozetilmesi, ila¢ yan etkileri, etkilesimleri, kullamm kolayligi ve
maliyet goz Oniinde bulundurularak tedavinin son sekli verilmelidir. Tedaviye
verilen yanmit, nobetlerin baslangic yasi, ilagsiz donemdeki nobet sayisi ve

tedaviye erken yanmit, EEG ve MR bulgulan ile iligkilidir (28, 31, 32).

AEl etkilerini degisik mekanizmalar ile gergeklestirirler. No6ron
membraninda Na blokaji {karbamazepin(KBZ), fenitoin, okskarbazepin(OKZ),
lamotrijin, valproik asit(VPA)}, GABA’ya bagli inhibisyonun arttirilmasi
{fenobarbital(FB), benzodiazepin, topiramat(TPM)}, T-tipi Ca kanali blokaji
(etosiiksimit), GABA transaminaz inhibisyonu (vigabatrin), eksitator aminoasit
glutamatin saliniminin ya da reseptorlerinin bloke edilmesi (TPM, lamotrijin) bu
etki mekanizmalarm olusturur. Goriildiigii gibi AEI'm bazilart tek bir
mekanizma tiizerinden degil, birka¢ yolu birden kullanarak antikonvulzif etki

gostermektedir(33, 34, 35)

Konvansiyonel ilaglar ile ilgili olarak, parsiyel nobetler ve primer
jeneralize tonik klonik nobetlerde sodyum kanal bloke edici ilaclarla yanit
alindig1 (difenilhidantoin, KBZ), kalsiyum kanal bloke edici ilaglarin
(etosiiksimid) absans nobetlerine karsi etkili oldugu, GABAerjik (FB
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,benzodiazepam ) ve coklu etki mekanizmali ilaglarin (VPA) hem parsiyel hem

de jeneralize nobet hastaliklarinin bircogunda kullanildig: bilinmektedir(36)

Giiniimiizde epilepsinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalarin tam

olarak anlagilamamasi, sadece antikonvulzif etki ile semptomlarin kontroliinii

saglamayip, direkt epileptogeneze etki ederek hastaligin kendini tedavi edecek

bir tedavi olusturulmasina engel teskil etmektedir (33-35).

Epilepsi ve nobetlerin patogenezini anlamada ilerlemeler olmasina

ragmen,

Epilepsiye neden olan ¢ok sayida mekanizma 6ne siiriilmiistiir(35)

insanlarda epilepsinin hiicresel temeli hala aydinlatilamamistir.

Tablo 2.1: Antikonviilzanlarin 6zellikleri ve kullanim alanlari(37)

ILAC ENDIKASYON DOZ OPTIMAL YAN ETKI/TOKSISITE
(KONVULZIYON SERUM
TiPi) DUZEYi(ug/ml)

Fenobarbital Jeneralize 3-5 g/kg/glin(PO) 10-40 Hiperaktivite,irritabilite,dikkat
(luminal,luminaletten) | tonik/klonik 2 dozda eksikligi,uyku bozuklugu,

Parsiyel stevens-johnson sendromu,

Status epileptikus 20 g/kg/doz(1V) biligsel islevlerde bozukluk
Primidon Jeneralize <8 yas 10-25 _ Agresif davranis,fenobarbitale
(mysoline,Granmid) tonik/klonik mg/kg/glin(PO) benzer etkiler

parsiyel 2-3 dozda
Etosiiksimid absans Baslangi¢:10 40-100 Tonik klonik nobetleri
(Petimid) mg/kg/gtin(PO)

40 mg/kg/glin(maks. 1,5gr)
(PO)

Karbamazepin Jeneralize Baslangi¢: 10mg/kg/gtin(PO) 8-12 Bag donmesi,uyku hali,
(Tegretol) tonik/klonik 20-30 mg/kg/giin(PO) diplopi, karaciger

parsiyel 3 dozda disfonksiyonu, anemi,

notropeni, uygunsuz ADH
salgist

Klonozepam Absans <30kg:baslangic:0,05 >0,013 Uyku hali, irritabilite,
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(Rivotril) Miyokloni mg/kg/glin(PO) davranis
Infantil spazm her hafta 0,05 mg/kg bozukluklari, depresyon,
Parsiyel arttirtlir hipersalivasyon
Lennox-Gastaut (maks. 0,2 mg/kg/giin)(PO)
akinetik >30kg:
1,5mg/kg/gtin(PO)
3 dozda(maks. 20 mg/giin)
Valproat Jeneralize Baslangi¢: 10mg/kg/giin 50-100 Bulanti,kusma,
(Deposim,Convulex, tonik/klonik (PO) istahsizlik,uyku
Valposim, Depakin) Absans Her hafta 5-10 mg/kg hali, amenore, agirlik artmasi,
Miyoklonik arttirtlir sa¢ dokiilmesi, hepatotoksisite
parsiyel 30-60 mg/kg/gtin(PO)
3-4 dozda
Fenitoin Jeneralize 3-9 mg/kg/gtin(PO) 10-20 Hirsutizm, dis eti hipertrofisi,
(Epanutin, Hidantoin, | tonik/klonik 2 dozda ataksi, dokiintii, stevens-
Phenytoin) Parsiyel 15-20 mg/kg/doz(1V) Johnson sendromu,
Status (maks. Yenidoganda 0,5 nistagmus,
epileptikus mg/kg, daha biiyiiklerde 1-3 bulanti, kusma, hematolojik
mg/kg) bozukluklar
Lamotrigin Diger ilaclara Baslangi¢:2mg/kg/giin (PO) - Dokiintii, bas donmesi, ataksi,
(Lamictal) yanitsiz tim 5-15 mg/kg/doz(PO) uyku hali, diplopi, bas agrisi,
konviilziyon 2-3 dozda kusma
tiirlerinde (kombine tedavide daha
diisiik dozlar)
Vigabatrin Infantil spazm, Baslangi¢:30 - Hiperaktivite, ajitasyon, uyku
(Sabril) diger ilaclara mg/kg/glin(PO) hali, agirlik artmasi, optik

yan1t51z

konviilziyonlarda

30-100 mg/kg/giin(PO)
1-2 dozda

norit
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Tablo 2.2 Modern antiepileptik ilaclarin yaygin nobet tipleri ve

sendromlarda etkinlikleri(38)

Nobet/sendrom tipi FBM GBP LEV LTG OXC PGB TGB TPM VGB ZNS

Kismi + + + + + + + + + +
Sekonder yaygin + + + + + + + + + +
Tonik-klonik M+ 7+ + + + ? ? + 7+ +
Absans M - M+ + - ? - ? - 2+
Myoklonik ? - + +2 - ? ? + - +
Lennox-Gastaut + ? + 0 ? ? + 9
Infantil kasilmalar ? ? ? + 0 ? M+ M+ + M+

FBM, felbamat; GBP, gabapentin; LEV, levetirasetam; LTG, lamotrijin; OXC, okskarbazepin; PGB, pregabalin;
TGB, tiagabin; TPM, topiramat;VGB, vigabatrin; ZNS, zonisamid;
+, etkinligi kanitlanmus; 7+, olasilikla etkili; ?, bilinmiyor; -, kontrolii kétiilestiriyor; O, etkisiz.

a:Lamotrijin , baz1 olgularda myoklonik nobetleri agirlastirabilir.

Tablo 2.3 Antikonviilsanlarin mekanizmalarmin karsilastirilmasi(39)

Na-kanal blokajt GABA potansiyasyonu Glutamat antagonizmasi
Topiramat X X X
Fenitoin X
Karbamazepin X
Valproat X X
Barbitiiratlar X
Benzodiazepinler X
Vigabatrin X
Tiagabin X
Lamotrijin X X X
Felbamat
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2.2 TIROID HORMONLARI

2.2.A FiZYOLOJiSi

Tiroid bezi boynun Oniinde isthmusla birbirine baglanan iki loblu biiyiik
bir endokrin organdir (Sekil 2.1). Tiroglobulin adli glikoproteini sentezleyen
folikiillerden olusur. Tiroid hormonlarinin onciilii olan kolloid (tiroglobulin +

tyot ) follikiillerin liimenini doldurur (Sekil 2.2).

Hiyoid kemik — 2
Tiroid kilkardag: ‘f?\\ = 4 Fpiglottis

I karotis . : g karotis
Ust tiroid

Ortak korotis arleri

Alt tiroid arteri

Sal
- kdpriciik-alh
Bronkiosefalik — WA arteri
arter !' e Tirnid hezinin
Aort i <ol yan lobu

Sekil 2.1 Tiroid bezinin anatomisi

TSH hipofizin anteromedial bolgesinden pulsatil olarak diurnal varyasyon
ile salgilanir. Bu sabahin erken saatleri ve aksamin gec saatlerinde pik, giin
ortast ve aksamin erken saatlerinde diisiik TSH diizeyine yol acan bir durumdur.

Bu degiskenlikler TSH 6l¢iimlerinde normal dis1 degerlere neden olmazlar.
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Sekil 2.2 Tiroid dokusunun histolojik yapisi

Tiroid hormonlar tirozin amino asitinden tiirerler, bagli olan iyotun sayisi
ve pozisyonu hormon tipini belirler. Buna gore T4 (tiroksin=tetraiyodotironin)
ve T3 (trityodotironin) olmak iizere iki ana hormon iretilir (Sekil 2.3).
Dolasimda %93oraninda T4 (tiroksin) ve %7 oraninda T3 (trityodotironin)
bulunur(40,41).

Tiroksinin hemen tamami dokularda trityodotironine doniisiir. T3, T4’iin
dort kat1 giictedir ve kanda daha siire kalir. Dolagimda T3 ve T4 serbest ve bagl
olarak iki formda tasinir. T4 ve T3’iin %99’undan fazlas1 serumda ii¢ major
tastyict proteine bagl olarak tasiir. Baslica tasiyici plazma proteini tiroksin
baglayici globulin (TBG)’dir, az miktarlarda da transtiretin ve albiimine baglanir

(40, 41).
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Hormonlar bagli olduklarinda aktif degillerdir. Baglayici proteinler
hormonlar yikilmaktan koruyarak ve bobrekten atilimlarini onleyerek plazmada
kalma siirelerini uzatirlar. Tiroid hormonlar da steroid hormonlar gibi serbest
forma gectiklerinde aktiftirler ve hipotalamo-hipofizer aks lizerine negatif
geribildirim(feedback) etkiyle sabit bir konsantrasyonda tutulurlar. T4 bir
prohomondur ve hedef dokularda 5’iyonidaz enzimi ile bir iyot atomunu
kaybederek T3’e doniisiir(42). Tiroid hormonlarinin reseptorleri niikkleer DNA

proteinleridir. Reseptorlere en yiiksek ilgiyi T3 gosterir(43,44).

Tireksin Hormenu

OH
I I
o
I | I
= [
NH_CHCOOH NH_GHGOOH
Tiroksin (T4) Triiyodotironin (T3)

Sekil 2.3 Tiroid hormonlarmin biyokimyasal yapisi

Tiroid hormonlar1 ¢ok sayida genin niikleer transkripsiyonunu artirir ve
tim viicutta metabolik aktivitede genel artisa neden olur. Mitokondri sayisi,
biiyiikliigli, toplam yiizey alani, aktivitesinde ve hiicre zarinda iyonlarin aktif
tasiniminda artis olur(Sekil 2.4). Sonug¢ olarak bazal metabolizma hiz1 artar ve
beden agirhiginda azalmaya neden olabilir. Protein sentez hizi ve eszamanl
protein katabolizma hizi artar. Biiyiime hizi artar. Tiroid hormonlart biiylime
hormonu ve insiilin benzeri biiylime faktorleri ile sinerjistik etki gosterir. Enzim

aktivitelerini arttirdiklarindan dolay: vitaminlere olan ihtiyact da artirirlar (45)
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Sekil 2.4 Tiroid hormonunun hiicresel etki mekanizmasi

TSH tiroid hiicreleri yiizeyindeki reseptorlerine baglanarak cAMP
araciligiyla protein kinazlari aktifler ve tiroid bezi follikiilerinde iyodiir pompa
aktivitesini, tirozinin iyotlanmasini ve tiroid hormonlarinin sentez ile salinimini
artirirlar. Tiroid hormonlarinin kan diizeylerinin TRH ve TSH iizerine negatif
geribildirim etkisi vardir. TSH, hipotalamik TRH ile uyarilir diger yandan soguk
TSH’y1 uyarir, duygusal reaksiyonlar TSH ve TRH salgisin1 etkiler(Sekil 2.5).
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Plazma Tiroksin

Tiroid
bezi

A Dk scaklk

Sekil 2.5 Tiroid hormonlarmin salinimi ve feedback mekanizmasi

Otoimmunite (Graves hastaligl), tiroid adenomu, tiroid nodiilii, hipofiz
timort, tiroiditler, digsardan T3-T4 verilmesi ve ektopik tiroid dokusu sebebiyle
hipertiroidi gelisebilir. Otoimmiin tiroidit, guatrojenik ilaglar-besinler, cerrahi
cikarim, radyasyona maruziyet, endemik iyot eksikligi, konjenital enzimler ya

da tiroid dokusu ile ilgili kusurlar1 nedeniyle hipotiroidi ortaya ¢ikabilir.

Hipertiroidi kliniginde hastada uyarilabilirlikte artig, 1siya dayaniksizlik,
terlemede artis, az ya da ¢ok kilo kaybi, ishal, kas zayifligi, tasikardi, asiri

yorgunluk ve uykusuzluk, tremor, ekzoftalmi, sinirlilik ve psisik bozukluklar
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goriliir. Tiroid hormonlarinin plazma diizeyleri yiikselmistir. TSH diizeyleri, T4

ve T3’ilin hipofiz bezini baskilamasi sonucu diistiktiir.

Hipotiroidi kliniginde hastada zihinsel yavaslik, iisiime, deride pullanma,
kilo artis1, kabizlik, kas giicsiizliigii, kalin-kaba ses, bradikardi, yorgunluk ve
uyku hali, sa¢ uzamasinda yavaslama ve miksodem goriiliir. Hastaligin erken
evrelerinde tiroid hormonundaki azalmaya baglh olarak TSH diizeyleri yiikselir.
Yiiksek TSH tiroid bezini uyararak normale yakin bir hormon diizeyini saglar

ancak daha ileri agsamalarda tiroid bezi tamamen durur(46).

2.2.B TIROID HORMONUNUN GENEL ETKIiLERI

Tiroid hormonlarinin viicuttaki genel etkileri su sekilde ozetlenebilir(46-48):

1-Kalorijenik etki:
Tiroid hormonu oksijen tiiketimi ve 1s1 liretimini biiyiik olasilikla Na-K

ATPaz iizerinden arttirmaktadir.

2-Sempatik sinir sistemine etkisi:

Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik durumdaki hastalara benzer klinik
semptomlar gozlenirken, hipotiriodinin semptomlari ise azalmis sempatik tonusu
diistindiirtir(50). Bircok arastirmaci hipertiroidide katekolaminlere karsi artmus,
hipotiroidide ise azalmis duyarlilik oldugunu 6ne siirmektedir(50).

Hayvanlar iizerinde yapilan deneylerde tiroid hormonunun verilmesi beta
adrenerjik reseptor ekspresyonunu arttirir dolayisiyla beta adrenerjik duyarlilik
da artar. Tiroid hormonu guanozin trifosfat (GTP) baglayic1 proteinin (Gs)
uyarici alt grubunun yapimimi da arttirir(51). Deneysel bazi modellerde tiroid
hormonunun izole miyositlerde(52) ve tiim kalp preparatlarinda beta adrenerjik

reseptor uyariya sebep oldugu gosterilmistir(53).
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3-Pulmoner etkiler:
Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karst fizyolojik yanitin

devamliligini1 saglar.

4-Hematopoetik etkiler:
Yiiksek tiroid hormon konsantrasyonlarinda artmis oksijen ihtiyacini
karsilamak amaci 1ile eritropoez artar. Ayni kosullarda eritrosit 2-3

difosfogliserat miktar1 da artar ve dokulara oksijen verilmesi kolaylagir.

S-Gastrointestinal etkiler:
Artmis hormon diizeylerinde motilite artarken, azalmis hormon
diizeylerinin motilite iizerine etkisi tam tersidir. Sindirim sisteminde; sindirim

salgilarinin salgilanma hizinda artis ve motilitede artisa neden olurlar.

6-Kemik metabolizmasina etkileri:
Tiroid hormonlar1 kemik rezorbsiyonu ve formasyonunu arttirdiklarindan

hipertiroidi durumunda osteopeni, hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri goriilebilir.

7-Noromuskuler etkiler:

Hipertiroidide kas dokusunda kayip, hareketlerinde hizlanma olur. Fetal
donemde olusan hipotiroidi, norolojik sistemin gelisimi i¢in tiroid hormonu
gerekli oldugundan mental retardasyona yol acabilir. Santral sinir sisteminde;
merkezi sinir sisteminde uyarici etkileri vardir ve bunun sonucunda sinirlilik,
anksiyeteye yol acgabilirler. Sinaptik uyarilmada artis sonucu yorgunluga ragmen
uykusuzluga yol acarlar. Kas-iskelet sisteminde; kas cevabinda, giiciinde artig /
azalmaya ve yiiksek frekansli kas tremorlarmma yol acarlar. Santral sinir

sisteminde; merkezi sinir sisteminde uyarici etkileri vardir ve bunun sonucunda
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sinirlilik, anksiyeteye yol acabilirler. Sinaptik uyarilmada artis sonucu

yorgunluga ragmen uykusuzluga yol acarlar.

8-Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina etkiler:

Karbonhidrat metabolizmasint  her yOniiyle uyarirlar.  Hepatik
glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid hormonlari
etkisi ile artar. Bunun sonucunda hiicrelerin glukoz aliminda, glikolizde,
glikoneogenezde, glukozun emiliminde ve insiilin salgisinda artma meydana
gelir. Kolesterol sentezi ve degradasyonu artar, lipolizde artis olur. Yag
metabolizmasini artirirlar ve boylece lipolizi uyarirlar, plazma serbest yag asidi
konsantrasyonunu artirirlar, hiicrelerde serbest yag asidi oksidasyonunu artirirlar

sonugta plazma kolesterol, fosfolipid, trigiliserid miktar1 azalir.

9-Kardiyovaskuler sistem iizerine etkiler:

Hipotiroidili hastalara tiroid hormonu verilmesinin ilk etkilerinden biri
periferik vaskiiler direncte diismedir. Bazi arastirmacilar tiroid hormonunun
verilmesinin metabolik aktiviteyi ve oksijen kullamimimi arttirmasinin lokal
vazodilatator etkili maddelerin salinmasi ile olustugunu ve bunun vaskiiler
direncin diismesine yol actigimi One siirmiislerdir(54). Diisiik vaskiiler direnc
diyastolik kan basmcini azaltir ve kardiyak debiyi arttirir. Yiiksek debi perifere
oksijen sunumunu arttirarak, artmis bazal metabolizma hizin1 ve artmis oksijen
tilketimini destekler. T3 ayrica total kan hacmini de arttirir. Bu durum sag atriyal
basincta ve kalbin On yiikiinde artisa ve dolayisiyla kalbin debisinde yiikselise
neden olur(55). Hayvan deneylerinde, normal deneklere T3 verilmesinden sonra
kardiyak debi ve atim hacminin arttigl, periferik direncin de distiigi
gozlemlenmistir. Hipertiroidik hastalarda kalpte hipertrofi gozlenmektedir.
Deneylerde T4 verilisinin birinci haftasinda hayvan kalbinde sol ventrikiil
boyutunda %135’e varan artislar bildirilmistir(56). Hipotiroidili hastalarda da

diisiik kardiak debi, azalmis atim hacmi, azalmis intravaskuler hacim, artmis
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vaskiiler diren¢, uzamis dolasim zamani ve uzamis diastolik gevseme zamani

gozlenir.

10-Endokrin sistem iizerine etkiler:

Bez aktivitelerinde artisa ve dokularin hormon ihtiyacinda azalmaya yol
acarlar. Ureme sisteminde; erkeklerde eksikliginde libido kaybi, fazlaliginda
impotansa yol acarlarken kadinlarda eksikliginde menoraji, polimenore,
amenoreye fazlaliginda ise oligomenore ve amenoreye neden olabilirler. Tiroid
hormonlar fetal donemde ve dogumdan sonraki birka¢ yilda beynin biiyiime ve
gelismesini saglarlar. TRH (Tirotropin Serbestlestirici Hormon) hipotalamusta
yapilir ve adenohipofizden TSH salinimimi stimiille eder. Sogukta
hipotalamustaki termoregiilator merkez uyarimi TRH salimmim artirir. TSH
sekresyonu hipotalamik TRH’nin tonik stimiilasyonu ile tiroid hormonlarinin
tonik inhibisyonu altindadir (47) ve normalde serum tiroid hormonlarindaki bir
azalma feed-back mekanizmanin aktiflenmesine yol acarak pituiter TSH
sekresyonunda artisa neden olur. Neticede latent hipotiroidili bir hastada tiroid
hormon seviyeleri normal diizeyde iken TSH konsantrasyonu artmis olarak

bulunur.

2.2.C TiROIiD FONKSiYON TESTLERIi

Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde genellikle kullamilan testler
TSH ( normal sinirlari: 0.34-5,60 plu/mL) , serbest T4 (normal sinirlari: 0,58-
1,64 ng/dL) ve serbest T3’dur (normal simirlari: 2,5-3,9 pg/dL). Laboratuara

Ol¢lim teknigine gore farkliliklar gostermektedir.

Serum TSH diizeyinin dlciilmesi tiroid fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in

tek basina en 1y1 metoddur ¢iinkii serum T4 ve T3 diizeylerindeki ¢ok kiiciik
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degisikliklere bile TSH sekresyonu duyarhidir (57,58). TSH serum diizeyi
hipertiroidide diisiik iken primer hipotiroidide yiiksek diizeydedir. Ancak
hipotiroidi, hipotalamik veya hipofizer kokenli olursa TSH miktar1 genellikle
normal ya da diisiik diizeyde olmasina ragmen bazen de biyolojik olarak inaktif

TSH sekresyonundan dolay1 yiiksek olarak da saptanabilir (58).

2.2.D HiPOTIiROIDi

Sik karsilagilan bulgular soguk intoleransi, depresyon, kuru cilt,
yorgunluk, eklem agrilari, menstruel diizensizlikler, kabizlik, mental
yeteneklerde azalma, kas kramplar, gii¢siizliik, uykuya meyil ve kilo artisidir.
Fizik muayenede guatr saptanabilir veya palpabl bir gland yoktur. Bradikardi,
odem, kuru ve kirilgan sac, hipo veya hipertansiyon, derin tendon reflekslerinde

azalma ve yavas konusma gozlenebilir(46,57)

Laboratuarda yiiksek TSH ve diisik T4 primer hipotiroidiyi destekler.
Hipotalamik veya hipofizer kaynakli hipotiroidilerde T4 diizeyi diisiik ve TSH
diizeyi ise diisiik, normal ya da beklendigi kadar yiikselmemis olabilir(59)
Ozellikle hastanede yatmakta olan hastalarda TSH ve T4 degerlerinin dikkatli
yorumlanilmasi gerekir clinkii eslik eden hastalik veya kullanilan ilaglar yalanci

diisiik sonuglara neden olabilirler(60).

Boyun sertliginden sikayet, diffiiz bliyiimiis guatr ve diizensiz ylizey gibi
otoimmun tiroidit diisiindiiren bulgular varliginda antikor diizeyleri tayin
edilmelidir.  Antitiroid peroksidaz ve antitiroglobulinantikorlar1 duyarli ve

Ozgiindiir (59).

Hipotiroidi taramasi her 4000 dogumda bir goriilen 6zellikle konjenital
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hipotiroidiyi saptamak icin ¢ok Onemlidir(61). Ciinkii tedavisiz konjenital
hipotiroidi beyin hasarina yol acabilir. Hipotiroidi tiroid hormon replasman
preparatlar1 ile tedavi edilir. Sentetik iiriinler T4 (levotiroksin sodyum), T3
(liotironin  sodyum) ve ikisinin kombinasyonu (liotriks) seklindedir(63).
Hipotiroidinin rutin tedavisinde sentetik T4 tercih edilen tedavi seklidir. Serum
TSH degerleri normallesene dek hastalar 6-8 haftalilk araliklarla
degerlendirilmelidirler. TSH normale gelince 6-12 aylik takipler yeterlidir.
Hastalar, demir, sukralfat ve aluminyum hidroksitli antiasid preparatlar
kullaniyorlarsa, emilimi etkileneceginden bu ilaglar1 levotiroksin ile aym

zamanda almamalar1 konusunda uyarilmalhidirlar(59).

2.3 ANTIEPILEPTIK ILACLARIN ENDOKRIN FONKSIYONLAR
UZERINE ETKISi

Epilepsi ya da epileptik nobetler sinir yolaklar iizerinden hipotalamo-
hipofizer aksi etkileyerek hormon diizeylerinde degisikliklere yol agabilir ve bu
yolla endokrin sistemi etkileyebilirler. Jeneralize tonik-klonik ve kompleks
parsiyel nobetlerden sonra basta prolaktin olmak iizere cins hormon
diizeylerinde artis ya da azalma seklinde degisiklikler ¢esitli calismalarda sikca
bildirilmistir (6,7). Ancak, epilepsiye bagli olarak ortaya cikan endokrin
degisikliklerin tam olarak nedenini ortaya koymak giictiir. Ciinkii bu hastaligin
tedavisinde kullanilan VPA, difenilhidantoin ve KBZ gibi antiepileptik ilaglarin
hormonal islevler iizerindeki farmakolojik etkileri ortaya konmus bir gercektir
(64).

Antiepileptik ilaglar, hormonlarin metabolizmalar1 ve fonksiyonlarini
degistirerek kan diizeylerini etkileyebilirler. Ayrica, bu ilaglarin hipotalamo-
hipofizer aksi etkileyen epileptik nobetleri Onledigi veya nobetlerin sikligim
azaltig1 dikkate alinirsa dolayli olarak hormonlarin kandaki miktarlarim

degistirebilecegi akla gelmektedir. Bu diisiinceden hareket edilerek baslatilmis
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olan arastirmalar devam etmektedir. Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar
arasinda tam bir uyum saglanamamistir. Antiepileptik ilaclarin biiyiikk bir
kisminin cins hormonlarinin katabolizma ve sentezini etkiledigi kabul edilen bir
noktadir. Ayrica antiepileptik ilaclar hipofizer islevleri norotransmiterler
araciligiyla da etkilemektedirler (65).

Daha oOnceki calismalardan edindigimiz mevcut bilgilere gore; bu
konunun nedenini tek bir acidan kesin, net bir bicimde tanimlamak su asamada
zordur. Hipofiz hormonlart ve gonadotropinler disinda antiHormon islev
bozukluklarinin ortaya c¢ikmasinda biiyilkk oranda hepatik enzimlerin
indiiklenmesi ve hormonlarin metabolizma artis1 sorumlu tutulmaktadir(66). Bu
etkinin biiylik bir kisminin hepatik enzimlerin indiiklenmesine bagli olarak
metabolizmanm artist  ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle
difenilhidantoinin serum proteine bagli iyot diizeyini diistirerek tiroid fonksiyon
bozuklugu yaptigr bildirilmistir(67-69). Yapilan calismalarda uzun siireli
antiepileptik tedavide tiroid islev bozuklugu ortaya cikabilecegi ve hipotiroidizm
gelisebilecegi bildirilmis olup, uzun siireli antiepileptik tedavi siiresince tiroid
fonksiyonlarinin izlenmesinin 6nemi vurgulanmistir.

Calismamizda antiepileptiklerin tiroid ve adrenal islevler lizerine etkisinin

arastiritlmasi amaglanmastir.
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3. GEREC VE YONTEM

HASTA SECIMi VE DEGERLENDIRILMESI:

Bu ¢alismaya Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg
ve Hastaliklari, Cocuk Norolojisi Polikliniginde, tek doktor tarafindan diizenli
olarak takip edilmis 15 yas alt1 47’°s1 kiz, 59’u erkek olmak iizere toplam 106
hasta alinmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi(SD) 3,7 (£ 3,3)y1l, yas araligi
ise 3 ay ile 14 yas arasindaydi. Calismamizin verileri retrospektif olarak Ocak
2005 ile Ocak 2009 arasinda takip edilen hastalarin kayitlart incelenerek elde
edilmistir.

Cocuklardan 6 aydan az ila¢ kullananlar, ii¢ veya daha fazla antiepileptik
kullananlar ve metabolik hastalig1 olanlar ¢calismaya alinmada.

Tiim ¢ocuklarin bagvuru yasi, bagvuru sirasinda tartisi, boyu, viicut kitle
indeksi, nobet tipi, EEG ve MRI bulgulari, kullanilan antiepileptikler kayit
edildi. Bu hastalarin endokrinolojik bozukluk olasiligi nedeniyle 0, 3, 6, 9.
aylarda TSH, sT4, T4, kortizol diizeyleri dosya kayitlarindan elde edildi. Tiroid
fonksiyon bozuklugu bulunanlarda etyolojiyi aydinlatmak ic¢in tiroid
antikorlarma bakilmus, tiroid ultrasonografileri yapilmisti. Tiroid hormon diizeyi
diisik bulunan vakalara tiroild hormon yerine koyma tedavisi uygulandigi
gozlendi.

Tiim hastalarin EEG bulgular1 aynm1 hekim tarafindan yorumlandi ve EEG

bulgularina gore hafif, agir olarak siniflandirildi.
LABORATUVAR ANALIZ YONTEMLERi

Hormon diizeyleri Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez

Biyokimya Laboratuvari’nda Cobas Integra 800 otoanalizatoriinde ¢alisilmistir.

Kitlerin yasa gore uygun normal araliklar1 degerlendirilmede kullanilmistir.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME ve ETIiK KURUL ONAYI

Istatistiki analizler Windows ile uyumlu SPSS 16.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Istatistik analizlerinde verilerin normal dagilim uygunlugu
"Kolmogrov-Smirnov" testi ile analiz edildi, Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda ¢ok degiskenli "multivariate (wilks’lambda)" testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskiler "ki-kare" korelasyon analizi ile incelendi.
Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p degeri < 0.05 kabul edildi.
Calisma, Istanbul Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan 21.01.09 tarihinde,

2009-159 proje numarasi ile onaylandi.
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4. BULGULAR

VAKALARIN KLIiNIiK VE BAZI LABORATUVAR
OZELLIiKLERI:

Calismaya 59°u erkek(%55,7) ve 47’s1 kiz(%44,3) toplam 106 ¢ocuk
alindi. Cinsiyetler arasinda anlaml istatistiksel fark yoktu (P>0,05).

Calismadaki hastalarin epilepsi tipi %86’s1 generalize, %111 parsiyel ve
%3’ absans olarak saptandi.

Epileptik hastalarin %54’ valproik asit, %141 karbamazepin, %16’s1
fenobarbital, %6’ s1 okskarbazapin kullanmaktaydi (Sekil 4.1).

5%

Sekil 4.1 Kullanilan antiepileptik ilaclarm dagilim

Hvpa

B karbamazepin
M trileptal

H |everisatem

H fnb.

B topamax

Calismaya alinan hastalarin tiimiinde EEG’de epilepsi lehine bozukluk
vardi. Bunlarin %84,9’de(n=90) hafif, %15,1’inde (n=16) ise ciddi EEG
bulgular varda.

Yiizalti cocugun 53’tinde(%50) MR bulgular1 normal, 53’iinde(%50) ise
anormallik varda.

Kiz ve erkekler epilepsi tipinin generalize olup olmadigina gore
karsilastirildiginda generalize nobetler erkeklerde (%63,3) daha sikt1 ve bu fark
istatistiksel acidan anlamliydi(p=0,00).
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VE KORTIZOL

Antiepileptik ilag grubuna gore farkli donemlerde yapilan Olciimler

sonucunda sT4 degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamugtir

(p=0,888). Olciilen sT4 degerleri kullanilan ilag¢ arasmndaki etkilesim anlaml
degildir(p>0,05). Fakat VPA alan grupta Tablo 4.1°de goriildiigii gibi normal
smirlar icerisinde sT4 degerlerinde progresif diisme saptanmustir. Sekil 4.2°de de

dogrusal bir ¢izgi lizerinde sT4 diizeylerinde diisme gosterilmistir.

TABLO 4.1 Antiepileptik ila¢ gruplarina gore farkhh donemlerde (0,
3,6,9. ay) sT4 ortalama(SD) degerleri(pmol/L)

ZAMAN ANTIEPILEPTIK iLACLAR P
DEGERI
AY VPA KBZ FB OKS LEV TPM
0. 15,8(4,3) | 15,7(4,6) | 13,1(5,8) | 16,7(3,7) | 12,7(1,6) | 13,7(1,22) | 0,107
3. 15,2(3,6) | 14,02,7) | 14,7(3,7) | 14,8(7,9) | 16,03,3) | 12,92,7) | 0,103
6. 14,9(3.29) | 14,1(2,4) | 17,4(10,0) | 14,7(7,2) | 17,02,3) | 13,7(1,6) 0,900
9. 14,4(54) | 14,5(2,3) | 12,4(6,0) | 13,7(3,1) | 15,034) | 17,74,9) | 0,771

#*% (multivariate test, tiim degiskenler icin p=0,888)
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Sekil 4.2 Kullanilan antiepileptik ile 0, 3, 6, 9. Aydaki sT4 diizeyleri
(pmol/L)

Antiepileptik ila¢ grubuna gore farkli donemlerde yapilan Olciimler
sonucunda 0, 3, 6. ayda TSH degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (Tablo 4.2). Olgiilen TSH degerleri kullanilan ila¢ arasindaki
etkilesim anlamli degildir(p>0,05). 9. ayda ise VPA alan hasta grubunda diger
ila¢ kullananlara gére TSH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme
saptanmistir(p=0,007). VPA alan grupta Tablo 4.2°de ve sekil 4.3’de goriildiigti
gibi normal smirlar icerisinde TSH degerlerinde progresif yiikselme
goriilmektedir.
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TABLO 4.2 Antiepileptik ila¢ gruplarina gore farklhh donemlerde (0, 3, 6, 9.

ay) TSH ortalama(SD) degerleri(mIU/L)

ZAMAN ANTIEPILEPTIK iLACLAR P
DEGERI
AY VPA KBZ FB OKS LEV TPM
0. 2,66(1,5) | 2,01,4) | 3,812,7) | 2,81,6) | 2,21,9) | 2,7(1,1) 0,520
3. 4,02,5) | 2,4(1,5) | 442,77 | 2,819 | 2,2(1,9) | 3,2(0,7) 0,110
6. 4,529) | 2,31,1) | 4,624 | 3,54,1) | 2,4(1,5) | 3,0(1,6) 0,223
9. 4,628) | 2,7(1,9) | 3,724) | 2,5(1,5) | 2,4(2,0) | 2,4(0,5) | 0,007
*#%% (multivariate test, tiim degiskenler icin p=0,395)
5
—0—cbz —@i—fnb —®-—vpa
4,5
4
3,5
3 /
K —— —0
2,5
2
15

tshilk tsh 3ay tsh 6ay tsh 9ay

Sekil 4.3: Kullanilan antiepileptik ile 0, 3, 6, 9. Aydaki TSH diizeyleri
(mIU/L)
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Antiepileptik ila¢ grubuna gore farkli donemlerde yapilan Olciimler
sonucunda kortizol degerleri arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmamugtir
(p=0,713)(Tablo 4.3). Olgiilen kortizol degerleri kullamlan ila¢ arasindaki
etkilesim anlamli degildir(p>0,05). Sekil 4.4’de VPA kullananlarda kortizol
diizeyinde dogrusal bir cizgi lizerinde degisme olmadig1 goriilmektedir.

TABLO 4.3 Antiepileptik ila¢ gruplarina gore farkhh donemlerde (0, 3, 6, 9.
ay) kortizol ortalama(SD) degerleri(mcg/dl)

ZAMAN VPA KBZ OKS LEV TPM P
DEGERI

AY
0. 12,1(5,2) | 5,5(2,9) | 8,8(1,2) | 11,6(1,9) | 13,1(3,1) | 0,728
3. 13,8(8,3) | 11,7(3,5) | 19,8(1,4) | 12,4(4,9) | 11,33,7) | 0,419
6. 11,24,1) | 8,8(1,1) | 8,8(2,2) | 14,6(2,3) | 6,1(1,6) | 0,151
9. 11,1(5,9) | 10,0(3,7) | 14,9(6,1) | 9,9(2,0) | 13,2(5,2) | 0,620

*¥% (multivariate test, tiim degiskenler icin p=0,395)
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Sekil 4.4 Kullanilan antiepileptik ile 0, 3, 6, 9. Aydaki kortizol degerleri

TiROID HORMON TEDAViSi ALANLAR:

Dokuzu erkek, 12’si kiz olmak iizere 1,5 ay ile 14 yas arasinda toplam
21(%19,6) cocukta takipte tiroid hormon bozuklugu saptandi.

Tiroid bozuklugu gelismesi ile cocuklarin cinsiyeti arasinda farklilik
saptanmamistir(p=0,197).

Cocuklarin tiroid bozuklugu olma durumu kullanilan ilag tiirtine gore
degisiklik gostermemektedir(p=0,335)(Tablo 4.4). Fakat Tablo 4.4’de goriildiigii
gibi VPA kullanan 56 ¢ocugun 14’tinde(%?25), FB kullanan 17 ¢cocugun 5’inde
(%30) takipte tiroid bozuklugu gelismistir.



41

TABLO 4.4 Tiroid bozuklugu ve kullanilan ilag iliskisi

TiROID BOZUKLUGU TOPLAM
KULLANILAN iLAC VAR YOK

VPA 14(%25) 42(%75) 56
KBZ 1(%7,1) 13(%92,9) 14

FB 5(29,4) 12(70,6) 17
LEV 0 5(%100) 5
OKS 1(16,7) 5(83,3) 6
TPM 0 5(%100) 5

(p=0,335, X*=5,712)

VPA ve diger ilaglar gruplandiginda da tiroid hormonlarinda bozulma
sikligin1 artirmadig1 saptanmistir (p=0,205, X’=1,608).

Tiroid hastaliginin tiirii ile cinsiyet, epilepsit tiirii ve kullanilan ilag
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir(p>0,05, X?).

MRI bulgulari ile tiroid hastalig1 olma arasindaki iligki incelendiginde
anlaml istatistiksel fark saptanmamistir(p=0,162, X2=1,957).

EEG bulgular ile tiroid bozuklugu yasanmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamhidir(p=0,041, X2=4, 160).

TABLO 4.5 EEG bulgulari ile tiroid bozuklugunun karsilastirilmasi

EEG BULGULARI TiROID BOZUKLUGU TOPLAM
EVET HAYIR
HAFIF 15 76 91
AGIR 6 9 15

(p=0,041, X*=4,160).
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5. TARTISMA

Epilepsi gerek hastaligin kendisi gerekse uzun siire tedavisi dolayisiyla
hastalarin yasam kalitesini etkilemektedir. Bugiin diinyada elli milyonu askin
epileptik insan oldugu diisiiniilirse ne derece Onemli bir sorun oldugu
anlagilabilir. Bu nedenle epilepsi ve epilepsi benzeri konviilziyon ile seyreden
hastaliklar iizerine yogun calismalar yapilmakta, yeni ila¢ ve tedaviler
gelistirilmektedir. Epilepsi tedavisi uzun siireli bir tedavi oldugu i¢in yan

etkilerinin 1y1 anlagilmasi ve arastirilmasi gerekir.

Epilepsi ve epilepsi tedavisinde kullamilan ilaglarla endokrin sistem
arasindaki iliski oldukca karmasiktir (69). Karsilikli olarak epilepsinin kendisi
hormon dengesini etkileyebilirken hormonlar da nobet aktivitesi iizerine etkili
olabilmektedir(70,71). Ayrica antiepileptik ilaglar da dolasan hormon
konsantrasyonlarim1  degistirerek  hipotalamo-hipofizer = aksta  fonksiyon
degisikliklerine sebep olabilirler(6,7). Bununla birlikte epileptik hastalarda tiroid
hormon degisikliginin daha ¢ok kullanilan antiepileptik ilaclara bagh oldugu
diisiiniilmektedir(72,73).

Antiepileptik ilaglarin tiroid bezi iizerindeki toksik etkileri daha Once
yapilan cesitli bilimsel ¢alismalarda gosterilmistir(74-77). Antiepileptik ilaclarin
tiroid bezi tizerine etkileri hakkindaki ilk ¢alisma 1962 yilinda Oppenheimer ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Bu calismada fenitoinin serum proteinine
bagli iyot miktarinda azalmaya yol actigi, tiroksin baglayici globulinden tiroksin

sekresyonunda bozulmaya sebep oldugu bulunmustur(74).

Bu calismalarin  sonucunda bazi antiepileptik ilaglarin  tiroid
fonksiyonlarim1 belirgin oOl¢iide azalttiklar tespit edilmistir. 1970’11 yillardan
itibaren KBZ tedavisinin de epileptik hastalarda tiroid hormon dengesini
degistirdigi saptanmistir. KBZ’in de fenitoin gibi tiroid fonksiyonlarini agikca

azalttig1 ama 6tiroid durumu bozmadig1 saptanmistir(66-68).
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Deneysel calismalar o©zellikle steroid hormonlarin santral —sinir
sistemindeki noronlarla etkilesime girebildiklerini ve ndronal eksitabilite ve
protein  sentezini  azalttigint  gOstermistir(78,79). Hayvanlarda yapilan
calismalarda Ostrojenin epileptik etkisi oldugu gosterilmis; parsiyel epilepsili
kadinlarda yapilan calismada intravendz verilen Ostrojenin EEG degisikliklerine
yol actii belirlenmistir(80). Ozellikle temporal epilepsili hastalarda
hipotalamik-hipofizer aksin etkilenmesi sonucu endokrin bozuklukarin ortaya
cikabilecegi savunulurken, antiepileptik ilaglarin da hormonal dengeyi

bozabilecegi ileri siiriilmektedir(81).

Antiepileptik ilaglarin tiroid hormonlari iizerindeki etki mekanizmalari
genis olarak arastirilmistir. Metabolik enzimler steroidler gibi endojen ajanlarla
eksojen olarak alinan ilaclar1 metabolize etmektedir. Antiepileptikler i¢in
metabolik reaksiyon baslica sitokrom-P450(CYP) ve UDP-glukuronil
transferaz(UGT) enzimleri tarafindan katalizlenir. T4, hem glukuronidasyon
hem de siilfatasyon ile metabolize edilir. Esas olarak UGT1A2 daha az bir
oranda da UGTI1A9, T4’lin karacigerde primer konjugasyonundan sorumludur
(82). UGT1 A2 bilurubinin konjugasyonundan sorumlu olan primer izoenzimdir.
Bilurubin glukuronidasyon aktivitesi FB tipi indiikleyicilerle belirgin bir sekilde
artar(83).

Genel olarak FB, fentoin ve KBZ hepatik mikrozomal enzim sistemini
aktivite ettiklerinden dolayi, enzim indiikleyici antiepileptik ajanlar olarak
bilinirler(74,75). Boylece T4’iin UGTIA2 tarafindan metabolizmast da bu
epileptikler tarafindan indiiklenmektedir(83).

Antiepileptik ilaglar enzim indiiksiyonunun yani sira hormon baglayici
protein diizeyini yiikselterek de serbest dolasan hormon diizeylerini

diistirmektedirler (84,85). Yapilan calismalarda KBZ alan hastalarda sT4
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diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmasinin diger bir

sebebi de T4 iin periferde T3’e doniisiimiinde artis1 sebebiyle olabilir(73).

Tanaka ve arkadaslarinin antiepileptik ila¢ kullanan 287 ¢ocuk hasta ile
yaptiklart ¢alismada tic yil KBZ kullanimi sonucunda T3 ve T4 diizeylerinde
diisiis saptamislar ve bu nedenle ii¢ yillik kullanim siiresinden sonra KBZ
kullananlarin tiroid fonksiyonlarinin takibini Onermislerdir(86). Simko ve
arkadaslar1 29 KBZ kullanan hastay1r 7 hafta boyunca takip etmisler ve tiroid
hormon bozuklugu sikliginin  artmadigmi  gérmiislerdir(87). Bizim
calismamizda sT4 ve TSH ortalama degerleri KBZ ile diger antiepileptik ilac
kullananlar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismada tiroid
bozuklugu gelisme riskini anlaml artirmadigi saptandi. Bizim calismamizdaki
takip siiresinin ii¢ yildan kisa olmasi bunun nedeni olabilir. Yesiltepe ve
arkadaslarinin yaptig1 benzer bir calismada da KBZ kullananlar ile diger ilag
kullananlar arasinda anlamli fark yoktu(88). Yiiksel ve arkadaslarinin yeni
epilepsi tanis1 almig(fakat tedavi baslanmamis) 16 hasta ile 13 KBZ tedavisi alan
hastayl, 13 saglikli c¢ocukla(kontrol grubu) karsilastirildiklarinda; tedavi
almayan epilepsi hastalari ile kontrol grubunda endokrin parametrelerde farklilik

tespit edilmemistir(89).

Yapilan bir¢cok ¢alismada VPA’nin tiroid hormon diizeylerine etkisi tam
aciklanamamistir(90,91). VPA, tiroid hormon diizeylerini arttirabilir, hormonlar
azaltabilir veya degistirmeyebilir. Verotti ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligsmada
VPA’in tiroid hormonlarinin serum diizeyleri iizerine etkisi olmadigi, Ericsson
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise VPA’in serum T3 diizeyini arttirdigi

gosterilmistir(92, 93).

VPA proteinlere yiiksek oranda baglanmasina ragmen enzim indiikleyici

aktivitesinin olmadig1 yapilan cogu calismada gosterilmistir(94). VPA’m tiroid
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hormonlan iizerindeki etkisinin ilacin hepatik mikrozomal enzimleri indiikleyici
etkisinden c¢ok enzimatik inhibitor etkisinden dolayr olabilecegi bunun
sonucunda VPA’ya bagh tiroid hormon diizeylerinin artabilecegi de
belirlenmistir(95,96). Ayrica bir ¢alismada VPA tedavisinin TSH seviyesini
artirabilecegi bunun nedeninin de VPA’in GABAmimerjik 06zelliginden
kaynaklandigi vurgulanmistir(97), ciinkii GABA somatostatin saliniminin

inhibitoriidiir ve somatostatin TSH sekresyonunu inhibe eder.

Bizim ¢alismamizda VPA kullanan hastalarda sT4’de Tablo 4.1 ve Sekil
4.2’de goriildiigii gibi normal sinirlar icerisinde kalacak sekilde belirgin diisme,
buna karsin TSH’da da Tablo 4.2 ve Sekil 4.3 ‘de goriildiigi gibi normal sinirlar
icerisinde belirgin yiikselme saptanmistir. Sadece 9. Ay TSH diizeyi VPA
kullananlarda, diger ilaglar1 kullananlara gore anlamli yiiksekti(p=0,07). Fakat
diger ilaclarla karsilastirildiginda tiroid hormon diizeyleri acisindan anlaml
istatistiksel fark olusturmadigi gosterilmistir. Bentsen ve arkadaslarinin yaptigi
prospektif calismasinin sonuglari da bizim c¢alismamiza benzer olarak
bulunmustu. Bu ¢alismada VPA monoterapisinden sonraki 1 ay icerisinde T4

diizeyindeki diismenin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir(98).

Unay ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise VPA alanlarda ortalama
sT4 ve TSH normal smirlar icinde olmasina ragmen kontrol grubuna gore

sT4’de anlamli diisiikliik, TSH’da ise anlaml1 yiikselme saptanmisti(99).

FB tedavisinin ise tiroid fonksiyonlar1 tizerine olan etkileri ile ilgili az
sayida calisma olup, bunlardan Tanaka ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada
FB’in ancak 6 yildan uzun siire kullanildigi durumlarda serum T3 ve T4
diizeylerini diistirdiigii saptanmistir(86). Yesiltepe ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise FB kullananlarda serum sT4 ve TSH diizeylerinde kontrol grubuna

gore istatistiksel anlaml fark saptanmamisti (88). Tiras ve arkadaslarinin yaptigt



46

calismada 81 ¢ocuk hastada KBZ ve FB kullaniminin tiroid hormon seviyelerini
etkilemedigi goriilmiistiir(100). Bizim calismamizda da FB kullananlarda benzer

olarak tiroid hormon bozuklugu istatistiksel olarak artmamaisti.

LEV, OKZ, Vigabatrin ve topiramat ile tiroid fonksiyonlari {izerine
etkileri tam olarak aydinlatilamamistir. Litaratiirde de simirli sayida yazi olup
bizim c¢alisjmamiz bu nedenle bir Ornek teskil etmektedir. Vainionpdd ve
arkadaglarinin 78 cocuk hastada yaptiklar1 calismada KBZ ve OKZ’nin serum
tiroid hormonlarini(sT4 ve sT3) diisiirdiigli, VPA’nmin ise TSH"1 yiikselttigi fakat
otiroid hali bozmadigr saptanmistir(101). Hirfanoglu ve arkadaslarinin 53
epileptik ¢ocukta yaptiklart calismada OKZ’nin sT4’1i diisiiriirken 6tiroid hali
etkilemedigini, uzun donemde subklinik hipotiroidi riskini artirabilecegini
bildirmislerdir(102). Calismamizda OKZ, LEV, TPM kullanan ¢ocuklarda tiroid
hormonlar1 farklilik gostermemis, ortalama sT4 ve TSH diizeyleri normal

siirlarda saptanmistir.

Calismamizda kortizol diizeyleri antiepileptik ilaglarmm kullanimindan
etkilenmemisti. Calismaya alinan hastalarin EEG bulgulan ile tiroid hormon
diizeyleri karsilastirildiginda EEG’de agir bozuklugu olan grupta tiroid
disfonsiyonu anlaml olarak sik saptanmistir. MR bulgular ile tiroid hormon
diizeyleri arasinda ise istatistiksel anlamli sonu¢ saptanmamuistir. Literatiirde
cocuklarda benzer bir ¢alisma daha Once yapilmamis olmasi calismamizin bir

onemli 6zelligidir.

Bu c¢alismamizin ve yapilan caligmalarin sonucunda; antiepileptik
tedaviyle klinik veya laboratuar olarak hipotiroidizm rapor edilmis olup
antiepileptik tedavi siiresi uzadik¢a endokrinolojik bozukluk ¢ikma olasiliginin
arttig1 bildirilmektedir. Bunun yani sira calismamizda ve baska calismalarda

antiepileptik ilaclarla tiroid hormon diizeyindeki degisikliklerin ortaya ¢iktiginin
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gosterilmesi, antiepileptik tedaviye baslarken ve basladiktan sonra tiroid
fonksiyonlarinin  bilinmesi gerektigini, hastalarda hipotiroidi semptomlari
acisindan takipleri ve hipotiroidi gelisme durumunda dogru ila¢ secilmesinin
gerektigini diisiindiirmiistiir. Bu yonde yapilacak genis 6rneklemli ve prospektif

calismalar bu konudaki bilgilerimizin daha da gelismesine yardimci olacaktir.
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CALISMANIN SONUCLARI ve ONERILER

Antiepileptik ilaglarin endokrin fonksiyonlar iizerine etkisi oldugu
bildirilmektedir. Ancak bu konuda caligma sayisinin kisith, niteliginin
yeterli yol gosterici olmadigir diisiiniiliip bizim c¢alismamiz ile de
antiepileptik  tedaviye Dbaslarken ve Dbasladiktan sonra tiroid
fonksiyonlarinin takip edilmesi gerektigine dikkat cekilmistir.

VPA calismamizda oldugu gibi ¢ocukluk cagi epilepsilerinde oldukg¢a sik
kullanilan ve tiroid bozuklugu agisindan en sik suglanan antiepileptik
ilagtir. Calismamizda 9 ay boyunca antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda
sT4 ve TSH diizeyleri takip edildiginde Olgiimler normal simmrlarda
olmasmma ragmen VPA kullananlarda TSH diizeyleri yiikselirken, sT4
diizeylerinin diistiigli goriilmiistiir. Bu nedenle VPA kullananlarin daha
dikkatli ve sik izlenmesi Onerilir.

Calismamizda KBZ kullaniminin tiroid hormon bozuklugu olusturmadigi,
bunun ise takip siiresinin kisa olmasindan kaynaklandig: diigiiniilmiistiir.
Antiepileptik ila¢ kullananlarda ilk aylarda tiroid hormon bozuklugu
olasiligr diisiik bulundugundan ilk yilda hormon diizeyleri 3 aydan daha
uzun araliklarla bakilabilir.

FB, LEV, OKZ ve TPM tedavileri ile tiroid fonksiyonlar ile ilgili az
sayida calisma olup bizim c¢alismamizda tiroid hormonlarini
etkilemedikleri saptanmaistir.

Antiepileptik ila¢ kullanimi sirasinda kortizol diizeylerinin anlamli 6l¢iide
etkilenmedigi belirlenmistir.

EEG bozuklugu derecesine gore tiroid fonksiyon bozuklugu sikligimin
artmast EEG bozuklugu ciddi diizeyde olan hastalarin daha yakin

izleminin gerekliligini diistindiirmiistiir.



49

¢ MR bulgulan ile tiroid hormon diizeyleri karsilastirildiginda patolojik
goriintiileme bulgulart olan hastalarda tiroid hormon bozuklugu goriilme
sikl1g1 artmamugtir.

® Bu giine kadar yapilmis olan calismalarin sonuglarinda goriilen bazi
farkliliklar, calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarinin sayisiin
yetersizligi, ortalama yas uyumsuzlugu, nobet tipi, nobet kontrol oranlari
ve hastaliklariin stirelerindeki bazi farkliliklar ile aciklanabilir. Tiim bu
degiskenleri kapsayan, daha uzun siireli ve daha genis Orneklemli

calismalar bu konudaki bilgilerimizin artmasina yardimci olacaktir.
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CINSIYETI:

DOGUM TARIHi:

TANISI:

BOYU: ( TARTISI: SD) ( sD)

EEG BULGUSU: 1-HAFiF 2-ORTA 3-AGIR

KRANIAL BT-MR BULGULARI:  1-NORMAL 2-PATOLOJIK

KULLANDIGI ANTIEPILEPTIK VE DOZU:

iKIDEN FAZLA ANTIEPILEPTIK KULLANIMI:

TiROID HORMONLARI:
TEDAVI TEDAVI TEDAVI TEDAVI TEDAVI
ONCESI SIRASINDA SIRASINDA SIRASINDA SIRASINDA 12.

3.AY 6.AY 9.AY AY

ST4

T4

TSH

KORTIizOL

TiROID FONKSIYON BOZUKLUGU ZAMANI:

BOZUKLUK SEKLI:
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1-ST4 DUSUK, T4 NORMAL 2-T4 DUSUK, TSH NORMAL 3-TSH YUKSEK veya NORMAL

BOZUKLUK ZAMANINDA TiROiID HORMONLARI DEGERLERI:

*ST4: *TSH: *T4.
TiROID HORMONU BASLANGIC DOZU: mcgr/m2/giin mg/kg/glin
TEDAVIi DOZU: mcgr/m2/giin mg/kg/glin

TiROID iLACI BASLANDIKTAN SONRA KONVULZIYON SAYISI:

1-ARTIS VAR 2-DEGISMEDI

TiROID HORMONU TEDAVISINI: 1-DUZENLi ALMIS 2-DUZENSIZ ALMIS

TiROID VOLUMU:

ANTI-TPO: ANTI-TG:

TEDAViI ONCESI NOROMOTOR GELISIMi: 1-GERI 2-NORMAL

TEDAVI SONRASI NOROMOTOR GELISiMi: 1-GERI 2-NORMAL




