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OZET

Epilepsi ¢ocuklarda sik goriilen bir hastalik olup, temel tedavi yaklasimi uzun sireli
antiepileptik ila¢ kullanimidir. Epilepsi tedavisinde amag en az yan etkiye neden olabilecek
tek bir antiepileptik ilacin kullanilarak biiylimekte olan bir organizma olan ¢ocuk hastada
nobetsizligin saglanabilmesidir.

Karbamazepin ve valproik asit pek ¢ok epilepsi tiiriinde ilk tercih olarak kullanilan
antiepileptik ilaglardandir. Hastalar tarafindan iyi tolere edilebilir ilaglar olan her iki ilacin;
gastrointestinal sistem, hematolojik sistem, endokrin sistem, kardiyovaskiler sistem ve
kognitiv sistem lizerine kisa veya uzun vadeli yan etkileri olabilmektedir. Cocukluk cagi
epilepsilerinde de sik tercih edilen bu iki temel antiepileptik ilacin ¢ocukluk caginda 6zellikle
tiroid hormon duzeylerine olabilecek etkisini degerlendirebilmek amaciyla bu ¢alisma
planlandi.

Bu ¢alismaya Mayis 2009 - Eylul 2011 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigi’ne basvurmus olan, yaslar1 2-18 arasinda degisen yeni
epilepsi tanist almig ve 33’line karbamazepin, 40’ma ise valproik asit tedavisi baglanan,
tedavinin baglangicinda ve oncesinde tiroid fonksiyonlart ile ilgili herhangi bir bozuklugu
tesbit edilmemis olan toplam 73 epileptik ¢cocuk hasta ile epileptik olmayan, epileptik ilag
kullanmayan ve tiroid hastalig1 olmayan 36 saglikli cocuk kontrol grubu olarak alinmistir.

Hasta gruplarinda; ¢alismanin baslangicinda tedavinin 6.ayinda ve 12.aymda tesbit
edilen tiroid stimiilan hormon duzeyleri, tiroid hormonlari ile anamnezleri ve fizik muayene
bulgular1 degerlendirildi. Elde edilen sonuclar kontrol grubuyla ve kendi aralarinda
karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda; karbamazepinin total tiroksin, serbest tiroksin,
total triiyodotironin ve serbest trityodotironin seviyelerini anlamli 6l¢iide diisiirdiigli buna
ragmen tiroid stimiilan hormon seviyelerinde degisiklik yapmadigi saptandi. Valproik asit
tedavisinin ise tiroid hormonlarin seviyelerinde degisiklik yapmadigi ancak buna karsin
tiroid stimiilan hormon seviyelerinde anlamli olarak yilikselmeye neden oldugu tesbit edildi.
Hastalarin her kontrollerinde detayli bir anamnez ve fizik muayene ile hipotiroidi
semptomlar1 ve diger sikayetleri sorgulandi. Her iki hasta grubunda da tedavi stresince fizik
muayene bulgularinda degisiklik gézlemlenmedi.

Calismamizda elde edilen sonuglarin 1s1¢inda karbamazepin ve valproik asit kullanan

epileptik cocuk hastalarda tiroid hormonlarinin seviyesinin degisebilecegi ve bunun



sonucunda subklinik hipotiroidinin olusabilecegi ve bununda orta veya uzun vadede
gelismekte olan organizmayi etkilebilecegi diistiniilebilinir.

Bu nedenle karbamazepin ve valproik asit tedavisi baslanan hastalarin hipotiroidi
semptomlar1 ve tiroid hormon diizeyleri agisindan diizenli takibinin gerektigini ve yan
etkilerin belirlenmesi agisindan yeni prospektif uzun vadeli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Karbamazepin,Valproik asit,Epilepsi, Tiroid fonksiyonu,Hipotiroidi



ABSTRACT

Epilepsy most often occurs in children. Main approach in treatment of this disease is
long term use of antiepileptic drugs. The aim of this treatment is provide epileptic patient not
to have epilepsy seizures by using of only one antiepileptic drug. One of the treatment
principles is to provide organ systems of growing child not to be affected by this antiepileptic
drug and also provide to have minimum side effects from it.

Carbamazepine and valproic acid are used as antiepileptic drugs in many types of epilepsy as
first choice. Although these antiepileptic drugs are well tolerated, it is known that they have some side
effects on endocrine system.

In this research; total 73 patients, 33 of them have been started Karbamazepin and 40
of them have been started Valproik asit, at 2-18 ages, who newly have been diagnosed as
epilepsy and 36 healty control group. At 6™ and 12" months of treatment, in the patients
group thyroid stimulan hormon, thyroid hormone and liver enzyme levels has been
evaluated.Carbamazepin significantly decreased free thyroxine, total thyroxin, free
trilodothyronine and total triiodothyronine levels, but does not change thyroid stimulan
hormone.Although Valproik asit does not change at the thyroid hormone but significantly
increased at the thyroid stimulan hormone.Patients have been made a detailed physical
examination and a detailed query about symptoms of hypothyroidism and other complaints.
There were no complaints in both groups during treatment.

At 6™ and 12" months of treatment, no significantly differrence found in Valproik asit
group according to control group and bazal levels, although only at the level of gamma
glutamyl transferase was significantly higher in the group receiving carbamazepin higher.

In consideration of findings of our research; we have concluded that,in the patients
whoo treated wit carbamazepin ve valproik asit, thyroid hormone may be change and creating
the developing organism with concluded that subclinical hypothyroidism.Therefore, patients
starting carbamazepine and valproik asid treatment should be monitoring for side effects of
symptoms of hypothyroidism and thyroid hormone levels, and believe that in determining the

need of new prospective studiesfor side effects.

Key words: Karbamazepine, Valproic acid, Thyroid functionHypothyroidism.



KISALTMALAR:

KBZ : Karbamazepin

VPA : Valproik asit

DPH : Difenilhidantoin

ILAE : Uluslararas: Epilepsi ile Savas Dernegi
AEI  : Antiepileptik lac

MAO : Monoamin oksidaz

ADH : Anti-ditretik hormon

fT4  : Serbest T4

fT3  : SerbestT3

T4 : Total T4

T3 : Total T3

TSH : Tiroid stimilan hormon

TRH : Tirotropin serbestlestirici hormon

GABA : Gama amino butirik asit
LDH : Laktat dehidrogenaz
TBG : Tiroksin baglayic globulin
CYP : Sitokrom P

UGT : Uridin difosfat glukuronil transferaz
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1.GIRIS VE AMAC:

Epilepsi, beyindeki sinir htcrelerinin degisik nedenlerle artmis uyarilabilirliginden
kaynaklanan epizodik serebral disfonksiyondur (1). Epilepsi ndbeti gri maddedeki artmig hizl
elektriksel bosalimlardan kaynaklanir. Klinik olarak ise belli bir siireye simirli olarak biling,
davranig, duygu, hareket ve algilama fonksiyonlarmna iligskin stereotipik bozukluklar gézlenir
(1). Insan hayati ile yasam kalitesini etkileyen 6nemli ndrolojik hastaliklardan olan epilepsi
yas, cins, irk ve cografi farkliliklar gdstermeksizin tiim diinya popiilasyonunda goriiliir (1).

Onemli bir saglik problemi olan epilepsi veya epileptik ndbetler; sinir yolaklari iizerinden
hipotalamo-hipofizer aksi etkileyerek hormon diizeylerinde degisikliklere yol agabilirler.
Ozellikle limbik sistemden kaynaklanan desarjlar direkt olarak hipotalamus ve hipofiz
hormonlarinin salgilanmasinda degisimlere neden olabilmektedirler (2,3,4). Jeneralize tonik-
Klonik nobetler ve kompleks parsiyel nobetlerden sonra kanda prolaktin hormonu basta
olmak {izere seks hormonlarinin diizeylerinde artis veya azalma oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (6,7).

Epileptik nobetlerin diginda epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar da hormonlarin
metabolizmalarin1 ve fonksiyonlarini etkileyerek kan diizeylerini degistirebilmektedir (6,7).
Cocukluk caginda antiepileptik ilaglarin tiroid hormonlar iizerine etkilerini gosteren c¢alisma
az sayida olmakla birlikte; 6zellikle eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda uzun siireli antiepileptik
tedaviyle tiroid hormon diizeylerinin degisebilecegi, hipotiroidizm gelisebilecegi bildirilmis
olup antiepileptik tedavi siiresince tiroid fonksiyonlarinin kontrol edilmesi gerektigi
vurgulanmigtir (5).

Hastalarin nobet kontrolii saglanirken ilag etkilesimleri ve yan etkileri goz 6niinde
bulundurulmali ve uygun maliyetli bir tedavi plan1 ¢izilmelidir. Hastanin uyum
saglayabilecegi ve en az yan etki ile karsilasacagi antiepileptik tedavinin segimi, nobet
kontroli kadar hastanin yasam kalitesini de yukseltecektir (2). Konvansiyonel antiepileptikler
olan karbamazepin (KBZ) ve valproik asit (VPA) halen diinyanin pek ¢ok yerinde gesitli
nobet tiplerinin tedavisinde ilk tercih edilen ilaglardir (5).

Bu calismada; karbamazepin veya valproik asit kullanan epileptik cocuk hastalarda bu iki
ilacin tiroid hormonlar1 ve tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeylerine etkisinin

degerlendirilmesi planlanmistir.
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2.GENEL BIiLGILER
2.1 Epilepsi

2.1.1 Tanim ve tarihce:

Epilepsi beyindeki farkli néron gruplarmin anormal ve asir1 elektriksel bogalimi
sonucunda ortaya ¢ikan; motor, bilissel, psikolojik ve sosyal degisiklikleri kapsayan Klinik
bir tablodur (11).

N@betin klinik bulgulart bu anormal desarjin kaynagina ve yayilimina bagl olarak;
motor, duysal, otonomik, psisik degisiklikler veya biling degisiklikleri seklinde karsimiza
cikabilir. Yada nobet bu saydigimiz bulgularin kombinasyonlari ile birlikte olabilir (8,9).

Epilepsi dedigimizde ise bu epileptik nobetlerin, provake edilmeden, degisik
etyolojilere bagl olarak tekrarlamasi ile karakterize kronik noérolojik durum anlasilmaktadir
(9). Yani tek bir epileptik nobetin varliginda epilepsiden bahsedilemez. Ayni sekilde 24 saat
icinde gegirilen birden ¢ok ndbet de tek bir nobet olarak degerlendirilir (9,10).

Epilepsi ilk caglardan beri bilinmektedir. Ancak M.O. 460 yilinda dogan Hipokrat
epilepsiyi ilk kez bir beyin hastaligi olarak tanimlamustir. Epilepsi ile ilgili ilk monograf olan
“On the sacred disease” (Kutsal hastalik hakkinda) adli kitabinda hastaligin beyin yerlesimli
oldugunu belirtmis ve epilepsiye “mal caduque” adim1 vermistir (12,13). 19.yilizyilin iinli
norologu Huglings Jackson, epilepsiyi giiniimiizde kullanilan tanima uyan bir sekilde,
‘noronlarin ani, artmis ve diizensiz desarjina bagl olarak gelisen, sinir sisteminin intermittan
bir bozuklugu’ seklinde tanimlamistir (14).

Epilepsi kelimesi yunanca ‘kavramak, yakalamak, ele ge¢irmek’ anlamina gelen “Epi”
ve tutmak, tutup sarsmak anlamina gelen “lipsis” kelimelerinden tiiremistir. Benzer sekilde
nobet kelimesinin karsiligi olarak kullanilan “seizure” kelimesi; tutmak, yakalamak, ele

gecirmek anlamindaki “to seizure” fiilinden tiiretilmistir (12).

2.1.2 Epidemiyoloji:

Diinyada her yil yeni tan1 konulan yaklasik 3.5 milyon epilepsi hastasinin % 401 15
yasin altindadir ve bunlarin % 801 gelismekte olan iilkelerde yasayan ¢ocuklardir. Gelismekte
olan iilkelerde yillik epilepsi prevalansi 61-121/100 000, gelismis iilkelerde ise 41-50/100 000
hasta arasindadir. 15 yas altinda en az bir kez gecirilen toplam epileptik ndbet insidansi % 1-
1.7 arasindadir ve vakalarin % 0.7°sinde tekrarlayan epileptik ndbetler mevcuttur. 10 yasin
altindaki ¢ocuklarda en az bir kez nonfebril epileptik ndbet gegirme prevalanst % 0.52-0.81
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arasindadir (13-16). Ulkemizde son yillarda yapilan genis bir calismada 0-16 yas grubu
cocuklarda epilepsi prevalanst % 0.8 bulunmustur. Ayni c¢alismada mevcut epilepsi
hastalarinin % 55,2°si jeneralize epilepsi, % 39‘u parsiyel epilepsi ve % 5,81 ise
siniflandirilamayan epilepsi olarak saptanmistir (19).

Ailesinde epileptik tiyeler bulunan kisilerde epilepsi gelisme olasiligi daha yiiksektir. Eger
bir ebeveynde idyopatik epilepsi varsa cocugun riski 1/25, semptomatik epilepsi varsa

cocuktaki risk 1/67’dir. Her iki ebeveyn de etkilenmisse bu risk 1/25’den yiksektir (20).

2.1.3 Norofizyoloji:

Nobetin klinik goriiniimiinii anormal epileptik desarjin koken aldigi néronlarin
beyindeki lokalizasyonu, yayildigi anatomik yollar ve bolgeler belirler (21). Olusan
elektriksel aktivite beyin korteksi ve subkortikal alanlardaki noronal agda meydana gelen
biyokimyasal olaylarin bir sonucudur. Hiicresel diizeyde epileptiform aktivitenin tesbit
edilebilmesi igin noronal hiperaktivitenin ve ndronal hipersenkronizmin olmasi gereklidir.

Epileptik ndbetler nobetlerin baslangig yeri ve yayilimina gore kabaca iki gruba ayrilir:

a) Parsiyel nobetler
Beynin lokalize bir bolgesinden kaynaklanir ve klinik bulgular tutulan bolge ile
iligkilidir. Fokal desarjlar sinaptik ve nonsinaptik mekanizmalarla subkortikal alanlara ve
kommissural yollarla tim kortekse yayilacak olursa, sekonder jeneralize olan fokal

konvilsiyon olarak tanimlanir (21).

b) Generalize ndbetler

Anormal elektriksel desarjlar her iki hemisferden ve aymi taraftaki talamokortikal
baglantilardan kaynaklanir. Beyindeki yaygin epileptik aktivitenin klinige yansimasi sadece
biling kaybinin goriildiigii klinik tablodan, ritmik sigrayici ekstremite atimlarinin oldugu

biling ve postiir kaybinin eslik ettigi nobet tipine kadar degiskenlik gosterir (21).
Her ne kadar parsiyel ve generalize nobetlerin olusum mekanizmalar1 birbirinden
farkl1 olsa da genel olarak nobetlerin, inhibitor mekanizmanin azalmasi ve eksitator
mekanizmalarin artmasi sonucunda eksitatdr ve inhibitér mekanizmalar arasindaki dengenin

eksitator mekanizmalar lehine bozulmasi sonucunda olustugu diistiniilmektedir.
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Santral sinir sisteminde voltaj bagimli iyon kanallari, presinaptik ve postsinaptik
reseptorler farkli yapisal degiskenler ile iliski kurarak ndronal aktivasyonu ve inhibisyonu
duzenlerler. Voltaja bagli Na* ve Ca™ kanallar1 hiicre zarinin depolarizasyonunu saglarken
voltaja bagl K* kanallar1 repolarizasyonu saglar.

Voltaja bagli Na* ve Ca** kanallarinin sodyum ve kalsiyumun igeri girisini saglamalar ile
depolarizasyon olusumu sonrasinda, noronlardan eksitatdér norotransmitter salinimi baglar.
Boylece nobet olusumu i¢in gerekli olan néron uyarimi ve gen ekspresyonu saglanir. Voltaja
bagli Na* ve Ca™ kanallar1 ile olusan depolarizasyon sistemi voltaja bagli K* kanallarinin
inhibitor etkisi ile dengelenmektedir. Ozellikle hipokampusta potasyum iyonlarinin iyon
kanallarindan igeri akmasi ile aksiyon potansiyelinde depolarizasyon biter ve repolarizasyon
baslar. Repolarizasyonun baslamasi nobet i¢in gerekli olan néronal desarji durdururken bir
anlamda potansiyel bir antiepileptik gorevi gorur (22).

Liganda bagl reseptorler ise, glutamat ve GABA gibi norotransmitterleri baglar ve gesitli
kaskat sistemleri ile iyon gegiren porlarin agilmasi sonucu depolarizasyon Ve
hiperpolarizasyona sebep olur. En énemli inhibitor nérotransmitter GABA’dir. Tiim Kortikal
noronlarda ve glial hicrelerde bulunan GABA, GABA A ve GABA B reseptorlerine baglanir.
GABA A reseptorlerinin aktivasyonu klor iyonunun hiicre igine girisini saglar ve membran
hipereksitabilitesine neden olur. GABA B reseptorleri ise genellikle postsinaptik bélgede
bulunur, kalsiyum ve potasyum gegisini diizenleyerek norotransmitter salinimini engeller
(22,23).

Glutamat en 6nemli eksitator norotransmitter olarak NMDA ve non-NMDA reseptorleri
uzerinden etkisini gosterir. NMDA reseptorleri sodyum ve kalsiyumun néron igine girisini
saglayarak yavas etkili ve uzun sireli eksitator postsinaptik potansiyellere neden olur. Bu da
epileptik burst sinyallerinin olusmasini saglar. Non-NMDA reseptdrlerinin en énemli alt tipi
olan AMPA ¢zellikle piramidal noronlarda eksitator sinaptik aktivite yapar (22,23).

Nobet gecirme insidansi ilk dekatta ozellikle de ilk yil iginde en yuksektir. Birgok
fizyolojik faktor ile gelisimini heniiz tamamlamakta olan beyinin nobet gegirmeye yatkinligi

icin gesitli faktOrler sebep olarak gosterilebilir.
I.  Voltaja bagli Na* ve Ca™ kanallarinin gelisimi erken tamamlanirken, K* kanallarinin

gelisimi daha sonradan olmaktadir. Erken donemde aksiyon potansiyelinin uzun sure

devam etmesi ndron i¢ine kalsiyum girisinin ve ndrotransmitter saliniminin artmasina
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neden olur. Noron igine fazla miktarda kalsiyum girisinin beyin tarafindan bilinmeyen
bir mekanizma ile dengede tutuldugu diigiiniilmektedir.

Il.  Eksitatér sinapslar inhibitér sinapslardan erken olusur. Kritik dénemde eksitator
sinapslar baskin olarak c¢aligirlar. Postnatal donemde ise NMDA reseptorleri gegici
olarak gelisimde gorev aldigi igin baskin olarak ¢aligir.

1. Inhibitér sinapslarin ge¢ olusmasi noronal uyarilmayr saglarken fonksiyonel
inhibisyonu engeller.

IV.  Substansia nigradaki immatur GABA A baglanma paterni prokonvulzif etki gosterir.

V. Gelisimin erken donemlerinde elektriksel sinapslar sayica fazladir ve dagilimi
Ozellikle neonatal neokortex ve hipokampus bolgesindedir. Hizli yayilan elektriksel

aktivite noronal agda hizli senkronizasyona sebep olarak nébeti hazirlar (25).

Nobet gelisimine neden olabilecek her bir mediyator, iyon kanali, norotransmitter,
reseptor, gelisen beynin yapisal degisiklikleri ve iyon oranlarindaki degisiklikler beyindeki
inhibitor ve eksitator dengeyi degistirir. Kiigiik ¢ocuklarda nébet gegirme egilimi hiicresel ve
molekiiler diizeydeki karmagsik dengeler ve zamanlama ile iliskilidir. Uyarilabilirlik beyin

bolgesine ve hiicre tipine gore degisir (26).

2.1.4 Smiflama

2.1.4.1 Nobetlerin Semiyolojik Ozeliklerine Gére Simflandiriimasi

Epilepsi nébetlerinin tekrarlama egiliminin bulundugu kronik bir durumdur. Epilepsiler

idiyopatik, kriptojenik ve semptomatik olarak 3 ana grupta toplanabilir (43).

Idiyopatik epilepsiler, mevcut arastirma yontemleriyle altta yatan bir nedenin
gOsterilemedigi durumlar olarak kabul edilmektedir. Oysa, son yillarda genetik bilimindeki
yogun gelismeler bu tur epilepsilerin kalitimsal 6zellikte oldugunu gOstermektedir. Idiyopatik
epilepsilerin bir kismi klinik o6zellikleri agisindan iyi taninmakta, ek olarak giiniimiizde,

blyuk ailelerde yapilan genetik ¢alismalarlada yeni tlrler tesbit edilmektedir (43).

Kriptojenik epilepsiler, idiyopatik epilepsilerin bilinen 06zelliklerine uymamalari
nedeniyle semptomatik gibi goriinen fakat, mevcut arastirma yontemlerinin gene de etiyolojik
bir bilgi vermedigi epilepsi tirleridir (43,44). Ornegin, Oncesinde saglkli olan 6-9
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yaslarindaki bir ¢ocukta klinik ndbet tipi agisindan rolandik boélgenin hastalandigi diistiniilen
fakat magnetik rezonans goruntilemede (MR) herhangi bir anomali saptanmayan bir tablo,
daha ¢ok uykuda gelip uygun elektroensefalografi (EEG) desarjlar1 da tabloya eslik ederse,
pekala idyopatik bir epilepsi tlirli olan ‘sentotemporal dikenli, iyi-gidisli gocukluk epilepsisini
yani rolandik epilepsiyi (RE) diisiindiirebilir. Puberteyle birlikte kendiliginden kaybolmasi
beklenen bu tur epilepside artik tedaviye baslama gereksinimi dahi duyulmamaktadir. Oysa,
ayni tablo bebeklik ya da ileriki bir yasta baslarsa bunun kriptojenik bir epilepsi oldugu ve
blylk olasilikla altta yatan lezyonu MR’in gosteremedigi diistiniiliir. Bu sefer olay yasla
iligkili olarak bir serebral mikrodisgenezis, yavas gelisen bir timdr vb. gibi semptomatik
epilepsi cergevesinde ele alinir (43). Yine benzer durum RE yasinda baslar, fakat nobetler
yeterli yanit vermez, veya ¢ocukta dncesinde bazi gelisimsel/n6rolojik bozukluklar bulunursa
ilk tanimlamada kriptojenik olarak kabul edilebilecek bu tablonun RE olup olmadigi zaman
icinde belli olacaktir. Ciinkii tipta her zaman oldugu gibi, bu hastaligin spektrumunda da u¢

durumlar mevcuttur (43).

Semptomatik epilepsi, belki de tanimi1 ve anlasilmasi en kolay tiirdiir. Bu tabloda
yineleyen epilepsi ndbetlerine yol agan yapisal ya da biyokimyasal bir neden vardir (43). Cok
sayidaki ornekler arasinda basta timor, abse gibi beyinde ilerleyici bigimde yer kaplayan
stiregler, gecirilmis travmalar ya da infeksiyonlar gibi sekel niteligindeki beyin hastaliklar1 ve
gene siklikla yavas progresyon gosteren kalitimsal metabolik ve/veya yapisal hastaliklar
sayilabilir (43,44).

Belki, bu noktada vurgulanmasi gereken bir 6zellik idiyopatik epilepsilerin, kural olarak,
genellikle gocukluk ya da adolesansda bagladiklaridir; 20’li yaslarmn ikinci yarisiyla birlikte
bu olasilik giderek cok azalir. Bir bagka deyisle, her yastaki epilepsi baslangicinda etiyolojik
degerlendirme 6zenle ele alinmali, fakat erigkin yasta baslayan bir epilepsi tablosunda olay

mutlaka semptomatik gibi diistiniimelidir (43).

Epilepsi sendromu terimi ; baslangi¢ yasi, nobet ozellikleri, klinik seyri, ve EEG
bulgular1 agisindan ortak 6zellikler gosteren durumlar igin kullanilmaktadir (43). Bu kavram
etiyolojik bir benzerligi gerektirmez. Ornegin, yasamin ilk yilinda baslayan, klinikte spazmlar
ve gelisimde duraklama ya da gerilemeyle sekillenen ve EEG’de ‘hipsaritmi’ olarak taninan

patognomonik bir paterne sahip olan West sendromu beyni etkileyen ¢ok farkli nedenlerle
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iligkili olarak gorilebilir. Genelde, bu kapsamda etiyolojik tanisi belirlenmis olan durumlara

‘epilepsi’, belirlenmemis olanlara ‘epilepsi sendromu’ olarak deginilir (43).

Basit febril nébet daha Once hi¢ ndbet gegirmemis 6 ay ile 5 yas arasinda olan
¢ocuklarda nobet esnasinda atesin 38,3 derece ve lizerinde olmasi ile karakterize, stirenin 15
dakikadan kisa ve generalize karakterde oldugu ve 24 saat i¢inde sadece 1 kez goriilen ndbet
tipidir. Febril nobetler; fokal, cok sayida ve nobet siiresinin 15 dakikadan uzun siirdiigii
durumlarda komplike febril ndbet olarak kabul edilmistir (42,45,46). Febril nébetlerde ates
sebebi olarak santral sinir sistemi enfeksiyonu olmama kosulu vardir (47). Atesli gegirilen
nobetlerin febril nobet kabul edilebilmesi i¢in hastanin yenidogan doneminde ndbet
gecirmemesi, daha 6nce afebril nébet gegcirmemis olmasi, akut semptomatik nobet kriterlerini

tasimiyor olmasi gerekmektedir (47,48).

Provoke olmayan ndbetler, nobet nedeni olabilecek tanimlanabilmis etkenlerin
bulunmadig1 nébet tipidir. Fakat ndbetler 6nceden kestirilemeyecek faktorler ile tetiklenebilir.

Bunlar genellikle uykusuzluk, stress gibi faktorlerdir (47).

Provoke nobetlerde ise nObete neden olabilecek fakat beyini dogrudan etkilemeyecek
akut gastroenterit benzeri enfeksiyonlarin bulunmasi durumunda gelisen nobet tipidir.

Hastalik esnasinda ¢ocukta ates olabilir, fakat nobet esnasinda ates yoktur (47).

Afebril nébet denebilmesi i¢in nobet esnasinda koltuk altindan olgiilen atesin 37,8
derecenin altinda olmasi gerekmektedir. Ayni enfeksiyon sirasinda ilk ndbetin febril
gecirilmesi durumunda, daha sonraki 7 gin icinde gecirilen afebril ndbetlerin hepsi provoke
nobet kabul edilmektedir (11,47).

Status epileptikus nobetin 30 dakikadan uzun stirmesi veya 24 saatlik zaman periyodu

icinde aralikli nobet gegirilme esnasinda aralarda bilincin tam olarak agilmamasi olarak

tanimlanmaistir (49).
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2.1.4.2 Nobetlerin Patogenetik Ozelliklerine Gére Siniflandirilmasi

Uluslararas: Epilepsi Ile Savas Birligi’nin (ILAE) énerisiyle ndbetler genel olarak generalize
ve parsiyel olarak ikiye ayrilmaktadir (27).

Tablo I- Epileptik nobetlerin siniflandirilmasi

I. PARSIYEL (Lokal, Fokal) NOBETLER:

A. Basit Parsiyel Nobetler: (Bilin¢ bozuklugu yoktur)
1. Motor semptomlu nébetler

2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal semptomlu ndbetler
3. Otonomik semptom veya bulgulari olan ndbetler

4. Psisik semptomlu ndbetler

B. Kompleks Parsiyel Nobetler (Biling bulanikligr vardir)

1. Basit parsiyel baslangici biling bulanikliginin izledigi ndbetler

2. Baslangictan itibaren biling bulaniklig1 olan ndbetler

C. Sekonder Jeneralize Olan Parsiyel Nobetler:

1. Basit parsiyel seklinde baslayip jeneralize olan ndbetler
2. Kompleks parsiyel seklinde baslayip jeneralize olan nobetler

3. Basit parsiyel seklinde baglayip, kompleks parsiyele dontisiip jenaralize olan nobetler.

I1. JENERALIZE NOBETLER (Konviilsif veya Nonkonviilsif)

A. Absans nobetleri

B. Myoklonik nobetler
C. Tonik nobetler

D. Klonik nobetler

E. Atonik nobetler

F. Tonik-klonik ndbetler

III. SINIFLANDIRILAMAYAN EPILEPTIK NOBETLER
(Veri yetersizligi, ya da olgunun 0Ozelligi icinde nobetlerin yukaridaki formlara
benzemedigi durumlar i¢in gecerlidir.Yenidogan déneminin ¢igneme, pedal ¢cevirme gibi

nobet tipleri de gliniimiizde halen bu baglik altinda ele alinmaktadir)
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I. PARSIYEL (Lokal, Fokal) NOBETLER

Bir serebral hemisferin lokal bir bolgesindeki noronlarin anormal desarjlar1 sonucu ortaya
cikan, klinik ve elektroensefalografik bulgusu anatomik lokalizasyonla ilgili olan nobetlerdir
(31). Nobet sirasinda biling degisikligi olup olmamasina gore ikiye ayrilir. Biling degisikligi
olmazsa basit parsiyel nobet, biling degisikligi olursa kompleks parsiyel nobet olarak
simiflandirilir (29,30). Parsiyel bir nébet yayilim gdstermeden sona erebilir, korteksin diger
bolgelerine yayilabilir veya desarjlar yayginlagsarak jeneralize tonik- klonik nobete
doniisebilir. Parsiyel nobetler, jeneralize tonik klonik ndbete doniisiirse tam biling kaybi olur
(29,30)

A. Basit Parsiyel Nobetler:
1. Motor semptomlu nébetler:
a) Fokal motor nébetler:

Motor alandaki desarjin basladigt yere gore, viicudun herhangi bir kismindan
baslayabilirler. Siklikla bir yiliz yarisindan, agiz kenarindan, bir elden oOzellikle de
basparmaktan baslar. Istemsiz kasilmalar, sigramalar seklindedir Bu kasilmalar lokalize
kalabildigi gibi bir sira takip ederek de yayilabilir. Bu duruma "Jacksonien march" denir.
Bazen tiim viicut yarisina yayilabilir. Nobetler genelikle birka¢ dakika siirer. Fokal motor
ndbetin uzun siire devam etmesi haline "epilepsia parsiyalis kontinua" ad1 verilir (31,32,33).
b) Versif nobetler:

Motor semptomlu ndbetler, bas ve gozlerin bir tarafa (genellikle desarjin kars: tarafina)
donmesi ile karakterize olabilir. Bunlara versif ndbetler denir. Bas ve gozlerde klonik
hareketler gorulir (29,30).
¢) Fonator nobetler:

Epileptik desarjlar konusma merkezine yayilirsa, konugsmanin ani durmasi (speech arrest)
veya vokalizasyon gorilebilir (30,31).

d) Postural nobetler:

Genellikle ek motor alandan kaynaklanan nobetlerde goriliir. Bas ve govdenin bir tarafa
donmesi seklinde kaba postural hareketler seklinde ortaya ¢ikar (31).

2. Somatosensoriyel veya 6zel duysal semptomlu nobetler:

Somatosensoriyel ndbetler, postsantral girustan kaynaklanan fokal desarjlar sonucu ortaya
cikar. Kars1 viicut yarisinda, desarjin basladig1 alana uyan bolgelerde, sikliklada el ve yiizde
uyusma, karincalanma, elektriklenme, yanma gibi duygular algilanir (31,33). Motor
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nobetlerde oldugu gibi bir sira takip ederek yayilabilir, tim beden yarisini tutabilir,
yayginlasarak kompleks parsiyel nobete veya jeneralize tonik-klonik nébete doniisebilir. Bu
tlr nébetler psikosomatik yakinmalarla ve gegici iskemik ataklarla karigabilir (30).

Ozel duysal nobetlerden vizuel yani gorsel semptomlu olanlar oksipital korteksten
kaynaklanirlar. Primer veya assosiyasyon korteksinin tutulusuna gore, degisik gorsel
semptomlar ortaya ¢ikabilir. Tutulan korteksin karsi gorme alaninda parlayan 1s1k, simsek
cakmasi veya skotomlar en sik rastlanan semptomlardir. Manzara veya figuratif
hallusinasyonlar da olabilir. Objeler oldugundan yakin veya uzakta, oldugundan biiyiik veya
klcuk goralebilir (29,30).

Odituar yani isitsel semptomlu nobetler, isitme korteksi olan 41.alandan kaynaklanirlar.
Genellikle vizilti, tikirt1, ¢ginlama seklinde basit ses hallusinasyonlar1 ile seyrederler. Nadiren
mizikal varsanilar seklinde daha integre hallusinasyonlar olabilir (29,30).

Olfaktor semptomlar genellikle hosa gitmeyen kotii kokularin algilanmasi seklindedir.
Girus unsinatus'tan baslayan nobetlerde goriliir (29,30).

Gustatuar yani tatla ilgili ndbetler, haz verici veya tiksinti verici tat hallusinasyonlari
seklinde olabilir. En ¢ok metalik tat seklinde tarif edilirler. Periinsuler korteks ve unkustan
baglayan nobetlerde goriiliir (29,30).

Vertijinoz semptomlu ndbetlerde kisa siireli bas donmesi ataklari, boslukta ylzlyormus
gibi olma duygusu seklinde ataklar gorilebilir. Temporal operkulumdan kaynaklananlarda
subjektif yakinmalar hakimdir. Paryetal operkulumdan kaynaklananlarda ise subjektif
semptomlara ek olarak, atak sirasinda denge bozuklugu, sendeleme ve diisme de goriilebilir
(31,32,33).

3. Otonomik semptom veya bulgulari olan nobetler:

Hipotalamus, amigdal, hipokampus, insula, meziyal ve orbitofrontal bdlgeden kaynaklanan
veya bu boélgelere yayilan nobetler sirasinda goriiliir. En sik rastlanan otonomik belirtiler
sunlardir: bulanti, kusma, karin agrisi, terleme, tasikardi veya bradikardi, pupil degisiklikleri,
lakrimasyon, salivasyon, yiizde kizarma veya solukluk (30).

4. Psisik semptomlu nobetler:

Psisik semptomlar daha ¢ok biling bulanikligi ile birlikte olup, kompleks parsiyel
epilepsilerde goralurler. Seyrek olarak biling degisikligi olmadan da gorilebilirler. Bu
semptomlar dreamy state denen rlya hali, ilk kez gordiigii kisi veya gevreyi 6nceden gormus
gibi olma yani deja vu veya bildigi kisi veya cevreyi ilk kez goriyor gibi olma yani jamais

vu, eski yasadigi olaylarmn film seridi gibi goziiniin 6nlinden gegmesi; depersonalizasyon, dis
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diinyay1 gercek degilmis gibi algilama; korku, 6fke, endise hali; makropsi, mikropsi veya
makroakuzi, mikroakuzi gibi illizyonlar ile somatosensoriyel, visuel, odituar, olfaktor ve

gustatuar hallusinasyonlar gibi ilging tablolar seklinde olabilir (30,31).

B. Kompleks Parsiyel Nobetler:

Kompleks parsiyel nobetleri basit parsiyel ndbetlerden ayiran en 6nemli 6zellik, ndbet
sirasinda genellikle biling bulanikligi seklinde olan biling degisikliginin olmasidir (32). Biling
degisikligi nobetin baslangicinda olabilir veya noébet basit parsiyel seklinde baslayip,
kompleks parsiyel ndbete doniisebilir. Cogu temporal lob kaynaklidirlar. Limbik sistem
yaninda, neokortikal yapilar1 da tutarlar. Desarjlarin karsi taraf hipokampusa yayilmasi ile
birlikte dis uyaranlara yanit vermez olurlar. Kompleks parsiyel nobetler daha seyrek olarak
frontal lob kdkenli de olabilirler (32).

Kompleks parsiyel nobetlerin klinik tablosu ¢ok degisken olabilir. iktal fenomen psisik,
motor, otonomik ve sensoriyel belirtilerle seyredebilir. Epileptik aktivite temporo-oksipital
bolgeden baglarsa visuel semptomlar, temporoparyetal bolgeden baslarsa somestetik
semptomlar, superior temporal bdlgeden baslarsa odituar semptomlar, girus unsinatustan
baglarsa olfaktor semptomlar, insula veya periinsular bOlgeden baslarsa  gustatuar
semptomlar, superior temporal yani operkular bdlgeden baslarsa vertijinoz semptomlar ortaya
cikar (29,32). Epileptik aktivite hipokampus ve amigdaloid kompleksi i¢ine alirsa agnozik
iluzyonlar yani deja vu, jamais vu ve rilya hali yani dreamy state tablosu gorulir (29).

Siklikla biling bulanikligi ile birlikte olan psikomotor otomatizmalar gorilur (32).
Otomatizma bilincin sislenmesi sirasinda ortaya c¢ikan, az veya ¢ok koordine istemsiz
hareketlerdir. Otomatizma ndbet sirasinda veya nobetten sonra gorllebilir ve genellikle
amnezi takip eder. Postural fonksiyonlar genellikle iyi korunmustur, diismeler enderdir.
Otomatik hareketler sirasinda hasta ayakta durmaya veya ylrlimege devam edebilir.
Kompleks parsiyel nobetlerin stiresi 30 saniye ile birka¢ dakika arasinda degisir, genelliklede
bir dakikadan fazladir (30).

El hareketleriyle birlikte olan otomatizmalar, kural olarak epileptik aktivite ile ipsilateral
taraftadir. Ele gecen bir obje ile oynama, giyinme veya soyunma, amagsiz kosma, gllme yani
gelastik epilepsi nisbeten sik rastlanan bazi otomatizma tipleridir. Adversif bas ve goz
hareketleri ile distonik postir (epileptik aktivitenin karsi tarafinda) sik goriilen motor
fenomenlerdir. Tagikardi, hipertansiyon, pupil dilatasyonu, salivasyon, ylizde kizarma veya

solma gibi otonomik belirtiler de olduk¢a sik goriilmektedir (31,32). Kompleks parsiyel
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ndbetler icinde en sik goriileni amigdala-hipokampal orijinli meziyal temporal nébet olarak
adlandirilan ndbetlerdir. Bu nobetlerin baslangicinda hastalarin iyi tanimlayamadiklari
yabanci bir duygu, yasantisal hallusinasyonlar ve illuzyonlar olabilir (32).

Anksiyete ve korku seklinde affekt degisikliklerine sik¢a rastlanir. Bunu starring olarak da
bilinen kisa siireli dona kalma ve ardindan yutkunma, yalanma, ¢igneme gibi oroalimanter
otomatizmalar izler. Ayrica yiikselen epigastrik his ile, bulanti, karn agrisi, mide barsak
hareketlerinde artma, lakrimasyon ve salivasyon gibi otonomik belirtiler nébete eslik edebilir.
Ek olarak yiizde solukluk veya kizarma, pupil dilatasyonu, 6giirme gibi otonomik belirtiler de
gorulebilir (32).

Frontal lobtan kaynaklanan kompleks parsiyel nobetler daha kisa siirelidir. Cabuk
jeneralize olurlar (32). Kiime seklinde pesi sira nobetler daha sik goriiliir (29,32). Postiktal
konfuzyon olmaz. Tonik veya yizisti donme, bacaklarda pedal ¢evirme seklinde postural
motor belirtiler ve en ¢ok 6glirme seklinde olan vokalizasyon siktir (31,32). Frontal lobtan
kaynaklanan kompleks parsiyel ndbetler, psikojenik ndbetlerle siklikla karisir. Uzun siireli
video-EEG monitorizasyonu ile ayirici tani yapilmasi ¢ok degerlidir (29,30,32).

Otomatizma absans nobetleri sirasinda da gortlebilir. Ancak absans nobetleri ani
baslangi¢li olup ¢ogu 20 saniyeden az kisa siirelidir. Absans ndbetlerinde duraklama, bir
noktaya bakma, g6z kapaklarinda miyokloni seklinde titremeler siktir. Ender olarak oral
otomatizmalar veya komplike absanslarda ellerde otomatik hareketler gorilebilir. EEG
kompleks parsiyel epilepsi ile absans epilepsinin ayirict tanisinda ¢ok yardimcidir
(29,30,31,32,33).

I1. JENERALIZE NOBETLER:
A. Absans nobetleri (petit mal) :

Esas olarak cocukluk cagi nébetleridir. Siklikla ii¢ yastan biiylik ¢ocuklarda goriiliir.
Biiyiik ¢ogunlugunda ndbetler pubertede sona erer veya siklig1 azalir. Bazen de jeneralize
tonik-klonik nobetlere yani grand mal nobetlere doniisebilir. Cok kisa siireli nobetlerdir. Siire
birkag saniye ile bir dakika arasinda degisir. En sik 5-20 saniye siirelidir. Kisa siireli olmasina
karsin, bazen bir giin i¢inde 40-50 kez tekrarlayabilir. Nobet baslangi¢ anidir.Yapilmakta olan
aktivite aniden durur, hasta bos bakisli hareketsiz hale gelir.Gozler yukar1 dogru kayabilir. Bu
sirada sorulara cevap vermez. Uzun sliren ndbetlerde etrafla tam bir iletisim kaybi olmaksizin,
sadece konfiizyona giren hasta, az ¢ok otomatik bir davranisi siirdiirebilir. Bu tiir basit

absanslar sirasinda postural tonus korundugu igin disme olmaz (34).
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Yukarida 6zetlenen basit absanslar disinda baska klinik belirtilerin eslik ettigi kompleks
absans nobetleri de vardir. Klonik komponentli kompleks absanslar sirasinda, g0z
kapaklarinda, agiz kosesinde veya diger kaslarda miyoklonik jerkler vardir. Otomatizma ile
giden kompleks absanslarda yutkunma, yalanma veya giysilerle oynama gibi otomatik el
hareketleri gorilebilir. Tonik ve atonik belirtili kompleks absanslar daha enderdir. Absans
ndbetlerine de otonomik belirtiler eslik edebilir (34).

Cocukluk cagi absansi 4-8 yas arasinda goriliir. Nobetler giin iginde cok sayida
tekrarlayabilir. Birlikte jeneralize tonik klonik (JTK) nébetler gordilebilir. 10-12 yas dolayinda
gortlen juvenil absansta JTK nobetler daha sik goriiliir (34).

Basit absanslarda EEG'de 3 Hz bilateral senkron ve simetrik diken-dalga kompleksi (SW
desarji) goriilmesi tipiktir (34). Kompleks absanslarda ise irreguler diken dalga desarjlari,
multiple diken-dalga desarjlar1 (PSW) goriilir.

Absanslarda desarjlar hiperventilasyona ¢ok duyarlidir. Bir kisminda fotosensitivite de
gorular (34,35).

B. Miyoklonik Ndébetler:

Miyokloni kas gruplarinin, istem disi, ani ve hizli kasilmalaridir. Sadece yiizde, gévdede
bir veya birkag ekstremitede veya jeneralize olabilirler. Aslinda normal kisilerde de ani ses
veya 1s1k uyarani ile ortaya ¢ikan sigrama veya irkilmeler bir tir miyoklonik kasilmalardir.
Ayrica yine normal kisilerde uykuya dalarken ortaya Gikabilen sigramalar absans ve tonik-
klonik nébetlerle birlikte olabilir (35).

Miyoklonus epilepsi digsinda bir¢ok nedene bagli olarak ortaya cikabilir.Miyoklonik
epilepsi nobetleri ise ekstremitelerde Ozellikle st ekstremitede hakim ani, ¢ok kisa siireli,
fleksiyon veya ekstansiyon seklinde kasilmalarla karakterizedir (35). Kasilmalar tek veya
tekrarlayict olabilir. Senkron veya asenkron olabilirler. Uykuya dalarken ve uyanirken daha
siktir (35).

Miyoklonik epilepsiler arasinda en sik goriileni 6p-15q kromozomlaria bagli (36) genetik
gecisli olan juvenil miyoklonik epilepsidir (JME). Birinci derece akrabalarda yaklasik %5,5
oraninda ayni epilepsi goriilmektedir (37). Ust ekstremitelerde hakim, sigrama, irkilme
seklindeki kasilmalar, alt ekstremiteleride tutarsa, ani kisa stireli diismeler gérilir. Uykusuz
gecen bir gecenin sabahinda miyoklonik kasilmalarin yani jerklerin artmasi oldukga tipiktir.
Hastalarin yarisindan ¢ogunda jeneralize tonik-klonik nobetler (JTK) eslik eder. Bazan JTK
nobetler miyoklonik jerklerden yillar sonra ortaya c¢ikar (35). EEG'de zemin aktivitesinin

normal olmasi, kisa siireli jeneralize dikenler ile multiple diken-dalga komplekslerinin ortaya
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¢ikmast oldukga tipiktir. Fotik uyari ile desarjlarin aktive olmasi yani fotosensitivite de sik
goriildiigiinden parlak 1s1kl1 uyaranlardan kaginmalari konusunda hastalar uyarilmalidir (35).
C. Tonik Nobetler:

Klonik faz olmadan, hastanin saniyeler siiren opistotonus postiirii almasidir. Bu sirada
genellikle gozler yukar1 kayar ve siyanoz goriilebilir. Ozellikle ¢ocukluk cagindaki
epilepsilerde ve uykuda ortaya ¢ikarlar. Tutulan kaslara gore tonik aksiyel, aksorizomelik vs.
gibi siniflandirilirlar. EEG'de diisiik amplitiidlii hizli aktivite veya 10 HZz'lik ritmik aktivite
yani rekruiting ritm goralir. Unilateral tonik ndbetler daha ender olup,  ndronal
hipereksitabilite durumlarinda yanihipokalsemi vs. ve degisik merkezi sinir sistemi
hastaliklarinda goriliir (35).

D. Klonik Nobetler:

Jeneralize klonik kasilmalar, tonik fazin olmadigi jeneralize epilepsilerde
gorulebilir. Tekrarlayict klonik jerklerle karakterizedir. Bazen vicudun bir yarisinda bir veya
iki ekstremitede, fokal kalabilir. Ard: sira fokal sigramalar seklinde olabilir. Klonik ndbetler
cocuklarda, 6zellikle sut cocuklarinda daha sik gorular (35).

E. Atonik Nobetler:

Atonik nobetlerde ani tonus kaybi sonucu dizler biikiiliir, bas ve govde one egilir, ani
dusmeler olur (38,39). Akinetik ndbetler ise ani hareketsiz kalma seklindeki nobetlerdir. Bu
tir nobetler daha cok Lennox-Gastaut sendromu olan c¢ocuklarda gérilur (40). Bu tir
nobetlerde genellikle biling kaybi olmaz, olursa da c¢ok kisa stirelidir. Hasta diismenin
ardindan hemen yerden kalkar (40).

F. Tonik-Klonik Nobetler

Jeneralize tonik-klonik nobetler grand mal ndbet olarak da adlandirilir, en agir ve en ¢ok
bilinen ndbet tipidir (41). Bu cesit nobetler primer olarak baglayabildigi gibi (primer
jeneralize nobet), basit veya kompleks parsiyel tipteki nébetlerin yayilmasiyla olusabilir
(sekonder jeneralize nobet). Jeneralize tonik-klonik nébetlerden 6nce bazen huzursuzluk,
sinirlilik, bag agrist gibi prodromal belirtiler goriilebilir (41). Ayrica parsiyel ndbetleri
izliyorsa aura olarak adlandirilan motor, duysal veya psisik semptomlar ndbetin hemen
oncesinde gelebilir. Nobet baslarken hasta ¢iglik seklinde “epileptic cry “ denen ani bir ses
cikarabilir. Bu ses, akcigerlerdeki havanin, kapali olan pilika vokalisler arasindan basingla
¢ikmasi sirasinda duyulur. Bu sirada tiim ¢izgili kaslarin ani ve tonik kasilmasi sonucunda
hasta yere yikilir, yaralanabilir. Kol ve bacaklar gerilir, gozler bir tarafa deviye olabilir, bas-

boyun geriye dogru kasilabilir, veya bir yana dogru donebilir. Cogu kez dislerini sikar, dilini
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veya dudagini isirabilir. Solunum inhibe oldugundan siyanoz olusabilir. Agizda salivasyon
veya kopuk gorulebilir. Tonik faz ortalama 10-20 saniye strdukten sonra klonik hareketler ve
hiriltili solunum baslar. Kasilmalar azalip, gevseme donemleri arttikca klonik hareketler
giderek azalir. Klonik donem ortalama 40-60 saniye kadar siirer. Bu sirada mesane ve anal
kontroliin ortadan kalkmasi nedeniyle idrar, daha seyrek olarak da diski inkontinans1 olabilir.
Klonik kasilmalarin bitmesinden sonra hasta postiktal donem olarak bilinen derin bir uykuya
dalabilir veya konfilizyon ve ajitasyon gosterebilir. Bu donem dakikalar, nadiren saatlerce
strebilir (41).

NObet parsiyel motor seklinde baslayip jeneralize olmussa, bir ekstremitede veya
Vicudun bir yarisinda kuvvet azligi olusabilir. Todd paralizi denen bu durum dakikalarca
nadiren saatlerce surebilir. Jeneralize tonik-klonik ndbetlerden sonra hasta yorgunluk,
bitkinlik, bas agrisi1 ve kas agrilarindan sikayet eder. EEG'de tonik fazda yaygin ve senkron
diken desarjlari goriilir (41).

Klonik fazda dikenler yavas dalgalarla kesilir.Postiktal débnemde EEG'de yaygin yavaslama
gorulir. Yavaslamanin bir hemisferde veya hemisferin belirli bir boélgesinde hakimiyet

gostermesi, ndbetin fokal baslangich oldugunun gostergesi olabilir (41).

2.1.5 Tann:

Cocuk cag1 epilepsilerinin tanisinda 6yk(U ¢ok onemlidir. Oyki aileden, cocuktan ve
miimkiinse nobeti goren kisiden alinir. Ozellikle ndbet sirasinda gocugun hissettikleri nobet
tipinin tanimlanmasinda ¢ok dnemlidir (61). Eger ¢ocugun sik ndbeti varsa ancak anlatilanlar
nobet tipi hakkinda aydinlatici degilse aileye ndbeti videoya g¢ekmesi Onerilir. Epilepsi
tamsinda ikinci adim ayrintili fizik muayenedir. Oncelikle ¢ocugun boyu, kilosu tesbit edilir
ve bu Olgim sonuglarinin yasa goére uygunluguna bakilir. Hipo-hiperpigmente lekeler,
hemanjiomlar, asir1 killi bolgeler gibi deri lezyonlari, géz bulgulari, kulak deformiteleri,
organomegali, genital anormallikler arastirilmalidir. Hastanin ndromotor gelisimi ayrintili
degerlendirilmeli ve ayrintili ndérolojik muayenesi yapilmalidir. Tanida ii¢lincii adim, EEG
bulgularidir. Standart EEG ¢ekimleri cogunlukla yeterlidir. Cocuklarda miimkiin oldugunca
hem uyku, hem de uyaniklik EEG ¢ekimleri yapilmalidir. Ozellikle nérolojik defisiti olan,
parsiyel konvulziyon geciren veya fokal EEG bulgusu olan yeni tanit konulmus epilepsili
cocuklarda kraniyal gorintileme ve mimkunse kraniyal MRG (manyetik rezonans

goriintiileme) planlanmalidir (51). Ayrica nobet tipi, ndbetin sikligi, giiniin hangi saatinde
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nobetin oldugu, nobeti kolaylastirict faktdrler ve konvulsif hastaligin klinigindeki

degisiklikler tanida 6nemli bir yer tutmaktadir (66).

2.1.6 Ayirica1 Tam

Yanlis olarak epilepsi tanisi alan hastalarin basinda senkop geciren hastalar
gelmektedir, bunu psikiyatrik bozukluklar, migren ve gece korkulari izlemektedir (24). Ayrica
bazi1 anoksik durumlar (katilma nobeti, uyku apnesi) paroksismal hareket bozukluklari,

periyodik sendromlar, uyku bozukluklar1 epilepsi ayirici tanisinda  distiniilmesi gereken
hastaliklardir (28).

2.1.7 Prognoz:

Cocukluk cag1 epilepsisi dort ana prognostik gruba ayrilir. Ilk grup benign epilepsi
grubudur. Hastalarin %20-30°unu olusturan benign rolandik epilepsi bu gruba 6rnek olarak
verilebilir. Bu grupta epilepsi birkag yil i¢inde remisyona ugrar ve tedavi gerektirmez. Ikinci
grup farmakosensititif gruptur. Ornek olarak cocukluk ¢agmin absans nobetleri (hastalarin %
30‘u) verilebilir. Nobetler medikal tedavi ile kolayca kontrol altina alinabilir ve birkag yil
icinde spontan remisyon gériliir. Uglincii grup farmokolojik tedaviye ihtiyag duyan gruptur.
Ilag tedavisi epilepsi kontroliinii saglasa da spontan remisyon goriilmez. Ornek olarak juvenil
miyoklonik nobetler ve semptomatik fokal nobetler (hastalarin % 20°si) verilebilir. Medikal
tedavinin kesilmesini takiben epilepsi ndbetinde relaps goriilmesi nedeni ile ilag tedavisi dmur
boyu surdaralir. Dordunci grup ise ilaca direncli ve kotii prognozu olan gruptur (hastalarin
%13-17°s1).

Benign epilepsi ve bir¢ok ilaca duyarl idiyopatik jeneralize epilepsi ndbetlerinin ilaca
duyarliligi ya da bagimlilig1 erkenden tesbit edilebildigi halde fokal semptomatik ve bazi
idiyopatik jeneralize epilepsi tlrlerinde ilaca duyarlilik yada bagimlilik ancak tedavi sonrasi

retrospektif olarak tanimlanabilir (50-52).

2.2 Antiepileptik Tedavi

Antiepileptik tedavi hastalarin 6nemli bir boliimiinde yasam boyu siirdiiriilen bir uygulamadir.
Epilepsi tedavisinin ana pargasi ilag tedavisidir. Antiepileptik ila¢ secimi anamnez ve EEG
bulgulariyla belirlenen ndbet tipine gore yapilir. Antiepileptik ila¢ seciminde amag tedaviye

yan etkisi en az olan tek bir ilag ile devam etmektir.
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Antiepileptik ilaglar ii¢ sekilde etki gosterir (53,54).

a- Voltaj duyarli iyon kanallari {izerinden modiilasyon (Na*, K* ve Ca*™)
b- inhibitér mekanizmalar giiclendirenler (GABA® erjik sistem )

c- Eksitator mekanizmalar1 zayiflatanlar (Glutamaterjik sistem )

Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaclar:

Mayjor ilaglar: Fenobarbital, fenitoin, karbamazepin ve valproik asit .

Minor ilaglar: Diazepam, klonazepam, lorazepam ve etosiiksimid.

Yeni antiepileptik ilaclar: Vigabatrin, tiagabin, gabapentin, topiramat, felbamat, lamotrijin,
zonisamid, okskarbamazepin.

Tablo II‘de baslica antiepileptikler ve etkili olduklar epilepsi tiirleri gosterilmistir.

Tablo I1-Bashca  Antiepileptikler ve  etkili  olduklar1  nébet  tipleri
(55)
Jeneralize Nobetler Parsiyel Nobetler
Absans Miyoklonik Tonik-Atonik primer Basit parsiyel —» Kompleks parsiyel

tonik-klonik \‘

Sekonder tonik-klonik

Dar spektrumlu AEi'lar

“—> < >
Etosiiksimit Karbamazepin
Fenitoin
Vigabatrin
Gabapentin
Tiagabin

Genig spektrumlu AEQ'lar (Tiim nobet tipleri igin)

A

—
Valproik Asid

Lamotrijin

Topiramat

Levetirasetam

Fenobarbital

Benzodiazepinler

AEI: Antiepileptik ilag
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[lk kez nonfebril nobet geciren hastalarin en az % 50‘sinde ndbet bir daha
tekrarlamayacagindan ilk nobet sonrasi antiepileptik tedaviye genelde gerek duyulmaz.
Kraniyal MR goriintiileme sonrasi saptanan bir yapisal anomali, EEG‘de saptanilan epileptik
desarjlar ya da ndrogelisimsel bir gerilik durumunda nobetin tekrarlama olasiliginin yiiksek
olmas1 nedeni ile bu durumlarda siklikla antiepileptik tedavi baslanir. iki ya da fazla epileptik
ndbet geciren hastalarda nobet tekrarlama riski % 70°den fazladir. Bu hastalara antiepileptik
tedavi baslanmalidir. Bir¢ok ebeveyn yine de tedavi baslanmasi konusunda ¢ekingen kalir.
Ailelere her nobetin status epileptikus i¢in bir risk oldugu ve bu durumun beyinde hasar ve
hatta O6lime neden olabilecegi anlatilmalidir. Ayrica sik tekrarlayan kompleks parsiyel
ndbetlerin ilerleyici hafiza bozukluguna neden oldugu bilinmelidir (51).

Cocukluk caginda epilepsi ndbetinin sebebi ve prognozu kisiden kisiye degistiginden her
hastanin kendi i¢inde ayr1 degerlendirilmesi gerekir. Cocuklarda epilepsi iki gruba ayrilabilir.
Ik grup antiepileptik ilaglara (AEQ) ¢ok iyi yanit veren idiyopatik fokal ve jeneralize nobeti
olan hastalardir. Kognitif ve davranigsal kétiilesme bu grupta nadirdir. ikinci grup nobeti olan
hastalarda epilepsinin bilinen bir sebebi (semptomatik) olabilecegi gibi, ayrintil
degerlendirilmeye ragmen sebebin teshis edilemedigi durumlar da olabilir. Bu grubun
prognozu ¢ok daha kétii olmakla birlikte AEI tedavisine yanit da daha azdir (50-52). Yeni tan
konan epileptik ¢ocuklarin % 60-70°i, AEI tedavisine gerek duymadan ya da yalnizca ilk
tercih ilaclardan biri ile yapilan monoterapi sonras1 bir daha nébet ge¢irmez. Geri kalan %30-
40°lik grup ise AEI tedavisi ile baslangigta ndbet kontrolii zor olan fakat zamanla iyi sonuglar
elde edilen ve bircok AEI kombinasyonuna ragmen tam nobet kontrolii saglanamayan
hastalar1 igerir. AEI tedavisine refrakter olan grupta amac¢ maksimum nobet kontrolii ile
minimum yan etkinin elde edildigi ila¢ birlesimi saglanarak tedavide bir denge olusturmaya
caligmaktir (51,52). Monoterapi, epilepsi tedavisinde altin standarttir. Epilepsi ndbetinin
devam etmesi durumunda ilk ilacin tolere edilebilir maksimum dozuna ulasilana kadar ikinci
AEI baslanmaz. Ilk monoterapinin etkisiz olmas1 siklikla hastanin tedaviyi kendi istegi ile
birakmas ile iligkilidir. Dravet ve Lennox-Gastaut sendromu gibi hastaliklarda politerapi
direkt olarak baglanabilir. Yine de bahsedilen sendromlarda politerapinin etkinligi kisithdir
(56).

Ik ilag¢ secimi 6nemlidir ¢iinkii birgok ¢ocuk hasta bu kararla kisa siirede remisyona
girecek ve uzun bir désnem mevcut ilac1 kullanmak zorunda kalacaktir. Yeni nesil AEI‘larin,
klasik AEI‘lara oranla daha tolere edilebilir oldugunu belirten yayinlara ragmen jeneralize

baslangicli epilepside VPA, fokal baslangigl epilepside karbamazepin halen ilk tercihtir.
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Fokal epilepside karbamazepinin, VPA‘ya oranla daha etkili oldugunu gdsteren bir kanit
yoktur. Fokal epilepside, lamotrijin ve okskarbamazepin tercih edilebilir cunki
karbamazepine oranla daha tolere edilebilir AEi‘lardir (56).

Yan etkileri azaltmak amaci ile antiepileptik ilag, tedavi dozunun % ile ‘4 ‘si kadar
baslanir ve giderek artirilir. AEI’m hedef dozuna ulasildigi halde epileptik ndbet kontrol
altina almamamussa yan etkilerin goriilmedigi doza kadar ilag dozu artirilabilir. Ilag dozunun
artirtlmasina ragmen nobet kontrolii saglanamazsa mevcut AEI kesilerek yeni ilag tedavisi
baslanmalidir. Iyi bir epileptik nébet kontroliinden aylar sonra nobet tekrarlarsa AEI dozu
artirilabilir. Ayrica siit cocuklugu ve erken cocukluk déneminde biiyiime ve gelismenin AEI
viicut dagilimini etkilemesine bagli olarak rekiirren epileptik nobetler goriilebilir. Bu yiizden
6 ay ile 1 yil arasinda degisen siirelerde plazma AEI konsantrasyonu veya viicut agirligia
bakilarak ilag doz ayarlamasi yapilmalidir (50-52).

AEI ilaca genellikle en az iki yil siire ile tam ndbet kontrolii elde edilene kadar devam
edilir. Yine de AEI tedavisinin tam olarak ne zaman kesilecegini dngdren optimum bir siire
yoktur. Fokal epilepsili ¢ocuklarda AEI dozunun azaltilmas: halinde yiiksek oranda nobet
rekiirrens riski vardir. Cocukluk déneminde jeneralize epilepsi nedeniyle kullanilan AEi‘in
kesilmesinin nobet tekrar1 tlizerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Benzodiazepin ve
fenobarbital gibi ilaglarin 3-12 ay gibi uzun donemkullanilmasi sonrasi birakilmasi rekirren
nobetler olusturabilir (50-52).

Tek bir AEI tedavisi ile ndbetlerin % 70°i kontrol altina alinmaktadir. Geri kalan %30°luk
grupta epileptik nébet kontrolii daha zordur. Uygun dozda verilen ii¢ ayr1 AEI tedavisine
ragmen epilepsi kontrolii saglanamayan hastalara ek olarak ikinci ilag tedavisi baglanmalidir.
Gabapentin, levetirasetam ya da topiramatin ikinci ila¢ olarak antiepileptik tedaviye
eklenmesi oldukga guvenilirdir. Bahsedilen l¢ ila¢ disinda baska bir AEI‘m tedaviye
eklenmesi ana ilacin plazma seviyesini degistirebilir. VPA ve fenobarbitalin beraber
kullanilmas: yiiksek siklikla toksititeye neden olabileceginden kullanilmamalidir. Monoterapi
ile nobet kontrolii saglanamayan hastalarin yaklasik yarisinda tedaviye ikinci ilacin eklenmesi
ile nobet kontrolii tam olarak saglanir. Tedaviye tliclincii bir ilacin eklenmesi ¢ogu zaman
yararsiz olur. Bu nedenle iki ilagtan fazla AEI gereksinimi olan hastalarda epilepsi cerrahisi

veya ketojenik diyet disiiniilmelidir (50-52).
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2.2.5 Karbamazepin

Karbamazepin, noronal membrandaki voltaja bagimli sodyum kanallarin1 bloke edip
aksiyon potansiyeli olusmasini engelleyerek etkisini gosterir. Parsiyel ve jeneralize nobetlerin
ilk secenek tedavisi olarak kabul gérmiistiir. Ancak jeneralize absans ndbetleri ve myoklonik
ndbetleri olan hastalarda nobetleri tetikleyebilir (57).

Hepatik otoindiiksiyon mekanizmasiyla kendi metabolizmasini indiikler. Bu nedenle
tedavinin ilk birka¢ haftasinda dozunun giderek arttirilmasi gerekmektedir. Yar1 omrii tek
dozla 24-45 saat iken kronik kullanimda bu siire 8-24 saate diiser. %70-80 oraninda serum
proteinlerine baglanir ve karacigerde 10-11 epoksite doniiserek idrarla atilir (57).

AV blok, karaciger hastaligi, akut intermitant porfiri veya ciddi kan hastaligi olanlar ile
kemik iligi depresyonu hikayesi olanlar, karbamazepin veya trisiklik hipersensitivitesi olanlar,
14 gun icinde monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleri kullanmis olan kisilere KBZ
baglanmamalidir (57,64).

2.25.1 Yan etkileri

a) Norotoksik yan etkiler: Bulanti, kusma, bas donmesi, ataksi, diplopi, basagrisi en stk
g6zlenen norotoksik yan etkileridir (64). Ayrica davranis degisiklikleri, asteriksis, orofasial
diskineziler, uykusuzluk, canli rityalar ve kabuslar gorulebilir (57).

c) Hematolojik yan etkiler: Lokopeni, trombositopeni, nadiren I6kositoz ve
lenfadenopatiye yol agabilir. Smnirl vakalarda agranilositoz, aplastik anemi, saf kirmizi hiicre
aplazisi, makrositik anemi, akut intermitant porfiri, retikulositoz, folik asit defisiti,
trombositopenik purpura ve hemolitik anemi bildirilmistir. Birka¢ vakada 6liim meydana
gelmistir (64,57).

b) Gastrointestinal yan etkiler : Bulanti, kusma ve gastrointestinal intolerans
gorilebilir.Hepatik enzim indiiksiyonundan dolay1 klinik belirti vermeksizin gama glutamil
transferaz (GGT) seviyesinde artisa , bazen alkalen fosfataz seviyesinde artisa yol agar, daha
az siklikla transaminazlarda artisa yol agar. Nadiren de kolestatik, hepatoselliiler veya mikst
tip hepatite yol acip sariliga neden olabilir. Sinirhi birkag vakada graniilamatoz hepatit
bildirilmistir (57).

e) Endokrinolojik yan etkiler: Antidiiiretik hormon (ADH) benzeri etkilerinden dolay1
O0dem, siv1 retansiyonu, kilo artis1 ve plazma osmolalitesinde azalmaya yol acabilir. Sinirlt
vakalarda letarji, kusma, basagrisi, mental konfiizyon ve ndrolojik anormalliklerle birlikte

olan su intoksikasyonu bildirilmistir (57). Bazi vakalarda jinekomasti veya galaktore
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bildirilmistir. Klinik bulgu vermeksizin L-Tiroksinde azalma yani; serbest-T4 (fT4), T4, T3’
de azalma ve TSH diizeyinde artis seklinde tiroid fonksiyonlarinda bozulma, plazma kalsiyum
ve 25-OH kalsiferol seviyesinde azalma nedeniyle kemik metabolizmasi bozukluklar1 ve
izole vakalarda osteomalazi bildirilmistir. Ayrica HDL kolesterolii de iceren kolesterol
seviyelerinde ve trigliserit seviyelerinde artisa yol agabilmektedir (64,57).

f) Dermatolojik yan etkiler: Idiosinkrazik reaksiyonlara da yol acabilir, en sik
morbiliform dokdintilere neden olur (64).

f) Diger: Teratojen bir ajandir ve %0,5 oraninda spina bifidaya neden olur (57).

2.2.6 Valproik Asit

Yap1 bakimindan diger antiepileptiklerden farklidir. VPA bir yag asididir (58). Kimyasal
olarak ise yapist sodyum dipropilasetattir. Burton tarafindan ilk kez 1881 yilinda sentezlenmis
ancak 1963 yilma dek antiepileptik 6zelligi anlasilamamistir (59). Antikonvilzan 6zelligi
Pierre Eymard’in diger bazi bilesikleri ¢ozmek amaci ile bu ilaci kullanmasiyla tesadiifen
bulunmustur (57).

Iki ayr1 etki mekanizmasi vardir:

-Noronal membrandaki voltaja bagimli sodyum kanallarini bloke eder.

-Inhibitér etkili ndrotransmitter gamma amino biitirik asit (GABA)’in beyindeki diizeyini
arttirarak GABA bagimli potsinaptik inhibisyonu kuvvetlendirir. Suksinik semialdehid
dehidrogenaz ve GABA transaminaz ile kompetetif inhibisyona girerek, ayrica glutamik asit
dehidrogenaz gibi GABA sentezleyen enzimleri stimiule ederek GABA konsantrasyonunu
arttirir (60). GABA , ndronlarda hiperpolarizasyon olusturarak eksitator stimuluslart inhibe
eder (60). T tipi kalsiyum kanallarin1 inhibe eder, potasyum kanallarini agar. VPA genis
spektrumlu antiepileptik etkiye sahiptir. Primer ve sekonder tonik-klonik ndbetler (62),
myoklonik noébetler, kompleks (63) ve basit parsiyel nobetler, absans ve atipik absans
nobetlerin tedavilerinde kullanilabilir.

Valproat veya trisiklik antidepresanlara hipersensitivitesi olanlarda, karaciger hastaligi
Oykusu olanlarda, iire siklus enzim eksikligi, pankreas hastaliklarinda, akut intermitant porfiri
veya ciddi kan hastaligi olanlar ile kemik iligi depresyonu hikayesi olanlarda kullanimi

Onerilmez (64).
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2.2.6.1 Yan etkileri:

a) Norolojik yan etkiler: Sedasyon VPA tek basina alindiginda nadiren goriiliirken diger
antiepileptiklerle kombine edildiginde bu etki 6n plana ¢ikabilir. Ataksi, basagrisi, diplopi,
asteriksis, doza bagimli tremor, dizartri, bas donmesi ve inkoordinasyon nadiren goriilebilir
(64,65).

b) Gastrointestinal yan etkiler : En sik bulanti, kusma ve gastrointestinal intolerans
seklinde belirtiler géralur. Bu etkiler genellikle gegicidir ve tedavinin baslangi¢ donemlerinde
goruldr. Diyare, abdominal kramplar ve konstipasyon da rapor edilmistir. Biraz kilo kaybiyla
giden anoreksi ve istah artisiyla birlikte olan kilo artis1 da gézlenebilir (64,65).

Transaminazlarda ufak yukselmelere yol agar. Laktat dehidrogenaz da daha sik ve doza
bagh olarak artis meydana gelir.Hepatotoksisite ve nadiren de fatal hepatit yapabilir (64,65).
Hepatotoksisite 6zellikle bebek ve ¢ocuklarda daha yaygin goriilmektedir. 1/20.000 oraninda
Reye Sendromunda goriilene benzer mikrovezikiiler steatoza bagli hepatotoksite goriilebilir
(57). Nadiren erigkinlerde de goriilebilir. Pankreatit nadiren gorilebilir ancak fatal seyirlidir
(64)

c) Hematolojik yan etkiler: Transaminazlarda ufak yikselmelere yol agar. Laktat
dehidrogenaz (LDH)’da daha sik ve doza bagl olarak artis meydana gelir.Hepatotoksisite ve
nadiren de fatal hepatit yapabilir (64,65). Hepatotoksisite 6zellikle bebek ve ¢ocuklarda daha
yaygin goriilmektedir. 1/20.000 oraninda Reye Sendromunda goriilene benzer mikrovezikiiler
steatoza bagli hepatotoksite goriilebilir (57). Bu klinik tablo nadiren eriskinlerde de
gordlebilir. Pankreatit nadiren gorulebilir ancak fatal seyirlidir (64)

d) Endokrinolojik yan etkiler:: Diizensiz adet gorme ve sekonder amenore ile tiroid
fonksiyon testlerinde anormallik gozlenebilir (64).

e) Psikiyatrik yan etkiler: Depresyon, psikoz, agresyon, hiperaktivite ve davranis
sorunlari bildirilmistir (64,65).

f) Dermatolojik yan etkiler: Ozellikle temporal bolgede belirgin sa¢ dokiilmesi , nadiren
ras ve petesiler gozlenebilir (64,65)

g) Metabolik yan etkiler: Karacigerde ure sentezini inhibe ederek hiperamonyemiye ve
buna bagli ensefalopatiye yol agabilir. Yine karacigerde koenzim A’y1 baglayarak yag
asitlerinin oksidasyonunu inhibe eder, sonucunda ketoasidoza yol acabilir.Serum serbest
karnitin diizeyini de diisiiriir (64).

h) Diger: Teratojenite oran1 %4-6 arasindadir (64). Yenidoganda noral tiip defektine yol
acabilir.
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2.3 Tiroid Hormonlan Fizyolojisi

Tiroid bezi boynun 0Oninde isthmusla birbirine baglanan iki loblu biiyiikk bir endokrin
organdir. Tiroglobulin adli glikoproteini sentezleyen folikillerden olusur. Tiroid
hormonlarinin 6nciilii olan kolloid (tiroglobulin + iyot ) follikdllerin lGmenini doldurur.

Tiroid hormonlari tirozin amino asitinden tiirerler, bagli olan iyotun sayisi ve pozisyonu
hormon tipini belirler. Buna gore T4 (tiroksin=tetraiyodotironin) ve T3 (triiyodotironin)
olmak (izere iki ana hormon iiretilir. Dolagimda %93 oraninda T4 (tiroksin) ve %7 oraninda
T3 (trityodotironin) bulunur. Tiroksinin hemen tamami dokularda triiyodotironine doniisiir.
T3, T4’lin dort kat1 giligtedir ve kanda daha uzun siire kalir. Dolagimda T3 ve T4 serbest ve
bagl olarak iki formda taginir. T4 ve T3’iin %99’undan fazlasi serumda ii¢ major tastyici
proteine bagli olarak tasinir. Baslica tasiyici plazma proteini Tiroksin Baglayict Globulin
(TBG) ‘dir, az miktarlarda da transtiretin ve albiimine baglanir (67,68).

Hormonlar bagli olduklarinda aktif degillerdir. Baglayic1 proteinler hormonlari
yikilmaktan koruyarak ve bobrekten atilimlarini Onleyerek plazmada kalma siirelerini
uzatirlar. Tiroid hormonlari da steroid hormonlar gibi serbest forma gegtiklerinde aktiftirler ve
hipotalamo-hipofizer aks tzerine negatif feedback etkiyle sabit bir konsantrasyonda tutulurlar.
T4 bir prohomondur ve hedef dokularda 5’iyonidaz enzimi ile bir iyot atomunu kaybederek
T3’e doniisiir. Tiroid hormonlarinin resept0rleri niikleer DNA proteinleridir. Reseptorlere en

yuksek ilgiyi T3 gosterir.

Tiroid hormonlari;

1) Genlerin nikleer transkripsiyonunu artirir ve tim viicutta metabolik aktivitede genel
artisa neden olur.

2) Mitokondri sayisi, biiyiikligii, toplam yiizey alani, aktivitesinde ve hiicre zarinda
tyonlarin aktif tasiniminda artis olur. Sonu¢ olarak bazal metabolizma hizi artar ve
beden agirliginda azalmaya neden olabilir.

3) Protein sentez hiz1 ve eszamanli protein katabolizma hizini arttirir.

4) Bilylme hormonu ve somatomedinlerle sinerjistik etki gosterir. Biiyiime hizi artar.

5) Enzim aktivitelerini arttirdiklarindan dolay1 vitaminlere olan ihtiyaci da artirirlar.

6) Karbonhidrat metabolizmasini her yoniiyle uyarirlar. Bunun sonucunda hucrelerin
glukoz aliminda, glikolizde, glikoneogenezde, glukozun emiliminde ve insilin

salgisinda artma meydana gelir.
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7) Yag metabolizmasini artirirlar ve bdylece lipolizi uyarirlar, plazma serbest yag asidi
konsantrasyonunu artirirlar, hiicrelerde serbest yag asidi oksidasyonunu artirirlar
sonucta plazma kolesterol, fosfolipid, trigliserid miktar1 azalir.

8) Kardiyovaskiiler sistemde; kan akimi ve kalp debisinde, deri kan akim hizinda, kalp
hizinda, kalbin atim giiclinde ve sistolik basingta artigla diyastolik basingta azalma
yani nabiz basincinda artis meydana gelir.

9) Solunum sisteminde ; solunum derinliginde ve hizinda artisa neden olurlar.

10) Sindirim sisteminde; sindirim salgilarinin salgilanma hizinda artis ve motilitede artisa
neden olurlar.

11) Kas-iskelet sisteminde; kas cevabinda, giiciinde artis / azalmaya ve yiiksek frekansli
kas tremorlarina yol agarlar.

12) Santral sinir sisteminde; merkezi sinir sisteminde uyarict etkileri vardir ve bunun
sonucunda sinirlilik, anksiyeteye yol acabilirler. Sinaptik uyarilmada artig sonucu
yorgunluga ragmen uykusuzluga yol agarlar.

13) Endokrin sistemde; bez aktivitelerinde artisa ve dokularin hormon ihtiyacinda
azalmaya yol acarlar.

14) Ureme sisteminde; erkeklerde eksikliginde libido kaybi, fazlaliginda impotansa yol
acarlarken kadinlarda eksikliginde menoraji, polimenore ve amenoreye fazlaliginda ise
oligomenore ve amenoreye neden olabilirler.

15) Fetal donemde ve dogumdan sonraki birka¢ yilda beynin biiyiime ve gelismesini
saglarlar.

TRH (Tirotropin Serbestlestirici Hormon) hipotalamusta yapilir ve adenohipofizden TSH
salmmmin1 stimiile eder. Sogukta hipotalamustaki termoregiilator merkez uyarim: TRH
salimmmint artirir. TSH  sekresyonu hipotalamik TRH’nin tonik stimiilasyonu ile tiroid
hormonlarinin tonik inhibisyonu altindadir (69) 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.

TSH tiroid hucreleri ylzeyindeki reseptorlerine baglanarak cAMP araciligiyla protein
kinazlar1 aktifler ve tiroid bezi follikiilerinde iyodur pompa aktivitesini, tirozinin
iyotlanmasini ve tiroid hormonlarinin sentez ile salinimini artirirlar. Tiroid hormonlarinin kan

duzeylerinin TRH ve TSH (zerine negatif feedback etkisi vardir.
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TSH, hipotalamik TRH ile uyarilir diger yandan soguk TSH’y1 uyarir, duygusal
reaksiyonlar TSH ve TRH salgisini etkiler.

Otoimmunite (Graves Hastalig1), tiroid adenomu, tiroid nodiilii, hipofiz tGmaord, tiroiditler,
disaridan T3-T4 verilmesi ve ektopik tiroid dokusu sebebiyle hipertiroidi gelisebilir.

Otoimminite, tiroidit, guatrojenik ilaglar-besinler, cerrahi ¢ikarim, radyasyona maruziyet,
endemik iyot eksikligi, enzim yetersizlikleri, konjenital yetmezlikler ve otoantikorlar gibi
sebeplerden hipotiroidi meydana gelebilir.

Hipertiroidi kliniginde hastada uyarilabilirlikte artis, 1s1ya dayaniksizlik, terlemede artis,
az ya da ¢ok kilo kayb, ishal, kas zayifligi, tasikardi, asir1 yorgunluk ve uykusuzluk, tremor,
egzoftalmus, sinirlilik ve psisik bozukluklar goriiliir. Tiroid hormonlarinin plazma diizeyleri
yiikselmistir. TSH diizeyleri, T4 ve T3’iin hipofiz bezini baskilamasi sonucu diistiktir.

Hipotiroidi kliniginde hastada zihinsel yavaslik, listime, deride pullanma, kilo artisi,
kabizlik, kas giigstizliigii, kalin-kaba ses, bradikardi, yorgunluk ve uyku hali, sa¢ uzamasinda
yavaslama ve miksodem goriiliir. Hastaligin erken evrelerinde tiroid hormonundaki azalmaya
bagli olarak TSH diizeyleri yiikselir.

Yuksek TSH tiroid bezini uyararak normale yakin bir hormon diizeyini saglar ancak daha
ileri asamalarda tiroid bezi tamamen durur.

Serum TSH dizeyinin 6l¢tlmesi tiroid fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in tek basina en
iyi metoddur ¢unku serum T4 ve T3 dizeylerindeki cok kicik degisikliklere bile TSH
sekresyonu sensivitesi bulunmaktadir (70).

TSH serum diizeyi hipertiroidide diisiik iken primer hipotiroidide yiiksek dizeydedir.
Ancak hipotiroidi, hipotalamik veya hipofizer kdkenli olursa TSH miktari genellikle normal
ya da diisiik diizeyde olmasina ragmen bazen de biyolojik olarak inaktif TSH sekresyonundan

dolayi yiiksek olarak da saptanabilir (70).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismaya, 2009-2011 yillart arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi Cocuk Noroloji Poliklinigine konvulsiyon nedeniyle bagvuran
ve ilk kez antiepileptik ilag tedavisi baslanmasi planlanan yaslar1 2-18 yas arasi degisen yeni
epilepsi tanis1 almis hastalar alindi. Hastalara epilepsi tanisi; 6ykii, klinik ve EEG bulgulariyla
konuldu. Epilepsi siniflandirmasi International League Against Epilepsy (ILAE) siniflamasina
gore yapildi (Tablo I ). Kontrol grubu olarak Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Saglhig1 ve Hastaliklar1 Klinigi Cocuk Noroloji Poliklinigine konvulsiyon harici nedenlerle
basvurmus ve epilepsi tanist almamis yaslar1t 2-18 yas arasi degisen cocuklar alindi
Calismamiz prospektif yapilmis olup, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu‘ndan ¢aligsma i¢in onay alinmistir (11.05.2009 tarihli 71 no‘lu yaz1 ). Calismaya dahil
edilen vakalar ii¢ ana grupta siniflanarak incelemeye alindi. Buna gore:

1.Grup: VPA monoterapisi alacak 14 kiz ve 26 erkek hasta (n=40)

2.Grup: KBZ monoterapisi alacak 11 kiz ve 22 erkek hasta (n=33)

3.Grup: Kontrol grubu olarak 16 kiz ve 20 erkek ¢ocuk (n=36) olarak olusturuldu.

Hasta Grubunun Calismaya Alinma Kriterleri
*2-18 yas arasinda olmak,

*]1k kez epilepsi tanis1 almak,

*Fizik ve norolojik muayenesi normal olmak,

*Kranial MR goérintilemeleri normal olmak,

Hasta Grubunun Calismadan Dislanma Kriterleri;

*Sistemik veya psikiyatrik, epilepsi disinda herhangi bir hastalig1 olan hastalar,

*Daha 6nce herhangi bir antiepileptik kullanim 6ykiisii olan hastalar,

* Antiepileptik ilag disinda bagka bir ek ilag kullanan hastalar,

*Birden fazla antiepileptik kullanacak hastalar,

*Fizik ve norolojik muayenesinde patolojik bulgu saptanan hastalar,

*Hastaligin takibi sirasinda ek bir antiepileptik ila¢ baslanan hastalar,

*Tedavi baglangicinda anormal tiroid hormonu veya biyokimyasal degerleri olan hastalar ,
*Kranial MR gorintilemelerinde semptomatik epilepsiye neden olabilecek lezyonu olan

hastalar ¢calisma dis1 birakildi.
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Kontrol grubu olarak ise herhangi sistemik bir rahatsizligt ve yapilan laboratuvar
tetkiklerinde anormal tiroid hormonu veya biyokimyasal degerleri tesbit edilmeyen benzer yas

ve cinsiyette 36 kisi calismaya alindi.

Calhisma Protokolii

Hasta gruplarinda, hastalarin yaslari, cinsiyetleri, epilepsi siiresi, ndbet tipi, 12.ayda halen
nobetlerin kontrol altinda olup olmadigi, kullanilan antiepileptik dozu, antiepileptik ilacin
tedavinin 6. ay ve 12. aydaki kan dlzeyleri, bazal, 6.ay ve 12.ay TSH ve tiroid hormon
seviyeleri degerlendirildi. KBZ ve VPA kullanan hastalarin tiroid degerleri kontrol grubu ile
ve kendi aralarinda karsilastirildi.

Antiepileptik ila¢c kan dizeyi VPA ig¢in 50-100 ug/mL ve KBZ icin 4-12 ug/mL olarak
kabul edildi. Hormon duzeyleri total-T3 (TT3) icin 0.80-1.7 ng/mL, total-T4 (TT4) i¢in 5,5-
13 ug/dL, serbest-T3 (fT3) icin 2-5 pg/mL, serbest-T4 (fT4) i¢in 0.8-2,3 ng/dL ve TSH icin
0.7-5 ulU/mL olarak kabul edildi.

Laboratuvar Analiz Yontemleri
T3, T4, fT3, fT4 ve TSH tetkiklerine Siemens Healtcare firmasinin ADVIA Centaur XP
cihaziyla chemiluminescent immunoassay metoduyla; VPA ve KBZ  kan duzeyleri

Boehringer Mannheiem firmasinin Hitachi 912 oto analizatoriinde bakilmistr.

Calismanin istatistik Yontemi

Veriler SPSS 13.0 ile degerlendirilmistir: Ikiden fazla grup ortalamalarinmn
karsilagtirilmast i¢in tek yonlii varyans analizi (one way ANOVA) kullanilmistir. Coklu
karsilagtirmalarda Tukey ve Tamhane testleri kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Pearson ki-kare ve Fisher’s Exact testinden yararlanilmistir. Tedavinin
baslangisindaki ve 6.ay ile 12.ay 6l¢iimler ve iki hasta grubu arasindaki iliski i¢cin genel lineer
modellerden tekrarli Ol¢limler analizi, Pillai’s Trace testi ile ikili karsilastirmalarda
Benforroni testi kullanildi. Hasta gruplarinin kendi i¢indeki degiskenler arasindaki iliskilerin
degerlendirilmesi i¢in Pearson ve Spearman korelasyon testleri kullanildi. Gruplar arasinda
istatistiksel farklilik olup olmadigi p degerine bakilarak yorumlanmistir. Buna gore p degeri
0.05’ten kiiciik olan karsilagtirmalar “anlamli”, p degeri 0.001°den kiiciik olan karsilagtirmalar
“cok anlamli” olarak kabul edilmistir. P degeri 0.05’ten biiyiik olanlar istatistiksel olarak

anlamsizdir.
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BULGULAR

KBZ alan hastalarin ortalama yast 10,3 (£3,70), VPA alan hastalarin ortalama yas1 9,7
(#4,16), kontrol grubunun ortalama yas1 10,1 yil (£3,17) idi. Yas ortalamas1 bakimindan her
lic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

KBZ kullanan 33 hastanin, %33,3’l (n=11) kiz, %66,7’si (n=22) erkek, VPA kullanan 40
hastanin, %35°’1 (n=14) kiz, %65’1 (n=26) erkek ve 36 kisiden olusan kontrol grubunun,
%44.,4’1 (n=16) kiz, %55,6’s1 (n=20) erkekten olusmaktayda.

Cinsiyet dagilimlar1 agisindan her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

Sekil 1: KBZ, VPA ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi
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H erkek
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O kiz
10
5
0 d
Karbamazepin  Valproik asit Kontrol
Tablo I11- Gruplarin yas ve cinsiyete gore dagilimi
Grup Yas Cinsiyet (E/K)
KBZ alan(n=33) 10,3 (£3,7) * 11/22
VPA alan(n=40) 9,7 (£4,16) * 14/26
Kontrol (n=36) 10,1 (£3,17) 16/20

*p>0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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Tablo V- Hastalarin nobet tiplerine gore dagilimi

Primer Basit Kompleks | Absans Komplike | Toplam
GTKN | parsivel | Parsiyel Febril
konvulsiyon
KBZalan |5 11 17 0 0 33
grup (%15,2) | (%333) | (%51,5) | (%0) (%0) (%100)
VPA alan |12 2 13 4 9 40
grup (%30) (%5) (%32,5) | (%10) (%22,5) (%100)

Sekil 2: Hastalarin nobet tiplerine gore dagilimi
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Karbamazepin

Valproik asit

Absans

Basit Parsiyel
Primer Jeneralize

Komplike Febril
Konvilsiyon

Kompleks Parsiyel

Nobet tipi agisindan iki hasta grubu arasinda istatistiksel fark olduk¢a anlamli bulundu

(p< 0,001).

Hastalik siiresi
KBZ alan hastalarda ortalama 31,5 ay (+7,4)
VPA alan hastalarda ortalama 34 ay (£ 9,5) idi.

Hastalik siiresi bakimindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p>0,05).
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Tablo V- Karbamazepin alan grubun ortalama hormon diizeyleri

Kontrol Baslangic¢ Tedavinin | Tedavinin | p degeri
6.ay1 12.ay1
T4 8,51(+1,62) | 8,38(x1,85) | 7,06(x2,14) | 6,94(x2,04) | pO  >0,05
pl <001 *
pl0 <0.001*
p2  <0.001*
p20 <0.001*
p3 >0,05
fT4 1,36(x0,14) | 1,38(%0,23) | 1,24(+0,28) | 1,26(x0,31) | p0  >0,05
pl  <0.001*
pl0 <0,01 *
p2  >0,05
p20 >0,05
p3  >0,05
T3 1,37(x0,21) | 1,32(+0,19) | 1,26(x0,19) | 1,24(x0,22) | p0  >0,05
pl <005 *
pl0 <0,001*
p2 <001 *
p20 <0,001*
p3  >0,05
fT3 3,15(+0,38) | 3,07(x0,46) | 2,91(x0,59) | 2,85(x0,54) | pO  >0,05
pl  >0,05
pl0 >0,05
p2  <0,05 *
p20 <0,01 *
p3  >0,05
TSH 2,46(+0,99) | 2,48(x1,17) | 2,48(%0,97) | 2,49(x1,99) | p0  >0,05
pl  >0,05
pl0 >0,05
p2  >0,05
p20 >0,05
p3  >0,05

PO: Kontrol grubuna gore baslangic degerleri
P1: Baslangica gore 6. ay degerleri

P10: Kontrol grubuna gore 6.ay degerleri

P2: Baslangica gore 12. ay degerleri

P20: Kontrol grubuna gore 12.ay degerleri

P3: 6.ayagore 12. ay degerleri

* [statistiksel anlaml: deger
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Tablo VI- Valproik asit alan grubun ortalama hormon duzeyleri

Kontrol Valproik asit alan grup p degeri
Grubu
Baslangic Tedavinin | Tedavinin
6.ay1 12.ay1

T4 8,51(%1,62) | 8,72(x2,03) | 8,25(%1,76) | 8,32(x1,81) | pO  >0,05
pl  >0,05
pl0 >0,05
p2 >0,05
p20 >0,05
p3  >0,05

fT4 1,36(x0,14) | 1,37(x0,21) | 1,29(x0,2) | 1,29(x0,25) | pO  >0,05
pl  >0,05
pl0 >0,05
p2  >0,05
p20 >0,05
p3  >0,05

T3 1,37(x0,21) | 1,40(£0,29) | 1,32(%0,25) | 1,31(¢0,38) | p0  >0,05
pl  >0,05
pl0 >0,05
p2  >0,05
p20 >0,05
p3  >0,05

fT3 3,15(x0,38) | 3,29(x0,69) | 3,21(x0,78) | 3,16(x0,74) | pO  >0,05
pl  >0,05
pl0 >0,05
p2  >0,05
p20 >0,05
p3  >0,05

TSH 2,46(x0,99) | 2,46(x1,07) | 2,98(%£1,38) | 3,17(x1,5) |p0O  >0,05
pl  >0,05
pl0 >0,05
p2  <0,05
p20 <0,05
p3  >0,05

PO: Kontrol grubuna gore baslangic degerleri

P1:
P10:
P2:
P20:

Baslangica gore 6. ay degerleri
Kontrol grubuna gore 6.ay degerleri
Baslangica gore 12. ay degerleri
Kontrol grubuna gore 12.ay degerleri

P3: 6. aya gore 12. ay degerleri

* [statistiksel anlaml1 deger
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Bazal Degerler
Iki hasta grubunda ve kontrol grubunda bazal tiroid hormon degerleri normal simirlarda

bulundu.Gruplar arasinda bazal hormon degerleri agisindan istatiksel olarak fark bulunmadi

(p>0,05).

Tedavinin 6.ayinda elde edilen degerler
T4,

KBZ alan hastalarin %87,8’inde (n=29) T4 dlzeyi normal, %12,2’sinde (n=4) diisiik
bulunmustur. VPA alan hastalarin %100’ inde (n=40) T4 diizeyi normal bulunmus, higbir
hastada diisiik veya yliksek bulunmamistir.
» KBZ alan hastalarda, tedavinin 6.ayindaki ortalama T4 degerleri baslangi¢ degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,01).
» VPA alan hastalarda, tedavinin 6.ayindaki ortalama T4 degerleri ile baslangig
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
» Hasta gruplar1 arasinda; KBZ alan grupta tedavinin 6.ayindaki ortalama T4 degerleri

VPA alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur

(p<0,05).

T4,
KBZ alan hastalarin %81,8’inde (n=27) fT4 diizeyi normal %18,2’sinde (n=6) fT4 diizeyi
diisiik bulundu, hi¢bir hastada fT4 diizeyi yliksek degildi. VPA alan hastalarin %97,5’inde
(n=39) T4 diizeyi normal, %2,5’inde (n=1) fT4 diizeyi diisiik saptanmustir.
» KBZ alan hastalarda tedavinin 6.ayindaki ortalama fT4 degerleri baslangi¢ degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiikk bulunmustur (p<0,001).
» VPA alan hastalarda tedavinin 6.ayindaki ortalama fT4 degerleri ile baslangi¢
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).
» Hasta gruplarn arasinda; KBZ alan grupta tedavinin 6.aymdaki ortalama fT4 degerleri

VPA alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur

(p<0,05).
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T3;
KBZ alan hastalarin %87,8’inde (n=29) T3 duzeyi normal, %12.2 ’sinde (n=4) T3 duzeyi
diisiik bulunmustur.VPA alan hastalarin %97,5’inde (n=39) T3 duzeyi normal, %2,5” inde
(n=2) T3 diizeyi diisiik saptanmustir, hi¢gbir hastada T3 diizeyi yiiksek bulunmamustir.
» KBZ alan hastalarda tedavinin 6.ayindaki ortalama T3 degerleri baslangi¢ degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,05).
» VPA alan hastalarda tedavinin 6.ayindaki ortalama T3 degerleri ile baslangi¢ degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
» Hasta gruplar1 arasinda ; KBZ alan grupta tedavinin 6.ayidaki ortalama T3 degerleri
VPA alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur

(p<0,05).

fT3;
KBZ alan hastalarm %93,9° unda (n=33) fT3 duzeyi normal, % 6,1’ inde (n=2) fT3 duzeyi
diisiik bulundu, hicbir hastada fT3 diizeyi yiiksek bulunmadi.VPA alan hastalarin %100’ inde
(n=40) fT3 diizeyi normal saptanmistir.
» Her iki grup arasinda fT3 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir (p>0,05).
» Her iki grup icin tedavinin 6.ayindaki ortalama fT3 degerleri ile baslangic degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

TSH;
KBZ alan hastalarin %100’tinde (n=33) TSH diizeyi normal bulunmus, hi¢bir hastada diisiik
veya yliksek bulunmamistir. VPA alan hastalarin %92,5’inde (n=37) TSH duzeyi normal,
%7,5’inde (n=3) TSH duzeyi yuksek saptanmistir.
» Her iki grup arasinda ortalama TSH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05).
» Her iki grup icin tedavinin 6.aymdaki ortalama TSH degerleri ile baslangi¢c degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
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Tedavinin 12.ayinda elde edilen degerler

T4,
KBZ alan hastalarin %69,6’ sinda (n=23) T4 diizeyi normal, %30,4’iinde (n=10) diisiik
bulunmustur. VPA alan hastalarin %97,5’inde (n=39) T4 diizeyi normal, %2,5’inde (n=1) T4

diizeyi diisiik saptanmustir.

» KBZ alan hastalarda tedavinin 12.ayindaki ortalama T4 degerleri baslangi¢ degerlerine
gore istatistiksel olarak olduk¢a anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,001).
KBZ alan hastalarda tedavinin 6.ayma gore 12.ay T4 degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

» VPA alan hastalarda tedavinin 12.aymndaki ortalama T4 degerleri ile baslangig
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).VPA alan
hastalarda tedavinin 6.ayma gore 12.ay T4 degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

» KBZ alan grubun VPA alan gruba gore tedavinin 12.ayindaki ortalama T4 degerleri
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,001).

Sekil 3: KBZ ve VPA grubunun tedavi 6ncesi ile tedavinin 6.ay ve 12.ay T4 degerleri
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fT4;
KBZ alan hastalarin %75,75 inde (n=25) fT4 dlzeyi normal, %24,25’inde (n=8) fT4 duzeyi

diisiik bulundu, hicbir hastada fT4 diizeyi yiiksek degildi. VPA alan hastalarin %90’1inda
(n=36) fT4 diizeyi normal, %10’unda (n=4) fT4 diizeyi diisiik saptanmistir.

» KBZ alan hastalarda tedavinin 12.ayindaki ortalama fT4 degerleri baslangic
degerlerine gore istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli derecede daha diisiik bulunmustur
(p<0,001). KBZ alan hastalarda tedavinin 6.ayma gore 12.ay fT4 degerleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0,05).

» VPA alan hastalarda tedavinin 12.ayindaki ortalama fT4 degerleri ile baslangi¢
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).VPA alan
hastalarda tedavinin 6.ayma gore 12.ay TT4 degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

» KBZ alan grubun VPA alan gruba gore tedavinin 12.ayindaki ortalama fT4 degerleri
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,001).

Sekil 4: KBZ ve VPA grubunun tedavi dncesi ile tedavinin 6.ay ve 12.ay fT4 degerleri
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T3;

KBZ alan hastalarin %84,8’inde (n=28) T3 dizeyi normal, %15,2’sinde (n=5) diisiik
bulunmustur. VPA alan hastalarin %97,5” inde (n=39) T3 diizeyi normal, %2,5’inde (n=1) T3
diizeyi diisiik saptanmustir, hi¢bir hastada T3 diizeyi ytliksek bulunmadi.

» KBZ alan hastalarda tedavinin 12.ayimndaki ortalama T3 degerleri baslangi¢ degerlerine
gore istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,01).
KBZ alan hastalarda tedavinin 6.ayma gore 12.ay T3 degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0,05).

» VPA alan hastalarda tedavinin 12.ayindaki ortalama T3 degerleri ile baslangig
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).Ayni
sekilde, VPA alan hastalarda tedavinin 6.ayina gore 12.ay T3 degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

» KBZ alan grubun VPA alan gruba gore tedavinin 12.ayindaki ortalama T3 degerleri

istatistiksel olarak oldukga anlamli derecede daha diisiikk bulunmustur (p<0,01).

Sekil 5: KBZ ve VPA grubunun tedavi 6ncesi ile tedavinin 6.ay ve 12.ay T3 degerleri
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fT3;

KBZ alan hastalarin %90’inda (n=30) fT3 duzeyi normal, %10’unda (n=3) fT3 duzeyi diisiik
bulundu, VPA alan hastalarin %95’inde (n=38) fT3 dlizeyi normal, %5’inde (n=2) fT3 diizeyi
diisiik bulundu, hi¢bir hastada fT3 diizeyi yiiksek bulunmadi.

» KBZ alan hastalarda tedavinin 12.ayindaki ortalama fT3 degerleri baslangi¢
degerlerine gore istatistiksel olarak oldukca anlamli derecede daha diisiik bulunmustur
(p<0,05). KBZ alan hastalarda tedavinin 6.ayma gore 12.ay fT3 degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

» VPA alan hastalarda tedavinin 12.aymdaki ortalama fT3 degerleri ile baslangig
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).Ayni
sekilde, VPA alan hastalarda tedavinin 6.ayina gore 12.ay fT3 degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamuistir (p>0,05).

» KBZ alan grubun VPA alan gruba gore tedavinin 12.ayindaki ortalama fT3 degerleri
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,01).

Sekil 6: KBZ ve VPA grubunun tedavi 6ncesi ile tedavinin 6.ay ve 12.ay T3 degerleri
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TSH;

KBZ alan hastalarin %93,9’unda (n=31) TSH normal, %6,1’inde (n=2) TSH yiiksek
bulunmustur. VPA alan hastalarin %87,5’inde (n=35) TSH normal, %12,5’inde (n=5) TSH
yuksek bulunmustur. Higbir hastada diisiik bulunmamaistir.

» KBZ alan hastalarda tedavinin 12.ayindaki ortalama TSH degerleri ile baslangi¢
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlhi fark bulunmamistir (p>0,05).Ayni
sekilde, KBZ alan hastalarda tedavinin 6.aymna gore 12.ay TSH degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

» VPA alan hastalarda tedavinin 12.ayindaki ortalama TSH degerleri baslangi¢
degerlerine gore istatistiksel olarak olduk¢a anlamli derecede daha yiksek
bulunmustur (p<0,05). VPA alan hastalarda tedavinin 6.ayina goére 12.ay TSH

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

» VPA alan grubun KBZ alan gruba gore tedavinin 12.ayindaki ortalama TSH degerleri
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Sekil 7: KBZ ve VPA grubunun tedavi oncesi ile tedavinin 6.ay ve 12.ay TSH degerleri
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Tablo IX- Hasta gruplarinin giinlitk ortalama ila¢ dozu ve ila¢ kan

diizeyleri

KBZ alan grup

VPA alan grup

Tedavinin6.ay1 | Tedavininl2.ay1 | Tedavinin 6.ay1 | Tedavininl2.ay1
Tlac Dozu 25,9 (£7,1) 26,6 (£8,7) 27,2 (£7,4) 30,2 (£9,3)
(mg/kg/gun)
flac kan diizeyi | 7,2 (+1,8) 7,4 (£1,8) 72,8 (x14,5) 68,7 (x16,1)
(ug/ml)

Tedavinin 6.ayinda;

» KBZ alan hastalarin % 84,85’ inde (n=25) ila¢ kan diizeyi terapétik sinirlarda,
%6,06’sinda (n=2) ila¢ kan diizeyi diisik ve %9,09° unda (n=3) ila¢ kan diizeyi

yiiksek olarak saptanmistir. KBZ kan diizeyi ile tiroid hormonlar1 ve TSH arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

» VPA alan hastalarm ise %75’inde (n=30) ila¢ kan diizeyi terapétik sinirlarda,

%17,5’inde (n=7) ilag kan diizeyi diisiik ve %7,5’inde (n=3) ila¢ kan diizeyi yiiksek

olarak saptanmistir. VPA Kan diizeyi ile tiroid hormonlari ve TSH arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamustir (p>0,05). VPA kan diizeyi ile tedavinin 6.aymdaki

tiroid hormonlar1 ve TSH arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo X- Hasta gruplarimin tedavinin 6.ayindaki ila¢ kan diizeyleri ile tiroid
hormonlar arasindaki korelasyon

6.aydaki 6.aydaki 6.aydaki 6.aydaki 6.aydaki
T4r degeri | fT4 rdegeri | T3 r de@eri | fT3r degeri | TSHrdegeri
KBZ alan grupda | 0,25 0,20 0,051 0,126 0,21
6.ay ilag kan
eyt (p<005) | (p<0.05) | (p<005) | (p<0.05) | (p<0.05)
VPA alan grupda | 0,184 0,204 0,182 0,12 0,278
6.ay ilag kan
diizey (p<0,05) (p<0,05) (p<0,05) (p<0,05) (p<0,05)

Tedavinin 12.ayinda;

» KBZ alan hastalarin % 87,8’ inde (n=29) ila¢ kan diizeyi terapdtik sinirlarda,

%3,03’lnde (n=1) ilag¢ kan diizeyi diistik ve %9,09° unda (n=3) ilag¢ kan diizeyi yiiksek

olarak saptanmistir. KBZ kan diizeyi ile tiroid hormonlar1 ve TSH arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
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>

VPA alan hastalarin ise %87,5’inde (n=35) ila¢ kan dizeyi terapétik sinirlarda,
%2,5’inde (n=1) ila¢ kan diizeyi diisiik ve %10’unda (n=4) ila¢ kan duzeyi ylksek
olarak saptanmuistir. VPA kan dlzeyi ile tedavinin 12.ayindaki tiroid hormonlar1 ve
TSH arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.

Tablo XI- Hasta gruplarmn tedavinin 12.ayindaki ila¢ kan diizeyleri ile tiroid
hormonlar arasindaki korelasyon

12.aydaki 12.aydaki 12.aydaki 12.aydaki 12.aydaki
T4r degeri | fT4 rdegeri | T3 r degeri | fT3r degeri | TSHrdegeri

KBZ alan grupda | 0,303 0,12 0,134 0,162 0,211
6.ay ilag kan

eyt (p<0.05) [ (p<0.05) | (p<0.05) | (p<0.05) | (p<0,05)

VPA alan grupda | 0,20 0,227 0,245 0,067 0,234
6.ay ilag kan

dizeyi (P<0.05) [ (p<0.05) | (p<0.05) | (p<0.05) | (p<0,05)

Ilag kullanan hastalarm Tiroid Fonksiyon Testleri ile cinsiyet ve ortalama ila¢ dozlari

arasindaki fark karsilastirildiginda ise asagidaki bulgulara ulagilmistir. Buna gore;

>

Ortalama kan T4 diizeyi kizlarda erkek hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Her iki grupta da ortalama kan T4 duzeyi
normal sinirlardadir.

Ortalama kan T3 diizeyi kizlarda erkek hastalara gore daha ytiksek bulunmustur. Bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Her iki grupta da ortalama kan T3 duzeyi
normal sinirlardadir.

Ortalama kan fT3, fT4 ve TSH diizeyleri arasinda cinsiyetler arasinda anlamli fark
bulunmamastir (p>0,05).

Hastalik siiresi ile tiroid hormon ve TSH diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

KBZ ve VPA kan diizeyi cinsiyetler arasinda anlamli bir fark géstermemistir (p>0.05).
NObet tipleriyle hormon diizeyleri karsilastirildiginda, nobet tipleriyle hormon

seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Tedavinin 12.ayinda; KBZ kullanan hastalarin %78,8’inde (n=26) ndbetlerin kontrol

altinda oldugu ve %21,2 hastada (n=7) ndbetlerin halen devam ettigi saptandi. Bununla
birlikte VPA kullanan hastalarin %80’inde (n=32) nobetler kontrol altindaydi ve %20 hastada

(n=8) nobetler halen devam ediyordu.
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Sekil 10: Hasta gruplarinin nébet kontroliine gore dagilimi
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iki grup arasinda nébet kontrolii agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir
(p<0,05).

Tablo X11- Hasta gruplarinin nébet kontrolline gére hormon duzeyleri

N: Normal , D: Disiik, Y: Yiksek

iLAC Nobet T4 fT4 T3 fT3 TSH TOPLAM
kontrol
altinda mi1?

N D Y|/N DY | N D Y|N DY|N DY

KBZ EVET 188 |- |22|4 |- |22|4 |- |25|1 |- |25|-|1|26
HAYIR 512 |-13 |4|-|6 |1|-|5 |2]|-1|6 |-1117

VPA EVET 32 - 132|-1]-13]|-1]-13]|-1]-129]|- 3|32
HAYIR 7 |1 (-4 |(4|-17 |12|-16 |2|-1|6 |-1]2|8

» Nobetleri kontrol altinda olan 58 hastanin 50°sinde (%86,2) T4 duzeyi normal, 8 ’inde
(%13,8) T4 diizeyi diisiik saptanmistir. Nobetleri kontrol altinda olmayan 15 hastanin
12’sinde (%80) T4 dizeyi normal, 3’lnde (%20) T4 diizeyi diisiik diizeyde saptanmustir.
T4 diizeyi agisindan ndbeti kontrol altinda olan ve olmayan hastalarda istatistiksel olarak

anlaml1 olarak fark bulunmamistir (p>0,05). Nobet kontrolii ile kullanilan antiepileptikler
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karsilagtirildiginda gruplar arasinda T4 diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0,05).

Nobeti kontrol altinda olan 58 hastanin 54’(inde (%93,1) fT4 dlzeyi normal, 4’iinde
(%6,9) fT4 diizeyi diisiik saptanmistir. Nobeti kontrol altinda olmayan 15 hastanin 7’sinde
(%46,6) fT4 dizeyi normal iken 8 hastada (%53,4) fT4 diizeyi diisiik saptanmustir.fT4
diizeyi nobeti kontrol altinda olmayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede
disik  bulunmustur (p<0,001). Nobet kontrolii ile kullanilan antiepileptikler
karsilagtirildiginda gruplar arasinda fT4 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmamaistir (p>0,05).

Nobetleri kontrol altinda olan 58 hastanin 52’sinde (%89,7) T3 diizeyi normal diizeyde, 6
hastada (%10,3) T3 dizeyi dlsiik olarak saptanmistir. 15 hastanin 13’nde (%86,6) T4
diizeyi normal, 2’sinde (%13,4) T3 diizeyi diisiikk diizeyde saptanmistir.Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).NGbet kontrolii ile kullanilan
antiepileptikler karsilastirildiginda gruplar arasinda T3 diizeyi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamstir (p>0,05).

Nobeti kontrol altinda olan 58 hastanin 57’sinde (%98,2) T3 dlzeyi normal diizeyde, 6
hastada (%3,48) T3 diizeyi diisiik olarak saptanmistir. Nobeti kontrol altinda olmayan 15
hastanin 11’inde (%73,3) fT3 diizeyi normal iken 5 hastada (%26,7) fT3 diizeyi diisiik
saptanmigtir. fT3 diizeyi ndbeti kontrol altinda olmayan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli derecede diisik bulunmustur (p<0,001).Nobet kontrolii ile kullanilan
antiepileptikler karsilastirildiginda gruplar arasinda fT3 diizeyi agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmamaistir (p>0,05).

NGbeti kontrol altinda olan 58 hastanin 53’0nde (%91,3) TSH diizeyi normal, 5’inde
(%8,7) TSH diizeyi yuksek saptanmistir. Nobeti kontrol altinda olmayan 15 hastanin
10’unda (%66,6) TSH diizeyi normal iken 5 hastanin (%33,4) TSH dizeyi yuksek
saptanmigtir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
Nobet kontrolii ile kullanilan antiepileptikler karsilastirildiginda gruplar arasinda TSH

diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).
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TARTISMA

Epilepsi ve antiepileptiklerle endokrin sistem arasindaki iliskiler oldukga karisiktir (71).
Karsilikli olarak epilepsinin kendisi hormon dengesini etkileyebilirken hormonlarin kendileri
de nobet aktivitesi Uzerine etkili olabilmektedir (72,73). Ozellikle temporal lob epilepsili
hastalarda hipotalamohipofizer aksin etkilenmesi sonucu endokrin bozukluklar ortaya
cikabilmektedir (74). Ayrica antiepileptik ilaglar da dolasan hormon konsantrasyonlarini
degistirerek hipotalamo-hipofizer aksta fonksiyon degisikliklerine sebep olabilirler (6,7). Biz
de ¢alismamizda epilepsinin kendisinin neden oldugu hormonal degisikligi (75,76) ekarte
edebilmek ve olasi tiroid fonksiyon anomalilerini saptamak amaciyla hasta gruplarinin bazal
hormon degerlerini saglikli kontrol grubuyla karsilagtirdik; istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik (p>0,05).

Gunumuzde epileptik hastalarda ortaya ¢ikan tiroid hormon degisikliklerinin nébetlerden
daha ¢ok kullanilan antiepileptik ilaglara bagli oldugu disiiniilmektedir (77,78). Antiepileptik
ilaglarin tiroid bezi zerindeki toksik etkileri daha 6nce yapilan gesitli bilimsel ¢alismalarda
bildirilmistir  (79,80,81,82).Bu ¢alismalarin ¢ogu adelosan yas grubunda yapilmis
0lup(83,84,85,86), ¢cok az bir kismi1 ¢ocukluk yas grubunu kapsamaktadir (5,87,88,89,90,91).

Antiepileptik ajanlarin tiroid bezi lizerindeki etkileri hakkindaki ilk ¢alisma 1961 yilinda
Oppenheimer ve ark. tarafindan yapilmistir ve sonug olarak fenitoinin serum proteinine bagl
iodine miktarinda azalmaya yol agtigi, tiroksin baglayici globilinden tiroksin sekresyonunda
bozulmaya sebep oldugunu bulmuslardir (92).

Bu ¢aligmalarin sonucunda bazi antiepileptiklerin tiroid fonksiyonlarmi belirgin dl¢tide
azalttiklari tesbit edilmistir. 1970’1 yillardan itibaren KBZ tedavisinin de epileptik hastalarda
tiroid hormon dengesini degistirdigi saptanmustir (92,93,94).

Herhangi bir tiroid hastalig1 olmayan hastalarda fenitoin veya KBZ kullanildiginda serum
total ve serbest T4 duzeyinin %20-40 arasinda azaldig: teshit edilirken T3 serbest ve total
duzeylerinde daha diisiik oranda bir azalma saptanmistir (78,87,95,96,97,98).

KBZ’nin 6zellikle serum serbest tiroksin (fT4) konsantrasyonlarmi azalttigi, bununla
birlikte serum serbest triiyodotironin (fT3) ve TSH diizeylerini degistirmedigi saptanmistir
(5,7,80,81,82,83,86,88,99,100).Baz1 ¢alismalarda T3 dizeyinde Onemli Ol¢ide azalma
(89,92), bazilarinda ise, %10 oraninda kompansatuvar TSH yiiksekliginden bahsedilmistir
(83,84,87).

Antiepileptik ilaglarin tiroid hormonlar: {izerindeki etki mekanizmalar1 da arastirilmistir.

Metabolik enzimler streoidler gibi endojen ajanlarla eksojen olarak alinan ilaglari metabolize
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etmektedirler. Antiepileptikler igcin metabolik reaksiyon baslica sitokrom-P450 (CYP) ve
UDP-glukuronil transferaz (UGT) enzimleri tarafindan katalizlenir. T4, hem glukuronidasyon
hem de silfatasyon ile metabolize edilir. Esas olarak UGT1A2 daha az bir oranda da
UGT1A9, T4’tin karacigerde primer konjugasyonundan sorumludur (88,101). UGT1A2
bilurubinin konjugasyonundan sorumlu olan primer izoenzimdir. Bilirubin glukuronidasyon
aktivitesi fenobarbital tipi indikleyicilerle belirgin bir sekilde artar (102).

Genel olarak fenobarbital , fenitoin ve karbamazepin hepatik mikrozomal enzim sistemini
aktive ettiklerinden dolay1 , enzim indukleyici antiepileptik ajanlar olarak bilinirler (79,80).

Boylece T4’tin UGT1A2 tarafindan metabolizmas1 da bu antiepileptikler tarafindan
indiklenmektedir (102,103). Yapilan son ¢alismalarda T3’{in karaciger veya bobrekte dnemli
Olglide glukuronidasyona ugramadigini, primer olarak deiyonidasyon ve silfatasyonla
metabolize edildigini akla getirmektedir (101).

Antiepileptikler enzim induksiyonunun yani sira hormon baglayicit protein diizeyini
yiikselterek de serbest dolagsan hormon diizeylerini diisirmektedirler (104). Ayrica 6zellikle
KBZ’in tiroid hormon baglayici proteine baglanmak i¢in tiroid hormonu ile yarisarak total
tiroid hormon seviyelerini de diisiirebilecegi one siiriilmistiir (105,106).

Yapilan ¢aligmalarda KBZ alan hastalarda fT4 dlzeyinin kontrol grubuna gére anlaml
derecede diisiik bulunmasinin diger bir sebebi de T4’iin periferde T3’e doniisiimiinde artig
sebebiyle olabilir (78,108).

KBZ ayrica hepatik plazma klirensini hizlandirarak da tiroid hormon seviyesini azaltabilir
(70,108). Yapilan bir ¢alismada KBZ’nin tiroid bezindeki iyot alimi ve hormon sentezi
tizerine dogrudan inhibitor etkili olabilecegi de rapor edilmistir (109).

KBZ’le yapilan arastirmalarin bir¢ogu retrospektiftir (2,4,6,78,86,91). Yapilan iKi
prospektif calismada yeni tan1 konulmus epilepsi hastalarina KBZ tedavisi baslanmis ve
tedavinin en erken 1 ila 2. ayindan sonra T4 ve fT4 degerlerinde anlamli azalma gbzlenmistir.
Iki calismada da bu sonug bir yildan uzun siiredir KBZ alan hastalarin sonuglariyla benzerlik
gostermistir.(79,110)

Bu prospektif ve yapilan diger retrospektif ¢alismalarin ¢ogunda tiroid hormonlarindaki
diismeye ragmen hastalarin  klinigi Otiroid olarak kalmis ve ortalama TSH
konsantrasyonlarinda belirgin ylkselme gozlenmemistir (111). Bununla birlikte tiroksinle
tedavi edilen hipotiroidili hastalarda KBZ veya fenitoinle tedaviye baslandigi zaman hormon

dozunun bazen arttirilmasi gerekebilir (110,112).
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Bizim ¢alismamizda KBZ kullanan hastalarda , ortalama T4, fT4, T3 ve fT3 duzeyleri
baslangi¢ degerleriyle karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik saptanmistir (T4 igin
tedavinin 6.ayindaki p<0,01, tedavinin 12.aymdaki p<0,001, fT4 icin tedavinin 6.ayindaki
p<0,001 , T3 icin tedavinin 6.ayindaki p<0,05, tedavinin 12.aymdaki p<0,01, fT3 icin
tedavinin  6.aymdaki p<0,05). T4, fT4, T3 ve fT3 dizeyleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda da anlamli olarak diisik saptanmistir (T4 igin tedavinin 6.aymdaki
p<0,001, tedavinin 12.ayindaki p<0,001, fT4 icin tedavinin 6.ayindaki p<0,01 , T3 icin
tedavinin 6.ayindaki p<0,001, tedavinin 12.aymdaki p<0,001, fT3 icin tedavinin 6.ayindaki
p<0,01). TSH duzeyleri igin ise baslangi¢ degerlerine ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Bizim sonug¢larimiz Strondjord ve ark.larinin
yaptig1 ¢alismanin sonuglartyla uyumludur. Bu ¢alismada hastalarin serum T4 |, fT4 ve T3
diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik saptanmustir (81,86,106).

Hipofiz-tiroid aks1 saglam olan hastalarda tiroid hormon seviyelerindeki diisiikliige cevap
olarak feed-back etkiyle bu hormonlarin iiretimi artarak hastalar Gtiroidik olarak kalirlar
(114). Bizim ¢alismamizda da KBZ kullanan hastalardaki kontrol grubuna gére anlamli tiroid
hormon diisiikliiklerine ragmen klinik olarak hipotiroidi tablosu goézlenmemistir. Bu sonug¢ da
literattirle uyumludur (7,78,79,88,95,100,104,113,114).

KBZ  kullanan  hastalardaki T4 ve  fT4  diizeylerindeki  azalmanin
(5,7,78,79,86,88,94,95,100,104,107,109,113,115) yan sira, yapilan bazi ¢alismalarda T3 ve
fT3 diizeyinin degismedigi (78,81,86,95,100,107), bir kisim c¢alismada ise T3 ve fT3
diizeylerinin diisiik oldugu rapor edilmistir (73,79,87,92,98,116).

Bizim g¢alismamizda da oldugu gibi, KBZ alan hastalarda kontrol grubuna ve bazal
degerlere gore tiroid hormonlarinda anlamli bir azalma saptanmasina karsin TSH ¢ogunlukla
normal dizeydedir ve bu sonuclar literatiirle uyumlu bulunmustur (5,7,78,79,81,86,88,
94,95,98,100,116,117).

TSH diizeylerinin degismemesinin nedenlerinden birinin T4 ve fT4’deki azalmayla
birlikte normal T3 diizeylerinin TSH artisin1 engellemesi olabilir (79).

Ancak bizim calismamizda KBZ kullanan hastalarda T3 dlizeylerinde kontrol gurubuna
gore anlamli bir disiikliik saptanmakla birlikte ortalama T3 diizeyleri normal siirlardaydi
(p<0,05).

Diger yandan KBZ’nin hipotalamus veya On hipofiz fonksiyonu tzerinde TRH-TSH
aksini bloke eden bir etkiye de bagl olabilecegi diisiiniilebilir (7). Bir baska goriis de,
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KBZ’nin uzun sureli kullanimi sonrasi, hipofiz ve/veya dolayli olarak hipotalamusta pozitif
feed back mekanizmasinin uyarilabilirligi i¢in gerekli sinir degerini degistirebilecegidir (5).

KBZ’nin serebral tiroid hormon degisimine etkisi olabilir. KBZ hipokampal 5’iyonidaz
aktivitesini arttirarak T4’0n metabolik olarak daha aktif T3’¢ dontsimini hizlandirir
(118).Teorik olarak bu doniisiim serebral intraselliller T3’lin artmasin1 saglar.Hipokampal
bolgede meydana gelen bu degisiklikler de KBZ tedavisi sirasinda neden TSH artisi
olmayabilecegini agiklamaktadir (117).Bir baska goriis ise, KBZ ‘nin T4’iin baz1 dokulara
(6zellikle hipotalamus/hipofiz) aktif transmembran tasinmasini etkileyerek 6tiroid durumun
korunmasini saglayabilecegidir (100).

Genellikle hastalar 6tiroid olarak kalmakla beraber (7,78,79,95,104,113) literatirde KBZ
tedavisi esnasinda ciddi hipotiroidi tablosu bildirilmistir (86,87,119). Bir ¢calismada KBZ ve
KBZ-difenilhidantoin ( DPH ) kullanan iki hastada klinik ve laboratuvar olarak hipotiroidinin
ortaya ¢iktigi da rapor edilmistir. Bu hastalarin ilaglarmin kesilmesinden sonra klinikleri
otiroid hale gelmistir ve tiroid fonksiyonlari normal konsantrasyonlara donmiistiir. Bu
caligmanin neticesinde tiroid patolojisi oldugu bilinen hastalara KBZ veya KBZ+DPH
verilmemesinin gerektigi antiepileptik tedavinin sadece tiroid hormonlarini degistirmekle
kalmayip, klinik olarak manifest hipotiroidizme yol acabilecegi de rapor edilmistir (119).

Yine daha Once rapor edilen Hashimato tiroiditi sonucu primer hipotiroidizmi olan ,
tedavi olarak levotiroksin tedavisi alan , epileptik nobetlerle komplike olan ve akut iskemik
inme sonucu yogun bakim servisinde izlenen hastaya fenitoin infiizyonu ile KBZ tedavisi
baglandiktan sonra tiroid hormonlarinda ciddi bir azalma oldugu ve hastanin klinik olarak da
agir hipotiroidi tablosuna girdigi belirtilmistir (119).

Bunun yanisira 0zellikle ¢cocukluk c¢aginda; tiroid hormon degerleri normal olan veya
tiroid metabolizmasinda minimal degisim olup ‘subklinik hipotiroidi’ tanisi ile izlenen
hastalarda motivasyonda azalma, giigsiizlik, yorgunluk, konstipasyon gibi sikayetlerin
hipotiroidinin ilk bulgular1 seklinde yorumlanmasi ve bu semptomlara sahip hastalarin yakin
izlenmesi gerektigi vurgulamislardir (121,122).

Antiepileptik kullanan gocuklarda dikkat eksikligi,okul basarisinda azalma gibi negatif
biligsel durumlar i¢in dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmis olup, 6zellikle KBZ kullanan
hastalarda kognitif fonksiyonlarda gerileme bildirilmistir (117,123)

Yapilan bir ¢alismada tiroid hormonlarinin azalmasi sonucu 6zellikle gelismekte olan

serebral doku dioxine maruz kalmakta ve sinaptik plastisite ile néron rejenerasyonu negatif
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yonde etkilenmekte, boylece ‘epileptik’ beyin bu durumdan ¢ok daha fazla zarar gérmektedir
(117,124).

Ayrica, KBZ’nin tiroid hormon diizeylerini azaltarak sol ventrikiil diastolik
fonksiyonlarinda azalmaya neden oldugu (125); bdylece SUDEP (sudden unexplained death
in epilepsy) olarak bilinen ani 6liime neden olabildigi belirtilmistir (126).

Yine yapilan ¢alismalarda, KBZ alan hastalarda tiroid hacminin artti§i saptanmis ve
bunun tiroid hormon diizeylerindeki azalmaya sekonder gelistigi belirtilmistir (98,115).

Yapilan bir¢ok ¢alismada VPA’1n tiroid hormon duzeylerine etkisi tam agiklanamamigtir
(7,86,87,93,95,107,127). VPA, tiroid hormon dlzeylerini arttirabilir (119), hormonlari
azaltabilir (95) veya degistirmeyebilir (7,83,84,93,95,128,129,130).

Bizim c¢alismamizda VPA kullanan hastalarda T4, fT4, T3, fT3 hormon dlzeyleri
baslangic degerlerine ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemekteydi (p>0,05). Bununla birlikte ortalama hormon seviyeleri her iki grupta da
normal smirlardaydi. Diger yandan TSH duzeyleri tedavinin 12.ayinda, bazal degerler ve
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Yapilan bir ¢alismada VPA alan hastalarda tiroid hormonlari normal sinirlardayken TSH
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (88,131), diger ¢alismalarda ¢ogunlukla
TSH diizeyi normal sinirlarda bulunmustur (7,84,86,93,95,107,113). Baska bir ¢alismada
VPA tedavisi altindaki 143 hastanin 36’sinda TSH > 5mlU/L (subklinik hipotiroidi icin
indeks deger), 10 hastada ise fT4 disik seviyede bulunmustur. Bu 36 hastanin 9’unda
hipotiroidi semptomlarinin varligi gézlenmistir (132).

VPA’nin GABA mimerjik 6zelliginden dolay1 VPA tedavisinin TSH seviyesini
artirabilecegi belirtilmistir (108,133) , ¢clinkii GABA somatostatin saliniminin inhibitoriidiir ve
somatostatin TSH sekresyonunu inhibe etmektedir (111).

VPA proteinlere yiiksek oranda baglanmasina ragmen enzim indiikleyici aktivitesinin
olmadig1 yapilan ¢ogu ¢alismada gosterilmistir (135). VPA’in tiroid hormonlari tizerindeki
etkisinin ilacin hepatik mikrozomal enzimleri indukleyici etkisinden ¢ok enzimatik inhibitor
etkisinden dolay1 olabilecegi bunun sonucunda VPA’ya bagl tiroid hormon diizeylerinin
artabilecegi de belirtilmistir (86). VPA aynmi zamanda yiiksek oranda plazma proteinlerine
baglanarak T4’iin baglandig1 yerden ayrilmasina neden olur (72,134).

58



Bizim ¢aligmamizda, KBZ alan grup ile VPA alan grup kiyaslandiginda;

» Tedavinin 6.ayinda KBZ kullanan hasta grubunda ortalama T4, fT4 ve T3 dizeyleri
VPA kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli Olglide  diisiik
saptanmistir.Bununla birlikte ortalama tiroid hormon diizeyleri normal smirlar
igindedir. Tedavinin 6.aymdaki ortalama fT3 ve TSH duzeyleri igin iki hasta grubu
arasinda fark saptanmamuistir.

» Tedavinin 12.ayinda KBZ kullanan hasta grubunda ortalama T4, fT4 ve T3 ve fT3
diizeyleri VPA kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli oOlc¢lide diisiik
saptanmistir. VPA kullanan hasta grubunda ise tedavinin 12.ayindaki ortalama TSH
diizeyleri KBZ kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli 6lclide yiksek
saptanmigtir.Bununla birlikte ortalama tiroid hormon diizeyleri normal smirlar
icindedir.

VPA alan grupta tiroid hormon diizeylerinin daha ylksek konsantrasyonda saptanmasinin
sebebi KBZ’nin tiroid hormonlarint  birgok  mekanizmayla azaltict  etkisiyle
(70,78,104,107,108,109) birlikte VPA’in enzim inhibisyonu yaparak (84) veya proteinlere
yiiksek oranda baglanip tiroid hormonlarini bagli bulundugu yerden ayirarak (72,134)
hormonlari arttirmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bizim calismamizda Verroti ve ark.larmin yaptiklar1 ¢alismaya benzer sekilde tiroid
hormon diizeyleri ile KBZ ve VPA’nin giinliik ila¢ dozu ve kan ilag¢ diizeyleri arasinda bir
iliski bulunmamustir (100).

Yapilan caligmalarda hem KBZ hem de VPA alan grupta tiroid hormon degerlerinin
tedavi kesildikten sonra normal sinirlara dondiigii belirtilmistir (88,100).

llag kullanan hastalarin nébetlerinin kontrol altinda olup olmamasiyla, kan tiroid
hormonu ve TSH diizeyleri arasindaki iliski arastirildiginda; nobetleri kontrol altinda olmayan
grupta diger gruba gore fT4 ve TT4 diizeyleri daha diisilk bulunmustur. Boylece hastalarin
tiroid hormon diizeyleri ne kadar normal seviyelerde olursa nobetlerin daha iyi kontrol altinda
olabilecegi iddia edilebilir. Ancak su ana kadar yapilan calismalarda 6zellikle hipotiroidinin
konvulsiyonu tetiklemedigi ancak 6n planda ensefalopatik tablolara neden olabileceginden
yola ¢ikar isek nobetleri ne kadar kontrol altina alirsak tiroid hormonlarinin o kadar normal
seviyelerde olabilecegi hipotezinin de olasi olabilecegini diisiinmekteyiz (136). Bu nedenle
bu konunun gozetilerek arastirilmalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Tiroid hormanlarinin kan lipid profili iizerine olan olumsuz etkileri ve buna bagli olarak

ateroskleroza neden olabilecegi bilinmektedir (137). Ayrica gelisen bir organizma olan
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cocukluk cagindaki subklinik hipotiroidinin bu aterosklerotik etkiye negatif bir tepkide
bulunabilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenledirki c¢ocukluk c¢aginda uzun siire antiepileptik
kullanan hastalarin ilerde ne tarz vaskiiler problemler ve sonuglar1 ile karsilasilacagi da
tizerinde durulmasi gereken 6nemli bir husutur (87).

Epileptik hastalarin énemli bir kisminda kognitif bozukluklarinda olabilecegi bilinen bir
gercekliktir (123). Ayrica kullanilan antiepileptiklerin de hastalarin kognitif fonksiyonlari
Uzerine etkileri olabilecegi bilinmektedir (123). Ancak Ozellikle dikkat cekici olan nokta
antiepileptik kullanimi sirasinda subklinik hipotiroidi gelisen ¢ocuklarin, yani gelismekte
olan bu organizmalarin erigkin yasaminda biligsel fonksiyonlarinin, psisik durumunun ve
davraniglarinin bu subklinik hipotiroidi siirecinden nasil etkilenebilecegidir.Bu konuda uzun
stireli ve fazla sayida hasta ile yapilan ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Cocukluk caginda da o6zellikle karbamazepin kullanimindan subklinik hipotiroidinin
gelismesinin  belirttigimiz nedenler nedeniyle uzun vadeli sonuglari olabilecegini
diisinebiliriz. Gerek hasta ve ailesi gerekse tedavi eden hekimin &zellikle konvulsiyon
kontroliine odaklanmasi ve/veya konvulsiyonun yeterince kontrol altina alinamamasinin uzun
donemde hasta agisindan olumsuz sonuglar dogurabilecegini diisiinmekteyiz. Cunkd bizim
calismamizin sonucu da diger eriskinlerde yapilan g¢aligma sonuglarini destekler sekilde
hipertiroidi degil subklinik bir hipotiroidi ortaya g¢ikarmakta olup bu tablo konvulsiyon
sikliginin artmasini tetiklemektedir (87). Bu yiizden hastalarin orta ve uzun dénem yasami ve
yasam Kkalitesi acgisindan bu tarz c¢aligmalarin genisletilerek yapilmasi1 gerektigini

diistinmekteyiz.
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SONUC

Cocukluk cag1 epilepsilerinde de sik tercih edilen KBZ ve VPA’nin ¢ocukluk ¢aginda
Ozellikle tiroid hormon diizeylerine etkisini degerlendirebilmek planlanan bu ¢alismamizda,
tim epileptik hasta ve kontrol grubunun bazal tiroid hormon degerleri normal sinirlardaydi.
KBZ kullanan hastalarda tedavinin 6.ayindaki ortalama T4, fT4 ve T3 dizeyleri baslangig
degerleri ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olgiide diisiik konsantrasyonda
saptanmistir.Yine KBZ kullanan hastalarda tedavinin 12.ayindaki ortalama T4, fT4, T3 ve
fT3 diizeyleri baslangi¢c degerleri ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli 6lgiide diisiik
konsantrasyonda saptanmistir. KBZ alan grupta, tedavinin 6.ay1 ve 12.ayindaki TSH diizeyleri
ile baglangic degerleri ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

VPA kullanan hastalarda ise tedavinin 6.ayindaki ortalama T4, fT4, T3, fT3 ve TSH
dizeyleri agisindan baslangic degerleri ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Yine VPA kullanan hastalarda tedavinin 12.ayindaki ortalama T4, fT4, T3
ve fT3 duzeyleri agisindan baslangi¢ degerleri ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir.Ancak; VPA kullanan hastalarda tedavinin 12.aymdaki
ortalama TSH duzeyleri kontrol grubuna ve baslangi¢ degerlerine gore anlamli 6lgiide yiksek
diizeyde bulunmustur.

KBZ ve VPA kendi arasinda kiyaslandiginda tedavinin 6.aymdaki ortalama T4, T4, ve
T3 diizeyleri VPA alan grupta KBZ alan gruba gore anlamli 6lgiide yiiksek konsantrasyonda
saptanmigtir. Bu sonuglar daha 6nceki erigkin ve gocukluk ¢agi caligma sonuglarmi destekler
niteliktedir. KBZ enzim indiiksiyonu yaparak, VPA da enzim inhibisyonu yaparak tiroid
hormon diizeylerini degistirmektedir. Bu hormon degisikliklerine ragmen KBZ alan grupta
TSH diizeyinin normal smirlarda kalmasi pek ¢ok hormonal , noronal ve metabolik
mekanizma ile saglanmakta oldugu Ongoriilmektedir. VPA alan grupta ise tiroid hormon
seviyelerinin normal olmasma karsin  TSH diizeyinin yiiksek olmasi GABA mimerjik
etkinligine baglanmaktadir.

Elde edilen sonuclara gore bu antiepileptikleri kullanan hastalarda olusabilecek tiroid
disfonksiyonu olasiligina yonelik tiroid hormon duzeyleri dizenli olarak takip edilmelidir.
Yorgunluk, kilo alimi, bilissel fonksiyonlarda degisiklik gibi semptomlar1 olan hastalarda
hipotiroidi olasilig1 akla gelmelidir.Tiroid patolojisi olan hastalarda enzim indiiksiyonu yapan
KBZ gibi bir AEI yerine diger AEI’ler tercih edilmelidir. Hipotiroidili hastalara KBZ ve VPA
vermek gerektiginde disaridan eksojen tiroid hormonu verilmesi gerekebilecegi akilda

tutulmalidir.
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