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Ozet

Sinir sistemi ve endokrin sistem karsilikli iliski icinde olan iki dnemli sistemdir. Ozellikle tiroid hormonlari, néron ve glial hiicrelerin niikleer
reseptorlerine baglanarak migrasyon, farklilasma, myelinizasyon ve sinaptojenezi etkileyerek sinir sisteminin gelisimine ve farklilasmasina
katki saglar. Bu nedenle yasamin erken donemlerindeki tiroid hormon diizeylerindeki degisiklikler, sinir sisteminde kalici ve ciddi hasara
yol agmaktadir. Mekanizmalari halen bilinmemekle birlikte tiroid hormonlarinin uyarici ve baskilayici néronlar arasindaki dengeyi bozarak
beyin nobet aktivitesini de degistirebilecegi distntlmektedir. Dolayisiyla epilepsi patojenezinde tiroid hormonlarinin etkili olabilecegi ileri
stirilmektedir.

Anahtar sozcikler: Epilepsi; epileptojenez; tiroid hormonlari.

Summary

The nervous and endocrine systems are 2 important related systems. Thyroid hormones, in particular, bind to the nuclear receptors of neu-
ronal and glial cells, which affects migration, myelination, and synaptogenesis, and contributes to the development and differentiation of the
nervous system. Changes in thyroid hormone levels during the early periods of life can cause serious and permanent damage to the nervous
system. Although the exact mechanism is unknown, thyroid hormones interfere with the excitatory and inhibitory neurons and are thought

to alter the cerebral epileptogenic threshold. Therefore, thyroid hormones may play a role in the pathogenesis of epilepsy.
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Giris

Tiroid hormonlari hiicrelerin bilyimesi, homeostazisi, fark-
lilagmasi ve metabolizmasi Gizerine genomik ve genom disi
etkileri olan 6nemli hormonlardir.™ Tiroid hormonlari hem
fetal hem postnatal dénemde normal beyin gelisiminin
ve fonksiyonlarinin saglanmasinda rol alir? Ozellikle bu
hormonlarin santral sinir sisteminde (SSS) myelinizasyonu
destekleyerek olusan hasarlarin tamirine katki sagladigs,®
hiicrelerdeki mitokondri fonksiyonlarini dogrudan etkile-
digi,"** antioksidan sistemi olumlu etkiledigi® ve noronlar
arasindaki GABAerjik iliskinin saglanmasini diizenledigi tes-
pit edilmistir.”#

Epilepsi tim yaslarda goriilen sik kronik noérolojik hasta-
liklardan birisidir.”! Tekrarlayici, spontan gelisen ndbetler
néronlarin hiicre fonksiyonlarini olumsuz etkiler, sonucta
hiicre 6luma gerseklesir.'*'" Epilepsinin halen tam olarak
patojenezi aciklanamamistir. Ancak yapilan calismalarda
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mitokondriyal fonksiyon kaybi,'? oksidatif stres,"® uyarici
(glutamat) ve baskilayici (GABA) aminoasitlerin beyindeki
dengesinin kaybi™ epilepsi gelisiminde 6ne ¢ikan meka-
nizmalardir. Bu mekanizmalar tiroid hormon duizeylerindeki
degisimlerden etkilenebilir. Bu nedenle tiroid hormonla-
rinin epilepsi patojenezinde rol oynayabilecedi ileri suril-
mektedir.

Tiroid Hormon Metabolizmasi

Tiroid hormonlarinin tiroid bezinden sentezi hipotalamo-
hipofizer aksin kontroli altinda gerceklesir. Hipotalamustan
sentezlenen tirotropin salgilatici hormon (TRH), hipofiz be-
zinden tiroid uyarici hormonun (TSH) sentezini uyarir. TSH
da tiroid bezindeki reseptorleri aracihg ile tiroid hormon-
larinin sentezini saglar. Tiroid bezinden agirlikli olarak T4
hormonu sentez edilir. Bu hormon periferik dokularda de-
iyodinaz enzimi ile daha aktif olan T3 hormonuna dénusur.
4 periferik hiicrelerde hiicre icindeki hedeflerine baglanan
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T3 hormonu, bazi genom disi etkilere yol acar. Bu etkiler kisa
streli olup, sinyal yolaklarini (protein kinaz, cAMP) diizenler.
051 Esas etkisi ise genomik olup, hiicrenin biyolojik fonksi-
yonlarini dogrudan etkiler. Nukleusta yer alan reseptorle-
rine (a, B) baglanan tiroid hormonu cesitli transkripsiyon
olaylarini baslatir.'®

Tiroid Hormonlari ve Santral Sinir Sistemi

SSS, tiroid hormonlarinin hedef organlarindan birisidir. Bu
hormonlar prenatal ve postnal beyin gelisimini saglarken,
ayni zamanda fonksiyonlarini da dogrudan etkiler. Genel
olarak, tiroid hormonlarinin SSS'deki diizeyi seruma gore
oldukga disuktur. Bu denge kan-beyin bariyeri tarafindan
saglanmaktadir. Kan-beyin bariyerinde bulunan OAT1P1C
isimli tastyicilar aracilidi ile tiroid hormonu astrositler ta-
rafindan alinir ve hiicre icerisinde T4, deiyodinaz 2 enzimi
araciligi ile T3%e cevrilir. Ayrica MCT8 tasiyicilari da tiroid
hormonlarinin SSS’ye girisine yardimci olur. Tiroid hormon-
larinin kan-beyin bariyerindeki astrositler tarafindan kapa-
tilamayan acikliklardan beyne gecebildigi g0sterilmistir.
Tiroid hormonlari beyin hiicrelerine alindiktan sonra diger
perifer hiicrelerde oldugu gibi genomik ve genom disi et-
kilerini gerceklestirmek tzere ilgili reseptorlerine baglanir.
07 Tiroid hormonlarinin SSS'deki bilinen en 6nemli rolii SSS
gelisimine olan katkisidir. Gestasyonel dénemde veya neo-
natal hayatta hipotiroidik olanlarda, hiicre migrasyonunda,
hiicre sayisinda, sinaptogenez ve dendritik arborizasyonda
azalma oldugu, aksonal myelinizasyonun gerceklesemedi-
gi saptanmistir. Tiroid hormon eksikligine bagh gelisen bu
hasarlar 6zellikle serebellum, neokorteks, hipokampusta
meydana gelmekte, agirlikli korpus kallasum gibi myelini-
ze beyaz cevheri etkilemektedir.'® Bu hasarlarin bir kismi
zamaninda yapilacak tiroid hormon replasman tedavisi ile
onlenebilmektedir." Dolayisiyla yasamin erken dénemin-
de uygun tiroid hormon uyarisi eriskin beyin gelisiminde
oldukca 6nemli bir role sahiptir. Eriskin donemde tiroid hor-
mon eksikligi olan yetiskinlerde ise, hipokampal nérogenez
olumsuz etkilenmekte, hipokampus volimi azalmakta ve
kognitif problemler olusmaktadir.””

Epilepsi Patolojisi

Epilepsi bir grup néronun senkron ve devamli uyari olus-
turmasi sonucunda olusur. Epileptik hastalarin yaklasik ya-
risinda altta yatan nedenler (oksijen azlgi, travma, timor,
enfeksiyon, metabolik dengesizlik) saptanabilmektedir.
Ancak diger yarisinda anormal hiicre desarjlarinin olusumu-
nun nedenleri bilinmemektedir.2" Serebral korteksin hatali
fonksiyonlari epilepsinin olusumunda etkilidir.?? Ozellikle
gebeligin birinci veya ikinci trimestrinde gelisen mikrosko-
pik veya makroskopik kortikal anomaliler epileptik nobet-
lerin olusumunda rol oynayabilecegi ileri surilmektedir.?!
Erken fetal donemde tiroid hormon diizeyindeki sorunlarin
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noéral yapilanma, ndrotransmitterler ve pro/antioksidan sis-
temdeki etkileri nedeniyle epilepsi patojenezinde rol olabi-
lecegi ileri stirilmektedir.4

Tiroid Hormonlari ve Epilepsi

Kafa travmasina bagl olarak epilepsisi gelisen hastalarda
tiroid hormonlarinin diisiik oldugu gosterilmistir. Bu has-
talarda tiroid hormonlarinin metabolizmasi etkilenmekte,
T4'ln T3'e donlisimi azalmaktadir. Crupi ve ark.nin®! calis-
masinda, kafa travmasi olan ratlara T3 verilmesiye motor ve
kognitif yetilerde diizelme oldugu gosterilmistir. Kafa trav-
masi sonrasl tiroid hormonlarinin nébetlere karsi koruyucu
etkileri net bilinmemektedir. Gebeligin erken déneminde
ve laktasyonda tiroid hormon eksikligine magruz kalanlarda
isitsel uyariya bagh konvulsiyonlarin tetiklendigi gosteril-
mistir.2? Ayrica tiroid hormon reseptér mutasyonuna bagli
olarak da benzer nébetlerin gelisebildigi tespit edilmistir.?”

Tiroid hormonlari ve norotrofik faktorler: Tiroid hormon-
larinin genomik etkilerle nérotrofik faktorlerde yarattigi de-
gisikliklerin de nobet patofizyolojisinde rol alabilecedi ileri
strtilmustur.?® Norotrofik faktorler noral farklilasma, devam-
lihgr ve buylmeyi etkilemekte, dolayisiyla ndrotransmitter
sentezi, sinaptik plastisite ve noral uyariya katki saglamak-
tadir.??! Epileptik durumu ve nébetleri etkileyen norotrofik
faktorler; fibroblast blytme faktorleri, beyin kaynakl norot-
rofik faktor, norotrofin-3, sinir blytime faktord, glial hiicre
kaynakl nérotrofik faktor ve vaskiler endotelyal blyime
faktoradir*? Travma veya ndbet sonrasi artan norotrofik
faktorlerden bir kismi beynin dokusunu korumaya calisir-
ken,B" bir kismi da (beyin kaynakli nérotrofik faktorler, sinir
blytme faktori) epileptik degisiklere yol agmaktadir.=?

Tiroid hormonlari ve mitokondri: Oksidatif stres, serbest
radikallerin artisi ve mitokondriyal fonksiyon kayiplarinin
epilepsi patojenezinde rol aldigi cesitli calismalarda bildi-
rilmistir.123334 Diger yandan tiroid hormonlari genomik ve
genom-digi yollarla mitokondriyal biyogenezi dogrudan
etkiler. T3 dogrudan mitokondride ve nikleer bolgedeki
reseptorleri aracihigi® ve cesitli transkripsiyon faktorlerinin
sentezini uyararak® mitokondral mekanizmaya katkida bu-
lunur. Ozellikle T3 varliginda oksijen tiiketimi ve ATP hidroliz
hizi artmaktadir.®” Mitokondri i¢ membraninda proton ka-
cagi oldugu takdirde tiroid hormonlarina bagl oksijen tike-
timi artmaktadir. Tiroid hormonlari diizeylerindeki sorunlar
da, membran fosfolipid kompozisyonunda degisimlere yol
acmaktadir.?® Tiroid hormonlar azaldiginda mitokondriyal
fonksiyon ve biyojenez olumsuz etkilenir. Mitokondriyal
DNA eksikliginde tiroid hormonlari mitokondrial fonksi-
yonlari duzeltir.®? Tiroid hormonlari, ilgili serebral korteks,
straitumdaki alanlardaki mitokondrilerde gen ekspresyo-
nunu kontrol eder, oksidatif fosforilasyon kapasitesini ve
mitokondriyal biyojenezi diizenler.*® Hipotiroidide, azalmis
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mitokondriyal gen ekspresyonlarinin beyin gelisimi Gzerine
olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir.*"

Yapilan calismalar mitokondrial fonksiyon bozuklugunun
ve oksidatif stresin kronik epilepsiye neden oldugunu gos-
termistir.“? Temporal lob epilepsisinde, epileptik odakta mi-
tokondrial kompleks-1 diizeyinin azaldigini saptanmistir.’**!
Deneysel status epilepsisi olan ratlarda hipokampal komp-
leks-1 aktivitesinin azaldigi tespit edilmistir.** Hipokampus
sahasinda epileptojenik néron ve astrositlerde glutamat-
glutamin-GABA siklusundaki diizensizligin mitokondriyal
metabolizmayi bozdugu gézlemlenmistir.**! Sonucta, tiroid
hormonlarinin 6zellikle T3'Gin, normal mitokondriyal fonski-
yon icin dnemli oldudu ve epilepside mitokondriyal fonksi-
yon bozukluklarinin olmasi nedeniyle tiroid hormonlarinin
epilepsi gelisiminde bu mekanizmalar tizerinden rol alabile-
cegini disiindiirmektedir.

Tiroid hormonlari ve oksidatif stres: Oksidatif stres, ok-
sidatif Grlinler ve antioksidan aktivite arasindaki dengeyi
bozar.“s Eriskin beyin dokusu, viicut kitlesinin sadece %2'i
olmasina ragmen tiim oksijenin %20-35'ini ve glukoz diize-
yinin %25'ini tiketir.*”? Mitokondriler ¢ekirdekli hiicreler olup
enerji Gretimi icin oksijeni kullanir.*® Ancak mitokondri tara-
findan kullanilan oksijenin %1-2'i superoksid radikallerine
cevrilir. Serbest demir varliginda, stiperoksid radikalleri hid-
rojen peroksid ile reaksiyona girer ve hidroksil radikalleri olu-
sur. Bu radikaller “reaktif oksijen trtinleri” olarak adlandirilir
ve proteinler, DNA, lipid gibi cesitli biyomolekiillerin yapisini
degistirir. Bu duruma “oksidatif stres” adi verilmektedir.** Ca-
lismalarda epilepsi gelisiminde reaktif oksijen trlinlerinin rol
oynayabilecedi ileri stirilmektedir.”” Mitokondriyal DNA da
oksidatif stresin hedeflerinden birisidir.*"¥ Hem hipertiroidi-
nin hem de hipotiroidinin oksidan/antioksidan dengeyi etki-
ledigi, reaktif oksijen Urtinleri olusumuna katkida bulundugu
go6sterilmistir.® Hipotiroidi durumunda beyin hiicrelerinin
mitokondrilerinde protein karbonil ve lipid peroksidasyonu
artmakta, T3 replasmani ile bu parametreler diizelmektedir.
49 Hipertiroidi de, oksidatif strese karsi savunma mekaniz-
malari zayiflar. Beyin dokusu yiiksek miktarda ¢oklu doyma-
mis yag asidi icerir. Bu nedenle akciger ve karacigere gore
daha yogun oksidatif hasara ugrar® Calismalardan elde edi-
len sonuglar, epilepside miokondriyal DNA'da oksidatif hasar
meydana geldigini gostermistir.'253

Tiroid hormonlari ve GABAerjik néronlar: Tiroid hor-
monlarinin GABAerjik ndronlarin fonksiyonlarini ve gelisi-
mini diizenledigi bilinmektedir.”# T3 beyinde glutamik asid
dekarboksilaz (GAD) aktivitesini arttirarak ortamda GABA
artisina yol acar.*¥ Hipotiroidide bu nedenle bu enzimin
aktivitesi azalmaktadir.*® GABA metabolizmasina katkida
bulunan diger enzimler de (GABA transaminaz, siiksinat
semialdehid dehidrojenaz) tiroid hormonlarindan etkilenir.
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Hipotiroidi durumunda GABA aktivitesi azaldigi icin beyin
dokusu gelisimi olumsuz etkilenir. Ortamda tiroid hormon-
larinin azalmasi néronlar arasindaki GABAerjik iletimin bo-
zulmasina, sonucta da lokomotor fonksiyon bozukluklarina
ve anksiyeteye neden olur.*®' [-131 enjeksiyonu ile elde edi-
len deneysel hipotiroidi calismalarinda, hem neonatal hem
de yetiskin donemde beyin gelisiminin karmasik mekaniz-
malarla etkilendigi gosterilmistir.”! Eriskin donemde olusan
hipotiroidi de, glutamat, glutamin ve GABA'nin ndéronlar ve
glial hiicreler arasindaki degisimleri bozulmakta, ortamda
GABA diizeyi artmaktadir.*® intraperitoneal T4 uygulamasi
yoluyla elde edilen hipertiroidide ise, hipotalamus ve tala-
musta GABA aktivitesi azalirken, glutamat diizeyi artmakta-
dir5 Cesitli calismalarda, diisiik T3 diizeyinin GABA'nin in-
dikledigi depolarizasyonu non-genomik yollarla arttirdig
tespit edilmistir.®” Bu bilgiler tiroid hormonlarinin GABAer-
jik sistem Uzerinden epilepsi patojenezinde rol oynabilece-
gini dustindtirmektedir. Ozellikle beyin dokusunun gelisimi
sirasinda tiroid hormonlarinin GABAerjik sistemi uyararak
ndbet olusumunu baskiladigi ileri stiriilmektedir.

Tiroid hormonlan ve iliskili genler: Tiroid hormonlarin-
dan etkilenen norotropin ve sinir bilylime benzeri faktorle-
ri epilepsi gelisiminde etkili olabilir. Amigdala sahasindaki
hasarlara bagh gelisen epilepsilerde yapilan bir calismada,
ndrotropin yapiminin dentat girusun granilli hiicrelerin-
de azaldigi ve bu durumun tiroid hormon replasmani ile
dizeldigi gosterilmistir® Ayrica TRH'nin da epilepsi pato-
jenezinde rol oynayabilecedi ileri stirilmustir.®? Tiroid hor-
monlari ile yakin iliskili olan bir diger hormon noéropeptid
Y'dir. Noropeptid Y, TSH/T4 konsantrasyonu ile ters iliskili
bir hormondur.®® Bir calismada, nobetlerin NPY sentezini
degistirdigi saptanmistir.®¥ BOS proteomik calismalari, tem-
poral lob epilepsi durumunda vitamin D-baglayici protein
dizeyinin arttigini tespit etmistir.®® Vitamin D, otoimmiin
tiroid hastaliklari ve tiroid timorlerinin gelisiminde de etkili
bir hormondur.®® Ayrica tiroid hormonlari tarafindan etkile-
nen ve epileptogenezde yer alan erken genler (homer 1, er-
ken blytime yaniti 1, aktivite diizenleyici sito-iskelet iliskili
protein) de bulunmaktadir. Bu genlerin prenatal ddnemde
hipotiroidi durumunda hipokampal ve kortikal alanlarda
yapimlarinin azaldigi ve sonugta beyin gelisimini olumsuz
etkiledigi gosterilmistir.'°”)

Tiroid Hormonlani, Cinsiyet, Seks Steroidleri ve Epilepsi

Seks hormonlarinin beyin ve sinir sistemi gelisimi tzerine
etkili oldugu bilinmektedir.® Epidemiyolojik calismalar er-
kek cinsiyette epilepsi sikhginin biraz daha fazla oldugunu
gostermektedir. idiyopatik jeneralize epilepsi prevelansi ise
kadinlarda daha siktir.® Seks hormonlarinin beyin gelisimi
disinda noral eksitabilite ve survi tizerine de etkili oldugu
gosterilmistir. Seks hormonlari diizeylerindeki degisiklikle-
rin epilepsi patojenezinde etkili olabilecedi ileri strilmek-



tedir.” Tiroid hormonlari ile seks hormonlarinin arasindaki
iliski de beyin gelisimi Gizerinde etkili olabilir. Hipotiroidi va-
kalarinda feminizasyon olumsuz etkilenirken, hipertiroidide
testosteron duyarlihgr azalmaktadir.”® Tiroid hormonlari ve
steroid hormonlarinin karsilikl etkilesimleri genomik akti-
vitelerinde de degisimlere yol acabilir ve protein sentezini
etkileyebilir.”V Tiroid hormonlari ve seks steroidleri arasin-
daki bir diger iliski de tiroid hormon reseptor-iliskili protein
(TRAP220) ile ilgilidir. TRAP220 tiroid hormonlarinin, steroid
hormon ve vitamin D reseptorlerinin fonksiyonlarina katki-
da bulunur.”? Epileptik dokularda azalmig TRAP220 mRNA
diizeylerinin tespiti bu proteinin epilepsi gelisiminde roli
olabilecegini dustindtrmastir.”!

Antiepileptik ilaglar ve Tiroid Hormonlan

Cesitli antiepileptik ajanlar, tiroid hormonlarinin biyosente-
zini, salinimlarini, transportlarini ve metabolizmasi etkiler.
74 Bir ¢alismada, levetirasetam tedavisi disinda diger an-
tiepileptik ilagclarin TSH diizeyini arttirdigi, serbest T4 di-
zeyini azalttigi tespit edilmistir.”> Bir baska calismada ise,
karbamazepin monoterapisinin tiroid hormon duzeylerini
etkiledigi gosterilmistir.”® Diazepamin tek doz enjeksiyonu-
nun dahi, T3'Uin niiklear resptdrlere baglanmasinin ve tiroid
hormon reseptor ekpresyonunun etkiledigi saptanmistir.””)
Tiroid hormonlarinin da benzodiazepinlerin spesifik memb-
ran reseptorlerine baglanmasini etkiledigi tespit edilmistir.
78 Bu sonuglar, tiroid hastaligi olanlarda antiepileptik tedavi
kullanimina dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir. An-
tiepileptik ilaclar ve tiroid hormonlar arasindaki etkilesim
kalici degildir. Karbamazepin tedavisinin kesilmesinden 4
ay sonra serum serbest T4 diizeyi artmaktadir.”

Sonug olarak, epilepsi patojenezinde mekanizmalar tam
olarak bilinmemekle birlikte mitokondriyal fonksiyon bo-
zukluklar, oksidatif stres ve GABAerjik sistem diizensizlikleri
suclanmaktadir. Tiroid hormonlari, SSS gelisimi ve normal
beyin fonksiyonu acisindan oldukga énemli hormonlardir.
Yapilan calismalar epilepsi patojenezinde rol alan faktorler
Uzerine tiroid hormonlarinin katkisi olabilecegini diistindir-
mektedir.
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