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OZET

Amag: Epilepsi, ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen norolojik hastaliklardan
biridir ve antindbet ila¢ tedavisi, hastalarin biiyiik cogunlugunda nébet kontrolii
saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Son yillarda, yeni nesil antindbet ilaglardan biri
olan levetirasetam, epilepsi tedavisinde etkinligi ve giivenilirligi nedeniyle yaygin
olarak tercih edilmektedir. Antindbet ilaglarin tiroid fonksiyonlari tizerindeki
potansiyel etkileri, klinik pratikte giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu
calisma, epilepsi tanisi ile levetirasetam monoterapisi baslanan ¢ocuk hastalarda ilag
kullanimi sirasinda tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid voliimiindeki degisiklikleri
degerlendirmeyi amaglamaktadir. Literatiire bakildiginda antindbet ilaglarin tiroid
fonksiyon testlerine etkileri ile ilgili yapilan calismalar olmakla beraber levetirasetain
tiroid fonksiyon testlerine etkisinin degerlendiren ¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmanin 6zelligi tiroid fonksiyon testleri yaninda tiroid voliim dl¢iimiiniin
yapildigi ilk ¢alisma olmasidir.

Gerec¢ ve Yontem: Tek merkezli, prospektif bir olgu-kontrol ¢aligmasi
olarak planlanan aragtirmaya 1 Ocak 2024 — 1 Haziran 2024 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigi'ne basvuran ve epilepsi tanisi ile
levetirasetam monoterapisi baglanan 3 ay — 18 yas araliginda, daha once tiroid
hastalig1 bulunmayan 40 epileptik cocuk dahil edilmistir. Levetirasetam tedavisi
oncesinde ve tedavinin 6. ayinda serbest levotiroksin (fT4), serbest trityodotironin
(fT3), tiroid situmilan hormon (TSH), antitiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO),
antitiroglobulin antikoru (Anti-Tg) diizeyleri ve tiroid voliim dl¢iimleri yapilmistir.
Olgiimler, yasa uygun standart sapma skorlar1 (SDS) ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin tedavi baslangicinda T4 ortalamasi 1,40+0,59
ng/dL, 6. ayda ise 1,38+0,46 ng/dL olarak 6l¢iilmiistiir. fT3 diizeyi tedavi
baslangicinda ortalama 3,11+0,77 ng/dL, 6. ayda ise ortalama 3,06+0,73 ng/dL
olarak saptanmistir. TSH degerleri ise tedavi baslangicinda 1,94+1,15 ng/dL,

6. ayda ise 2,30+1,14 ng/dL olarak kaydedilmistir. Yapilan dl¢limler, hastalarin
yas gruplarina uygun referans araliklar i¢erisinde yer almistir. Tedavi

baslangicindaki degerler ile 6. ay kontrol degerleri arasinda fT3 (p=0,678), fT4



(p=0,604) ve TSH (p=0,210) seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir
farklilik saptanmamistir. {lag baslangicinda Anti-TPO ortalama 9,70+1,99 ve
6.ayda ortalama 9,72+2,03 olarak ol¢iilmiistiir. Anti-Tg ortalamal4,7+2,38 ve
tedavi 6.ayinda ortalama 14,6+2,5 saptanmistir. Antikor seviyeleri hem tedavi
baslangicinda hem de 6. ayda negatif olarak degerlendirilmistir. Ayrica, tedavi
baslangicindaki ve 6. ay kontroliindeki Anti-TPO (p=0,923) ve Anti-Tg (p=0,843)
seviyeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Hastalarin tiroid voliim ortalamasi tedavi baslangicinda 2,8+2,35 ml; 6.ayinda
2,65+2,17 ml olarak 6l¢iilmiistiir. Tiroid voliim SDS’si tedavi baslangicinda
ortalama 0,56+0,98, tedavi 6.ayinda ortalama 0,44+1,01 olarak hesaplanmistir.
Tiroid voliimlerinin tedavi baslangici ve 6. ay arasinda anlamli bir degisiklik
gostermedigi saptanmistir (p=0,159). Bununla birlikte, tiroid voliimiine ait
standart sapma skorlarinin tedavinin 6. Ayinda anlamli olarak azaldig1
belirlenmistir. (p=0,018).

Sonuc: Bu calismada, levetirasetam tedavisinin tiroid hormon diizeyleri,
tiroid otoantikorlar1 ve tiroid hacmi iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Bulgular,
tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlar: diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklige yol agmadigini gostermistir. Tiroid voliimiinde belirgin bir degisiklik
saptanmamis olmakla birlikte, voliimiin standart sapma skorlarinda anlamli bir
azalma gozlenmistir. Bu durumun, tiroid hacminin iki boyutlu ultrasonografi

teknigiyle dl¢lilmesinden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Elde edilen bulgular, kisa siireli levetirasetam monoterapisinin tiroid

fonksiyon testleri ve voliimiinii etkilemedigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, levetirasetam, tiroid fonksiyonu, tiroid voliim

6l¢iimii, tiroid ultrasonografisi



ABSTRACT

Objective: Epilepsy is one of the most common neurological disorders in
childhood, and antiepileptic drug therapy is used to control seizures in the majority
of patients. In recent years, levetiracetam, a new generation antiepileptic drug, has
become widely preferred due to its efficacy and safety in epilepsy treatment. The
potential effects of antiepileptic drugs on thyroid function have gained increasing
attention in clinical practice. This study aims to evaluate changes in thyroid function
and thyroid volume during levetiracetam monotherapy in children diagnosed with
epilepsy. Although studies have been conducted on the effects of antiepileptic drugs
on thyroid function tests, this is the first study to evaluate both thyroid function tests

and thyroid volume measurements in children using levetiracetam.

Materials and Methods: This is a single-center, prospective case-control
study conducted between January 1, 2024, and June 1, 2024, including 40 epileptic
children aged 3 months to 18 years, who were diagnosed with epilepsy and started on
levetiracetam monotherapy at the Pediatric Neurology Outpatient Clinic of Health
Sciences University Dr. Behget Uz Children's Hospital. Thyroid function tests (free
thyroxine (fT4), free triiodothyronine (fT3), thyroid-stimulating hormone (TSH),
anti-thyroid peroxidase antibody (Anti-TPO), anti-thyroglobulin antibody (Anti-Tg))
and thyroid volume measurements were taken before treatment and at the 6th month
of therapy. Measurements were assessed using age-appropriate standard deviation
scores (SDS).

Results: The mean fT4 level before treatment was 1.40+0.59 ng/dL and
1.38+0.46 ng/dL at the 6th month. The mean fT3 level was 3.11+0.77 ng/dL at the
start and 3.06+0.73 ng/dL at the 6th month. The mean TSH level was 1.94+1.15
ng/dL before treatment and 2.30+1.14 ng/dL at the 6th month. No statistically
significant difference was found between the baseline and 6th-month values for fT3
(p=0.678), fT4 (p=0.604), and TSH (p=0.210). The mean Anti-TPO was 9.70+1.99
at baseline and 9.72+2.03 at the 6th month, while the mean Anti-Tg was 14.7+£2.38 at
baseline and 14.6+2.5 at the 6th month. Both antibody levels were negative at both
time points. Additionally, no statistically significant difference was found in Anti-



TPO (p=0.923) and Anti-Tg (p=0.843) levels between the baseline and 6th-month
measurements. The mean thyroid volume was 2.8+2.35 ml at baseline and 2.65+2.17
ml at the 6th month. The average thyroid volume SDS was 0.56+0.98 at baseline and
0.44+£1.01 at the 6th month. No significant change in thyroid volume was observed
between baseline and 6th month (p=0.159). However, a significant decrease in
thyroid volume SDS was observed at the 6th month (p=0.018).

Conclusion: This study evaluated the effects of levetiracetam therapy on
thyroid hormone levels, thyroid autoantibodies, and thyroid volume. The results
showed no statistically significant change in thyroid function tests or autoantibody
levels. Although no significant change in thyroid volume was observed, a notable
decrease in the thyroid volume SDS was found. This change might be attributed to
the two-dimensional ultrasonographic measurement technique. The findings suggest
that short-term levetiracetam monotherapy does not significantly affect thyroid

function tests or thyroid volume.

Keywords: Epilepsy, levetiracetam, thyroid function, thyroid volume
measurement, thyroid ultrasonography.



1. GIRIS ve AMAC

Epilepsi, cocukluk ¢aginda sik goriilen nérolojik hastaliklardan biridir ve
antindbet ila¢ (ANI) tedavisi, hastalarin biiyiik cogunlugunda ndbet kontrolii
saglamak amactyla kullanilmaktadir. Son yillarda, yeni nesil ANI’lerden biri olan
levetirasetam, epilepsi tedavisinde etkinligi ve giivenilirligi nedeniyle yaygin olarak
tercih edilmektedir. Ancak, ANI’lerin uzun siireli kullaniminin hormonal sistemler
lizerindeki etkileri heniiz tam olarak aydinlatilamamustir. Ozellikle, tiroid
fonksiyonlar1 lizerindeki potansiyel etkileri, klinik pratikte giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir.

Levetirasetamin(LEV) tiroid hormon diizeyleri iizerindeki etkisi hakkinda
literatiirde simirh sayida ¢alisma bulunmaktadir. Geleneksel ANI’lerin (valproat,
karbamazepin, fenobarbital vb.) tiroid fonksiyonlar: tizerinde belirgin degisikliklere
yol act1g1 bilinmekle birlikte, LEV’in bu konuda nasil bir etkisi oldugu net olarak
ortaya konulmamistir. Bu baglamda, LEV kullanan epileptik ¢ocuklarda tiroid
fonksiyonlar1 ve tiroid voliimiiniin degerlendirilmesi, subklinik hipotiroidi gibi olas1
yan etkilerin erken taninmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Bu ¢alismada, epilepsi tanisi ile LEV monoterapisi baslanan ¢ocuk
hastalarda, ila¢ kullanim1 sirasinda tiroid fonksiyonlar: ve tiroid voliimiindeki
degisiklikleri incelemek amaglanmistir. Ayni zamanda, elde edilen veriler
dogrultusunda LEV’in tiroid tizerine olasi etkileri belirlenerek, klinik uygulamalara

katki saglanmas1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epilepsi Tanim

Epilepsi, santral sinir sistemi igerisindeki néronlarin anormal, asir1 veya es
zamanli desarjlari ile karakterize edilen bir norolojik bozukluktur. Bu desarjlar, aralikli
bir sekilde meydana gelir ve genellikle kendiliginden sonlanir. Epileptik ataklarin
stiresi birkag¢ saniyeden birka¢ dakikaya kadar degisebilir; ancak genellikle bu ataklar
disinda beyin fonksiyonlart normaldir. Uzun siireli epileptik ataklar nadir olup,

genellikle tibbi miidahale gerektirir (1).

Tek bir epileptik nobet gecirmis veya tetiklenmis ndbetler yasamis bir kisi, her
zaman epilepsi hastasi olarak degerlendirilmez. Bir giinde birden fazla epileptik ndbet
meydana gelebilir; bu durum bile genellikle tek bir ndbet olarak kabul edilir ve bes
dakikadan uzun siiren veya aralarda biling agilmadan tekrarlayan epileptik nobetler
"status epileptikus" olarak adlandirilir. Epilepsi tanisi koymak i¢in, genellikle 24 saat
aralikli iki provake edilmemis (tetikleyici bir faktor olmaksizin meydana gelen)

nobetin varlig1 gerekmektedir (2).

Epilepsi tanimin1 daha da netlestirmek ve genisletmek amaciyla, International League

Against Epilepsy (ILAE) tarafindan belirlenen klinik tanimlamalar sunlardir:
24 saat aralikli iki provake edilmemis nobetin varligi.

Bir provake edilmemis nobet ve sonrasindaki 10 yil i¢inde iki provake edilmemis
ndbetin bulunmasi, bu durumun genel tekrarlama riskine benzer (en az %60) baska

nobet gecirme olasiligini ifade eder.
Epilepsi sendromunun varligi.

Bu tanimlar, epilepsi ve nobetler arasindaki ayrimi daha acik ve net bir sekilde

belirlemeyi amaglamaktadir (2).

Yaga bagl epilepsi sendromu tanist konmus bireylerde, son 10 yil boyunca
ndbetsizlik gozlemlenmis ve son 5 yil boyunca herhangi bir ANI kullanilmadan
izlenmisse, epilepsi bu bireylerde tedavi edilmis olarak kabul edilebilir. Bu durum,
epilepsinin klinik seyrinde bir iyilesme ve ndbetlerin kontrol altina alinmis oldugunu

gosterir (3).



2.2. Epilepsi Tarihcesi

Epilepsinin kokenleri, insanlik tarihi kadar eskiye dayanmaktadir. Ilk tarihi
bilgi, M.O. 2080 yilinda Hamurabi Kanunlari'nda yer almaktadir; bu kanunlarda ates
ve nobetler arasinda bir iliski kurulmustur. Daha sonra, M.O. 500 civarinda Alkmelon

ve Krolon epilepsi ile beynin iligkisini belirtmiglerdir.

Epilepsinin ilk bilimsel tanimin1 yaklasik 2400 yil 6nce Hipokrat yapmustir.
Hipokrat, "Kutsal Hastalik" adl1 eserinde epilepsinin beyinden kaynaklandigini ifade
etmistir (4). Modern epilepsi taniminin temelleri ise 19. yiizyilda, 6zellikle 1874'te
Hughlings Jackson tarafindan atilmistir. Jackson, epilepsiyi beynin gri cevherinde
meydana gelen anormal desarjlar olarak tanimlamistir. Ardindan, Gowers epilepsiyi

ilk kez sistematik bir sekilde siniflandirmistir (5).

1875'te, Caton tavsan ve maymunlarin kafatasina elektrotlar yerlestirerek
elektrofizyolojik ¢alismalar yapmistir (6). Alman psikiyatristi Hans Berger, insanlarda
elektroensefalografi (EEG) uygulamasini ilk kez gergeklestirmistir (7). Daha sonra,
Adrian ve Matthews EEG iizerinde calismalar yapmis, Gibbs ise spesifik EEG
bulgularmi tanimlamistir. Bu bulgular, epilepsinin tan1 ve tedavisinde onemli bir

doniim noktasi olmustur (8).

Ik sistematik tedavi girisimi, Sir Charles Locock tarafindan 1857 yilinda
potasyum bromiir kullanilarak gergeklestirilmistir. 1912 yilina kadar, bromidler
epilepsi tedavisinde kullanilan tek ANI olarak kalmigtir. Daha sonra, 1912'de
fenobarbitalin sentezi ile epilepsi tedavisinde 6nemli bir doniim noktas1 yasanmis ve
etkin tedaviye gecilmistir. 1938'de, Merritt ve Putnam tarafindan difenilhidantoin
kullanilmaya baglanmistir. 1944 yilinda ise trimethadione sentezi, petit mal epilepsinin
tedavisinde Onemli bir gelisme olarak kabul edilmistir. Giiniimiizde, antindbet

tedaviler sayesinde nobetler yliksek oranda kontrol altina alinabilmektedir (9).



2.3. Epilepsi Epidemiyolojisi

Cocuklarda santral sinir sisteminin immatiirasyonu nedeniyle nobetlerin temel
mekanizmasi ve yayilimi yetiskinlerden farklidir. Bu farklilik, klinik bulgularin,
etiyolojinin, EEG sonuglariin ve ilag tedavisinin yanitlarinin degismesine neden olur.
Cocuklarda nobete yatkinlik egilimi gézlemlenir ve bu insidans yaklasik olarak 0,5 ila
8/10,000 arasinda degismektedir. Cocuklarin %3-5'1 yagamlarinin ilk bes yili i¢inde en
az bir atesli ndbet gecirebilir ve bu ¢ocuklarin %30'u ek atesli ndbetler yasama riski
tasir. Epilepsi, atesli nobet geciren ¢ocuklarda genel niifusa kiyasla daha sik goriiliir.
Atesli nobet geciren ¢ocuklarin %3-6'sinda, sonrasinda atessiz nobetler veya epilepsi

gelisme riski artmaktadir (7).

2.4. Epilepsi Patofizyolojisi

Epilepsinin  hiicresel diizeydeki mekanizmalar1 heniiz tam olarak
aydmlatilamamisti. Bununla birlikte, epileptik ndbetlerin temelinde farkli
mekanizmalar  yatmakla birlikte, her biri noronal hiperaktivasyon ve
hipersenkronizasyon ile iligkilidir. Beyinde "epileptojenik odak" olarak adlandirilan
noronal gruplar, tam olarak anlasilamayan mekanizmalar araciligiyla asir1 uyarilabilir
hale gelmekte ve bu durum sonucunda anormal ateslenme egilimi géstermektedirler.
Bu noronlar, ¢cevrelerindeki normal noronlar1 da etkileyerek onlarin da anormal sekilde
uyarilmasima yol agmakta ve bdylece epileptik nobetlerin ortaya ¢ikmasina neden

olmaktadirlar (5).

Epilepsinin patofizyolojisinde glutaminerjik uyarmnin inhibe edilememesi
onemli bir mekanizmadir. Bu inhibisyon normalde, negatif geri bildirim yoluyla,
glutamati1 sinaptik araliktan temizleyen ve inhibitdor ndéronlara GABA (Gama
aminobiitirik asit) sentezini saglayan astrositler tarafindan gerceklestirilir. Bu siirec,
glutaminerjik eksitatif uyarilarin kontrol altinda tutulmasini saglar. Ancak, reaktif
astrositlerde bu yollaklar bozulmus olup, glutaminerjik uyarilarin negatif geri bildirimi
saglanamaz; aksine, bu uyarilar giiclendirilerek sinirsel iletim gergeklesir. Sonug
olarak, kontrol edilemeyen eksitator sinyaller, beynin mental ve motor islevlerini

etkileyerek nobetlerin olugsmasina yol acar (11).



Astrositlerin hasari, Niikleer Faktor kappa B aktivasyonunu tetikler ve nitrik
oksit sentezini artirir. Nitrik oksit ayrica astrositlerin hayatta kalmasini destekleyen
BDNF (Beyin-Tiirevi Norotrofik Faktor) ve GFAP (Glial Fibriler Asidik Protein)
ekspresyonlarini artirir. Bu durum, adenozin kinaz (ADK), adenozin monofosfat
(AMP) ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) gibi enzimlerin ekspresyonunu

tetikleyerek glutaminerjik desarjin daha da siddetlenmesine neden olur (11).

Buna ek olarak, adenozinin antiepileptik etkisinden bahsetmek gerekmektedir.
Adenozin, presinaptik aralikta katyon kanallarini1 inhibe ederek eksitatér aksiyon
potansiyelinin iletimini bloke eder. Ancak, ADK adenozini yikar ve presinaptik
konsantrasyonunu azaltarak ndbet olusumunu kolaylastirir. Hiicre stresi sonucunda
olusan 1s1 sok proteinleri de astrosit hasarinda énemli bir rol oynasa da, bu proteinlerin
epileptik nobetlerle iliskili mekanizmalar1 dogrudan uyarip uyarmadigi heniiz net

degildir. Ancak, glial hasarin nadir sebeplerinden biri olabilecegi diisliniilmektedir

(11).

2.5. Epilepsi Etiyolojisi

Epidemiyolojik veriler, epilepsinin ¢ocukluk ¢aginda yetiskinlere kiyasla daha
sik goriildiigiinii ortaya koymaktadir. Yeni baslangicli nobetlerin 6zellikle yasamin ilk
birka¢ yilinda daha yaygin oldugu gozlemlenmektedir. Ayrica, status epileptikus
insidans1 ¢ocuklarda yetiskinlere oranla daha yiiksektir. Bu durum gelismekte olan
beynin, yetiskin beynine gore ndbet olusumuna daha yatkin oldugunu gostermektedir.
Bu yatkinlik, bir dizi faktérden kaynaklanmaktadir. Hiicresel ve molekiiler diizeydeki
gelisimsel siirecler, olgunlasmamis beynin nobet duyarliligini artirmaktadir. Bu
duruma katkida bulunan faktorler arasinda gen mutasyonlari, anormal kortikal gelisim,
dogum sirasinda yasanan hipoksi, enfeksiyonlar, beyin kanamalari, erken yasta

goriilen nobet oykiisii ve epileptogenez siirecleri yer almaktadir (12).

2.6. Epilepsi Siniflamasi

Epilepsinin siiflamasi, nobet gegiren hastalarin degerlendirilmesi ve klinik

seyrinin anlasilmasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir. Bu siniflama, hastanin ndbet



tipini belirlemeye, gelecekteki olasi ndbet tiplerini tahmin etmeye, ndbetleri tetikleyen
potansiyel etmenleri saptamaya ve prognozu anlamaya yardimci olurken, antindbet
tedavi planlamasinda da kritik rol oynar. ILAE tarafindan gelistirilen yeni epilepsi
siniflandirmasi, farkli klinik ortamlarda kullanilmak iizere tasarlanmis, ¢ok diizeyli bir
yaklasimdir. Bu siniflama, diinya genelindeki farkli popiilasyonlara yonelik klinik,
prognoz ve tedavi yaklasimlarini igerir. ILAE tarafindan en son 2024'te giincellenen

nobet siniflandirmasi, Sekil-1'de gosterilmektedir. (13).

ILAE 2024 NOBET SINIFLAMASI

FOKAL NOBETLER JENERALIZE NOBETLER BILINMEYEN NOBETLER
*Bilinc: * émm (Dalma Nibetleri) - Biling: KOFLI.D1111I1$, Etkilenmis,
Korunmus Ani dikkat kayb Bilinmiyor
- - Tipik - Gozlenebilir bulgular: Var/Yok
Etkilenmis DX i lize oldug
Bilinmiyor Atipik - Fokal veya jeneralize oldugu
* h h
Klonic Tonic-klonic JTK) s Daha fazla bilgi edinildiginde fokal
Tonic-klonic dis1 motor belirtiler , ; .
\ / veya jeneralize olarak yeniden
*Gozlenebilir bulgular: \_ siniflandirilabilir

Qar.-’Y ok /

Sekil-1

2.6.1 Nobet Tipleri

Epilepsi siniflandirmasinda ilk adim, ndbet tipinin dogru bir sekilde
belirlenmesidir. Nobetler, dort ana grupta incelenir: fokal, jeneralize, bilinmeyen ve
siflandirilmamis nébetler (14). Ozellikle EEG ve manyetik rezonans (MR) gibi
goriintiileme yontemlerine erisimin smirli oldugu bolgelerde, ndbet tipinin
belirlenmesi klinik degerlendirme agisindan 6nemli bir yol gosterici olabilir. Bu

yaklagim hem tan1 hem de tedavi siirecinde kritik bir rol oynamaktadir (13).



2.6.2 Epilepsi Tipleri

Epilepsi siniflamasinda ikinci basamak, epilepsi tiplerinin belirlenmesidir. Bu
asamada, "Jeneralize Epilepsi" ve "Fokal Epilepsi" tiplerinin yani sira, yeni bir
kategori olan "Kombine Jeneralize ve Fokal Epilepsi™ ile "Bilinmeyen" kategorisi de
tanimlanmistir. Epilepsi siiflamasi yapilirken, hastada yalnizca tek bir ndbet tipi
bulunabilecegi gibi, birden fazla nobet tipi de bir arada gézlemlenebilir ve bu durum
siniflamada dikkate alinir. Bu ayrim, epilepsinin tedavi ve yonetimi agisindan 6nemli

ipuglari saglamaktadir (13).

Fokal Epilepsi: Fokal nobetler, beyin yarim kiirelerinden birinde sinirl bir
bolgede baslar ve bu bolgede lokalize kalabilir veya daha genis alanlara yayilabilir.
Bazi durumlarda birden fazla ag ve birden fazla nébet tipi olsa bile her bir ndbet tipinin
kendi i¢inde tutarli bir baslangi¢ yeri vardir (15). Fokal ndbetlerde biling her zaman
etkilenmeyebilir. 2017 yilinda ILAE smiflamasinda farkindalik  korunup
korunmamasina yonelik siniflama mevcut iken 2024 giincellemesi sonrasinda bilincin
etkilenmesine gore siniflama yapilmistir. Nobet aninin hasta tarafindan hatirlandigi, o
an yanit verebildigi nobetler bilincin korundugu nébetlerdir. Fokal ndbetler bilincin

korundugu, etkilendigi ve bilinmeyen 3 grupta incelenmektedir (15).

Motor ndbetlerde bas, goz veya govdenin donmesi gibi ¢ok yonlii hareketler,

konusmanin durmasi veya ses ¢ikarma gibi belirtiler gozlemlenebilir (1).

Duyusal nobetlerde ise parestezi, bir ekstremitede uyusma, bas donmesi, tat ve
koku alma bozukluklari, isitsel belirtiler veya yanip sonen 1siklar gibi gorsel

fenomenler goriilebilir (1).

Otonomik ndbetlerde ise epigastrik bir yiikselme hissi, terleme, piloereksiyon
ve pupiller degisiklikler gibi semptomlar eslik edebilir (1).

Motor, duyusal ve otonom olaylar gbzlemci tarafindan kolayca goriilebilen

bulgular olarak degerlendirilmektedir (15).

Jeneralize Epilepsi: Jeneralize ndbetler, her iki beyin yarim kiiresinden es
zamanli olarak baslayan ve hizla yayginlagan nobetlerdir. Bu nobetlerde genellikle ilk

bulgu bilincin etkilenmesidir. Noronal desarjin yayilim sekli, ndbetin tipini belirler.



Klinik olarak farkli jeneralize nobet tipleri absans, miyoklonik, atonik, tonik ve tonik-

klonik formlarinda goriiliir (1).

Bilinmeyen Epilepsi: Baz1 nobetlerde baslangi¢ noktasi, jeneralize mi yoksa
fokal mi oldugu acik¢a belirlenemez. Bu durumun en tipik 6rnegi, boyun, gévde ve
ekstremitelerde spazmlar ile ortaya ¢ikan epileptik spazmlardir. Ozellikle infantil

spazmlar, bu kategoriye girer ve ¢cocuklarda kas spazmlartyla kendini gosterir (1).

Siniflandirilmamis Epilepsi: Nobetin epileptik bir nobet olduguna dair
klinisyenin kesin kanaati bulundugu, ancak mevcut verilerin ndbetin tipini belirlemek
icin yeterli olmadig1 durumlarda, nébet "Siniflandiritlmamis" olarak tanimlanir. Daha
sonra, ek bilgiler elde edildik¢e, bu ndbetler fokal ya da jeneralize olarak yeniden

kategorize edilebilir (14).

2.6.3. Epilepsi Sendromlari

Epilepsi hastalarimin klinik 6zellikleri, semptomlari ve EEG bulgularina
dayanarak 30'dan fazla epileptik sendrom tanimlanmistir. Bu sendrom smiflamasi,
hastaligin prognozu hakkinda bilgi saglar ve 6zellikle ailesel epilepsilerde tani ve

tedavi siirecinde dnemli bir yol gosterici rol oynar (1).

COCUKLUK CAGI BASLANGICLI EPILEPSI SENDROMLARI

/Kendini Smirlayan \/Jeneralize Epilepsilesé‘?ﬁﬂmsel ve/veya Epileptik\

Fokal Epilepsiler ¥ Cocukluk cag: absans Ensefalopatiler
*Centrotemporal dikenlerle epilepsisi * Miyoklonik-atonik nobetlerle
kendini sinirlayan epilepsi * Miyoklonik absans epilepsi
* Otonom nébetlerle epilepsisi * Lennox-Gastaut sendromu
kendini siurlayan epilepsi * Goz kapagl * Uykuda spike-dalga aktivasyonu
*Cocukluk cagi oksipital miyoklonisi ile epilepsi ile gelisimsel ve/veya epileptik
gorsel epilepsisi ensefal.opatl . o
*Fotosensitif oksipital \ / * Eﬁﬁkﬁggbﬁlﬁéygg-hemlplej1-
epilepsi epilepsi sendromu

- Atesli enfeksiyonla iligkili
\ / Qilepsi sendromu /

Sekil-2



2. 7. Epilepsi Tedavisi

Epilepsi tedavisinin birincil amaci, nobetlerin kontrol altina alimmasi ve
hastanin yasam kalitesinin en yiliksek seviyeye c¢ikarilmasidir. Geri dondiiriilebilir
etkenler haricinde, kontrol edilemeyen nobetlerin tedavisinde temel yaklasim ANI
kullanilmasidir. Hastalarin yaklasik iicte ikisi ANI ile ndbetsiz hale gelebilmektedir.
ANTl'ler genellikle en az iki y1l, baz1 durumlarda ise yasam boyu kullanilmaktadir. Bu
nedenle, tedaviye baslama karari, ilacin olas1 yarar ve risklerinin yani sira hasta ve

ailesinin tercihleri dikkate alinarak titizlikle degerlendirilmelidir (16).

Tedavi, tetikleyici faktorlerin mevcut olmadigi, en az 24 saat araliklarla farkli
iki nobet gegiren, ilk ndbetten sonra yapilan norolojik muayene, noéroradyolojik
goriintiileme ve EEG incelemelerinde ndbete yol agabilecek anormallikler tespit edilen
hastalarda baslanabilir. Ilk tercih edilen ANI optimal dozda baslanmali ve nobetler
kontrol altina alinamazsa, doz arttirilmalidir. Tek ilagla kontrol altina alinamayan

ndbetlerde ise uygun ila¢g kombinasyonlart kullanilmalidir (17).

Epileptik nobetleri ilaclarla kontrol altina alinamayan hastalarda, ilag dis
tedavi secenekleri de degerlendirilmelidir. Bu secenekler arasinda ketojenik tedavisi,

vagus sinir uyarimi, epilepsi cerrahisi gibi yontemler bulunmaktadir (5).

2.7.1 Antinobet Tlaclar

Antinobet ilaglar esas olarak inhibitor ve eksitator sistem iizerinden etki

ederler. Etki mekanizmalarina gore bes ana grupta incelememiz miimkiindiir:

1. GABA-A reseptorleri ilizerinden etki gostererek klor kanallariin agilmasini
saglarlar. Bu durumda klor iyonlar1 hiicre igine gectikge membran istirahat potansiyeli
negatiflesir ve artmis hiperpolarizasyon ortaya ¢ikar (Fenobarbital, benzodiazepin,

topiramat).

2. T-tipi voltaja bagimli kalsiyum kanallarinda akimi azaltarak talamusla serebral
korteks arasindaki elektriksel potansiyellerin ritmik salinimlarinin = diizenler

(Etosiiksimid).

3. Epileptik nobet sirasinda aktif olan eksitatdr aminoasitlerden glutamat ve aspartat

salimiminin inhibe eder (Topiramat, lamotrijin).
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4. Sodyum kanallarindan sodyum gecisinin engeller (karbamazepin, fenitoin,
lamotrijin, valproat, okskarbazepin).

5. GABA transaminaz baskilar (Vigabatrin inhibitdr norotransmiter olan GABA
esdegeridir ve aynm1 zamanda yikimini saglayan GABA transaminaz enzimini geri

doniistimsiiz olarak baskilamaktadir) (18).

Antinébet ilaglarin genel 6zellikleri Tablo 1°de belirtilmektedir (19)

ilac Temel Ozellikleri

Fenobarbital Yenidogan ve siit cocugu konviilzivonlaruun tedavisinde kullanilir. Karacigerde

metabolize olur. GABA(A) reseptoriine baglanir ve GABA aracili kloriir kanali
acikliklarinin siiresini uzatarak GABA!nn etkisini artirir.

Valproat Genis spektrumlu; genellesmis ve parsiyel ndbetlerde etkilidir. Voltaj bagh
sodyum kanallarini bloke eder.

Karbamazepin, Parsiyel ve genellesmis tonik-klonik konviilzivonlarda etkilidir. Voltaj baguml
sodyum kanallarina baglanarak etki gésterir.

Klobazam Lennox-Gastaut sendromunda iki yag ve iistii hastalarda kullamlmaktadur.
GABA-A reseptori tizerinden inhibitér etkiye sahiptir.

Qkskarbazepin Karbamazepin homolegudur, Parsiyel epilepsilerde kullanilir.

Vigabatrin Merkezi sinir sistemindeki GABA konsantrasyonunu artiran geri déniistimsiiz
bir GABA-T inhibitoriidiir. Infantil spazmlarin tedavisinde kullanilir.

Lamotrijin Direngli parsivel ve genellesmis epilepsilerde kullamilir. Lennox-Gastaut,
sendromunda ve c¢ocukluk cagi direncli epilepsilerde ek tedavi olarak
kullanilir Voltaj bagh sodyum kanallarim inaktive eder. Glutamat ve aspartat

salinumuini azaltir

Fenitoin Parsiyel ve genellesmis tonik-klonik nébetlerde etkilidir. Voltaj bagh sodyum

kanallari bloke eder.

Levetirasetam, Etki mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Fokal ve jeneralize tonik-klonik

hastaliklar i¢in birinci basamak monoterapi olarak kullamilmaktadur.

Topiramat, Parsiyel ve genellesmis epilepsilerde etkilidir. Voltaj bagh sodyum kanallarim
bloke eder, GABA(A) reseptorleri iizerindeki benzodiazepin olmayan bir
bélgede GABA'mn aktivitesini arttiir ve bir AMPA/kainat-glutamat
reseptérinti antagonize eder.

Tablo 1
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2.7.2 Antinobet Tlaclarin Yan Etkileri

Antinobet ilaglar, bag donmesi, uyusukluk ve zihinsel yavaslama gibi yaygin
yan etkilere neden olabilmektedir. Bunun yani sira, bu ilaglarin kullanim1 metabolik
asidoz, bobrek tasi, dar acili glokom, kilo alimi, deri dokiintiisii, hepatotoksisite, kolit,
harekette bozukluklar ve davranigsal degisiklikler gibi ek yan etkilerin ortaya
ctkmasina yol agabilir. Bu nedenle, hastalarda ANI seciminde yan etkilerin dikkate

alinmasi biiylik 6nem tagimaktadir (20).

Antindbet ilaglarin yan etkileri Tablo 2'de sunulmaktadir (20)

Tlac Sistemik Yan Etki Nirolojik Yan Etki

Karbamazepin Bulanti,  kusma,  ishal, | Uyku hali, letarji, bas agnsi, cift

hiponatremi, dokiintii, kasint1 | gérme

Klobazam Salg: artist, bulanti, kusma, | Saldirganlhik, sinirlilik,
kabizlik uykusuzluk, somnolans
Etosiiksimid Bulanti, kusma

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ Uyku bozuklugu, hiperaktivite

Gabapentin Bulanti, kusma Somnolans, bas donmesi, ataksi

Lamotrijin Dokiintii, bulanti Tremor, bas donmesi

Levetirasetam Yorgunluk Anksiyete, depresyon, sinirlilik,

somnolans

Fenobarbital Bulanti, dokiintii Sedasyon, ataksi, tolerans

Fenitoin Dis eti hipertrofisi, dokiintii | Konfiizyon, ¢ift gérme, ataksi

Topiramat Kilo kaybi, parestezi, | Konsantrasyon giicliigii,
yorgunluk depresyon, dil sorunlari

Valproik asit Kilo alim, sac dokiilmesi. | Tremor, bas dénmesi

kusma, ke toksisitesi

Vigabatrin Gorme kaybi, yorgunluk Uyku hali, bas donmesi

Tablo-2
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Bu ilaglarin, hormonlarin metabolizmasi ve fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri de
g6z dniinde bulundurulmalidir; zira ANI, hipotalamo-hipofizer aks iizerinde etkili olup
epileptik nobetleri  engelleyebilir veya ndbetlerin  sikligin1  azaltabilir. Tiroid
hormonlariyla tiroksin baglayici globuline yarismali baglanir ve tiroid hormonlarinin
metabolizmasindan sorumlu Uridin 5’-difosfo glukuronosiltransferazi arttirir. Bu
nedenle dolayli yoldan hormonlarin serum diizeylerinde degisikliklere sebep

olabilmektedir (21).
2.7.3 Levetirasetam

Tiim nobet tiplerine etkili ve iyi tolere edilebilen bir ANI olan LEV eriskin
hastalarda 1999 yilindan beri kullanilmaktadir. Tiim nobet tiplerinde gerek baslangic
gerekse kombine tedavi rejimlerinde tercih edilmektedir. LEV’in ¢ocuklarda kullanimi
2004 yilinda 4 yasindan biiyiikk cocuklar i¢in, 2012 yilinda ise 1 aydan itibaren
cocuklarda onay almistir (22).

Kimyasal adi (S)—a-etil-2-okso-1-pirolidin-asetamid olup, bir pirolidin
tiirevidir ve diger ANT’lerden farkli etki gostermektedir. Bazt ANI’ler gibi Na+ veya
Cat+ 1iyonlar1 iizerinden etkisini gostermez. Etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, o©zellikle santral sinir sistemi igerisinde
norotransmitter saliniminda rol oynayan Sinaptik Vezikiill Glikoprotein 2A ile
baglandig1 ve bu proteinin presinaptik diizeyde Ca+2 bagimli ekzositoz islevini
modiile ettigi diigiiniilmektedir. Bunun yani sira N-tipi yiiksek voltajli aktive Cat++
kanallarin1 kismi olarak bloke ederken, GABA ve glisin kanallarimin negatif

diizenleyici etkilerinin inhibisyonunu da tersine ¢evirmektedir (23).

LEV’in gastrointestinal sistemde tamamina yakini emilir ve biyoyararlanimi
%100'e yakindir. LEV giinde iki kez aliirsa, 1 saatte doruk plazma
konsantrasyonlarina ve 2 giinde kararli durum konsantrasyonlarina ulagilir.
Farmakokinetik dogrusaldir, dozla orantilidir ve zamandan bagimsizdir. Dagilim,
hiicre i¢i ve hiicre dist su hacmine yakindir. Proteinlere neredeyse baglanmamis halde
kalir. LEV minimal olarak metabolize olur ve 24 saat sonra %27'si inaktif metabolitler
olarak atilir. LEV metabolizmasi hepatik sitokrom P450 (CYP) sistemini icermez ve
hepatik enzimleri inhibe etmez veya indiiklemez. Onemli atilim yeri bobreklerdir ve

%66’s1 degigsmeden atilir.
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Cocuklarda LEV’in viicut klerensi yetiskinlere kiyasla %30-40 daha yiiksektir
ve bu nedenle ¢ocuklarin iki doza boliinmiis olarak normal agirlik diizeyinde (20-60

mg/kg/glin) giinliik idame dozunu almalar1 onerilir (24).

LEV’in diger ANI'ler veya varfarin ve digoksin gibi ANI olmayan ilaglarla
klinik olarak anlamli bir ilag etkilesimi yoktur. Bu nedenle, benzersiz kimyasal yapisi,
spesifik etki sekli ve farmakokinetik profili nedeniyle LEV, hem yetiskinler hem de

cocuklar i¢in en yaygin kullanilan ikinci nesil ANI'lerden biri haline gelmistir (25).

2.8.Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid bezinin yeterli miktarda tiroid hormonu
salgilayamamasiyla karakterize edilen bir endokrin bozukluktur. Bu durum dogumda
mevcutsa konjenital, yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya c¢ikarsa edinilmis
hipotiroidi  olarak adlandirilir (26). Cocuklarda en sik goriilen tiroid
disfonksiyonlarindan biri olan hipotiroidi, tedavi edilmedigi takdirde ciddi saglik

sorunlarina ve potansiyel olarak 6liimciil sonuglara yol agabilir (27).

Primer hipotiroidi, tiroid bezinin yapisal veya islevsel bozukluklarindan
kaynaklanir ve hipotiroinin en yaygin formudur. Buna karsilik, hipotiroidi, tiroid
stimiilan hormon (TSH) {iretimindeki yetersizlikten kaynaklaniyorsa sekonder
hipotiroidi olarak adlandirilir. Eger hipotalamustan salinan tirotropin salgilatici
hormon (TRH) eksikligi nedeniyle gelismisse bu durum tersiyer hipotiroidi olarak
tamimlanir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidi, santral sinir sistemine bagh
patofizyolojiden kaynaklandigi i¢in birlikte santral hipotiroidi olarak da
adlandirilmaktadir (28).

Hipotiroidi, ¢ocukluk ¢aginda yaklagik %0,15 oraninda goriilir ve kiz
cocuklarinda, erkek ¢ocuklarina kiyasla 2,8 kat daha sik rastlanir (29).
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2.8.1 Subklinik Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi, serum TSH diizeyinin referans araliginin istiinde,
serbest tiroksin (fT4) diizeyinin ise normal sinirlar i¢cinde oldugu bir biyokimyasal
durum olarak tanimlanir. TSH igin iist simir genellikle 4,0-5 mU/L olarak kabul
edilmekle birlikte, cocukluk doneminde yasa ve laboratuvar yontemlerine bagli olarak
bu degerler degisiklik gosterebilir (30). Bu sebeple, subklinik hipotiroidi tanisinin
dogrulanabilmesi i¢in TSH seviyelerinin dort ila alt1 haftalik aralarla en az iki ayr
Ol¢iimle degerlendirilmesi tavsiye edilir. TSH diizeyleri 4,5-10 mU/L araliginda olan

bireyler, hafif subklinik hipotiroidi olarak tanimlanir (31).

Subklinik hipotiroidili bir ¢cocuga yaklasimda ilk adim, yiiksek serum TSH
diizeyinin dort ila alt1 hafta sonra yeniden Slgiilmesiyle baslar. Bu siireg, gecici bir
durum olup olmadigini anlamak i¢in gereklidir. Ayrica, tiroid USG, tiroid bezinde olas1
morfolojik veya yapisal bozukluklarin tespitinde 6nemli bir rol oynar. Subklinik
hipotiroidinin kalict formlarinin degerlendirilmesi i¢in tiroid USG tan1 ve tedavi

stirecinde 6nemli bir arag olarak kullanilir (32).

2.8.2 Hipotiroidi Tanisi

Asikar hipotiroidi, biyokimyasal olarak serum TSH diizeyinin referans
araliginin tlizerinde ve serum fT4 diizeyinin referans araliginin altinda olmasi ile
tanimlanir (33). Buna karsm, santral hipotiroidi, serum fT4 seviyesinin diisiik
olmasma ragmen, TSH diizeyinde beklenen artigin goriilmedigi bir durum olarak

tanimlanmaktadir (29).

TSH diizeyleri yasa gore degiskenlik gostermekte olup, Avrupa
Endokrinoloji Dernegi ¢ocuklar ve adolesanlar i¢in TSH referans araliginin iist sinirini

4,5 mIU/L olarak belirlemistir (34).

Hipotiroidizm tanisinda antitiroid antikorlarin degerlendirilmesi de bir tani
aracit olarak kullanilmaktadir. Bu baglamda, antitiroid peroksidaz (TPO) ve
antitiroglobulin (Tg) antikorlarinin varligina yonelik yapilan serolojik testler, 6zellikle
otoimmiin tiroid hastaliklarinin (6rnegin Hasimato tiroiditi) teshisinde kritik 6neme

sahiptir. Ayrica, anti-TSH reseptor antikorlar1 da tanisal siiregte degerlendirilmektedir.
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Bu antikorlar arasinda tiroid uyarici immiinoglobulin (TSI) ve tirotropin baglayici
inhibitor immiinoglobulinler (TBII) yer almakta olup, 6zellikle Graves hastalig1 gibi
tiroid stimiilasyonuna bagli patofizyolojik durumlarin tanisinda belirleyici rol
oynarlar. Antitiroid antikorlarinin saptanmasi, klinik bulgular ve biyokimyasal testlerle
birlikte hipotiroidizmin altta yatan otoimmiin etyolojisini desteklemekte ve taniyi

gliclendirmektedir (35).

Hipotiroidinin erken evrelerinde tiroid bezinin USG ile incelemesinde, tiroid
boyutu genellikle normal veya hafif biiylimiis olup, bez parankimi normalden daha
hipoekoik olarak izlenmektedir. Gri skala ultrason bulgular1 arasinda, subkapsiiler
bolgelerde gozlenen koni seklindeki hipoekoik alanlar erken donemdeki en belirgin
bulgulardan biridir. Ayrica, parankimde ekojen septalarla birbirinden ayrilan nodiiler
yapilar (lenfositer infiltrasyona bagl gelisen psddonodiiller) ve tiroid bezinin diizensiz
konturlar tipik olarak gézlemlenmektedir. Hastaligin ileri evrelerinde ise tiroid bezi

atrofik, belirgin hipoekoik ve konturlar1 diizensiz bir hale gelir (36).
2.9 Tiroid Ultrasonografisi

Ultrasonografi tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde non-invaziv, hizli
ve erigilebilir bir goriintiilleme yontemidir. Tanisal sinirlamalar1 bulunsa da, 6zellikle
tiroid bezi, iliskili patolojiler ve ¢evre anatomik yapilar hakkinda degerli bilgiler

sunmaktadir (37).

Ultrasonografi ile tiroid bezinin hacmi 6l¢iilebilir, nodiiler ve diffiiz tiroid
hastaliklari, saptanabilir ve ayrintili olarak tanimlanabilir. Renkli Doppler USG
sayesinde tiroid bezinin vaskiilarizasyon durumu degerlendirilebilir. Ayrica, anatomik
varyasyonlarin belirlenmesi, 6rnegin piramidal lobun varlig1 veya tiroglossal kanal
kalintilar1 gibi yapisal anormalliklerin tespiti, USG ile miimkiin olmaktadir. Bu
nedenle, tiroid hastaliklarinin tan1 ve yonetiminde ultrasonografi 6nemli bir rol

oynamaktadir (38).
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Hipotiroidisi olan hastalarda tiroid bezi diffiiz olarak biiytiyebilir ve diisiik
ekojeniteye sahip olma egilimindedir (39). Diffiiz diisiik ekojenite, Graves hastalig1 ve
farkli1 tiroidit formlarinda da go6zlenebilir. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda
hipoekojenitenin bir belirte¢ olarak kullanilmasi durumunda, pozitif prediktif degeri

%88, negatif prediktif degeri ise %95 olarak belirlenmistir (39).

Tiroidit ilerledikce, tiroid bezinde biiyiime ve hipoekojenitenin artist
gbzlenir. Haghimoto tiroiditi olan hastalarda, tiim tiroid bezinde, istmus ve piramidal
lob da dahil olmak {iizere, biiyiime meydana gelir (40). Hastaligin ilerleyen
donemlerinde fibroz bantlar geligsirken, parankimal kanlanmada artis gozlenir.
Bununla birlikte, yamasal hipoekoik mikronodiiler degisiklikler tabloya eslik edebilir.
Mikronodiiller milimetrik boyutta olup, parankimden net olarak ayirt edilemeyen
hipoekoik alanlar seklinde goriiliir ve genellikle yalanci nodiiller olarak tanimlanir.
Mikronodiiler degisikliklerin varligi, Hasimoto tiroiditi i¢in yiiksek spesifisiteye
sahiptir (41).

Subakut tiroidit tanisi esas olarak klinik degerlendirme ile konulsa da, USG
tanida yardime1 bir yontem olarak kullanilabilir. Subakut graniilomatoz tiroiditin akut
tirotoksik fazinda, biiylimiis tiroid bezinde azalmis kanlanma, diizensiz sinirl
hipoekoik ve heterojen alanlar tespit edilebilir (38). Bu hipoekoik alanlar, tiroid
bezinin uzun aksi boyunca uzanabilir ve tek veya iki lobu birden etkileyebilir. S6z
konusu hipoekoik alanlar yamasal 6zellikte olup, sinirlari belirgin degildir ve Doppler
ultrasonografide vaskiilarizasyonun azaldig1 gozlenir. Ancak, ¢evredeki normal tiroid
parankiminin kanlanmasi korunmus olabilir (38). Tiroidit tablosu geriledikce, gri mod

goriintiilemede normal paternin yeniden olustugu izlenir (42).

Tiroid USG, tiroid hastaliklarinin tanisi, takibi ve tedavi planlamasinda
onemli bir rol oynar. Ozellikle cocuklar ve ergenlerde tiroid hacmi 6l¢iimii, bolgesel
iyot eksikligi durumlarini saptamada ve toplum sagligi miidahalelerinin etkinligini

degerlendirmede kritik bir gostergedir (43).
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2.10 Antinébet Tlaclar ve Hipotiroidi Iliskisi

Antindbet ila¢ kullanimi, tiroid disfonksiyonu ile iligskilendirilmistir (44).
Tiroid hormonlarinin farkli fizyolojik siire¢lerde merkezi bir rol oynadigi
bilinmektedir ve hipotiroidi, ¢ok sayida sistemi etkileyen bir metabolik sendroma yol
acabilir. Bu baglamda, uzun siireli ANI tedavisi altindaki epileptik ¢ocuklarda tiroid
hormon diizeylerinin diizenli olarak Olg¢lilmesi ve ayrintili bir sekilde incelenmesi

gerekmektedir (37).

Klasik ANT’lerin tiroid fonksiyonlari {izerindeki etkileri 6nceki ¢alismalarda
ele alinmis olup, tiroid hormon diizeylerinin dogrudan etkisi olduguna isaret edilmistir
(45). Bunun yan1 sira mevcut kanitlar, LEV’in daha eski nesil antiepileptik ilaglara
gore daha az yan etkiye sahip oldugunu 6ne siirmektedir. Bununla birlikte, LEV’in

tiroid fonksiyonlar1 lizerindeki etkilerine dair sinirli veri mevcuttur (42).

Cansu ve Ark. (46) yaptig1 arastirmada, valproat (VPA) veya
okskarbazepin (OXC) tedavisi baglanan 55 ¢ocuk incelenmistir. VPA grubunda
altinc1 ayda serum TSH diizeylerinde baslangi¢ degerlerine kiyasla anlamli bir artis
saptanmistir. OXC grubunda ise serum TSH diizeylerinde belirgin bir degisiklik
gbzlenmemistir. ki ilacin da idrar iyot atilimi iizerinde bir etkisinin olmadig1 ve

Anti-TPO seviyelerinin normal aralikta kaldig1 belirlenmistir.

Yilmaz ve Ark. (47) yaptig1 aragtirmada, 12 aylik bir tedavi siiresi
boyunca fenobarbital (PB) , VPA, OXC, LEV ve karbamazepin (CBZ) kullanan 223
cocuk tizerinde gergeklestirilmistir. Bulgular su sekilde 6zetlenmistir: VPA kullanan
hastalarda: 1., 6. ve 12. aylarda fT4 diizeyleri diiserken TSH seviyelerinde artis
gozlenmistir. CBZ tedavisi alanlarda fT4 seviyelerinde 1., 6. ve 12. aylarda azalma,
TSH seviyelerinde ise 1. ve 6. aylarda artis saptanmustir. Fenobarbital tedavisi alan
grupta 1. ve 6. aylarda fT4 seviyelerinde azalma, 6. ve 12. aylarda TSH seviyelerinde
artis tespit edilmistir. OXC tedavisi alanlarda 1. ayda fT4 seviyelerinde azalma
kaydedilmistir. LEV tedavisi alan hasta grubunda tedavi siiresi boyunca fT4 ve TSH

diizeylerinde anlamli bir degisiklik goriilmemistir.
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Elshorbagy ve Ark. (48) geleneksel ve yeni nesil antiepileptik ilaclar alan
80 cocugun karsilastirildigi calismasinda su sonuglara ulasilmistir: Geleneksel
antiepileptik ilaclar kullanan hastalarda fT4 seviyelerinde artig, TSH diizeylerinde ise
belirgin bir azalma gozlenmistir. Yeni nesil antiepileptik ilaglar kullanan hastalarda:

fT3, fT4 ve TSH diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamastir.

Literatiirde, LEV kullanan epileptik ¢ocuklarda, tiroid ultrasonografisi
kullanilarak subklinik hipotiroidinin arastirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismada, tiroid fonksiyon testleri normal aralikta olsa dahi, tiroid voliim
degerlendirmesi yoluyla subklinik hipotiroidi gelisiminin erken donemde saptanmasi

amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanm etik kurul onay1, Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz
Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu’dan alinmustir. Kurul tarafindan, 23/05/2023 tarihinde 846 no’lu
protokol numarasi ile goriisiilen ¢calismamizda, etik ve bilimsel agidan sakinca

bulunmadigina karar verilmistir.

Calisma tasarimi: Arastirma tek merkezli, prospektif, olgu kontrol
calismasidir. Bu c¢alismada Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz Cocuk
Hastalilar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Noroloji polikliniklerine
getirilen epilepsi tanisiyla antinbet tedavi baslanan 3 ay- 18 yas arasindaki hastalar
incelenmistir.

Calisma diizeni: Bu ¢alisma, 1 Ocak 2024 — 1 Haziran 2024 tarihleri
arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigi'ne bagvuran ve
epilepsi tanist ile LEV monoterapisi baslanan 3 ay — 18 yas araligindaki hastalar
kapsamaktadir. Caligmaya dahil edilen olgularin, antindbet ilacin baslandigi
donemde serbest triiyodotironin (fT3), serbest T4 (fT4), tiroid stimiilan hormon
(TSH), Anti-Tiroglobulin (Anti-TG) ve Anti-Tiroid Peroksidaz (Anti-TPO)
diizeyleri Ol¢iilmiis, ayni radyoloji hekimi tarafindan tiroid voliim Olglimleri
yapilmustir. Elde edilen tiroid voliim degerleri, yasa uygun egriler kullanilarak
standart sapma skoru (SDS) degerlendirilmis ve volimiin SDS’i kaydedilmistir.
[laca baslandiktan 6 ay sonra aym tetkikler yeniden yapilmis, tiroid voliim
Olgiimleri tekrar degerlendirilmis ve yeni SDS degerleri kaydedilmistir. Ayrica,
olgularin demografik bilgileri, nobetlerinin ILAE siniflamasi, EEG ve MR
bulgulart “Olgu Rapor Formu”na (Ek-1) sorumlu arastirict tarafindan
kaydedilmistir.

Olgular: Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigi'ne bagvuran ve
epilepsi tanis1 ile LEV monoterapisi baglanan 3 ay — 18 yas aralifindaki

bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayan hastalar ¢alismaya alinmustir.
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Daha onceki ¢alismalar degerlendirildiginde, ¢alismamizda area under

curve (AUC) degeri < 0,05’e ulagsmasi hesaplanarak yapilan analizde giiven aralig1:

0,98 alinarak, ¢alismanin 6rneklem biiyiikliigii 40 hasta olarak belirlenmistir.

Calismaya alinmama Kriterleri

Altta yatan neden (semptomatik epilepsi) veya direncli epilepsisinin
olmasi

Politerapi. (Birden fazla antindbet ila¢ kullanimi veya kronik
hastalig1 olup farkli grup ila¢ kullanimi olan hastalar)

Hasta/aile uyumunun az olmasi

Tiroid fonksiyon bozuklugu semptom ve/veya bulgularinin olmasi

Santral hipotitoidi veya 6tiroid hasta sendromu olmasi

Degiskenler ve veri kaynaklari:

Arastirmanin bagimli degiskeni: LEV baslanilan hastalarda subklinik

hipotiroidi gelisimi bagimli degisken olarak belirlenmistir. Subklinik hipotiroidi

arastirilmasi amaci ile serum fT3, serum fT4, serum TSH, Anti-TG ve Anti-TPO

diizeyleri ve tiroid USG ile voliim degerlendirilmesi kullanilmistir. Parametreler

ayni hastalar i¢in tedavi baslangici ve tedavinin 6.aymda tekrarlanmistir.

Serbest fT3:Tetkik sonuglarina hastane sisteminden erisilmis olup yasina

uygun deger araliklarina gore degerlendirilmistir. 1.8—4.2 pg/ml ml aras1 normal olarak

degerlendirilmistir.

Serbest fT4: Tetkik sonuclarina hastane sisteminden erisilmis yasina uygun

deger araliklarina gore degerlendirilmistir. T4 0.8-2,3 ng/ml aras1 normal olarak

degerlendirilmistir.

Serbest TSH: Tetkik sonuclarina hastane sisteminden erisilmis yasina uygun

deger araliklarina gore degerlendirilmistir. Bazal TSH 5'ten az pIU/m normal olarak

kabul edilmistir.

Anti-TG ve Anti-TPO: Tetkik sonuglarina hastane sisteminden erigilmis

pozitif ya da negatifligine gore degerlendirilmistir.
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Tiroid USG ile voliim degerlendirilmesi: Brunn Ellipsoid modeli (volume-
ml =0,479 x three dimensions-cm) kullanilarak, sag ve sol lobu hesaba katilirken
istmusu hesaba almayarak degerlendirilmistir. Elde edilen tiroid voliim degerleri,

yasa uygun SDS ile kaydedilmistir.

Arastirmanin bagimsiz degiskenleri:

Yas: Hastalarin bagvuru tarihleri ve dogum tarihleri arasindaki fark ay
cinsinden hesaplanmistir.

Cinsiyet: Erkek ve kiz olarak alinmistir.

Nobet tipi: Hastalarin nobet tipleri, ILAE 2024 siniflamasina gore dort ana
baslik altinda incelenmistir: fokal nobetler, jeneralize nobetler, bilinmeyen nobetler
ve siiflandirilamayan nobetler. Fokal nobetler, alt gruplar halinde biling etkilenmis
fokal nébetler, biling korunmus fokal nobetler ve fokalden bilaterale yayilan tonik-
klonik nobetler olarak siniflandirilmistir. Jeneralize ndbetler ise absans ndbetler,
jeneralize tonik-klonik nobetler ve tonik-klonik dis1 jeneralize nébetler seklinde alt
bagliklara ayrilmistir. Bu siniflama yapilirken, hastane kayitlari, aileden alinan
Oykiiler ve miimkiin oldugunda ndbet anina ait video kayitlar1 detayli sekilde
incelenmis ve veriler kayit altina alinmistir.

EEG bulgulari: Hastalarin EEG bulgular1 hastane veri tabani lizerinden
kaydedilmistir. EEG bulgular1 normal ve patolojik olarak 2 grupta incelenmis ve
Patolojik bulgular ise fokal ve jeneralize olarak gruplara ayrilmistir.

MR bulgulari: Hastalarin MR bulgular1 hastane veri tabani iizerinden
kaydedilmistir. MR bulgular1 normal ve patolojik olarak 2 grupta incelenmistir.

Istatiksel analiz: Bu calismada, LEV monoterapisi kullanan hastalarda,
tedavi Oncesi ve sonrast subklinik hipotiroidi gelisme riskinin arastirilmasi
amaglanmistir. Hastalarin tedavi baglangici ve 6. ay kontroliinde serum fT3, serum
fT4, serum TSH, Anti-TG ve Anti-TPO diizeyleri, tiroid USG ile voliim 6lgiimii ve
SDS degerleri kaydedilmistir. Verilerin analizlerinde Sosyal Bilimler i¢in Istatistik
Paket Programi-25.0 (SPSS 25.0.) kullamlmstir. Ornekleme iliskin tanimlayici

istatistikler frekans ve yiizde olarak sunulmustur
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Ilgili analizlere gegilmeden &nce, veri setinin kontrolii saglanarak eksik veri
olasiliklar1 gozden gegcirilmistir. Bu kontrol sonrasinda testler yapilmadan dnce
siirekli degiskenler i¢in normallik varsayimlar1 sitnanmistir. Sirasiyla, Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk istatistik degerleri karsilastirilarak, ¢arpiklik ve basiklik
degerleri degerlendirilerek ve Q-Q grafikleri yorumlanarak incelenmistir. Verilerin
normal dagilim gdsterdigi tespit edildiginden bagimli gruplar arasindaki fark
parametrik testlerden bagimli 6rneklem t testi kapsaminda analize konu edilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.
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1 Ocak 2023 — 1 Haziran 2023 tarihleri arasinda

S.B.U Dr.Behget Uz Hastanesi Cocuk Noroloji

Poliklinigine bagvuran ve levetirasetam tedavisi
baslanan 3 ay-18 yas aras1 40 olgu calismaya

alindi.

Poliklinik basvurusu sirasinda
ila¢ kullanmakta olan, birden fazla
antiepileptik tedavi kullanan, tiroid

bezi bozuklugu olan ve hasta
uyumsuzlugu olan hastalar ¢alismaya

dahil edilmedi.

Hastalarin serum fT3, serum fT4 , serum

Radyoloji hekimi tarafindan Tiroid USG ile

TSH, Anti-TPO, Anti-Tg tetkikleri voliim degerlendirilmesi Brunn Ellipsoid modeli

gonderildi. kullanilarak yapildi. Elde edilen tiroid voliim

degerleri, yasa uygun voliim SDS kaydedildi.

6 ay sonra

Hastalarin serum fT3, serum T4 ,

serum TSH, Anti-TPO, Anti-Tg

tetkikleri gonderildi.

Radyoloji hekimi tarafindan Tiroid USG
ile voliim degerlendirilmesi Brunn Ellipsoid
modeli kullanilarak yapildi. Elde edilen tiroid
voliim degerleri, yasa uygun voliim SDS

kaydedildi.

incelendi.

40 hastanin verileri olgu rapor formuna kaydedilerek

Sekil 3.1 Calisma Akis Cizelgesi
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 40 hastanin demografik 6zellikleri
degerlendirildiginde, hastalarin 19’unun (%47,5) kiz, 21’inin (%52,5) erkek
oldugu goriilmiistiir. Calismaya 3 ay ile 18 yas araligindaki hastalar dahil edilmis
olup, yas ortalamasi 65,45+57,08 ay olarak hesaplanmistir. Bu durum, hasta
grubunun agirlikli olarak erken ¢cocukluk donemini kapsadigini géstermektedir.
Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine iligkin detayli bilgiler Tablo 3’te

sunulmustur.

Tablo 3: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Say1 (n) % Ortalama yas
Kiz 19 %47,5 66,9+£58,2 ay
Erkek 21 %152,5 64,1+56,4 ay
Toplam 40 %100 65,45+57,08 ay

Hastalar, nobet karakteristikleri acisindan 2024 ILAE smiflamasina gore
iki ana baslik ve alt1 alt baglik altinda degerlendirilmistir. incelenen 40 hastadan
4’1 (%10) fokal ndbet gecirmis olup, bu hastalarin 3’tinde (%7,5) biling
etkilenmistir. Bilincin korundugu fokal ndbet gegiren hasta bulunmamug, 1 hasta
(%2,5) 1se fokalden bilaterale evrilen tonik-klonik nébet yasamistir. 37 (%80)
hasta jeneralize nobet ge¢irmis olup bu nobetlerin 23ii (%57,5) jeneralize tonik
klonik, 13’1 (%32,5) jeneralize tonik klonik dist ndbetlerdir. Nobetlerin
detaylarina iligkin bilgiler Tablo 4’ de sunulmaktadir.
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Tablo 4: Hastalarin ndbet tiplerinin dagilimi (ILAE siniflamasina gore)

Nobet Tipi Say1 (n) %
Fokal nobet biling etkilenmis 3 %7,5
Fokal nobet biling korunmus 0 0
Fokalden bilaterale evrilen tonik klonik 1 %2,5
Jeneralize Tonik klonik nébet 23 %57,5
Jeneralize Tonik klonik dis1 nobet 13 %32,5
Toplam 40 %100

Hastalarin yapilan tetkiklerinde elde edilen EEG bulgulari incelendiginde,
8 hastanin (%20) EEG sonuglarinin normal oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte, 21 hastada (%52,5) fokal bozukluk, 11 hastada (%27,5) ise jeneralize
bozukluk saptanmistir. EEG bulgularina iliskin detayl bilgiler Tablo 5°de

sunulmaktadir.

Tablo S: Hastalarin EEG bulgular

EEG Say1 (n) %
Normal 8 %20
Fokal Bozukluk 21 %22,5
Jeneralize Bozukluk 11 %57,5
Toplam 40 %100

MR bulgularinda ise 23 (%57,5) hastanin MR normal iken 17 (%42,5)
hastada patolojik bulgu saptandi. MR bulgularina iliskin detayl bilgiler Tablo

6’de sunulmaktadir.

Tablo 6: Hastalarin MR bulgulari

MR Say1 (n) %

Normal 23 %57,5
Patolojik 17 %42,5
Toplam 40 %100
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LEV monoterapisine baglanmadan 6nce ve tedavinin 6. ayinda 6l¢iilen
serum fT3 seviyeleri Tablo 7, serum fT4 seviyeleri Tablo 8 ve serum TSH
seviyeleri Tablo 9°da sunulmaktadir. Hastalarin tedavi baglangicinda fT4
ortalamasi 1,40+0,59 ng/dL, 6. ayda ise 1,38+0,46 ng/dL olarak Sl¢iilmiistiir. T3
diizeyi tedavi baslangicinda ortalama 3,11+0,77 ng/dL, 6. ayda ise ortalama
3,06+0,73 ng/dL olarak saptanmistir. TSH degerleri ise tedavi baslangicinda
1,94+1,15 ng/dL, 6. ayda ise 2,30+1,14 ng/dL olarak kaydedilmistir. Yapilan
Olctimler, hastalarin yas gruplarina uygun referans araliklari icerisinde yer
almistir. Tedavi baglangicindaki degerler ile 6. ay kontrol degerleri arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark tespit edilmemistir. fT3 (p=0,678), fT4
(p=0,604) ve TSH (p=0,210) seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir
farklilik saptanmamuistir

Bu sonug, LEV tedavisinin tiroid hormon diizeyleri {izerinde anlaml

bir degisiklige yol agmadigin1 géstermektedir.

Tablo 7: Ilag Oncesi ve Tedavinin 6.aymnda T4 Ol¢iim Sonuglar1 Arasindaki Farkin
Incelenmesi

N Ort.£Std. Sapma t p
Tla¢ Oncesi T4 40 1,40+0,59 0,419 0,678
Tedavi 6.ay T4 40 1,38+0,46

Tablo 8: Ilag Oncesi ve Tedavinin 6.ayinda T3 Olgiim Sonuglari Arasindaki Farkin
Incelenmesi

N Ort.£Std. Sapma t p
Ila¢ Oncesi T3 40 3,1120,77 0,524 0,604
Tedavi 6.ay T3 40 3,07+0,73

Tablo 9: ila¢ Oncesi ve Tedavinin 6.aymda TSH Olgiim Sonuglar1 Arasindaki
Farkin Incelenmesi

N Ort.£Std. Sapma t p
Ila¢ Oncesi TSH 40 1,94+1,15 2,403 0,210
Tedavi 6.ay TSH 40 2,30+1,14
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Levetirasetam monoterapisi dncesinde ve tedavinin 6. ayinda Slgiilen
Anti-TPO degerleri Tablo 10 ve Anti-Tg degerleri Tablo 11°de sunulmaktadur. lag
baslangicinda Anti-TPO ortalama 9,70+1,99 ve 6.ayda ortalama 9,72+2,03 olarak
Olciilmiistiir. Anti-Tg ortalamal4,7+2,38 ve tedavi 6.ayinda ortalama 14,6+2,5
saptanmustir. Antikor seviyeleri hem tedavi baslangicinda hem de 6. ayda negatif
olarak degerlendirilmistir. Ayrica, tedavi baglangicindaki ve 6. ay kontroliindeki
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigstir. Anti-TPO
(p=0,923) ve Anti-T (p=0,843) seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamaistir

Bu sonug, levetirasetamin tiroid otoantikor diizeyleri lizerinde

belirgin bir etkisi olmadigin1 gostermektedir.

Tablo 10: ilag Oncesi ve Tedavinin 6.ayimda TPO Ol¢iim Sonuglari Arasindaki
Farkin Incelenmesi

N Ort.£Std. Sapma t p
Ila¢ Oncesi Anti TPO 40 9,70+1,99 -0,097 0,923
Tedavi 6.ay Anti TPO 40 9,73+2,04

Tablo 11: Ila¢ Oncesi ve Tedavinin 6.ayinda Anti T Ol¢iim Sonugclar1 Arasindaki
Farkin Incelenmesi

N Ort.£Std. Sapma t p
Ila¢ Oncesi Anti T 40 14,78+2,39 0,200 0,843
Tedavi 6.ay Anti T 40 14,69+2,54

Hastalar, LEV monoterapisine baglanmadan 6nce ve tedavinin 6.
ayimda, deneyimli bir radyolog tarafindan tiroid USG ile degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmelerde, tiroid voliimleri mililitre (mL) cinsinden hesaplanmis ve yasa
uygun referans egrilerine gore analiz edilerek SDS’si kaydedilmistir. Elde edilen
sonuclar Tablo 12 ve Tablo 13’de sunulmaktadir.

Hastalarin tiroid voliim ortalamasi tedavi baglangicinda 2,8+2,35 ml;

6.aymda 2,65+2,17 ml olarak ol¢iilmiistiir. Tiroid voliim SDS’si tedavi
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baslangicinda ortalama 0,56+0,98, tedavi 6.ayinda ortalama 0,44+1,01 olarak
hesaplanmuistir. Tiroid voliimlerinin tedavi baglangici ve 6. ay arasinda anlamli bir
degisiklik gostermedigi saptanmistir (p=0,159). Bununla birlikte, tiroid voliimiine
ait standart sapma skorlarinin tedavinin 6. Ayinda anlamli olarak azaldigi

belirlenmistir. (p=0,018).

Tablo 12: ilag Oncesi ve Tedavinin 6.aymnda Tiroid USG Volume(ml) Ol¢iim
Sonuglar1 Arasindaki Farkin Incelenmesi

N Ort.£Std. Sapma t p
Ila¢ Oncesi Tiroid USG Volume (ml) 40 2,81£2,36 1,434 0,159
Tedavi 6.ay Tiroid USG Volume (ml) 40 2,66+2,17

Tablo 13: ilag Oncesi ve Tedavinin 6.aymnda Tiroid USG SDS Olgiim Sonuglar
Arasidaki Farkin Incelenmesi

N Ort.£Std. Sapma t p
Ila¢ Oncesi Tiroid USG SDS 40 0,56+0,98 1,985 0,018"
Tedavi 6.ay Tiroid USG SDS 40 0,44+1,02

*n<0,05 onem diizeyinde anlaml

28



5. TARTISMA

Epilepsi, beyindeki sinir hiicrelerinin anormal ve asir1 elektriksel
aktivitesi sonucu ortaya cikan, tekrarlayan nobetlerle karakterize bir norolojik
hastaliktir (49). Son yillarda, tanisal yontemlerdeki ilerlemeler ve tedavi
seceneklerindeki artig, cocukluk cagi epilepsisinin daha erken ve dogru bir sekilde tani
almasini saglamistir (42). Epilepsi tedavisinde temel hedef, nobetlerin etkin bir sekilde
kontrol altina alinmasi ve hastalarin yagam kalitesinin artirilmasidir. Bu siiregte,

tedaviye bagli advers etkilerin en aza indirilmesi biiyiikk 6nem tasimaktadir (42).

Bu ¢alisma, LEV monoterapisi kullanan ¢ocuklarin tiroid fonksiyonlari
tizerindeki potansiyel etkilerini incelemeyi ve subklinik hipotiroidi gelismesi halinde

erken tanimay1 amaclamaktadir.

Calismamizda 40 hasta degerlendirilmis olup 19’unun (%47,5) kiz,
21’inin (%52,5) erkek oldugu goriilmiistiir. Calismaya 3 ay ile 18 yas araligindaki
hastalar dahil edilmis olup, yas ortalamasit 65,45+57,08 ay olarak hesaplanmuistir.
Hastalar nobet tipine gore smiflandirildiginda hastalarin 4’4 (%10) fokal ndbet
gecirmis olup, bu hastalarin 3’tinde (%7,5) biling etkilenmistir. Bilincin korundugu
fokal ndbet geciren hasta bulunmamus, 1 hasta (%2,5) ise fokalden bilaterale evrilen
tonik-klonik nébet yasamistir. 37 (%80) hasta jeneralize ndbet gegirmis olup bu
ndbetlerin 231 (%57,5) jeneralize tonik klonik, 11’1 (%27,5) jeneralize tonik klonik
dis1 nobetlerdir.

Serdaroglu ve Ark. (50) yaptig1 bir arastirmada 16 yas alt1 cocuklarda
aktif epilepsi yayginlig1 1000 cocukta 8 olarak belirlenmistir. Nobet tipleri arasinda
jeneralize ndbetler %55,2 ile en sik goriilen tiir olurken, bunu %39 ile fokal nobetler

ve %5,8 ile tanimlanamayan nobetler takip etmektedir.

Antindbet ilaglarin tiroid hormonlariyla tiroksin baglayici globuline
yarigsmal1 baglanmas1 ve tiroid hormonlariin metabolizmasindan sorumlu Uridin 5°-
difosfo glukuronosiltransferaz (UGT)’] arttirmasi sebebi ile tiroid fonksiyonlarinm

etkileyebildigi bilinmektedir (51).
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Mikati ve Ark. (52) valproat tedavisi alan 143 hastada subklinik
hipotiroidiyi saptamak i¢in yaptig1 retrospektif ¢aligmada subklinik hipotiroidi riski, VPA
kullanim siiresi arttik¢a arttig1, plazma VPA seviyeleri ile TSH artis1 arasinda pozitif bir
iliski bulundugu ve kizlarda erkeklere kiyasla daha fazla etkilenme oldugu saptanmaistir.
(p<0.001) Tiroid hormon seviyelerindeki degisikliklerin ¢ogu hafif diizeyde olup klinik
hipotiroidiye donlismemistir. Calismamiza dahil edilen 40 hastanin 21°1 (%52,5) kiz, 19u
(%42,5) erkek olup calismamizda tiroid fonksiyon etkilenmesi olmamasi sebebiyle, bu

calismada LEV’in tiroid fonksiyonlari ile cinsiyet iligkisi degerlendirilememistir.

Sahu ve Ark. (53) calismada VPA tedavisi baglanan 57 epileptik cocuk
ve 52 saglikli kontrol grubu incelenmistir. VPA tedavisi géren ¢cocuklarda subklinik
hipotiroidi prevalansinin %26, kontrol grubunda ise %7.7 olarak saptanmistir (p=0.012).
Ayrica, subklinik hipotiroidi gelisen ¢cocuklarin VPA tedavi siiresinin anlamli derecede

daha uzun oldugu bulunmustur (p=0.039).

Attilakos ve Ark. (54)VPA tedavisi alan 30 ¢ocukta yapilan prospektif
calismada hastalarin tedavi dncesinde ve tedavinin 6, 12 ve 24. aylarinda serum T4,
serum fT3 ve serum TSH seviyeleri 6l¢iilmiis olup tedavinin 6, 12 ve 24. aylarinda T4
ve T4 seviyelerinde anlamli diisiisler, TSH seviyelerinde ise anlamli artislar gézlenmis
olup T3 seviyelerinde ise sadece tedavinin 24. ayinda anlamli bir diisiis saptanmustir.
Tedavinin 6. ayinda ¢ocuklarin %43.3"'inde, 12. ayinda %46.6'sinda ve 24. ayinda
%350'sinde TSH degerleri 5 mIU/mL'in iizerinde bulunmustur. ila¢ kesildikten 3 ay

sonra incelenen 8 cocugun tamaminda TSH seviyeleri normale donmiistir.

Vainionpdd ve Ark.(55) yaptiklari ¢alismada CBZ, OXC veya VPA
monoterapisi alan 54 kiz ¢cocukta tiroid fonksiyonlarini incelemeyi ve tedavi kesildikten
sonra bu fonkyonlarin nasil etkilendigini degerlendirmeyi amaglamistir. VPA
monoterapisi sirasinda TSH seviyelerinde belirgin artis ve fT4 seviyelerinde diisiis
gbzlemlenmistir. CBZ ve OXC gruplarinda da fT4 seviyelerinde azalmaya neden olmus,
ancak TSH seviyelerinde 6nemli bir degisiklik saptanmamustir (p<0,01). Ilag tedavisinin
kesilmesinden sonra, tiim gruplarda tiroid fonksiyonlarinin normale dondiigi

goriilmistiir (p<0,01) .
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Yilmaz ve Ark. (47) gerceklestirilen bir calismada PB, VPA, CBZ, OXC
ve LEV monoterapisi ile tedavi goren toplam 223 ¢ocuk degerlendirilmistir. VPA
tedavisi alan hastalarda 1., 6. ve 12. aylarda fT4 diizeylerinde diislis, TSH diizeylerinde
ise artis tespit edilmistir (p<0,01). CBZ kullanan bireylerde 1., 6. ve 12. aylarda fT4
diizeylerinin azaldigi, TSH diizeylerinin ise 1. ve 6. aylarda yiikseldigi gortilmustiir
(p<0,01). PB tedavisi uygulanan ¢ocuklarda, 1. ve 6. aylarda fT4 seviyelerinde azalma,
6. ve 12. aylarda TSH seviyelerinde artis kaydedilmistir (p<0,01). OXC kullanan
hastalarda yalnizca 1. ayda fT4 diizeylerinde diislis oldugu belirlenmistir (p<0,01).
LEV tedavisi alan hastalarda ise fT4 ve TSH diizeylerinde herhangi bir anlamli
degisiklik gozlenmemistir (p<<0,01). Calismanin 12. ayindaki degerlendirmelere gore
subklinik hipotiroidi goriilme oran1 VPA grubunda %28, OXC grubunda %?21,4, PB
grubunda %18,2, CBZ grubunda %13,9 ve LEV grubunda %0 olarak tespit edilmistir.

Aygiin ve Ark. (56) 106 hasta ile yaptigi ¢alismada LEV, OXC, CBZ,
PB, VPA alan hastalarda ortalama TSH degerlerinde baslangicta, iiclincii ve altinci
ayda anlamli bir fark saptanmamustir fakat dokuzuncu ayda VPA grubundaki
hastalarda TSH degerlerinde anlaml1 bir artis bulunmustur ve normal siirlar
igerisinde kalarak progresif olarak yiikselmistir (p=0,007). Siddetli EEG bulgular ile

tiroid disfonksiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur.

Calismamizda, hastalar EEG bulgularma gore gruplandirilmis ve
toplam 40 hastanin 21’inde (%52,5) fokal bozukluk, 11’inde ise (%27,5) jeneralize
bozukluk tespit edilmistir. Bununla birlikte, ¢caligmamizda tiroid fonksiyon bozuklugu
gelismemesi nedeniyle EEG bulgulan ile tiroid fonksiyonlar1 arasinda bir iligki

degerlendirilememistir.

Nisiyama ve Ark. (57) LEV veya CBZ alan 21 hasta ile yapmis oldugu
prospektif calismada tedavi 1. ve 6. Ayda tiroid fonksiyon degerleri (fT3, fT4, TSH)
ve lipid profili (kolestrol,trigliserid) incelenmistir. LEV tedavisi alan hastalarda tiroid
hormonlarinda veya lipid profillerinde anlaml1 bir degisiklik gézlenmemistir (p=0.03).
CBZ kullanan cocuklarda fT4 seviyelerinde azalma ve TSH seviyelerinde artis
saptanmistir. Ayrica, lipid profili {izerinde de belirgin degisiklikler (6rnegin, total

kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artis) gézlemlenmistir.
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Rubinchik-Stien ve Ark. (58) yaptiklari in vitro ¢alismada, trofoblast
BeWo hiicrelerinde antiepileptik ilaglarin plasenta tasiyicilari ve tiroid hormonu alim
tagtyicilart lizerindeki etkilerini arastirmiglardir. Calismada, indirgenmis folat
tasiyicisi (RFC), folat reseptorii a (FRa), meme kanseri direng proteini (BCRP), coklu
ilag direng proteini 2 ve tiroid hormonu alim tastyicilart olan 1 tipi amino asit tastyicist
(LAT1) ile organik anyon tasiyict polipeptitler (OATP'ler) incelenmistir.
Levetirasetamimn RFC, LAT1 ve OATP 1A2 ve 4Al seviyelerini degistirdigi
belirlenmigtir (p<0,01)(58)Ancak bu calisma molekiiler diizeyde gerceklestirilmis
olup, diger antiepileptik ilaglarin reseptorler tizerindeki etkileri ve bu etkilerin klinik
yansimalari1 tam olarak ortaya konulamamistir. Calisma, antiepileptik ilaglarin tastyici
sistemler {lizerindeki etkilerini anlamak i¢cin 6nemli bir adim olsa da, bu bulgularin
klinik anlamimin tam olarak belirlenebilmesi i¢cin daha fazla arastirmaya ihtiyag

duyulmaktadir.

Elshorsbag ve Ark. (48) gerceklestirdigi ¢aligmada, geleneksel ve
yeni nesil ANI’lerin epileptik cocuklarm tiroid fonksiyonlarina etkisi arastirilmistir.
Calismaya dahil edilen 80 hastanin FT3, FT4 ve TSH seviyeleri sagliklt bir kontrol
grubuyla karsilastirilmistir. Sonuglara gore, geleneksel ilaglarla (VPA, CBZ,FB)
tedavi edilen ¢ocuklarda FT4 seviyelerinde (0,76 + 0,13), kontrol grubuna (0,98 +
0,07) kiyasla anlaml1 bir azalma, TSH seviyelerinde ise (3,61 + 1,36), kontrol
grubuna (2,15 + 0,81) gore belirgin bir artis gozlenmistir (P <0,001). Ancak, yeni
nesil ANT ile tedavi edilen ¢ocuklarda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda FT3, FT4
ve TSH diizeylerinde kayda deger bir degisiklik saptanmamustir (sirastyla P = 0,35, P
=0,24 ve P=0,61). Ayrica, geleneksel ilag kullanan grup ile yeni nesil ANI kullanan
grup arasinda FT4 ve TSH seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur (P <0,01).

Calismamizda, LEV tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi
fT3, fT4 ve TSH diizeyleri karsilastirilmistir. Analizler sonucunda, fT3 (p=0,678), fT4
(p=0,604) ve TSH (p=0,210) seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Elde edilen bulgular, LEV tedavisinin tiroid hormonlari

tizerinde belirgin bir etkisinin olmadigin1 géstermektedir. Bu bulgular, literatiirdeki
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levetirasetam alan c¢ocuklarla yapilan calismalardaki verilerle uyumlu olarak

degerlendirilmistir.

Cansu ve Ark. (46)OXC ve VPA kullanan 55 hasta tedavi baslangic,
3. ve 6.aylarinda fT4, T3, T3,T4, ters T3, Anti-TPO ve idrar iyot diizeyleri ve tiroid
voliimleri ile degerlendirmistir. OXC tedavisi sirasinda tiroid fonksiyonlarinda veya
tiroid antikor seviyelerinde anlamli bir degisiklik gozlemlenmemistir. Tiroid hacmi de
kisa vadede degisiklik gdstermemistir. VPA tedavisi sirasinda ise, TSH seviyelerinde
hafif bir artig saptanmig ancak fT4 ve fT3 diizeyleri normal sinirlar i¢inde kalmistir.
Tiroid antikorlar1 ve tiroid hacmi agisindan anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir.
Hastalarin ortalama tiroid voliimleri okskarbazepin alan ¢ocuklarda ortlama 3.76 +

1.68 ml, VPA alan ¢ocuklarda ortlama 5.4 + 2.14 ml saptanmustir.

Voliimler tedavi baslangic asamasinda  degerlendirilmistir.
Calismamizda ortalama tiroid voliimii tedavi baslangicinda 2,8+2,35 ml iken tedavinin
6.ayinda 2,65+2,17 ml olarak Olgiilmiistiir. Ortalama yas araliginin Cansu ve ark.
calismasinda OXC kullanan hastalarda ortalama 6.46 + 2.2 yas, VPA kullanan
hastalarda ise 10.05 £4.59 yas; calismamizda ise ortalama 5,45+4.75 yas saptanmustir.
Calismamizda incelenen hastalarin yas araliklarinin farkli olmasi nedeniyle dlgiilen
tiroid voliimlerinde bireysel farkliliklar gézlenmis olup, her iki grupta da tiroid
volliimleri yas araligina gore -2 ve +2 SDS arasinda bulunmustur. Hastalarin ilag
tedavisi Oncesi ve sonrasi tiroid voliimleri karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,159).

Hirfanoglu ve Ark. (59) OXC, VPA ve CBZ kullanan 53 hastada T3,
fT4, TSH, TRH ve tiroid voliim 6l¢iimiine bakarak yapmis olduklar1 ¢alismada OXC
ve CBZ kullanan hastalarin fT4 degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik oldugu, VPA grubundaki hastalarin bazal TSH seviyelerinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. TRH stimiilasyon testine gore,
OXC grubundaki cocuklarin 9%10'v, CBZ grubundakilerin %8.3'i ve VPA

grubundakilerin ise %19.3'i hipotiroidik olarak degerlendirilmistir.

Literatiirde daha once OXC, VPA ve CBZ alan hastalarda tirodi

voliim incelenmis olup LEV incelenmemistir. Calismamizda subklinik hipotiroidiyi

33



erken saptama amaciyla tiroid voliim 6l¢iimii yapilip 6l¢iimler yasa uygun referans
egriler kullanilarak degerlendirilmis ve SDS hesaplanmigtir. Tiroid voliim
hesaplamalarinda sag ve sol lob Olgiimleri dikkate alinmis; istmus Ol¢limii
degerlendirme dis1 birakilmistir. Hirfanoglu ve Ark. yapmis oldugu calismada da yine
hastalarin tiroid voliimleri yasina gore araliklarda degerlendirilmis olup aynit method

ile dl¢tim yapilmuistr.

Calismamizda incelenen tiim hastalarin tiroid parankimlerinin normal
oldugu gozlemlenmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi tiroid voliimleri arasinda sayisal
degisiklikler tespit edilmis olmakla birlikte, bu degisimlerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 belirlenmistir (p=0,159). Calismamiz, metodolojik acidan Hirfanoglu ve
arkadaslarinin OXC, VPA ve CBZ kullanan hastalarda gerceklestirdigi calismayla
benzerlik gostermektedir. Ancak, hastalarimizin yaslarina uygun tiroid volim SDS
degerleri incelendiginde, tedavi dncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir azalma saptanmistir (p=0,018). Bu farkliligin, tiroid voliimiiniin 6l¢iim teknigi
nedeniyle O6l¢lim yontemine bagli olabilecegi diisliniilmektedir. Literatiirde, tiroid
voliimiinde azalma genellikle tiroidit durumlarinda veya hipotiroidinin ileri
evrelerinde tiroid bezinin kiiclilmesi ile iligskilendirilmektedir. Ancak, ¢alismamizda

yer alan hastalarin tiroid fonksiyonlarinda herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir.

[statistiksel anlamlilik gdstermeyen diger parametrelerde ise,
ortalama degerler arasindaki farkin yeterince biiylik olmamasindan kaynaklandigi
diisiiniilmiistiir. Bagka bir deyisle, 6l¢lim sonuglarinda diisiis veya artis gdzlemlense

bile, bu degisim istatistiksel anlamlilik esigine ulasilamamastir.

Gatta ve Ark. (60) yaptig1 ¢alismada Graves hastaliginin Otoimmiin
Poliglandiiler Sendrom i¢inde mi yoksa izole bir hastalik olarak mi farkli klinik
fenotiplere sahip oldugunu degerlendirmeyi amaglamaktadir. Calismaya toplam 567
eriskin kadin hasta dahil edilmistir. Hastalar izole Graves hastaligi, otoimmiin
poliglandiiler sendrom gelisen graves hastalari, otoimmiin poliglandiiler sendrom
tanis1 alip sonradan graves hastalif1 gelisen hastalar olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Ug
grup da cinsiyet (p=0,086), fT4 (p=0,899), {T3 (p=0,434), TRADb (p=0,882) ve tiroid

hacmi (p=0,840) acisindan benzer olarak bulunmustur. Tiroid voliimii agisindan izole
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Graves hastalig1 ve otoimmiin poliglandiiler sendrom gelisen graves hastalar1 gruplari
arasinda belirgin bir fark gozlenmemistir. Calismamizda da benzer olarak

levetirasetamin tiroid voliimiinii etkilemedigi tespit edilmistir.

Bunun yani sira, tiroid ultrasonografi, yas, cinsiyet ve viicut yilizey
alanma gore tiroid hacmi i¢in normatif degerlerin belirlenmesine olanak tanir. Bu
normatif degerler, bireylerde tiroid bezinin boyutunun normal simirlar i¢inde olup
olmadigin1 degerlendirmek icin referans olarak kullanilmaktadir. Bu sayede, tiroid
hastaliklarinin erken teshisi ve tedavisinde dnemli bir ara¢ sunar (38). Ayrica, iyot
eksikliginin kontrol altina alinmasinda ve toplum sagligi calismalari kapsaminda
yapilan degerlendirmelerde kritik bir rol oynar. Tiroid ultrasonografisinin yiiksek
duyarliligt ve tekrarlanabilirligi, hastaliklarin izlenmesini kolaylastirarak klinik

uygulamalarda uygulanabilir bir yontem haline gelmesini saglamaktadir (43).

Hegediis ve Ark. (61) fenitoin (PTH) veya CBZ kullanan 51 eriskin
hasta ile yaptig1 ¢alismada PTH tedavisi alan hastalarda ortalama tiroid hacmi 26 ml
(14-57 ml araliginda) olarak o6l¢iilmiis, kontrol grubunda ise bu deger 17 ml (8-41 ml
araliginda) bulunmustur (P < 0,01). PTH grubunda 10 kiside, kontrol grubunda ise 4
kiside guatr tespit edilmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Tiroid hormon diizeyleri incelendiginde T4 ve FT4I seviyelerinde belirgin bir azalma
goriiliirken, T3, T3RU, FT3I ve T4 diizeylerinde anlamli bir degisiklik tespit
edilmemistir. TSH seviyesinde ise artis gozlenmistir. CBZ tedavisi goren hastalarda
ortalama tiroid hacmi 25 ml (13-66 ml araliginda) iken, kontrol grubunda bu deger 16
ml (9-44 ml araliginda) olarak saptanmistir (P < 0,01). Karbamazepin kullanan
hastalarin 13’iinde, kontrol grubunun ise 3’linde guatr bulunmustur ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (P < 0,02). Serum hormon diizeyleri acisindan, T4, FT4I
ve FT3I seviyelerinde diisiis izlenmis, T4 diizeyinde ise artis kaydedilmistir. Ancak,
T3, T3RU ve TSH seviyeleri iki grup arasinda anlamli bir farklilik géstermemistir. Bu
sonuglar hem PTH hem de CBZ tedavilerinin tiroid hacminde artisa ve bazi tiroid

hormon diizeylerinde degisikliklere neden oldugunu gostermektedir.

Caligmamizda, tiroid fonksiyon testlerinde herhangi bir bozulma
saptanmazken, tiroid voliimiinde artis gozlenmemis; aksine bir azalma oldugu tespit

edilmistir (p:0,018).
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Bu sonuglar, literatiir bilgileriyle tutarlilik gdstermekte olup, LEV’in
tiroid fonksiyonlar1 {izerinde bir etkisinin olmadigin1 ve bu agidan giivenilir bir

secenek oldugunu ortaya koymaktadir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

. Calismamizda, LEV monoterapisinin tiroid hormon diizeyleri, tiroid
otoantikorlar1 ve tiroid hacmi iizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

° Sonuglar, LEV’in fT3, fT4, TSH diizeyleri ve otoantikor seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige yol agmadigini géstermistir.

. Ayrica, tiroid voliimiinde belirgin bir degisiklik olmamasina ragmen,
SDS’lerinde azalma gozlenmistir. Bu farkliligin, tiroid hacminin 6l¢tim teknigi
ile degerlendirilmesinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirde, tiroid
hacmindeki azalmanin genellikle tiroidit vakalarinda veya ileri evre hipotiroidi
durumlarinda tiroid bezinde meydana gelen kii¢iilme ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Ancak, ¢alismamizda incelenen hastalarin tiroid fonksiyonlarinda
herhangi bir bozulma saptanmamastir.

o Bu bulgular, LEV’in tiroid fonksiyonlar1 {izerinde ciddi bir olumsuz
etkiye neden olmadigini ve giivenli bir antiepileptik ilag secenegi oldugunu
ortaya koymaktadir.

o LEV tedavisi uygulanan epilepsi hastalarinda, 6zellikle tiroid hastalig1
Oykiisili bulunan bireylerde, tiroid fonksiyonlarinin diizenli araliklarla izlenmesi
onerilmektedir. Ilacin uzun siireli kullaniminin tiroid fonksiyonlari iizerindeki
potansiyel etkilerini daha iyi anlamak i¢in farkli hasta gruplarimi igeren ¢ok
merkezli ¢caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tiir arastirmalar, LEV’in tiroid
sistemi tizerindeki etkilerini daha kapsamli bir sekilde degerlendirmeye olanak

taniyacaktir.
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8. EKLER

EK 1: OLGU RAPOR FORMU

TANIMLAYICI VERILER

Hastanin yas (ay cinsinden)

Hastanin cinsiyeti

Nobet tipi

ILAE smiflamas:

EEG

MR

TIROID FONKSIYON VERILERI

Ilac 6ncesi

Tedavi 6.ayinda

=

=

TSH

Anti-Tiroglubulin antikoru

Anti-Peroksidaz antikoru

Tiroid voliim (ml)

Tiroid Voliim SDS
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