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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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Özet
Sinir sistemi ve endokrin sistem karşılıklı ilişki içinde olan iki önemli sistemdir. Özellikle tiroid hormonları, nöron ve glial hücrelerin nükleer 
reseptörlerine bağlanarak migrasyon, farklılaşma, myelinizasyon ve sinaptojenezi etkileyerek sinir sisteminin gelişimine ve farklılaşmasına 
katkı sağlar. Bu nedenle yaşamın erken dönemlerindeki tiroid hormon düzeylerindeki değişiklikler, sinir sisteminde kalıcı ve ciddi hasara 
yol açmaktadır. Mekanizmaları halen bilinmemekle birlikte tiroid hormonlarının uyarıcı ve baskılayıcı nöronlar arasındaki dengeyi bozarak 
beyin nöbet aktivitesini de değiştirebileceği düşünülmektedir. Dolayısıyla epilepsi patojenezinde tiroid hormonlarının etkili olabileceği ileri 
sürülmektedir.

Anahtar sözcükler: Epilepsi; epileptojenez; tiroid hormonları.
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Giriş

Tiroid hormonları hücrelerin büyümesi, homeostazisi, fark-
lılaşması ve metabolizması üzerine genomik ve genom dışı 
etkileri olan önemli hormonlardır.[1] Tiroid hormonları hem 
fetal hem postnatal dönemde normal beyin gelişiminin 
ve fonksiyonlarının sağlanmasında rol alır.[2] Özellikle bu 
hormonların santral sinir sisteminde (SSS) myelinizasyonu 
destekleyerek oluşan hasarların tamirine katkı sağladığı,[3] 
hücrelerdeki mitokondri fonksiyonlarını doğrudan etkile-
diği,[4,5] antioksidan sistemi olumlu etkilediği[6] ve nöronlar 
arasındaki GABAerjik ilişkinin sağlanmasını düzenlediği tes-
pit edilmiştir.[7,8] 

Epilepsi tüm yaşlarda görülen sık kronik nörolojik hasta-
lıklardan birisidir.[9] Tekrarlayıcı, spontan gelişen nöbetler 
nöronların hücre fonksiyonlarını olumsuz etkiler, sonuçta 
hücre ölümü gerşekleşir.[10,11] Epilepsinin halen tam olarak 
patojenezi açıklanamamıştır. Ancak yapılan çalışmalarda 

mitokondriyal fonksiyon kaybı,[12] oksidatif stres,[10] uyarıcı 
(glutamat) ve baskılayıcı (GABA) aminoasitlerin beyindeki 
dengesinin kaybı[13] epilepsi gelişiminde öne çıkan meka-
nizmalardır. Bu mekanizmalar tiroid hormon düzeylerindeki 
değişimlerden etkilenebilir. Bu nedenle tiroid hormonla-
rının epilepsi patojenezinde rol oynayabileceği ileri sürül-
mektedir. 

Tiroid Hormon Metabolizması 

Tiroid hormonlarının tiroid bezinden sentezi hipotalamo-
hipofizer aksın kontrolü altında gerçekleşir. Hipotalamustan 
sentezlenen tirotropin salgılatıcı hormon (TRH), hipofiz be-
zinden tiroid uyarıcı hormonun (TSH) sentezini uyarır. TSH 
da tiroid bezindeki reseptörleri aracılığı ile tiroid hormon-
larının sentezini sağlar. Tiroid bezinden ağırlıklı olarak T4 
hormonu sentez edilir. Bu hormon periferik dokularda de-
iyodinaz enzimi ile daha aktif olan T3 hormonuna dönüşür.
[14] Periferik hücrelerde hücre içindeki hedeflerine bağlanan 
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T3 hormonu, bazı genom dışı etkilere yol açar. Bu etkiler kısa 
süreli olup, sinyal yolaklarını (protein kinaz, cAMP) düzenler.
[15] Esas etkisi ise genomik olup, hücrenin biyolojik fonksi-
yonlarını doğrudan etkiler. Nukleusta yer alan reseptörle-
rine (α, ß) bağlanan tiroid hormonu çeşitli transkripsiyon 
olaylarını başlatır.[16] 

Tiroid Hormonları ve Santral Sinir Sistemi

SSS, tiroid hormonlarının hedef organlarından birisidir. Bu 
hormonlar prenatal ve postnal beyin gelişimini sağlarken, 
aynı zamanda fonksiyonlarını da doğrudan etkiler. Genel 
olarak, tiroid hormonlarının SSS’deki düzeyi seruma göre 
oldukça düşüktür. Bu denge kan-beyin bariyeri tarafından 
sağlanmaktadır. Kan-beyin bariyerinde bulunan OAT1P1C 
isimli taşıyıcılar aracılığı ile tiroid hormonu astrositler ta-
rafından alınır ve hücre içerisinde T4, deiyodinaz 2 enzimi 
aracılığı ile T3’e çevrilir. Ayrıca MCT8 taşıyıcıları da tiroid 
hormonlarının SSS’ye girişine yardımcı olur. Tiroid hormon-
larının kan-beyin bariyerindeki astrositler tarafından kapa-
tılamayan açıklıklardan beyne geçebildiği gösterilmiştir. 
Tiroid hormonları beyin hücrelerine alındıktan sonra diğer 
perifer hücrelerde olduğu gibi genomik ve genom dışı et-
kilerini gerçekleştirmek üzere ilgili reseptörlerine bağlanır.
[17] Tiroid hormonlarının SSS’deki bilinen en önemli rolü SSS 
gelişimine olan katkısıdır. Gestasyonel dönemde veya neo-
natal hayatta hipotiroidik olanlarda, hücre migrasyonunda, 
hücre sayısında, sinaptogenez ve dendritik arborizasyonda 
azalma olduğu, aksonal myelinizasyonun gerçekleşemedi-
ği saptanmıştır. Tiroid hormon eksikliğine bağlı gelişen bu 
hasarlar özellikle serebellum, neokorteks, hipokampusta 
meydana gelmekte, ağırlıklı korpus kallasum gibi myelini-
ze beyaz cevheri etkilemektedir.[18] Bu hasarların bir kısmı 
zamanında yapılacak tiroid hormon replasman tedavisi ile 
önlenebilmektedir.[19] Dolayısıyla yaşamın erken dönemin-
de uygun tiroid hormon uyarısı erişkin beyin gelişiminde 
oldukça önemli bir role sahiptir. Erişkin dönemde tiroid hor-
mon eksikliği olan yetişkinlerde ise, hipokampal nörogenez 
olumsuz etkilenmekte, hipokampus volümü azalmakta ve 
kognitif problemler oluşmaktadır.[20] 

Epilepsi Patolojisi

Epilepsi bir grup nöronun senkron ve devamlı uyarı oluş-
turması sonucunda oluşur. Epileptik hastaların yaklaşık ya-
rısında altta yatan nedenler (oksijen azlığı, travma, tümör, 
enfeksiyon, metabolik dengesizlik) saptanabilmektedir. 
Ancak diğer yarısında anormal hücre deşarjlarının oluşumu-
nun nedenleri bilinmemektedir.[21] Serebral korteksin hatalı 
fonksiyonları epilepsinin oluşumunda etkilidir.[22] Özellikle 
gebeliğin birinci veya ikinci trimestrinde gelişen mikrosko-
pik veya makroskopik kortikal anomaliler epileptik nöbet-
lerin oluşumunda rol oynayabileceği ileri sürülmektedir.[23] 
Erken fetal dönemde tiroid hormon düzeyindeki sorunların 

nöral yapılanma, nörotransmitterler ve pro/antioksidan sis-
temdeki etkileri nedeniyle epilepsi patojenezinde rol olabi-
leceği ileri sürülmektedir.[24] 

Tiroid Hormonları ve Epilepsi 

Kafa travmasına bağlı olarak epilepsisi gelişen hastalarda 
tiroid hormonlarının düşük olduğu gösterilmiştir. Bu has-
talarda tiroid hormonlarının metabolizması etkilenmekte, 
T4’ün T3’e dönüşümü azalmaktadır. Crupi ve ark.nın[25] çalış-
masında, kafa travması olan ratlara T3 verilmesiye motor ve 
kognitif yetilerde düzelme olduğu gösterilmiştir. Kafa trav-
ması sonrası tiroid hormonlarının nöbetlere karşı koruyucu 
etkileri net bilinmemektedir. Gebeliğin erken döneminde 
ve laktasyonda tiroid hormon eksikliğine mağruz kalanlarda 
işitsel uyarıya bağlı konvulsiyonların tetiklendiği gösteril-
miştir.[26] Ayrıca tiroid hormon reseptör mutasyonuna bağlı 
olarak da benzer nöbetlerin gelişebildiği tespit edilmiştir.[27] 

Tiroid hormonları ve nörotrofik faktörler: Tiroid hormon-
larının genomik etkilerle nörotrofik faktörlerde yarattığı de-
ğişikliklerin de nöbet patofizyolojisinde rol alabileceği ileri 
sürülmüştür.[28] Nörotrofik faktörler nöral farklılaşma, devam-
lılığı ve büyümeyi etkilemekte, dolayısıyla nörotransmitter 
sentezi, sinaptik plastisite ve nöral uyarıya katkı sağlamak-
tadır.[29] Epileptik durumu ve nöbetleri etkileyen nörotrofik 
faktörler; fibroblast büyüme faktörleri, beyin kaynaklı nörot-
rofik faktör, nörotrofin-3, sinir büyüme faktörü, glial hücre 
kaynaklı nörotrofik faktör ve vasküler endotelyal büyüme 
faktörüdür.[30] Travma veya nöbet sonrası artan nörotrofik 
faktörlerden bir kısmı beynin dokusunu korumaya çalışır-
ken,[31] bir kısmı da (beyin kaynaklı nörotrofik faktörler, sinir 
büyüme faktörü) epileptik değişiklere yol açmaktadır.[32] 

Tiroid hormonları ve mitokondri: Oksidatif stres, serbest 
radikallerin artışı ve mitokondriyal fonksiyon kayıplarının 
epilepsi patojenezinde rol aldığı çeşitli çalışmalarda bildi-
rilmiştir.[12,33,34] Diğer yandan tiroid hormonları genomik ve 
genom-dışı yollarla mitokondriyal biyogenezi doğrudan 
etkiler.[4] T3 doğrudan mitokondride ve nükleer bölgedeki 
reseptörleri aracılığı[35] ve çeşitli transkripsiyon faktörlerinin 
sentezini uyararak[36] mitokondral mekanizmaya katkıda bu-
lunur. Özellikle T3 varlığında oksijen tüketimi ve ATP hidroliz 
hızı artmaktadır.[37] Mitokondri iç membranında proton ka-
çağı olduğu takdirde tiroid hormonlarına bağlı oksijen tüke-
timi artmaktadır. Tiroid hormonları düzeylerindeki sorunlar 
da, membran fosfolipid kompozisyonunda değişimlere yol 
açmaktadır.[38] Tiroid hormonları azaldığında mitokondriyal 
fonksiyon ve biyojenez olumsuz etkilenir. Mitokondriyal 
DNA eksikliğinde tiroid hormonları mitokondrial fonksi-
yonları düzeltir.[39] Tiroid hormonları, ilgili serebral korteks, 
straitumdaki alanlardaki mitokondrilerde gen ekspresyo-
nunu kontrol eder, oksidatif fosforilasyon kapasitesini ve 
mitokondriyal biyojenezi düzenler.[40] Hipotiroidide, azalmış 
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Hipotiroidi durumunda GABA aktivitesi azaldığı için beyin 
dokusu gelişimi olumsuz etkilenir. Ortamda tiroid hormon-
larının azalması nöronlar arasındaki GABAerjik iletimin bo-
zulmasına, sonuçta da lokomotor fonksiyon bozukluklarına 
ve anksiyeteye neden olur.[56] I–131 enjeksiyonu ile elde edi-
len deneysel hipotiroidi çalışmalarında, hem neonatal hem 
de yetişkin dönemde beyin gelişiminin karmaşık mekaniz-
malarla etkilendiği gösterilmiştir.[57] Erişkin dönemde oluşan 
hipotiroidi de, glutamat, glutamin ve GABA’nın nöronlar ve 
glial hücreler arasındaki değişimleri bozulmakta, ortamda 
GABA düzeyi artmaktadır.[58] İntraperitoneal T4 uygulaması 
yoluyla elde edilen hipertiroidide ise, hipotalamus ve tala-
musta GABA aktivitesi azalırken, glutamat düzeyi artmakta-
dır.[59] Çeşitli çalışmalarda, düşük T3 düzeyinin GABA’nın in-
düklediği depolarizasyonu non-genomik yollarla arttırdığı 
tespit edilmiştir.[60] Bu bilgiler tiroid hormonlarının GABAer-
jik sistem üzerinden epilepsi patojenezinde rol oynabilece-
ğini düşündürmektedir. Özellikle beyin dokusunun gelişimi 
sırasında tiroid hormonlarının GABAerjik sistemi uyararak 
nöbet oluşumunu baskıladığı ileri sürülmektedir.

Tiroid hormonları ve ilişkili genler: Tiroid hormonların-
dan etkilenen nörotropin ve sinir büyüme benzeri faktörle-
ri epilepsi gelişiminde etkili olabilir. Amigdala sahasındaki 
hasarlara bağlı gelişen epilepsilerde yapılan bir çalışmada, 
nörotropin yapımının dentat girusun granüllü hücrelerin-
de azaldığı ve bu durumun tiroid hormon replasmanı ile 
düzeldiği gösterilmiştir.[61] Ayrıca TRH’nın da epilepsi pato-
jenezinde rol oynayabileceği ileri sürülmüştür.[62] Tiroid hor-
monları ile yakın ilişkili olan bir diğer hormon nöropeptid 
Y’dir. Nöropeptid Y, TSH/T4 konsantrasyonu ile ters ilişkili 
bir hormondur.[63] Bir çalışmada, nöbetlerin NPY sentezini 
değiştirdiği saptanmıştır.[64] BOS proteomik çalışmaları, tem-
poral lob epilepsi durumunda vitamin D-bağlayıcı protein 
düzeyinin arttığını tespit etmiştir.[65] Vitamin D, otoimmün 
tiroid hastalıkları ve tiroid tümörlerinin gelişiminde de etkili 
bir hormondur.[66] Ayrıca tiroid hormonları tarafından etkile-
nen ve epileptogenezde yer alan erken genler (homer 1, er-
ken büyüme yanıtı 1, aktivite düzenleyici sito-iskelet ilişkili 
protein) de bulunmaktadır. Bu genlerin prenatal dönemde 
hipotiroidi durumunda hipokampal ve kortikal alanlarda 
yapımlarının azaldığı ve sonuçta beyin gelişimini olumsuz 
etkilediği gösterilmiştir.[67] 

Tiroid Hormonları, Cinsiyet, Seks Steroidleri ve Epilepsi

Seks hormonlarının beyin ve sinir sistemi gelişimi üzerine 
etkili olduğu bilinmektedir.[68] Epidemiyolojik çalışmalar er-
kek cinsiyette epilepsi sıklığının biraz daha fazla olduğunu 
göstermektedir. İdiyopatik jeneralize epilepsi prevelansı ise 
kadınlarda daha sıktır.[69] Seks hormonlarının beyin gelişimi 
dışında nöral eksitabilite ve survi üzerine de etkili olduğu 
gösterilmiştir. Seks hormonları düzeylerindeki değişiklikle-
rin epilepsi patojenezinde etkili olabileceği ileri sürülmek-

mitokondriyal gen ekspresyonlarının beyin gelişimi üzerine 
olumsuz etkileri olduğu gösterilmiştir.[41]

 
Yapılan çalışmalar mitokondrial fonksiyon bozukluğunun 
ve oksidatif stresin kronik epilepsiye neden olduğunu gös-
termiştir.[42] Temporal lob epilepsisinde, epileptik odakta mi-
tokondrial kompleks-1 düzeyinin azaldığını saptanmıştır.[43] 
Deneysel status epilepsisi olan ratlarda hipokampal komp-
leks-1 aktivitesinin azaldığı tespit edilmiştir.[44] Hipokampus 
sahasında epileptojenik nöron ve astrositlerde glutamat-
glutamin-GABA siklusundaki düzensizliğin mitokondriyal 
metabolizmayı bozduğu gözlemlenmiştir.[45] Sonuçta, tiroid 
hormonlarının özellikle T3’ün, normal mitokondriyal fonski-
yon için önemli olduğu ve epilepside mitokondriyal fonksi-
yon bozukluklarının olması nedeniyle tiroid hormonlarının 
epilepsi gelişiminde bu mekanizmalar üzerinden rol alabile-
ceğini düşündürmektedir.

Tiroid hormonları ve oksidatif stres: Oksidatif stres, ok-
sidatif ürünler ve antioksidan aktivite arasındaki dengeyi 
bozar.[46] Erişkin beyin dokusu, vücut kütlesinin sadece %2’i 
olmasına rağmen tüm oksijenin %20–35’ini ve glukoz düze-
yinin %25’ini tüketir.[47] Mitokondriler çekirdekli hücreler olup 
enerji üretimi için oksijeni kullanır.[48] Ancak mitokondri tara-
fından kullanılan oksijenin %1–2’i superoksid radikallerine 
çevrilir. Serbest demir varlığında, süperoksid radikalleri hid-
rojen peroksid ile reaksiyona girer ve hidroksil radikalleri olu-
şur. Bu radikaller “reaktif oksijen ürünleri” olarak adlandırılır 
ve proteinler, DNA, lipid gibi çeşitli biyomoleküllerin yapısını 
değiştirir. Bu duruma “oksidatif stres” adı verilmektedir.[49] Ça-
lışmalarda epilepsi gelişiminde reaktif oksijen ürünlerinin rol 
oynayabileceği ileri sürülmektedir.[50] Mitokondriyal DNA da 
oksidatif stresin hedeflerinden birisidir.[51] Hem hipertiroidi-
nin hem de hipotiroidinin oksidan/antioksidan dengeyi etki-
lediği, reaktif oksijen ürünleri oluşumuna katkıda bulunduğu 
gösterilmiştir.[52] Hipotiroidi durumunda beyin hücrelerinin 
mitokondrilerinde protein karbonil ve lipid peroksidasyonu 
artmakta, T3 replasmanı ile bu parametreler düzelmektedir.
[49] Hipertiroidi de, oksidatif strese karşı savunma mekaniz-
maları zayıflar. Beyin dokusu yüksek miktarda çoklu doyma-
mış yağ asidi içerir. Bu nedenle akciğer ve karaciğere göre 
daha yoğun oksidatif hasara uğrar.[6] Çalışmalardan elde edi-
len sonuçlar, epilepside miokondriyal DNA’da oksidatif hasar 
meydana geldiğini göstermiştir.[12,53]

Tiroid hormonları ve GABAerjik nöronlar: Tiroid hor-
monlarının GABAerjik nöronların fonksiyonlarını ve gelişi-
mini düzenlediği bilinmektedir.[7,8] T3 beyinde glutamik asid 
dekarboksilaz (GAD) aktivitesini arttırarak ortamda GABA 
artışına yol açar.[54] Hipotiroidide bu nedenle bu enzimin 
aktivitesi azalmaktadır.[55] GABA metabolizmasına katkıda 
bulunan diğer enzimler de (GABA transaminaz, süksinat 
semialdehid dehidrojenaz) tiroid hormonlarından etkilenir. 



tedir.[9] Tiroid hormonları ile seks hormonlarının arasındaki 
ilişki de beyin gelişimi üzerinde etkili olabilir. Hipotiroidi va-
kalarında feminizasyon olumsuz etkilenirken, hipertiroidide 
testosteron duyarlılığı azalmaktadır.[70] Tiroid hormonları ve 
steroid hormonlarının karşılıklı etkileşimleri genomik akti-
vitelerinde de değişimlere yol açabilir ve protein sentezini 
etkileyebilir.[71] Tiroid hormonları ve seks steroidleri arasın-
daki bir diğer ilişki de tiroid hormon reseptör-ilişkili protein 
(TRAP220) ile ilgilidir. TRAP220 tiroid hormonlarının, steroid 
hormon ve vitamin D reseptörlerinin fonksiyonlarına katkı-
da bulunur.[72] Epileptik dokularda azalmış TRAP220 mRNA 
düzeylerinin tespiti bu proteinin epilepsi gelişiminde rolü 
olabileceğini düşündürmüştür.[73] 

Antiepileptik İlaçlar ve Tiroid Hormonları

Çeşitli antiepileptik ajanlar, tiroid hormonlarının biyosente-
zini, salınımlarını, transportlarını ve metabolizması etkiler.
[74] Bir çalışmada, levetirasetam tedavisi dışında diğer an-
tiepileptik ilaçların TSH düzeyini arttırdığı, serbest T4 dü-
zeyini azalttığı tespit edilmiştir.[75] Bir başka çalışmada ise, 
karbamazepin monoterapisinin tiroid hormon düzeylerini 
etkilediği gösterilmiştir.[76] Diazepamın tek doz enjeksiyonu-
nun dahi, T3’ün nüklear resptörlere bağlanmasının ve tiroid 
hormon reseptör ekpresyonunun etkilediği saptanmıştır.[77] 
Tiroid hormonlarının da benzodiazepinlerin spesifik memb-
ran reseptörlerine bağlanmasını etkilediği tespit edilmiştir.
[78] Bu sonuçlar, tiroid hastalığı olanlarda antiepileptik tedavi 
kullanımına dikkat edilmesi gerektiğini göstermektedir. An-
tiepileptik ilaçlar ve tiroid hormonları arasındaki etkileşim 
kalıcı değildir. Karbamazepin tedavisinin kesilmesinden 4 
ay sonra serum serbest T4 düzeyi artmaktadır.[79] 

Sonuç olarak, epilepsi patojenezinde mekanizmalar tam 
olarak bilinmemekle birlikte mitokondriyal fonksiyon bo-
zuklukları, oksidatif stres ve GABAerjik sistem düzensizlikleri 
suçlanmaktadır. Tiroid hormonları, SSS gelişimi ve normal 
beyin fonksiyonu açısından oldukça önemli hormonlardır. 
Yapılan çalışmalar epilepsi patojenezinde rol alan faktörler 
üzerine tiroid hormonlarının katkısı olabileceğini düşündür-
mektedir. 
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