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ÖZET 

 

EPĠLEPSĠ HASTALARINDA KARNĠTĠN PROFĠLĠNĠN ĠNCELENMESĠ 

 

Halil TÜRKMAN 

 

Tıbbı Biyokimya Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

 

 

 

Epilepsi, beynin iĢlevsel ve yapısal düzensizlikleri nedeniyle ortaya çıkan yaygın 

ve ciddi bir nörolojik hastalık olup tekrarlayan nöbetlerle tanımlanır. Epilepsi, dünyada 

50 milyondan fazla kiĢide, Türkiye‟de ise 600.000 ile 800.000 arasında olduğu tahmin 

edilmektedir. Antiepilektik ilaçların yüksek fiyatlı ve ilaca ulaĢımın güç olduğu geri 

kalmıĢ ülkelerde epilepsi görülme sıklığı geliĢmiĢ ülkelere göre daha fazla olmaktadır. 

Ayrıca epilepsi tanısında kullanılan ilaçların, hastalar üzerinde %30 oranında etkili 

olmadığı görülmüĢtür. 

Günümüzde epilepsi hastalığının tanı ve tedavisinin geliĢtirilmesi yönelik yeni 

çalıĢmalar devam etmektedir. Yapılan bu çalıĢmaların çoğunluğu yeni yaygınlaĢan 

metabolomiks analizleriyle yapılmaktadır. Bu çalıĢmada epilepsi hastalarının carnitin ve 

carnitin esterlerinin profili incelenerek hastalığın tanı ve tedavisindeki kullanım 

potansiyeli incelendi. ÇalıĢmada 50 epilepsi tanılı hasta ve 50 sağlıklı bireyden kan 

örnekleri alınarak LC-MS/MS yöntemiyle 27 carnitin ve carnitin esterlerinin profili 

incelendi. ÇalıĢma sonucunda kontrol gurubu ile epilepsi gurubu karĢılaĢtırıldığında C0, 

C2, C3 C4, C4DC ve C5 seviyesinin kontrol gurbuna göre anlamlı bir Ģekilde azaldığı 

tespit edilirken, diğer carnitin seviyelerinde anlamlı bir değiĢikliğin olmadığı tespit 

edilmiĢtir. Bu çalıĢmada carnitin ve carnitin esterlerinin epilepsi tanı ve tedavisinde 

kullanım potansiyeli olduğu ve bu çalıĢmanın daha kapsamlı bir Ģekilde yapılması 

gerektiği sonucunda varılmıĢtır. 

 

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Karnitin Profili, L-Karnitin, Nöbet, Sara hastalığı 
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ABSTRACT 

 
INVESTIGATION OF CARNITIS PROFILE IN EPILEPSY PATIENTS 

 

 

Halil TÜRKMAN 

 

Medical Biochemstery, Master’s Thesis 

 

Epilepsy, known as "epilepsy" among the public. Epilepsy seizure is short-term 

brain dysfunction. Each year, about 45 of 100,000 people are diagnosed with epilepsy. 

There are currently about 60 million Epilepsy patients around the world. The number of 

epilepsy patients in Turkey is estimated to be between 600,000 and 800, 000. An 

average of 30,000 people suffer from Epilepsy every year. The drugs used were not 

effective on 30% of patients. 

Today, new studies are continuing to improve the diagnosis and treatment of 

epilepsy. Most of these studies are carried out with new widespread metabolomic 

analysis. In this study, the profile of carnitine and carnitine esters of epilepsy patients 

was investigated and the potential for use in the diagnosis and treatment of the disease 

was investigated.  In this study, blood samples were taken from 50 patients with 

epilepsy and 50 healthy individuals. The carotid and carnitine esters were analyzed by 

LC-MS / MS method. As a result of the study, it was determined that C0, C2, C3 C4, 

C4DC and C5 levels decreased significantly compared to the control group compared to 

the control group, while there was no significant change in other carnitine levels. In this 

study, it was concluded that carnitine and carnitine esters have potential to be used in 

the diagnosis and treatment of epilepsy and that this study should be performed more 

comprehensively. 

 

Keywords: Epilepsy, Carnitine Profile, L-Carnitine, Seizure, Sara disease
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1. GĠRĠġ 

 

Epilepsi, beynin iĢlevsel ve yapısal düzensizlikleri nedeniyle ortaya çıkan yaygın 

ve ciddi bir nörolojik hastalıktır ve tekrarlayan nöbetlerle tanımlanır (1). Epilepsi 

hastalarında, beyinde bulunan ve yüksek frekanslı uyarıları engelleyen ve dengeleyen 

GABA (Gama-Aminobütrik asit) adı verilen inhibitör nörotransmitter azdır (2). 

Epilepsi, dünyada 50 milyondan fazla kiĢide görülen kronik bir rahatsızlıktır (3). 

 

Epilepsi hastalığı, erkek ve kadınlarda görülme sıklığı eĢit oranda olduğu kabul 

edilmektedir. Epilepsi hastalığı, dünya nüfusunun yaklaĢık %1'ini etkilemektedir. Her 

yıl, 100.000 kiĢinin yaklaĢık 45‟ine epilepsi tanısı konulmaktadır. Epilepsi nöbetleri 

doğuĢtan veya herhangi bir yaĢta ortaya çıkabilir. Genellikle gençler ve ileri yaĢtaki (65 

yaĢ üstü) yaĢlılar etkilenmektedir. Dünyada Ģuanda yaklaĢık 60 milyon Epilepsi hastası 

bulunmaktadır (4).  Türkiye‟de epilepsi hastalarının sayısı 600.000 ile 800. 000 arasında 

olduğunu tahmin ediliyor. Her yıl ortalama 30.000 kiĢi Epilepsi hastalığına 

yakalanmakta. Bu da ülke nüfusunun yaklaĢık binde 45 ine denk gelmektedir. Epilepsi 

hastaların yaĢ dağılımına olarak en çok çocuklarda ve 65 yaĢ üstü yaĢlılarda olduğu 

görülmüĢtür. Epilepsi hastalarının %30 u 18 yaĢ altı çocuklardır. Hastaların %20‟sinde 

nöbetler 5 yaĢından önce baĢlar. Hastaların %50‟sinde nöbetler 25 yaĢından önce ortaya 

çıkar. Epilepsi hastası çocuk ve eriĢkinlerin büyük bir bölümü ya tedavi edilmemiĢ 

durumda ya da yeterli tedavi görmemektedir. Çocuklarda daha çok doğumla ilgili 

zorluklar, geliĢimsel beyin bozuklukları, gebelik veya doğum sırasında ortaya çıkan 

hasarlar, inme, kafa travması, beyin damar hastalıkları ve genetik bozukluklar gibi 

durumlar epilepsi nöbetlerine yol açabilmektedir (5). 

 

Epilepsi hastaları sosyal baskı altında hissetmelerine neden olur ki buda hastaların 

stres altında kalmasına neden olur (6). Antiepilektik ilaçların ulaĢımı güç ve yüksek 

fiyatlı olduklarından geri kalmıĢ ülkelerde tedavi edilmeleri daha zor olduğundan 

görülme sıklığı geliĢmiĢ ülkelere göre daha fazladır (7,8). Yapılan çalıĢmalara göre 

genetik kalıtsal faktörlerinde bu hastalık üzerinde etkisi olduğunu ve insan ömrünü 2 yıl 

kadar azalttığını göstermektedir (9,10). EEG (Elektroensefalografi) ve MRG (Manyetik 

Rezonans Görüntüleme) iĢlemleri yapılarak hastalığın doğru teĢhisi konulur (11). 
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Epilepsi hastalığında önemli durumlardan biri hastalığın ilaç ile tedavisidir. Her 

beĢ hastadan dördünde uygun ilaçlar seçildiğinde ve yeterli dozda alındığında nöbetler 

durmaktadır. Doktorlar genellikle tek bir epilepsi ilacı ile tedaviye baĢlıyorlar. Eğer bu 

ilaç nöbetleri yeterince kontrol altına alamıyorsa, o zaman ilaç değiĢimi yapılabilir veya 

ikinci bir ilaç eklenebilir (4). Ġlaç tedavisi ile baĢarı sağlanamayan, ilaç tedavisine 

dirençli epilepsi hastalarının % 50 sini cerrahi olarak tedavi edilir.  Bu tüm epilepsi 

hastalarının %25‟ini kapsamaktadır. Cerrahi tedavi olan hastaların nöbetleri ya tamamen 

ortadan kalkmakta ya da sıklığı ve Ģiddetinde çok belirgin azalmalar görülmektedir. 

 

Epilepsi hastalığında kullanılan ilaçların, hastalar üzerinde %30 oranında etkili 

olmadığı görülmüĢtür. Antiepileptik ilaçların nöronal uyarı azalttığı söylediler. Bir 

hayvan çalıĢmasında araĢtırmacılar l-Karnitinin nöbet miktarını ve süresini bariz bir 

Ģekilde azalttığını gördüler. Ayrıca, 1-Karnitin ile tedavi edilen sıçanların beyninde daha 

az nöron ölümü olduğunu ve nörolojik koruma sağladığını gördüler. Ayrıca l-Karnitin, 

yeni bir antikonvülsan ilaç gibi kullanılması görüĢü vardır (12). 

 

Karnitin, genellikle epilepsi hastalarında daha düĢüktür (13). Karnitinin yaĢam 

için önemli görevleri olan suda çözünen amindir, ancak L-isoformu aktiftir. Diyet ve 

endojen reaksiyon yoluyla vücutta bulunur ayrıca iskelet kasında depolanır (13). 

Antiepileptik ilaç alan hastalarda karnitin düzeyi düĢük görülmüĢtür (13). Ġskelet ve 

miyokard hücreleri normal metabolik koĢullarda yağ asitlerinin mitokondriyal 

oksidasyonundan enerji alırlar (14). Karnitin, koenzim A (CoA) ile birlikte oksidatif 

metabolizma için yağ asitlerinin sitozolden mitokondriyal matrikse taĢınmasında önemli 

bir rol oynar (15). Propiyonil L-karnitin (PLC), kas enzimi, karnitin asil transferaz için 

yüksek bir afinite gösterir ve böylece kolayca propiyonil-CoA ve serbest karnitine 

dönüĢtürür (16). Karnitin, vitamin riboflavin, B6 vitamini ve C vitamini gerektiren 

esansiyel amino asitler insanda lisin ve metiyonin tarafından sentezlenir (17). Bir 

süredir, karnitinin insan eritrositlerinde membran fosfolipid dönüĢümü (18), hem belirli 

hastalık durumlarında hem de kan bankalarında depolanma ve dolaĢımdaki kan 

damarlarındaki eritrositlerin ömrünü uzatır (19). AsetilCoA birçok metabolik yolun bir 

ürünüdür. Ek olarak, asetil COA, birkaç metabolik yolu koordine eden sinyal yollarının 

uyarılması veya inhibe edilmesinde proteinlerin allosterik düzeninde iĢlev görür (20). 
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Asilkarnitinlerin amino asit ve karbonhidrat metabolizmasındaki rolü, yağ asidi 

oksidasyonundaki rollerinden daha azdır. Ġnsülin direnci, karnitin metabolizması ile 

yakından iliĢkilidir (21). Beyinde karnitin ve özellikle asetilkarnitin bulunur ve hastalık 

sırasında faydalı terapötik ajanlar olarak önerilmiĢtir (22). 

 

Günümüzde etiyopatolojisi net olarak açıklanamayan epilepsi hastalığının tanı ve 

tedavisi için gün geçtikçe yeni çalıĢmalar yapılmaktadır.Günümüzde çeĢitli hastalıkların 

tanısında kullanılacak yeni markırların tespiti için metabolomiks teknikleri sıklıkla 

kulanılmaya baĢlanmıĢtır.Metabolomik çalıĢmaları kanser, diyabet ve kardiovasküler 

hastalıklarında sıklıkla kullanılmaktadır.  

 

Bu çalıĢmada epilepsi hastalarında seviyesi düĢük olduğu tespit edilen ve 

günümüzde hastaların tedavisinde kullanılan karnitinin açil türevlerinin profili LC-

MS/MS yöntemiyle incelenmiĢtir. Bu çalıĢma ile açil karnitinlerin epilepsi tanı ve 

tedavisinde kullanılma potansiyeli tespit edilmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 
2.1. Epilepsi Nedir? 

 

Halk arasında "sarahastalığı" olarak bilinen epilepsinöbet atakları ile kendini 

gösteren kısa süreli beyin fonksiyon bozukluğudur. Epilepsi beynin nöbet geçirme 

potansiyeli kendini gösteren nörobiyolojik,psikolojik ve sosyal sonuçları ile ortaya 

çıkan, nöbet halinde kendini belirten bir nörolojik hastalıktır. Santral sinir sistemindeki 

nöral aktivitede senkronize artıĢın olduğu, motor veya otonomik fonksiyonlarda veya 

bunların birkaçında birden olan paroksismal bozukluklardır. Epilepsi hemen her yaĢta 

görülebilen ve uzun sureli tedavi ve izleme gerektiren bir hastalık hemde yaĢam 

konforunu önemli ölçüde etkileyen bir nörolojik bir hastalıktır. Epilepsi Yunan dilinde 

kelime manası olarak yakalamak anlamına gelen„epilembanein‟ kelimesinden 

gelmektedir. Epilepsi beyindeki bir veya birkaç nöron grubunun aĢırı deĢarjı nedeniyle 

oluĢan ve klinikte değiĢken motor, duyusal, biliĢsel ve otonomik belirtilere yol açan 

tekrarlayıcı nöbet durumudur (23). Epilepilepsi nöbeti sürekli, ani, artan elektriksel 

aktivasyonlar sonucu merkezi sinir sisteminin bir bölümü yada tamamının 

engellenemeyen aĢırı aktivasyonudur (24).  

 

Bir bireyin epilepsi hastası olarak kabul edilebilmesi için iki veya daha fazla 

sayıda epilepsi nöbeti geçirmiĢ olası gerekir bu tür vakalara düzenli bir Ģekilde ve uygun 

dozlarda epilepsi tedavisi önerilmelidir (25-26). Fakat tek sefer nöbet geçirmiĢ 

hastalarda eğer tekrar Ģüphesi var ise ikinci sefet nöbet geçirmesi beklemeksizin ilaç 

baĢlanabilir. Bunlar; önceden beyin hasarı ya da nörolojik bozukluğu (serebral palsi, 

mental gerilik gibi) bulunanlar, ilerleyici nörolojik hastalığı olanlar ve EEG ‟de belirgin 

patoloji saptanan hastalardır. Her hasta bağımsız bir Ģekilde değerlendirilmeli, tedavi 

planlanırken olası ikinci nöbeti önlemenin yararı ile verilecek tedavinin yan etkileri 

kıyaslanarak ilaç baĢlanmalıdır (27-28).  

 

Epilepsi hastalığında iki sınıf ilaç kullanlmaktadır. Klasik Ġlaçlar (Fenobarbital, 

Fenitoin, Primidon, Etosüksimid, Karbamazepin, Benzodiazepin) ve Yeni Ġlaçlar 

(Vigabatrin, Lamotrijin, Gabapentin, Topiramat, Okskarbazepin, Felbamat, Tiagabin, 
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Levetiresatam, Zonisamid 27-28). Son zamanlarda ise karnitin tedavide kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır. Karnitin (β hydroxy-γ-N-trimethylaminobutyric acid) den oluĢur. Doğada 

bulunmakla beraber hayvan kaynaklı yağlarda da bulunmaktadır. Bireyler karnitinin 

%75‟ini dıĢarıdan gıdalarla alınmaktadır. Bir kısım karnitini de endojen kaynaklı olarak 

vücut tarafından sentezlenmektedir. 

 

Karnitin, vitaminler riboflavin, B6 vitamini ve C vitamini gerektiren esansiyel 

amino asitler lisin ve metioninden insan metabolizması kendi kendine sentezler (29). L- 

karnitin biyolojik olarak aktif steroizomer formudur. Besinlerdeki L-karnitin intestinal 

hücre zarından aktif ve pasif transport aracılığı ile alınır. Karnitin ayrıca karaciğer, 

böbrek ve beyinde esansiyel amino asitlerden olan lizin ve metiyoninden sentezlenir. Bu 

sentez için askorbik asit, demir, piridoksin ve niasin kofaktör olarak gereklidir ve 

bunlardaki eksiklik doğrudan karnin eksikliğine neden olur (30). 

 

2.2. Epilepsinin Tarihçesi 

 

Epilepsi hastalığı oldukça eski bir hastalıktır. Epilepsi ile ilgili tarihi olarak ilk 

bilgilere MÖ. Hammurabi Kanunları‟nda rastlanmıĢtır. Bu kanunda ateĢ ile 

konvulziyonların iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (31). M.Ö. 175 yılında Galen, nöbetlerin 

beyinden kaynaklanan nedeni bilinmeyen nöbetler ve vücudun herhangi bir bölümünden 

kaynaklanan semptomatik nöbetler olarak ikiye ayırıyor. Epilepsinin tarihsel süreci 

içerisinde 19. yüzyılın sonlarına doğru yaĢ, cinsiyet, nöbet özellikleri ile sınırlıyken, 

daha sonra EEG ve görüntüleme tekniklerinin bulunup çoğalması,  insan genom 

araĢtırmaları ve teknolojik geliĢmelerin doğrultusunda daha detaylı hale gelmiĢtir. 

Epilepsi hastalığının ilk bilimsel yaklaĢımını Hipokrat yapmıĢtır. Hipokrat, epilepsinin 

beyinden kaynaklanabileceğini saptayarak, mukaddes hastalık anlamına gelen “On the 

Sacred Disease” tanımını yapmıĢtır. Ayrıca Hipokrat, epilepsinin tedavi edilebilir bir 

hastalık olduğundan söz etmiĢtir. Yüzyıllar sonra Jackson; epilepsinin ilk bilimsel 

tanımını yapmıĢtır. Jackson‟ un tanımlamasında ise ”epilepsi” beyindeki gri maddenin 

bazen ortaya çıkabilen, aĢırı, hızlı ve ani bölgesel deĢarjlarıdır (32). Epileptik nöbet, bir 

grup serebral nöronun anormal, aĢırı aktivitesi sonucu ortaya çıkan gecici klinik 

durumdur. Epileptik atak bir hastalık değil, bir semptomdur. Klinik bulgular elektriksel 
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aktivasyonların ortaya çıktığı ve yaygınlaĢtığı bölgeye göre çeĢitlilik gösterir. Nöbet 

sırasında bilinç kaybı, anormal duyusal veya motor aktivite (tonik veya klonik kasılma), 

tekrarlayan özellikte ise “epilepsi” terimi kullanılır. Nöbet bazı çeĢitli uyarıcı nedenlere 

bağlı oluĢabilir AteĢin yükselmesi,enfeksiyon durumunun var olması, bayılma, travma, 

anoksi veya asfiksi, toksinler veya kardiak aritmi gibi nedenlerle olunca oluĢabiliyor. 

Konvülziyonlar ise, devamlı (tonik) veya aralıklı (klonik) istemsiz kas kasılmaları 

Ģeklinde ortaya çıkıyor. Ayırıcı bir mekanizma yoktur. Her konvülziyon epilepsi nöbeti 

olarak kabul edilmez. Ayrıca epileptik atakların bir kısmı da konvülziyon ile 

sürmeyebilir. Epilepside nöbetler çoğu zaman tekrarlayıcı olarak devam eder. Dünyada 

her sene epilepsi tanısı alan yaklaĢık 3,5 milyon epilepsi hastasının %40‟ı onbeĢ yaĢ 

altındadır. Bunların %80‟ i ise geliĢmekte olan ülkelerde yaĢayan çocuklardır. 

GeliĢmekte olan ülkelerde epilepsi insidansı61- 121/100 000 iken, geliĢmiĢ ülkelerde bu 

oran 41- 50/100 000 hasta arasında değiĢmektedir. On beĢ yaĢ altında en az bir kez 

geçirilen toplam epileptik nöbet prevalansı %1,2- 1,7 arasında değiĢmekte olup, 

%0,7‟sinde tekrarlayan epileptik nöbetler oluĢmaktadır. Ülkemizde son yıllarda yapılan 

geniĢ çaplı bir calıĢmada 0- 16 yaĢ aralığındaki çocuklarda epilepsi prevalansı %0,8 

saptanmıĢtır. Aynı çalıĢmada ki epilepsi vakasının %55,2‟si generalize epilepsi, %39‟u 

parsiyel epilepsi ve %5,8‟i ise sınıflandırılamayan epilepsi olarak bulunmuĢtur (33). 

Epilepsi gibi tek bir terim nöbet kavramının klinik seyrini ve diğer alt gruplarını 

açıklayamadığı gibi, tüm bu zorluklar epilepsinin bir “ya hep ya 

hiç”fenomeniolmadığına iĢaret etmektedir (34). 

 

2.3. Epilepside Ġnsidans 

 

Epilepsinin insidansi toplumdan topluma değiĢir fakat çoğunlukla yılda 20-

50/100.000 olarak tahmin edilmektedir. Aktif epilepsi prevalansı ise 4-10/1000 olarak 

verilmektedir. YaĢam boyu birikmiĢ insidans ise yaklaĢık %3 olarak saptanır ki bu 

farklılık epilepsinin bazı hastalarda geçici bir doğası olmasından kaynaklanmaktadır. 

Epilepsi insidansinin en yüksek olduğu iki dönem, yaĢamın ilk yılı ve 60 yaĢ sonrasıdır. 

En yüksek insidans ilk 1 yaĢ içinde ve 60 yaĢ üzerinde bulunur (125-200/100.000 

birey/yıl). En düĢük insidans 20- 60 yaĢ arasında olduğu kabul ediliyor (25- 50/100.000 

birey/yıl). Epilepsi çocukluk ve ergenlik çağında en sık, eriĢkinlerde ise beyin damarn 
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hastalıklarının ardından ikinci, en sık rastlann nörolojik hastalık olarak belirmektedir 

(35). 

 

2.4. Epilepside Prevalans 

 

Nöbet tipi ya da epileptik sendrom için prevalans bilgilerini belirlemek, aktif 

epilepsinin farklı tanımlarının bulunması nedeni ile zordur (36). Aktif epilepsi, günlük 

antiepileptik ilaç kullanımı ya da son 5 yıl içerisinde geçirilmiĢ nöbet olması durumu 

olarak tanımlanırsa, çocuklarda epilepsi prevalansı 4,3-9,3 / 1000 olarak bildirilmiĢtir 

(37). Finlandiya‟dan yapılan toplum bazlı bir prevalans çalıĢmasında, esas nöbet tipi 

vakaların % 43‟ünde fokal karakterde saptanmıĢ, bunların çoğunluğu isekompleks 

parsiyel ve sekonder generalize parsiyel olarak görülmüĢtür. %44‟ünde generalize 

nöbetler bulunurken, bunların çoğunluğu generalize tonik-klonik karakterdedir. Tüm 

vakaların % 45‟inde fokal epilepsi sendromu bulunurken, % 48‟inde generalize 

sendrom mevcuttur (38). 

 

2.5. Epilepsi Epidemiyolojisi 

 

Uluslararası Epilepsi ile SavaĢ Derneği (International League Against Epilepsy- 

ILAE) Epidemiyoloji Komisyonu epidemiyolojik çalıĢmalarda kullanılmak üzere ortak 

bir terminoloji önerisinde bulunmuĢtur. Buna göre epilepsi, iki veya daha fazla sayıda 

tekrarlamıĢ, birden, tanımlanabilen bir olayla meydana gelmiĢ epilepsi nöbeti  ile oluĢan 

bir durumdur (39). Epilepsi sık rastlanan nörolojik bir bozukluk olmakla birlikte 

birbirinden farklı çalıĢmalar arasında insidans ve prevalans oranlarını karĢılaĢtırmada 

zorluklar yaĢanmaktadır. Bu zorlukların hasta tanımı, dıĢlama kriterleri, tanı koyma 

yöntemleri ve bölgesel popülasyon farklılıklarından oluĢtuğu düĢünülmektedir. 

GeliĢmiĢ ülkelerde insidans 40-70/100.000 arasında değiĢirken, geliĢmekte olan 

ülkelerde bu oran 100-190/100.000 seviyelerine kadar çıkabiliyor (40). Epilepsi 

prevalansı ise geliĢmiĢ ülkelerde 6/1000 ve geliĢmekte olan ülkelerde ortalama 

18,5/1000 seviyelerindedir (41). Epilepsinin Türkiye‟de görülme oranı 1000‟de 10,2 

olarak belirlenmiĢti (42). Dünya genelinde yaklaĢık olarak 50 milyona yakın epilepsi 

hastasının var olduğu tahmin ediliyor (43). GeliĢmekte olan ülkelerde epilepsi insidans 

ve prevalansının daha yüksek olmasında doğum travması, kafa travması, sağlık 



8 
 

hizmetlerine ulaĢmadaki güçlükler gibi faktörler neden olmaktadır. Hijyen koĢulları 

esikliği, merkezi sinir sistemini etkileyen ve nöbetlere neden olan enfeksiyöz 

hastalıkların çok görülmesine neden olur(44). Epilepsiye dolaylı olarak katkı sağlayan 

alkol ve madde bağımlılığı gibi sosyal hastalıkların riski daha yüksektir (45). 

Epilepsinin yaĢa göre insidansı geliĢmiĢ ülkelerde bimodal dağılım gösterir. Oranlar ilk 

dekatta, özellikle bir yaĢından önce yüksektir yaĢla birlikte giderek azalıp, 20-39 yaĢları 

arasında minimum düzeye düĢer. Ġkinci artıĢ 55 yaĢından sonra olur ve ilerleyen yaĢla 

artar (46). Bu bimodal dağılım geliĢmekte olan ülkelerde bu kadarbelirgin değildir. 

ÇalıĢmalar arası farklılıklar görülmekle beraber erkeklerde epilepsi görülme oranı 

kadınlara göre 1-2,4 kat daha fazladır (47). En çok görülen nöbet tipi parsiyel 

nöbetlerdir. Bundan soraki sırada da jeneralize tonik klonik nöbetler gelmektedir (48). 

 

2.6. Epilepside Prognoz 

 

Epilepsiler çok iyi, iyi ve kötü prognoz ile prognozu belli olmayan Ģeklinde 4 

grupta incelenir (49).  

 

Çok Ġyi Prognoz: Epilepsi nöbeti geçiren vakaların % 20-30‟u bu grup içindedir. 

Bu vakaların azında nöbet ve kendiliğinden gerilemeler görülebilir. Hastaları n 

genellikle antiepileptik tedavi almasına gerek yoktur. Benign neonatal konvülzyonlar, 

süt çocukluğunun benign myoklonik epilepsisi, benign rölandik epilepsiler, akut 

semptomatik nöbetler, ilaçların sebep olduğu nöbetler ve febril nöbetler gibi spesifik 

aktivasyon yolları ile oluĢan nöbetler bu gruptadır (49). 

 

Ġyi Prognoz: Epileptik nöbet geçiren vakaların %30-40‟ı bu grupta incelenir. 

Nöbetler ilaç tedavisi ile rahatlıkla kontrol edilebilir. Remisyon sağlandığında ise 

antiepileptik ilaçlar kesilir. Ġdiyopatik generalize epilepsiler, spesifik olmayan 

generalize tonik klonik nöbetler ve bazı lokalizasyon iliĢkili nöbetler bu grupta içinde 

incelenir (49). 
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Prognozu Belli Olmayan: Epilepsi vakalarının %10-20‟si bu grup içerisindedir. 

Antiepileptik tedavi ile nöbetler kontrol altına alınabilir bazen remisyon da olabilir fakat 

antiepileptikilaçlar kesildiğinde tekrarlama olabilir. Juvenil myoklonik epilepsiler ve 

lokalizasyon iliĢkili epilepsilerin büyük çoğunluğu bu grup içindedir (49). 

 

Kötü Prognoz: Bu grup bütün epilepsivakalarının yaklaĢık % 20‟sini oluĢturuyor. 

Antiepileptik tedavilerin bu gruptakietkileri oldukça sınırlıdır. Ġlaç kulanılsa da 

nöbetlerdevam ediyor. Tuberoskleroz, Sturge-Weber sendromu, Arteriyovenöz 

malformasyonlar, serebral palsili hastalar, progresif nörolojik hasarlı hastalar, infantil 

spazm ve Lennox-Gastaut sendromu gibi dirençli epileptik gruplar, bu sınıf içerisindedir 

(49). Epilepsi sendromuna uygun olarak 2 ya da daha fazla antiepileptik kullanımına 

rağmen yine nöbetleri devam eden hastalar dirençli epilepsi sınıfındadır (49). Dirençli 

epilepsili hastalar, hastaların % 13-20'sini oluĢtururlar. Vagal sinir uyarımı ve ketojenik 

diyet gibi alternatif tedavi yöntemlerinin yanında, Ģartları uygun olan hastalara, cerrahi 

tedavi de deneniyor. 

 

2.7. Epilepside Tanılama 

 

Epilepside tanısı klinik olarak konur ve hasta ya da nöbeti gören birinin nöbeti 

tarif etmesi ile de nöbet Ģekli hakında bilgi elde edilir, meselenin nasıl ele alınması 

gerektiği yönündeki karar aĢamalarında, anamnez bilgilerinin yeri, nörolojik muayene 

verileri ve laboratuvar çalıĢmalarından daha önemlidir. Doğru tanı konulamayan 

hastalar, ileri merkezlerde dahi % 30‟lara varan oranlarda bildirilmekte, bu durumların 

çoğunluğunuise konversiyonlar ve senkoplar oluĢturuyor. Ġyi bir fiziki ve nörolojik 

muayene tanı koymada çok dikkat edilmesi gereken hususlardır. Laboratuar 

incelemeleri hastaların çoğunda gerekmektedir. Menenjit ve ensefalit Ģüphesi olan 

hastalarda lomber ponksiyon düĢünülmelidir. Öykü, muayene bulguları ve EEG‟ nin, 

fokal bir bozukluğa iĢaret ettiği vakalarda nörolojik görüntüleme yapılmalıdır. EEG ve 

kranial manyetik rezonans (MR) görüntüleme yöntemleri, teĢhis ve tedavide çok önemli 

yeri vardır. Ama klinik olarak epilepsi hastalığı olan hastaların % 20 sinde EEG normal 

çıkmaktadır. Yani EEG si normal çıkan her hasta epilepsi hastası değil diyemeyiz. 

Benzer biçimde kranial MR sonuçlarıda normal çıkabilir bazı hastalarda. Bununla 
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beraber daha önce epileptik nöbeti olmayan sağlıklı bireylerin %2-5‟inin EEG lerinde 

epileptik farklılıklar gözlemlenir (50-51).  

 

Epilepside ayırıcı tanı:  

 Psikiyatrik kökenli nöbetler  

 Hipnogojik miyokloniler  

 Benign paroksismal koreatetoz  

 Yalancı nöbetler  

 Gastroözefagial reflü  

 Çocukluğun benign miyoklonisi  

 Senkop  

 Siyanotik katılma atakları  

 Gece terörü 

 Metabolik nedenlere bağlı bilinç kaybı 

 Migren 

 Kardiyak ritim bozukluğu 

 

2.8. Epilepside Ġlaç Tedavisi 

 

Epilepsi hastalığı tedavisinde hedef, epileptik merkezden deĢarjların yayılmasını 

önleyerek nöbetin oluĢmasını engelleyerek hastanıniyi bir yaĢam kalitesini (fiziksel, 

mental ve sosyal yaĢam) sürdürmesini sağlamaktır (52-54). Ġdeal epilepsi tedavisi, 

hastalardaki bütün nöbet gruplarının tek bir ilaç ile ya hiç yan etkisiz yâda çok az bir 

yan etki ile tedavi edilmesidir. Hipokrat‟tan önceki zamanlarda, kutsal hastalığın tanrılar 

tarafından gönderildiğine inanılıyordu farklı bağıĢlar yapılır, kurbanlar kesilir, 

papazların ve hekimlerin yönetiminde ibadet yerlerinde dini törenler yaparlardı. 

Hipokrat zamanında hastalıkların tedavisi doğal bir temele dayanıyordu. Bu tarz bir 

tedavinin kökeninde diyet, idrar ve dıĢkının düzenli olarak boĢaltılması ve tedavi edici 

jimnastik hareketleri yer alıyordu. Hristiyanlığın orta çağlarında, epilepsinin tıbbi 

nedenlerden köken aldığı unutulmuĢ, hastalığın sebepleri daha çok Ģeytana, kötü 

ruhlara, cinlere bağlanmıĢ ve tedavi de buna göre düzenlenmiĢtir. Ġbadet, kurban kesme, 

kutsal yerlerin (türbe) ziyareti ve ruh çıkarma gibi yöntemler, hastalık da, birer tedavi 
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çeĢidi idi. Hristiyanlık inancından kaynaklanan tedavi uygulamalarını yanında, batıl 

inançlara dayandırılan tedavi uygulamalarıda vardı. Bu amaçla epilepsiye karĢı çeĢitli 

nesneler denenmiĢtir (epilepsi zinciri, taĢı, Ģapkası gibi (55). Orta çağda bitkisel tedavi 

de epilepsiye karĢı uygulanmıĢtır. Bunlardan en önemlileri “Baldran” kedi otu, 

“Pfingstrose” ayı gülü, “Beifub” koyun otu, “Stechapfel, tatula” beyaz Ģeytan otu, 

“Bilsenkrant” ban otu, “Tollkirsche” güzel avrat otu, “Digitalis” yüksük otu, 

“Pomeranze” turunç ve “Chinarinde” kınakına otu bunlara örnektir. Orta çağın sonlarına 

doğru, bitkisel tedavilerden ziyade, kimyasal maddeler de epilepsi tedavisinde 

kulanılmıĢtır. Bunların baĢlıcaları bakır, çinko oksit, gümüĢ nitrat, civa, bizmut ve 

kalaydır (55). Ondokuzuncu yüzyılın ortalarından itibaren modern epilepsi tedavisi 

geliĢmeye baĢlamıĢ, önce brom kulanılmaya baĢlanmıĢtır (56-58). Çocukluk çağı 

epilepsilerinde büyüyüp geliĢim gösteren çocuğun, büyüme ve geliĢme potansiyeline 

zarar vermeden hastanın nöbetsiz olmasını ve potansiyelinin izin verdiği maksimum 

kapasitede yaĢam kalitesine ulaĢarak yaĢamasını sağlamak ana hedeftir. Tedavi Ģekli, 

yöntem ve ilaç seçimi, tedavinin biririlmesi nöbet tekrarının, hastaya getirdiği yük ile 

tedavinin muhtemel, geçici ya da kalıcı zararları, değerlendirilmelidir (57). 

 

Antiepileptik tedaviler, epileptogenez süresince beyin dokusunda geliĢmiĢ olan 

kronik aĢırı uyarılmıĢlık üzerine etkilidir. Antikonvulzif tedavi sadece semptomatik 

etkilidir. Asıl neden olan durumu tedavi etmez (59). Ġdeal bir tedavide olması gereken 

baĢlıca özellikler, emiliminin taĢıyıcıya bağlı olarakgerçekleĢmemesi, plazma 

proteinlerine yüksek oranda bağlanmaması, ilaç etkileĢimlerinin olmaması, olabildiği 

kadaryan etkilerin az olması ve belli bir epileptik sendrom için etkili olduğunun 

kanıtlanmıĢ olması durumlarıdır (60). Epileptik tedavi için ilk adım hastaya doğru 

tanının konulması ve bu tanıya uygun ilaç tedavisinin seçilmesidir. Geleneksel olarak 

yeni tanı konmuĢ epilepsi hastalarına monoterapi baĢlanır ve monoterapi ile %60-70 

oranında nöbet kontrolü sağlanabilir. Ancak, epilepsi hastalarının 1/3‟ünde monoterapi 

nöbet engellenmesinde yetersiz kalabilir ve politerapi ya da diğer tedavi yöntemleri 

gerekebilir (61-63). Olması gereken en önemli tedavi Ģekli Ģöyle olmalı en az, en doğu 

ve yan etkisi en az olan tedavi Ģeklidir.  Bunun için nöbet çeĢidi ve epilepsi 

sendromunun belirlenmesi doğru ilaç seçimi için önemlidir (64-57). Nöbet türü ve 

epileptik sendroma yönelik uygun ilaç, hasta ile ilgi özelliklere de dikkatedilerek 
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genelde düĢük dozlarla baĢlanır. 5-7 gün belirli artıĢlarla istenen doza ulaĢılır. Bu 

Ģekilde olası yan etkilerin aniden ortaya çıkması önlenmiĢ olur. Özellikle sedasyon ve 

uyku hali gibi etkiler dozun hızla arttırılması sonucunda daha kısa sürede ortaya 

çıkabilir. Hedeflenen doz temel olarak nöbetleri kontrol altında tutacak ve olası yan 

etkileri önleyecek Ģekilde planlanmalıdır. BaĢlangıç dozu ile istenen nöbet kontrolü 

sağlanamıyorsa, kademeli olarak doz artırılır. Tek ilaç ile nöbet kontrolü en istenen ve 

uygun olan durumdur. Özellikle dirençli epilepsilerde birden çok ilacın beraber 

kullanımı ilaç etkileĢimlerine ve yan etkilerin artmasına sebep olabilir. Genellikle iki yıl 

ve üzeri nöbetsiz dönem sağlanan hastalarda tedavi kesilmesi planlanabilir fakat 

tedavinin sonlandırılması planlanırken, epilepsinin türü, ilaç sonrası nöbetsiz kalma 

ihtimali, nöbetin olası tekrarının hastaya verebileceği zarar ve devam eden ilaç 

tedavisinin olası zararları gibi durumlar değerlendirilmelidir. Nöbetleri son bulan 

hastalarda ilaç kesilmesinden sonra %65-70 oranlarında nöbet devam edebilir. Nöbet 

tekrarlarının genel olarak %50‟si ilk 6 ay, % 80‟i ilk 1 yıl içinde görülmektedir (57). 

Günümüzde çok sayıda antiepileptik ilaç bulunmakta olup, iki ana grupta 

incelenmektedir. 

 

2.8.1. Ġlk KuĢak Antiepileptik Ġlaçlar 

 

Yeni antiepileptik ilaçlarla karĢılaĢtırıldığında genellikle daha iyi tanımlanmıĢ 

olup, daha sınırlı etki derecesine sahiptirler. Yan etki potensiyelleri ve olası ilaç 

etkileĢimleri daha iyi anlaĢılmıĢtır(65).  

 

 Valproik asit 

 

Kimyasal yapısı, dipropil asetat adındaki sekiz karbonlu bir yağ asitinden 

oluĢmaktadır. Yapısı o GABA‟ya benzer. Myoklonik epilepsilerin tedavisinde 

kullanılan en etkili ilaçtır. Tonik-klonik, absans, primer generalize epilepsilerin yanında 

parsiyel epilepsiler, Lennox-Gastaut sendromu, infantil spazm ve febril konvülziyonlar 

gibi birçok nöbet türünde ve dirençli epilepsi sendromlarında etkin olduğu görülüyor. 

Parsiyel nöbetlere etkisinin klobazama yakın olması sebebiyle generalize veya parsiyel 

baĢlangıçlı olduğu tam olarak belirlenemeyen tonik klonik nöbetlerde ilk seçenek ilaç 

olarak kullanılmaktadır. Epileptik sendromlar dıĢında afektif bozukluklar, migren ve 
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koreatetoik bozukluklar gibi pek çok hastalıkta uygulanmaktadır (66-67). Plazma 

proteinlerine bağlanma oranı % 90-95 seviyelerindedir. Valproik asit, idame dozda 

verildiğinde plazma yarılanma ömrü 7-10 saattir. Yüksek dozda alındığında bu süre 30 

saate kadar çıkabiliyor (68). Metabolitlerinin çoğunluğu, valproik asitin glukronid ve 3 

oksovalproik asit formuna dönüĢümüyle oluĢur. Metabolitlerin bir kısmı kuvvetli 

antiepileptik etki gösterirken, bir kısmı ise valproik asitin hepatotoksik ve teratojenik 

etkilerinden sorumludur. Valproik asitin % 30-40 kadarlık kısmı ise metabolize 

olmadan atılmaktadır (67). 

 

 Karbamazepin  

 

Karbamazepin, bir iminostilben türevi olup, yapı bakımından imipramine benzer. 

Ġlk kullanım alanı olarak 1962 yıllarında trigeminal nevralji tedavisinde denenmiĢ olup, 

daha sonraepilepsi tedavisinde kullanımına baĢlanmıĢtır. Genelliklekompleks parsiyel 

nöbetler olmak üzereparsiyel nöbetlerde ve tonik-klonik nöbetlerde oldukça etkilidir. 

Febril konvülziyon ve absans karakterde epilepsilerde etkili değildir. Lennox-Gastaut 

sendromlu bazı vakalarda, atipik absans ve astatik nöbet türlerinde kötüleĢme 

görülmüĢtür. Çocuklarda parsiyel nöbetlerde kullanılan ilaçlardandır (66-69). 

Karbamazepin, gastrointestinal sistemde emildikten sonra karaciğerde sitokrom P450 

enzim sistemi tarafından metabolize edilip, kendisi ve aktif metaboliti 10,11 epoksid 

türevine oksitlenirek, % 75-50 oranında serbest proteinlere bağlanır. Stabil olan epoksit 

türevleri güçlü etki gösterir. Dihidroksi türevine dönüĢtürülerek idrarla atılır. 

Nörotoksik yan etkilerinin epoksid türevinden kaynaklandığı ileri sürülmüĢse de bu 

metabolitin çeĢitli yönlerden klobazama göre daha az toksik olduğu bulunmuĢtur (66-

69). Karbamazepin oral alım sonrası yavaĢ emilir. DolaĢımda pik konsantrasyona 4–8 

saatte ulaĢır. % 70–80 oranında plazma proteinlerine bağlanır. BaĢlangıçta 

eliminasyonuyavaĢtır. Yarılanma ömrü 30–35 saat aralığındadır. Karbamazepinin en 

bilinen özelliğikendi metabolizmasını hızlandıran özellikte olmasıdır. Bu yüzden 

tedavinin ilk birkaç haftasında karbamazepin dozunun kademeli olarak arttırılması 

gerekir. Günlük baĢlangıç dozu çocuklarda 10–30 mg/kg‟dır. Optimal etkisini 6–8 

mg/ml‟lik plazma konsantrasyonlarına ulaĢtığında oluĢturur (66-69). 
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 Fenitoin  

 

Sinir hücrelerine sodyum giriĢini önleyerek, hücre membran stabilizasyonunu 

sağlar ve böylelikle uyarı eĢiğini artırır. Generalize tonik klonik, kompleks parsiyel ve 

sekonder generalize epilepsilerde oldukça etkindir. Tek baĢına verilmesi, absans tipinde 

nöbetlerin artıĢına sebep olabildiğinden kontrendikedir (70-71).  

 

 Diazepam  

 

Anksiyolitik, sedatif ve antikonvulsan etkinliği bulunmaktadır. Kortikal ve 

subkortikal dokularda bulunan benzodiazepin GABA-iyonofor kompleksi üzerinden 

etkisini gösterir. Ayrıca GABA ve glisin gibi inhibitör nörotransmitterlerin 

fonksiyonlarını artırır. Genellikle akut konvulsiyon durumlarında kullanılır. Böbrek 

yolu ile idrardan atılır. Antiepileptik etkinliği primer olarak iktal boĢalımların 

baskılanması ve yayılımının önlenmesi Ģeklindedir. IĢık kaynaklı uyarılara karĢı oluĢan 

konvulsif yanıtları baskılar (72).  

 

 Klonazepam  

 

Bir benzodiazepin türevi antiepileptik ajandır. Benzodiazepin reseptörleri ile 

etkileĢerek, GABA-A reseptör yanıtlarını artırır. BoĢalımların primer merkezden beynin 

diğerbölgelerine yayılmasını önler. Subkortikal çekirdeklerde boĢalım sonrası eĢiğini 

yükseltir. Absans ve miyoklonik nöbetlerde etkilidir (66).  

 

 Fenobarbital  

 

GABA‟nın inhibitör postsinaptik aktivasyonunu ve presinaptik glutamat etkisini 

regüle eder, nöronal membrandaki voltaja bağlı sodyum kanallarını bloke eder. Primer 

ve sekonder generalize nöbetler, kompleks ve basitparsiyel nöbetlerin diğer 

antiepileptiklere yanıt vermediği vakalarda kullanılır (73). 
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 Benzodiazepinler  

 

Benzodiazepinler, antikonvülzan özelliklerini, özel bir GABA kısmına 

bağlanarak, klor kanallarının açılma sıklığını artırarak göstermektedir. Ġntravenöz 

diazepam ve lorazepam gibi ilaçlar, status epileptikusun baĢlangıç tedavisindede 

kullanılır. Rektal diazepamın ise, çocuklarda akut yineleyen nöbet ataklarını önlemek 

amacıyla etkin ve güvenli bir bir biçimde kullanılabilidği gösterilmiĢtir. Klonazepam 

Lennox-Gastaut sendromu, miyoklonik, akinetik ve absans nöbetlerin tedavisinde 

yararlıdır. Eliminasyon yarılanma ömrü 18-50 saattir. Klonazepam birlikte 

kullanıldığında serum fenitoin konsantrasyonunu yükseltmekte, diğer merkezi sinir 

sistemi depresanı ilaçlarla beraber kullanıldığında merkezi sinir sistemi depresyonunu 

artırır. Nitrazepam miyoklonik nöbetlerin tedavisinde etkilidir. Eliminasyon yarı ömrü 

18-57 saattir. Ġlaç diğer depresan ilaçlarla birlikte kullanıldığında merkezi sinir sistemi 

depresyonunu artırabilir. Klobazam kompleks parsiyel nöbetlerin tedavisinde ek ilaç 

olarak endikedir. Yarılanma ömrü 10-30 saattir. Klobazam birlikte kullanıldığında 

karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve valproik asitin serum ilaç seviyelerini 

yükseltebilir (74). 

 

2.8.2. Yeni Antiepileptik Ġlaçlar 

 

Klasik antiepileptik ilaçların hastaların %25-30‟unda etkisiz kalması ve 

önlenemeyen yan etkilerinin görülmesi nedeniyle yeni antiepileptik ilaçlara gereksinim 

duyulmuĢtur. Son on yılda kullanıma girmiĢ olan yeni antiepileptik ilaçlar monoterapi 

Ģeklinde veya ek tedavi seçeneği olarak kullanılabilir. Bazı dirençli epilepsilerde çok iyi 

etkilerinin olduğuda saptanmıĢtır (65). Yeni kuĢak antiepileptik ilaçlar, okskarbazepin, 

lamotirijin, vigabatrin, tiagabin, topiramat, gabapentin ve levetirasetam gibi ilaçları 

kapsamaktadır (75). 
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 Okskarbazepin  

 

Karbamazepinin 10-keto anoloğu olan okskarbazepin, farmakokinetik profili ve 

yan etkileri yönünden farklı özelliklere sahiptir. Etki mekanizması karbamazepin ile 

benzerdir. Parsiyel nöbetler ve grandmal nöbetlerde hem tekli hem de kombine 

yapılarak kullanılır. Karbamazepin ile benzer oranlarda etkilidir (72-76).  

 

 Lamotrijin  

 

Voltaja bağımlı sodyum kanallarının aktivasyonunu azaltarak tekrarlayan 

ateĢlenmeleri engeller, bu sayede nöronal membranları stabilize ederek etkinliğini 

gösterir. Ayrıca klinikte kullanılan konsantrasyonlarda kortikal ve striatal nöronlarda 

yüksek voltajla aktifleĢen kalsiyum boĢalımlarını da inhibe etmektedir. Lamotrijin bu 

etkisini özelikle Nve P tipi kalsiyum kanalları vasıtasıyla gerçekleĢtirir (76). Genellikle 

Ġlk tercih olup, ek ilaç olarak generalize ve fokal nöbetlerdede oldukça etkindir. Genç 

kadınlarda kilo alımına ve overlerle ilgili sorunlara neden olmadığı için valproik asite 

alternatif tedavide tercih edilir. Kullanımını sınırlayan özellikleri, hastaların % 1‟inde 

döküntü yapması ve daima ilacın bırakılmasının gerekmesidir. Kombine kullanımda 

valproik asit, lamotrijinin serum düzeyini artırır (77).  

 

 Topiramat  

 

Zayıf etkinlikteki karbonik anhidraz inhibitörüdür. Antiepileptik aktivitesi voltaja 

bağımlı sodyum ve kalsiyum kanallarını bloke etmesinin yanı sıra, glutamatı AMPA 

türü reseptörlerini bloke etmesine de bağlıdır. Diğer antiepileptiklerin metabolizmasını 

etkilemez. Basit ve kompleks parsiyel nöbetlerle sekonder generalize tonik-klonik 

nöbetlerde tekli tedavi veya kombine ek ilaç olarak kullanılır (76).  
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 Gabapentin  

 

Gama amino bütirik asit analoğu olarak üretilmiĢtir. GABA salınımının artıĢı ve 

sentezi ile bazınöronal kalsiyum devrelerinin regülasyonu üzerindenetkisini gösterir. 

Sekonder generalize olan veya olmayan parsiyel nöbetlerin tedavisinde ek ilaç olarak 

kullanılır (78).  

 

 Vigabatrin  

 

Sekonder olarak generalize olan ya da olmayan parsiyel nöbetlere karĢı, hasta 

diğer antiepileptik ilaçlara karĢı dirençli ise, onlara ek olarak kullanılır. Ġnfantil spazm 

tedavisinde oldukça etkin bir ajandır (72).  

 

 Levetirasetam  

 

Etki potensiyeli çok geniĢ, hem parsiyel hem de generalize nöbetlerde etkin olan 

yeni kuĢak antiepileptik ilaçtır. Levetirasetam N-tipi yüksek voltajlı aktive kalsiyum 

kanallarını parsiyel olarak bloke eder. Böylelikle nöron içi depolardan kalsiyum 

salınımını azaltırken, diğer taraftan GABA ve glisin kanallarının negatif allosterik 

düzenleyici etkilerini de tersine çevirir (74). Levetirasetam oral alımından sonra tam 

olarak absorbe edilir, proteinlere bağlanma oranı düĢüktür. % 66'sı idrarla değiĢmeden 

atılır. Metabolizmasında karaciğer p-450 enzim sisteminin rolü bulunmamaktadır (80).  

 

 Zonisamid  

 

Parsiyel nöbetlerin tedavisinde ilave ilaç olarak yararlıdır. Miyoklonik sendromlar 

için de faydalı olabilir ama etki mekanizması tam olarak netleĢmemiĢtir. Yarı ömrü 60 

saattir olup, karaciğerde metabolize edilen ilaçlar ile alındığında yarı ömrü 30 saate 

kadar düĢer. Zonisamid renal taĢ oluĢumunada sebep olur (81).  
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 Tiagabin  

 

Tiagabin nöroinhibitör nörotransmitter olan GABA‟nın nöronal ve glial hücrelere 

alımını bloke ederek, nöbet aktivitesini ortadan kaldırır. Bu ilaç, kompleks parsiyel 

nöbetlerin tedavisinde, ek ilaç olarak etkilidir (81). 

 

 Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)  

 

Ġnfantil spazm tedavisinde kullanılır. Dozu ve tedavi süresi net değildir (81). 

 

2.9. Epilepside Cerrahi Tedavi 

 

Hastaların %70‟inde ilaç tedavisi ile nöbet kontrolü sağlanmaktadır. Son yıllarda 

birçok yeni kuĢak antiepileptik ilacında kullanılmasınarağmen, dirençli olgu sıklığında 

istenilen düzeyde bir azalma olmamıĢtır. Dirençli olguların ise sadece % 30‟u cerrahi 

kriterlere uygundur. Epileptik nöbetler, ilaçların etkili, ancak yan etkilerini çıkartacak 

dozda kullanılmasını gerektirecek; ya da hasta ve ailesinin yaĢamını istediği Ģekilde 

devam ettirme yeteneğini kısıtlayacak kadar fazla ya da ağır olduğunda dirençlidir. 

Uygun ilaç tedavisine rağmen, nöbetlerin kontrolünün yeterince sağlanamaması; ya da 

nöbet kontrolünün, ancak ilaçların istenmeyen yan etkilerini çıkartarak sağlanabilmesi 

durumunda tıbbi direnç oluĢmuĢtur. Uygun ilaç tedavisi Ģu sıra ile düzenlenmelidir (82-

84). 

 

1. Birinci kuĢak (klasik) antiepileptik ilaçlar ile maksimal dozda deneme,  

2. Birinci kuĢak (klasik) antiepileptik ilaçlar ile en az bir kombinasyon uygulanımı,  

3. Ġkinci kuĢak (yeni AEĠ) ya da ek ilaç ile deneme.  

 

Nöbetlerin durdurulması epilepsi cerrahisinden beklenen esas hedef olmakla birlikte, 

nöbetlerin Ģiddetinde ve sıklığında azalma da çok büyük önem taĢımaktadır (85). Ayrıca 

çocuklarda normal biliĢsel geliĢimin sağlanmasıda önemlidir (86). Çocuklarda epilepsi 

cerrahisi, tüm pediatrik yaĢ gruplarında, seçilmiĢ hastaların % 59-67‟sinde nöbetlerin 

durmasını sağlarken, % 11-20 hastada nöbetlerde belirgin azalma sağlamaktadır. 

Ailelerin % 85‟i cerrahi tedavinin sonuçlarından memnun kalmaktadır (86-87). Epilepsi 
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cerrahisi tedavi edici ve palyatif olmak üzere iki yöntemdir. Tedavi edici yöntemde, 

hastanın durumuna göre lobektomi, hemisferoktomi gibi seçenekler bulunmaktayken, 

palyatif yöntemde rezektif cerrahi yapılamayan durumlarda nöronların bağlantı 

yönlerinin değiĢtirilmesine yönelik seçenekler bulunmaktadır (82).Çocuklarda epilepsi 

cerrahisi, selim fokal epilepsiler, idiyopatik genaralize epilepsiler, epileptik olmayan 

nöbetler ve ilerleyici nörolojik hastalıklarda kontrendikedir (88). 

  

2.10. Karnitin 

 

2.10.1. Karnitin Nedir? 

 

Mikro organizma, bitki ve hayvanlar için esansiyel bir bileĢik olan L-karnitin 

doğada birçok besin maddesinde farklı miktarlarda bulunmaktadır. Bitkisel besinler az 

miktarda L-karnitin içerirken, hayvansal besinler L-karnitin yönünden daha zengindir. 

Buna rağmen, bitkisel ve hayvansal kaynaklı yağlar L-karnitin içermemektedir. Ġnsan 

vücudunda iskelet kası, kalp, karaciğer, böbrek ve beyin dokuları L-karnitinbiyosentezi 

yapabilmektedir. Bununla birlikte iskelet ve kalp kasında daha yüksek yoğunlukta L-

karnitin bulunmaktadır (89). 

 

2.10.2. Karnitinin Tarihçesi 

 

Karnitin (3-hidroksi-4-trimetilaminobütirik asit), ilk kez 1905 yılında sığır kas 

dokusundan izole edilmiĢtir. Ancak biyolojik etkileri üzerinde yapılan bir çok çalıĢmaya 

rağmen, yarım yüzyıl boyunca fonksiyonu açıklık kazanmadı (90). 1952 yılında 

Tenebrio malitor isimli bir yemek kurdu için bir büyüme faktörü olduğu keĢfedildi ve 

BT vitamini olarak isimlendirildi (91). 1959‟da Fritz; karnitinin, karaciğer ve kalp 

kasında uzun zincirli yağ asidi oksidasyonunu artırdığını göstermiĢtir. 1966 yılında; 

karnitin palmitoil transferazın, iç mitokondrial membranda ve açil-KoA sentetazın dıĢ 

mitokondrial membranda yeraldıkları gösterildi. 1971 yılında lizinin karnitin öncüsü 

olduğu belirtildi. 
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2.10.3. Karnitin Metabolizması 

 

Karnitin, α-hidroksi-β-trimetilamonyum bütirattır. Aminoasitler gibi karnitinin de 

yalnızca L formu dokularda sentezlenir ve biyolojik aktivite gösterir. Serbest karnitin, 

161,2 molekül ağırlığında bir zwitteriyonik moleküldür. Diyetteki karnitinin suda 

çözünen vitaminler gibi kolayca ve tamamen emildiği kabul edilir. Minimum günlük 

ihtiyacın 8-11 mg/gün olduğu öne sürülmüĢtür. Ġnsan vücudundaki karnitinin kaynağı; 

diyet karnitini ile lizin ve metiyonin metabolizmasından köken alan, biyolojik olarak 

sentezlenen karnitinden oluĢur. Karnitin karaciğer ve böbrekte sentezlenir, iskelet 

kasında depolanır ve idrarla atılır (92-93). Hayvanlarda ve insanda karnitin, vücut 

proteinlerinden serbest bırakılan trimetil lizinden oluĢturulur. Çoğu doku trimetillizini 

bütirobetaine dönüĢtürebilir, ancak bütirobetainin karnitine hidroksilasyonunun 

gerçekleĢtiği son basamak, türe bağlı olarakkaraciğere ve birkaç diğer dokuya sınırlıdır. 

Ratlarda butirobetain hidroksilaz enzimi sadece karaciğer ve testiste bulunur; insanda 

karaciğer, böbrek ve beyinde bulunur (91). Trimetillizinin miktarı, karnitin 

biyosentezinin hızını regüle eder. Kan plazmasında karnitin konsantrasyonu 25-50 µM 

dır. Kan karnitin seviyesinin temel olarak böbrekler tarafından düzenlendiği 

bildirilmiĢtir. Çoğu memelide; barsak mikroorganizmaları tarafından oluĢturulan 

trimetilamin, trimetilaminooksit ve krotonobetain gibi karnitin yıkım ürünleri 

bulunmuĢtur (90). Plazma karnitin konsantrasyonu arttığında, karnitinin renal 

absorbsiyonu azalır (94). Pek çok dokudaki karnitin konsantrasyonu kan plazmasından 

birkaç kat daha yüksek olduğu için karnitin için aktif bir transport mekanizması 

gerekmektedir. Hamilton ve arkadaĢları, in vitro olarak, insan ince barsak mukozasının 

karnitini iki mekanizma ile absorbe ettiğini gösterdi: Aktif transport ve pasif difüzyon. 

Karnitinin aktif transportu, enerji ve sodyum bağımlıdır ve D-karnitin ve L-

asetilkarnitin ile inhibe edilir. Karnitin, portal kan ile karaciğere taĢınır ve sistemik 

dolaĢıma verilir. Karnitinin çeĢitli hücre tiplerine giriĢi aktif bir iĢlemdir, yani transport 

bir konsantrasyon gradientine karĢıdır (92). L- karnitin; L-lizin ve metiyonin esansiyel 

aminoasitlerinden sentez edilir. Karnitin dört karbon zincirini lizin molekülünün 3 den 6 

ya kadar olan karbonlarından, amino gruplarını lizinin epsilon amino grubundan ve 

metil gruplarını da S-adenozil-metiyonin yoluyla L-metiyoninden alır (95). 
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2.10.4. Hücre Ġçi Mekanizmada Karnitinin Rolü 

 

Yapılan çalıĢmalar, karnitininin geri dönüĢümlü olarak C2‟den (asetat) C22‟ye 

(erukat) kadar değiĢen zincir uzunluklarındaki karboksilik asitlerle açillenebileceğini 

gösterdi. Ayrıca yağ asidi oksidasyonu üzerindeki etkisinin, uzun zincirli yağ asitlerinin 

mitokondriye transferi ile gerçekleĢtiğini gösterdi (90). Karnitin translokaz ile karnitin 

palmitoiltransferaz I ve II yağ asidi transfer sistemini oluĢturur. DıĢ mitokondrial 

membranda aktive edilmiĢ yağ asitlerinin mitokondri içine alınarak, matrikste β-

oksidasyon enzimleri tarafından okside edilmelerine olanak verir. 

 

 

ġekil 2.1. Yağ asitlerinin, iç mitokondrial membrandan karnitin bağımlı 

transportur  (90). 

 

a) DıĢ mitokondrial membrandaki açilkoenzim A sentetaz. 

b) DıĢ mitokondrial membrandaki dıĢ karnitin palmitoiltransferaz I. 

c) Ġç mitokondrial membranda karnitin / açilkarnitin translokaz. 

d) Ġç mitokondrial membranda iç karnitin palmitoiltransferaz II. 

 

 



22 
 

2.10.5. Karnitinin Fonksiyonları 

 

 Uzun zincirli yağ asitlerinin, mitokondri iç zarından matrikse taĢınması (97). 

 Mitokondrial Açil KoA /KoA çiftinin tamponlanması (97). 

 Açil grupları için “çöpçü” sistemi (97). 

 Peroksizomal yağ asit oksidasyonu; hücre içi ileti (97). 

 Dallı zincirli aminoasit metabolizması (97). 

 Hücre membranını stabilizasyonu ve kalsiyum transportu (97-98). 

 Sperm metabolizması (90-92). 

 Mitojenik stimülasyon sonrası hem mürin hem de insan lenfositlerinin 

proliteratifcevaplarını arttırmak (92). 

 Polimorfonükleer kemotaksisi arttırmak (92). 

 Lipid kaynaklı immün baskılanmayı nötralize etmek (92). 

 Klasterin, fetuin veya fibrinojen gibi agregat oluĢturan proteinlerce indüklenen 

eritrositagregasyonunu önlemede görev almak (92). 

 

2.10.6. Karnitin ve Antioksidan Sistem 

 

Serbest oksijen radikalleri; birçok farklı patofizyolojik olayda yeralırlar. Bu 

nedenle;serbest radikal hasarında yeralan biyolojik olayların mekanizmalarının 

anlaĢılması önem taĢımaktadır. Bunların birçoğunda, serbest oksijen radikallerinin 

hedefi, vasküler sistemdir (99). Herhangi bir atom veya molekül serbest radikal olarak 

tanımlanabilir. Bunun için serbest radikallerin dıĢ yörüngelerinde bir veya birden fazla 

çiftleĢmemiĢ elektron bulunması gereklidir. ÇiftleĢmemiĢ elektron varlığında atom veya 

molekül nisbeten stabil değildir ve yüksek reaktivitesi mevcuttur (100). Son 

çalıĢmalarda, serbest oksijen radikallerinin nörodejeneratif hastalıklar, diabetes mellitus, 

iskemi-reperfüzyon hasarı, karsinogenezis, radyasyon hasarı gibi biyolojik fenomenlere 

neden olduğu açıklanmıĢtır. Reaktif oksijen türlerinin genellikle dört tipi gösterilmiĢtir. 
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1- Süperoksit anyonu (O2) 

2- Hidrojen peroksit (H2O2) 

3- Hidroksil radikali (.OH ) 

4- Singlet oksijen (1O2 ) 

 

Bunlar biyolojik olarak önemli serbest radikallerin büyük bölümünü oluĢturur 

(101). 

 

2.10.7. Karnitinin Terapötik Kullanımı 

 

Karnitinin primer sistemik ve miyopatik karnitin yetersizliği durumlarının 

tedavisindekullanıldığı gösterilmiĢtir. Sekonder karnitin yetersizliğine neden olan 

durumlarda da faydalıdır. Çoğu terapotik amaç için; 1-2 gr/gün‟lük bölünmüĢ dozlar 

yeterli olmaktadır. Ġntravenöz dozlar 40- 100mg/kg arasında değiĢir. Çocuklarda oral L- 

karnitin; 100 mg/kg günlük dozu verilir (102). 

 

2.10.8. Kalıtsal Karnitin Yetersizliği 

 

Genetik defektlere bağlı karnitin yetersizliği heterojendir. Üç grupta toplanır: 

 

 Miyopatik karnitin yetersizliği: Otozomal resesif geçiĢ gösterir. Proksimal miyopati 

vardır. Zayıflık ve erime, kol ve bacakların proksimal kaslarında ve omurilik, boyun ve 

çenenin kaslarında daha belirgindir. Serum karnitin seviyeleri düĢük ve hepatik karnitin 

seviyeleri normaldir (92). 

 Sistemik karnitin yetersizliği: Otozomal dominant olarak geçiĢ gösterir. Ġlerleyici 

miyopati, çeĢitli metabolik ensefelopati nöbetleri, hipoglisemi ve hiperammonemi ile 

karakterizedir. Kas, karaciğer ve plazmadaki toplam karnitin seviyeleri düĢüktür (92). 

Bu hastalarda ortazincirli açil-KoA dehidrogenaz yetersizliği bulunmuĢtur. 

 Organik asidüriler: Kısa, uzun ve orta zincirli açil-KoA dehidrogenaz yetersizliği, 

izovalerik asidemi, propiyonik asidemi ve metilmalonik asidemi bulunur. Üriner total 

karnitin boĢaltımı artmıĢtır ve üriner açilkarnitin/ serbest karnitin oranı da artmıĢtır (92). 
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2.10.9. Edinsel Karnitin Yetersizliği 

 

 Yetersiz karnitin alımı: DüĢük karnitin ve lizin alımı, düĢük demir alımı ve 

vejeteryan diyetle beslenmek buna neden olabilir.  

 Artan karnitin gereksinimi: Hamile ve emziren kadınlarda gereksinim artmıĢtır. 

 Artan karnitin kaybı: Hemodialize giren kronik böbrek yetmezliği olan 

hastalarda, dializan sıvısına dramatik derecede plazma geçiĢi ve bozuk renal 

karnitin biyosentezi ile artan kayıp söz konusudur. Karboksil grubu içeren 

valproik asit ve benzoik asit gibiksenobiyotikler, eğer bir açil-KoA sentetaz için 

substrat iseler invivo ortamda direk KoA esterlerini oluĢtururlar. Bu sıradıĢı 

KoA esterleri, intramitokondrial açil- KoA/KoA dengesini bozarlar. Fazla açil 

gruplarını uzaklaĢtırmak için karnitin kullanılır ve serbest KoA‟nın 

rejenerasyonu mümkün olur (92). 

 

2.10.10. L-Karnitin Ölçüm Metodları 

 

Karnitin ölçümünde kullanılan birkaç metod vardır. Vücut sıvıları ve 

dokularındaki Lkarnitinin ölçümü; L-karnitin ile asetil KoA‟nın reaksiyona girip 

karnitin asetil transferaz enzimi aracılığıyla asetil L-karnitin ve serbest KoASH 

oluĢturması prensibine dayanır (90). Karnitine asetiltransferaz Asetil KoA + L-karnitine 

asetilkarnitin + KoASH Bu reaksiyonu monitörize eden iki temel metod kullanılır: 

 

 Radyoaktif iĢaretli asetil gruplarının, asetil KoA‟dan asetil karnitine 

dönüĢümününölçümü. 

 KoASH oluĢumunun enzimatik veya fotometrik ölçümü (103). Karnitin 

esterlerinin ayrıĢtırılması ve tanımlanması; gaz kromatografisi, 

radyoenzimatikyöntemle kombine edilmiĢ HPLC (yüksek performanslılikit 

kromatografisi) ve kütle spektrometrisi ile yapılabilir (104). 
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2.10.11. Karnitin Kaynakları 

 

 Karnitinin endojen biyosentezi 

 

Karnitin, vitaminler riboflavin, B6 vitamini ve C vitamini gerektiren esansiyel 

amino asitler lisin ve metioninden insan tarafından sentezlenir (105). Bu nedenle, 

yetersiz beslenme endojen karnitin biyosentezini etkiler. 

 

Birçok organ, karnitinin ana prekürsörü olan gammabutyrobetaine sentezi için 

gerekli olan enzimlere sahiptir. Ġnsan karaciğer, böbrek, testis ve beyin karnitin yapmak 

için anlamlı gammabutyrobetaine hidroksilaz aktivitesi vardır. Tüm memeliler karnitin 

biyosentetik enzimlerin aynı doku dağılımına sahip olmadıkları için, bir türden diğerine 

veri aktarımındadikkatli olunmalıdır. Örneğin, sıçan böbreğinde anlamlı gama 

butyrobetaine hidroksilaz aktivitesi bulunmaz. Karnitinin metabolizmadaki birçok rolü, 

insanlarda karnitin homeostazisini, sağlığı korumak ve hastalıkları tedavi etmek için 

kritik derecede önemli kılmaktadır. Artık insan homeostazında karnitinin kritik bir 

rolünün olduğunu da fark etmeye baĢlıyoruz. Homeostasis, değiĢen koĢullara uyum 

sağlarken dengeyi koruyan, kendi kendini düzenleyen bir süreçtir. Ġdeal olarak karnitin 

metaboliti havuzu ve vücudun metabolik süreçleri kendi dinamik dengeleri içinde 

bulunur. Ġç değiĢimin sürekli olarak dıĢsal değiĢimi telafi ettiği bir dengeye ulaĢırlar. 

Böylece, farklı karnitin metabolitlerinin vücuttaki konsantrasyonları ve konumları, 

değiĢen karnitin kaynaklarını, farklı açilkarnitinlerin karĢılıklı dönüĢümünü ve 

karnitinin vücuttan atılmasıkarĢılamak üzere değiĢmelidir. Karnitin, en iyi çalıĢılan 

enerji metabolizması homeostazında karnitinin rolü ile birçok metabolik yol ve 

fizyolojik koĢulda homeostazın sürdürülmesinde büyük olasılıkla çalıĢmaktadır. 

AĢağıdaki bölümlerde, çeĢitli fizyolojik koĢullar altında sağlık, egzersiz ve hastalık 

dahil spesifik dokularda karnitin taĢınımı ve metabolizması ile ilgili ayrıntılar 

verilmektedir. (karnitin asiltransferaz) ile katalize edilen bir karboksilik asitin 

esterleĢtirilmesi gereken yere nakledilmesi gerekmektedir. Çoğu zaman, açilkarnitin, 

membranlar boyunca baĢka bir bölgeye nakledilir, karnitin asiltransferaz esterini 

hidrolize eder. Önemli bir nokta ki karnitin asiltransferazlar için substrat olan, koenzim 

A (CoA) formuna aktive edilen bir karboksilik asittir ve bu nedenle sıklıkla yüksek 
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enerjili bir bileĢiktir. Bir adenosin trifosfat (ATP) pahasına oluĢturulmuĢtur. Karnitin 

açiltransferazların mekanizmasının güzelliği, asilCoA'nın asilkarnitine 

dönüĢtürülebilmesi ve daha sonra bir ATP'ye gerek kalmaksızın karnitin ve asilCoA 

oluĢturmak için hidrolize edilebilmesidir. Örneğin, asetilCOA, bir ATP'nin 

harcanmasına bir asetilkarnitine dönüĢtürülmüĢ, baĢka bir yere nakledilen bir konumda 

sentezlenebilir ve yeni devirde bir ATP'ye gerek olmadan asetilCoA'ya dönüĢtürülebilir. 

Yeni yer, sadece gerekli karboksilik asit elde etmekle kalmamıĢ, aynı zamanda aktif bir 

biçimde de yüksek enerji harcamaksızın elde etmiĢtir. Kritik hastalık sırasında, bu 

özellik önemli olabilir. Karnitin asiltransferazlar, insan vücudunun tüm hücre tiplerinde 

farklı zincir uzunluklarındaki substratları tercih eden farklı enzimlere sahiptir. Böylece, 

karnitin ve asilkarnitinlerin oluĢumu, taĢınması ve hidrolizi için gerekli olan proteinler, 

evrim sırasında korunmuĢ gibi görünmektedir. 

 

 Ekzojen karnitin kaynakları 

 

Diyet karnitini, önemli ekzojen karnitin kaynağı olarak kabul edilmiĢtir. 

Hayvansal gıdalar bitkiden daha yüksek karnitin konsantrasyonlarına sahiptir. Çünki 

Tip 1 kas fiberleriin tip 2 fiberlere göre daha yüksek karnitin konsantrasyonlarına, daha 

kırmızı etin karnitin konsantrasyonunun daha yüksek sahip olmasıdır. Böylece, kuzu, 

sığır eti, domuz eti, tavuk ve balık azalan düzeyde karnitin konsantrasyonlarına sahiptir. 

Kümes hayvanı ürünlerinde bile, koyu et, beyaz ette bulunan karnitin 

konsantrasyonunun yaklaĢık on katıdır. Fermente edilen bitki besinleri (mesela tempeh 

gibi), fermente edici organizma tarafından sentezlenen karnitin alabilir. Ġnsanların besin 

alımı, bu nedenle, tüketilen diyetin türüne bağlıdır, ancak 2–5 mg / kg vücut ağırlığı / 

gün aralığını aĢmamalıdır. Diyet karnitininin biyoyararlanımı da besin kaynağı ve gıda 

maddesinin hazırlanmasından kaynaklanmaktadır. Anne sütü ile beslenen bebekler 

muhtemelen diyet karnitinin en çok biyoyararlı kaynağını alırlar. SaflaĢtırılmıĢ karnitin 

son birkaç on yılda besin takviyeleri ve farmasötik ajanlar olarak kullanılabilir hale 

gelmiĢtir. Ġnsanların besin kaynaklarından tarihsel olarak elde ettikleri gibi benzer 

konsantrasyonlarda sağlanan karnitin, karnitin besin takviyesi olarak adlandırılır. 

Ġnsanların tarihsel olarak besin kaynaklarından elde ettikleri veya mide bağırsak yolu 

dıĢındaki yollardan (intravenöz karnitin gibi) sağlananlardan daha yüksek 
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konsantrasyonlarda sağlanan karnitin, bir karnitin ilacı olarak adlandırılır. Çok yakın 

zamana kadar genel olarak göz ardı edilmesine rağmen, gastrointestinal 

mikrobiyotamızın karnitin sentezi baĢka bir ekzojen karnitin kaynağıdır. 

Gastrointestinal sistem mikrobiyotamızın uzun süre ihmal edilmiĢ bir organ olduğu ve 

dolayısıyla endojen bir karnitin kaynağı olduğu konusunda bazı argümanlar olabilir. 

Ancak, bu tartıĢma için ekzojen bir karnitin kaynağı olarak düĢünülmektedir. Ġnsan için 

ekzojen karnitinin gerekip gerekmediği, devam eden bir araĢtırma konusudur.  ÇeĢitli 

hastalık durumlarında karnitinin potansiyel kullanımı bu kitabın çeĢitli bölümlerinde 

tartıĢılacaktır. Ġnsanlık tarihi boyunca, uterusdak bebekler, özellikle gebeliğin son üç 

ayında anne den gerekli miktarda karnitin biriktirmiĢtir. Doğumdan sonra, anne sütü ile 

beslenen bebek diyet karnitini almaya devam ediyor. Son yüz yıl içinde, daha erken ve 

erken gebelik haftasıdönemlerinde doğan bebekler yenidoğan yoğun bakım ünitemizde 

(NICUs)  varlığını sürdürmektedir. 24 haftada doğmuĢ olan bebekler gebeliğin son 

trimesterde karnitin birikimine sahip olmaması, tüp ile beslense bile birçok besini 

ememeyen ve sıklıkla karnitin içermeyen solüsyonlarla parenteral yolla beslenen bir 

gastrointestinal sisteme sahiptir. NICU‟daki hayat uterusdakı hayattan çok daha zordur. 

Yine de bu bebekler hâlâ beyinlerinin çoğunu yapmaya ve olgunlaĢmaya ihtiyaç duyan 

birçok organ sistemine sahiptir. 

 

Karnitin yetersizliği bir sorundur, ancak aĢırı ekzojen karnitin de bir sorun 

olabilir. Ek olarak, bir preterm bebek için mükemmel olan miktar, mevcut kriterlerimize 

göre aynı görünen bir sonraki bebek için çok yanlıĢ olabilir. Her bebek için hangi 

açilkarnitin (ler) eklenmesi gerektiği belirlenir ve bunun nasıl yapılacağını tam olarak 

bilmiyoruz (106). 
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2.10.12. Karnitinin Metabolizması 

 

Karnitin, beta-hidroksi-alfa-trimetilamonyum bütirattır. 

 

 
 

ġekil 2.2. Karnitinin yapısal formülü (86). 
 

Aminoasitler gibi karnitinin de yalnızca L formu dokularda sentezlenir ve 

biyolojikaktivite gösterir. Serbest karnitin, 161,2 molekül ağırlığında bir zwitteriyonik 

moleküldür. Diyetteki karnitinin suda çözünen vitaminler gibi kolayca ve tamamen 

emildiği kabul edilir. Minimum günlük ihtiyacın 8-11 mg/gün olduğu öne sürülmüĢtür. 

Ġnsan vücudundaki karnitinin kaynağı; diyet karnitini ile lizin ve metiyonin 

metabolizmasından köken alan, biyolojik olarak sentezlenen karnitinden oluĢur. 

Karnitin karaciğer ve böbrekte sentezlenir, iskelet kasında depolanır ve idrarla atılır (92-

93). Hayvanlarda ve insanda karnitin, vücut proteinlerinden serbest bırakılan trimetil 

lizinden oluĢturulur. Çoğu doku trimetillizini bütirobetaine dönüĢtürebilir, 

ancakbütirobetainin karnitine hidroksilasyonunun gerçekleĢtiği son basamak, türe bağlı 

olarak karaciğere ve birkaç diğer dokuya sınırlıdır. insanda karaciğer, böbrek ve 

beyinde bulunur (91). Trimetillizinin miktarı, karnitin biyosentezinin hızını regüle eder. 

Kan karnitin seviyesinin temel olarak böbrekler tarafından düzenlendiği bildirilmiĢtir. 

Çoğu memelide; barsak mikroorganizmaları tarafından oluĢturulan trimetilamin, 

trimetilaminooksit ve krotonobetain gibi karnitin yıkım ürünleri bulunmuĢtur (90). 

Plazma karnitin konsantrasyonu arttığında, karnitinin renal absorbsiyonu azalır (94). 

Pek çok dokudaki karnitin konsantrasyonu kan plazmasından birkaç kat daha yüksek 

olduğu için; karnitin için aktif bir transport mekanizması gerekmektedir. Hamilton ve 

arkadaĢları, in vitro olarak, insan ince barsak mukozasının karnitini iki mekanizma ile 
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absorbe ettiğini gösterdi: Aktif transport ve pasif difüzyon. Karnitinin aktif transportu, 

enerji ve sodyum bağımlıdır ve D-karnitin ve L-asetilkarnitin ile inhibe edilir. Karnitin, 

portal kan ile karaciğere taĢınır ve sistemik dolaĢıma verilir. Karnitinin çeĢitli 

hücretiplerine giriĢi aktif bir iĢlemdir, yani transport bir konsantrasyon gradientine 

karĢıdır (92). 

 

 
 

ġekil 2.3. Karnitin biyosentezinin Ģeması (84). 

 

L- karnitin; L-lizin ve metiyonin esansiyel aminoasitlerinden sentez edilir. 

Karnitin dört karbon zincirini lizin molekülünün 3 den 6 ya kadar olan karbonlarından, 

amino gruplarını lizinin epsilon amino grubundan ve metil gruplarını da S-adenozil-

metiyonin yoluyla L-metiyoninden alır (95). Karnitin insan hücreleri tarafından 

bozulmuĢ görünmüyor, ancak mantarlar, bakteriler ve diğer mikroplar tarafından 

bozulmuĢtur. Ġnsan homeostazında mikrobiyotanın rolünü daha fazla öğrenirken, biz 

karnitin metabolizmasında mikrobiyotanın rolünün de önemli olduğunu öğreniyoruz. 

Bazı mikroplar çok basit öncülerden karnitini sentezleyebilir ve diğerleri onu karnitin 

noktasına indirgeyebilir, onların sadece karbon kaynağı olabilirler. Böylece bağırsak 

mikrobiyatamiz diyette alınan karnitine ek olarak karnitin kaynağı olabilir, ya da 

bağırsak mikrobiyatamız diyette tüketilen karnitini indirgeyebilir azaltabilir. Enterositler  
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tarafından emilim için  karnitin, metabolitler mikropların karnitin degradatif yollarında 

gastrointestinal lümen içerisine bırakılabilir ve enterositlerimiz tarafından emilir. Bu 

mikrobiyal metabolitler daha sonra kan dolaĢımı içinde daha fazla metabolizma için 

karaciğer gibi bir organa nakledilebilir. Böyle bir olaylar dizisi, kamuoyunda yüksek 

düzeyde karnitin içeren gıdaların düzenli olarak tüketilmesinin kardiyovasküler sağlığa 

zararlı olduğunu öne süren birçok ifadeyle sonuçlanan yakın tarihli bir çalıĢma ile ilgili 

olabilir (107). Bununla birlikte, birkaç hafta sonra, kardiyovasküler hastalığın ikincil 

önlenmesinde karnitin için bir rol olduğunu öne süren bir derleme yayınlanmıĢtır (108). 

Karnitin ve kolin (109) gibi kuaterner aminler, bazı bakteriler tarafından trimetilamine 

dönüĢtürülür. Trimetilamin, trimetilamin-N-okside (TMAO) dönüĢtürülü ve toksik 

olarak kabul edilmiĢtir. Kırmızı et, mükemmel bir karnitin kaynağıdır ve çalıĢmalar 

düzenli olarak kırmızı et yiyen bireylerin, bir oturuĢda çok miktarda kırmızı et yedikten 

sonra plazma TMAO konsantrasyonlarında artıĢ olduğunu göstermiĢtir. Bununla 

birlikte, uzun bir süre et yemeyen bireyler, aynı zamanda tek bir oturuĢda büyük 

miktarda kırmızı et yediklerinde bu gerçekleĢmemiĢtir. Bu veriler normal et yiyen 

bireylerin karnitini trimetilamine dönüĢtüren mikropları içeren bir bağırsak 

mikrobiyotası ve et yemeyen bireylerin bağırsak mikrobiyotalarının kolayca karnitini 

trimetilamine dönüĢtüren mikropları içermediği hipotez ile tutarlıdır.Her ne kadar uzun 

yıllardan beri farelerde ve insanların bağırsaklarındaki bakterilerin bazılarında bazı 

bireylerde gözlenen balık kokusundan sorumlu olduğu kabul edilmiĢtir(110). Çoğu 

karnitin araĢtırması, deney tasarımında bağırsak mikrobiyatasının rolünü içermemiĢtir. 

Bu artık devam edemez.  

 

 Organlar içi karnitin homeostazı ve yakıt homeostazı 

 

Karaciğer metabolizmanın çoğu için merkez olarak kabul edilir. Bu, karnitin 

metabolizması için de geçerlidir. Karaciğer, büyük bir karnitin biyosentez bölgesidir ve 

karboksilik asitleri içeren birçok yola sahiptir.Karnitinin karaciğer homeostazında 

birçok potansiyel rolü vardır. Safra, karaciğer tarafından peroksizomlarda üretilir ve 

vücuda, yağ sindirimini artırabilen bağırsak lümenine bileĢiklerin ayrıĢtırılması için bir 

mekanizma sağlar, fakat aynı zamanda, Ġdrar yolu ile kolaycaatılamayacak olan dıĢkıda 

dıĢarı atılabilen bileĢikler(örneğin, bilirubin)  için bir mekanizma sağlar. Safra'nın 
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açilkarnitin içerdiği uzun zamandan beri bilinmektedir (111). Böbrek, insanlarda baĢka 

bir karnitin biyosentez bölgesidir. Ek olarak çok önemli bir rol, açilkarnitin türlerinin 

böbrek tarafından temizlenmesinin vücudda, gerekmeyen ya da toksik karboksilik 

asitleri vücuttan atmak için kritik bir yol sağlamasıdır. Ne iskelet kası ne de kalp kası 

karnitini sentezleyebilir, ancak metabolizmanın birçok yönünü gerektirir. Birçok yazı  

farklı egzersiz seviyeleri sırasında kas karnitinin önemi ile ilgili yayınlanmıĢtır. Ġnsan 

iskeleti kası çok yüksek konsantrasyonlarda karnitin deposudur. Sürekli kasılması ile 

kardiyak kas, karnitin gereksinimine bağlı olarak tercihen lipid bazlı yakıt substratlarını 

kullanır. Karaciğerde, orta zincirli yağ asitleri, karnitin olmaksızın beta-oksidasyon için 

mitokondriya aktarılabilir; orta zincirli yağ asitlerinin beta-oksidasyon için kas 

mitokondri içine taĢınması için karnitin gereklidir. Karaciğer ve kasın biraz farklı 

düzenleyici özelliklere sahip karnitin palmitoiltransferazın farklı izoenzimlerine de 

sahip olması ilginçtir. Beyin geleneksel olarak, açlık sırasında önemli miktarda enerji 

sağlayan ketonları olan bir glukoz kullanan organ olarak kabul edilir. Bununla birlikte, 

beyinde karnitin ve özellikle asetilkarnitin bulunur ve hastalık sırasında yararlı terapötik 

maddeler olarak önerilmiĢtir. Beyindeki karnitinin birçok rolünü yeni anlamaya 

baĢlıyoruz (112). Beyin spesifik karnitin palmitolitransferaz tanımlanmıĢ ve beyinde 

karakterize edilmiĢtir (113). Karnitin asiltransferaz familyasının bu homologu, karaciğer 

ve kasta bulunanlara çok benzer olmasına rağmen, yağ asidi oksidasyonuna dahil 

olmadığı, bunun yerine beynin redoks homeostazında rol oynadığı görülmemektedir. 

Karnitin, yağ asitlerinin oksitlenmesinde, karboksilik metabolitlerin ihtiyaç duyulan 

bölgeye taĢınmasında, gerekli olmayan karboksilik bileĢiklerin uzaklaĢtırılmasında ve 

koenzimin serbest bırakılmasında önemlidir. Konsantrasyonu sınırlayıcı olabilir. En 

fizyolojik koĢullar altında karnitin, bir hidroksil grubu ve uzun bir metabolit listesi 

oluĢturabilen potansiyel reaktif bölgeler olan bir karboksilik grubu olan bir 

zwitteriyondur. Bu bölüm sadece aktif karboksilik asitlerle esterifizyona odaklanmıĢtır. 

Ġnsan hücreleri karnitini parçalamasa da, bağırsak mikrobiyatamız, metabolitlerin 

listesine eklenir. Memelilerde global metabolomik çalıĢmalardan yayınlanan açil 

karnitinlerin listeleri artık yüzlercedir. Aynı derecede ilginç olan, hem hayvanlarda hem 

de insanlarda fizyolojik bir durum olanı baĢka bir fizyolojik durum ile karĢılaĢtıran 

birçok metabolik çalıĢmadır. Bir veya daha fazla asilkarnitinlerin iki durum arasında en 

farklı olan listeden olduğunu bulur. Ayrıca, kan spotlarında bir çift düzine asilkarnitin 
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tespit etme yeteneğinin, yeni doğan tarama programlarının çok çeĢitli semptomlarla 

birlikte çok sayıda hastalığı teĢhis etmesine olanak sağladığına dikkat çekilmektedir. 

Karnitinin, birçok farklı fizyolojik durumdaki bir modülatör veya sadece 

metabolizmanın bir göstergesi olup olmadığı, insan homeostazının birçok yönüyle ilgili 

olduğu açıktır. Son on yılda literatürde yayınlanan biyolojik açilkarnitinlerin uzun 

listesini göz önünde bulundurarak akla gelen sayısız hipotezleri araĢtırmak için verimli 

bir alandır. Proksimal tübüllerde bulunan spesifik bir transport sistemi tarafından etkin 

Ģekilde (filtre edilen karnitinin %90‟ı) reabsorpsiyonu yapılır. 

 

2.10.13. Karnitinin Kullanım Alanları 

 

L-karnitinin güvenlidir. Kullanımının konrendike olduğu bir durum 

bilinmemektedir. Kullanıldığı durumlar (114):  

 

 Primer karnitin eksikliği sendromlarının tedavisinde, 

- sistemik karnitin eksikliği, 

- miyopatik karnitin eksikliği, 

 Sekonder karnitin eksikliği durumlarının tedavisinde, 

- kardiak ve/veya iskelet kası iskemileri, 

- son dönem böbrek yetersizliğinde kronik intermittant hemodializ alımı, 

- valproatla indüklenen hepatotoksisite, 

- genetik geçiĢli metabolik hastalıklar (özellikle organik asidüriler). 

 

2.10.14. Karnitin Parametreleri 

 

 C2 (asetil Karnitin) 

 

Asetilkarnitin, ACETYL COA'nın, FATTY asitlerinin oksidasyonu sırasında 

memeli MITOCHONDRIA'nın matrislerine hareketini kolaylaĢtıran bir CARNITINE 

asetik asit esteridir. 

Formülü: C9H17NO4 
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 C3 (propiyonil Karnitin) 

 

Propionilkarnitin, Metilmalonil-CoA mutaz (MUT) eksikliği olan hastaların 

idrarında (Metilmalonik asitle birlikte) bol miktarda bulunur. MUT, metilmalonil-

CoA'nın süksinil-CoA'ya (OMIM 609058) izomerizasyonunu katalize eden bir 

mitokondriyal enzimdir. Propionilkarnitinin, doğuĢtan bir metabolizma hatası olan 

propiyonik asidemi ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. 

Formülü:  C10H19NO4 

 

 C4 (bütiril Karnitin) 

 

Aynı zamanda (3R) -3- (butiriloksi) -4- (trimetilammonio) bütanoat veya L-

karnitin butiril ester olarak da bilinen butirilkarnitin, asilkarnitinlerin bir üyesi olarak 

sınıflandırılır. Asilkarnitinler, bir ester bağı ile karnitine bağlı karboksilik asit ile bir yağ 

asidi içeren organik bileĢiklerdir. Butirilkarnitinin pratik olarak çözünmez (su içinde) ve 

asidik olduğu kabul edilir. Butirilkarnitin, kısa zincirli asil-CoA dehidrogenaz (SCAD) 

eksikliği olan hastalarda, akut asidozlu ve genelleĢtirilmiĢ kas güçsüzlüğü olan 

bebeklerde ve kasta lokalize kronik miyopatili orta yaĢlı hastalarda yükselir. 

Formül: C11H21NO4 

 

 C4DC (Metil Malonil Karnitin) 

 

O-metilmalonil-L-karnitinin pratikte çözünmez (su içinde) ve asidik olduğu kabul 

edilir. O-metilmalonil-L-karnitin, içinde belirtilen asil grubunun metilmalonil olduğu 

bir O-asil-L-karnitindir. Metabolit olarak bir rolü vardır. Metilmalonik asitten türetilir. 

Formülü: C11H19NO6 

 

 C5 (Ġsovaleril Karnitin) 

 

Ġzovalerilkarnitin, merkezi sinir sistemine toksik olan izovalerik asit birikiminden 

kaynaklanan izovalerik asitemideki (OMIM 243500) fenotipik anormalliktir. Ġzovalerik 

asidemi, mitokondriyal enzim izovaleril-CoA dehidrogenaz (EC 1. 3.99.10) eksikliği 

nedeniyle oluĢan lösin metabolizmasının otozomal resesif doğuĢtan bir yanığıdır, 

izvaleril-CoA türevlerinin birikmesine neden olur. Ġnsanlarda tanınan ilk organik 
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asidemidir ve önemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Protein kısıtlı bir diyetle 

erken tanı ve tedavi ve karnitin ve glisin takviyesi, ciddi Ģekilde etkilenen bireylerde 

normal geliĢimi teĢvik etmede etkilidir. 

Formülü: C12H23NO4 

 

 C5:1 (Tiglil Karnitin) 

 

O-tiglilkarnitin, asil sübstitüent olarak trans-2-metil-2-butenoil (tiglil) içeren bir 

O-asilkarnitin bileĢiğidir. Ġnsan metaboliti olarak bir rolü var. Bir tiglik asitten elde 

edilir. 2-etilasilloilkarnitinin bir tatomeridir. 

Formülü: C12H21NO4 

 

 C5OH (Ġsovaleril Karnitin) 

 

Ġzovalerilkarnitin, merkezi sinir sistemine toksik olan izovalerik asit birikiminden 

kaynaklanan izovalerik asitemideki (OMIM 243500) fenotipik anormalliktir. Ġzovalerik 

asidemi, mitokondriyal enzim izovaleril-CoA dehidrogenaz (EC 1. 3.99.10) eksikliği 

nedeniyle oluĢan lösin metabolizmasının otozomal resesif doğuĢtan bir yanığıdır, 

izvaleril-CoA türevlerinin birikmesine neden olur. Ġnsanlarda tanınan ilk organik 

asidemidir ve önemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir. 

Formülü: C12H23NO4 

 

 C5DC(Glutaril Karnitin) 

 

Glutarylcarnitine, asil karnitinlerin bir üyesi olarak sınıflandırılır. Bu bileĢikler, 

bir ester bağı ile karnitine bağlı karboksilik asit ile bir yağ asidi içeren organik 

bileĢiklerdir. Glutarylcarnitine pratik olarak çözünmez (su içinde) ve asidik olarak kabul 

edilir. 

Formülü: C12H21NO6 

 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C12H23NO4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C12H21NO4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C12H23NO4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C12H21NO6
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 C6 (Hekzanoil Karnitin) 

 

Heksanoilkarnitin bir açilkarnitindir. SıradıĢı asilkarnitinlerin üretimi ve atılımı ile 

karakterize edilen, organizmada enerji üretiminde ve aracı metabolizmasında 

rahatsızlıklara yol açan çok sayıda bozukluk tarif edilmiĢtir. Karnitin-asilkarnitin 

translokusu veya OCTN2 taĢıyıcıyı kodlayan gendeki bir mutasyon, etiyolojik olarak, 

diyetsel L-karnitinin zayıf bağırsak emilimine, bunun sonucu olarak, böbrek tarafından 

zayıf bir Ģekilde absorbe edilmesine ve bunun sonucu olarak da, Lnidinin L-idrar 

kaybının azalmasına neden olan bir karnitin eksikliğine neden olur. 

Formülü: C13H25NO4 

 

 C6DC (Adipil Karnitin) 

 

O-Adipoilkarnitin, asil karnitinler olarak bilinen organik bileĢikler sınıfına aittir. 

Bunlar, bir ester bağı ile karnitine bağlı karboksilik asit ile bir yağ asidi içeren organik 

bileĢiklerdir. 

Formülü: C13H23NO6 

 

 C8 (Oktanoil Karnitin) 

 

L-Oktanoilkarnitin, oktanoilkarnitinin fizyolojik olarak aktif formudur (PMID: 

11274033). Oktanoilkarnitin, orta zincirli asil-CoA dehidrojenaz (MCAD) eksikliğinde 

tespit edilir. MCAD orta dereceli açlık, orta zincirli dikarboksilik asidüri, bozulmuĢ 

ketogenez ve düĢük plazma ve doku karnitin düzeyleriyle tekrarlayan hipoglisemik 

koma ataklarına karĢı toleranssızlık ile karakterizedir (OMIM 201450). L-

Oktanoilkarnitinin ayrıca doğuĢtan metabolizma hataları olan çölyak hastalığı ve 

glutarik asitüri II ile de iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. 

Formülü: C15H29NO4 

 

 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C13H25NO4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C13H23NO6
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C15H29NO4
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 C8:1 (Oktenoil Karnitin) 

 

Oktanoilkarnitin, oktanoilkarnitinin fizyolojik olarak aktif formudur (PMID: 

11274033). Oktanoilkarnitin, orta zincirli asil-CoA dehidrojenaz (MCAD) eksikliğinde 

tespit edilir. MCAD orta dereceli açlık, orta zincirli dikarboksilik asidüri, bozulmuĢ 

ketogenez ve düĢük plazma ve doku karnitin düzeyleriyle tekrarlayan hipoglisemik 

koma ataklarına karĢı toleranssızlık ile karakterizedir (OMIM 201450). L-

Oktanoilkarnitinin ayrıca doğuĢtan metabolizma hataları olan çölyak hastalığı ve 

glutarik asitüri II ile de iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. 

Formülü: C15H27NO4 

 

 C10 (Dekanoil Karnitin) 

 

Dekanoilkarnitin, asilkarnitinler olarak bilinen bileĢik sınıfının bir üyesidir. 

Asilkarnitinler, bir ester bağı ile karnitine bağlı karboksilik asit ile bir yağ asidi içeren 

organik bileĢiklerdir. Dolayısıyla, dekanoilkarnitinin bir yağ esteri lipit molekülü 

olduğu kabul edilir. Dekanoilkarnitin pratikte çözünmez (suda) ve zayıf asidik bir 

bileĢiktir (pKa'sına göre). Dekanoilkarnitin kanda, dıĢkıda ve idrarda bulunur. Hücrenin 

içinde dekanoilkarnitin esasen zara yerleĢtirilir. Hücre dıĢı alanda da bulunabilir. 

Asilkarnitinler, yağ asidi oksidasyon bozuklukları ve orta zincirli asil-CoA dehidrojenaz 

(MCAD) eksikliği bozukluklarının (PMID: 12385891) biyokimyasal fenotipleri 

arasındaki farklılaĢma gibi genetik bozuklukların tanısında yararlıdır. 

Formülü: C17H33NO4 

 

 C10:1 (Dekenoil Karnitin) 

 

9-dekenoilkarnitin, asil karnitinlerin bir üyesi olarak sınıflandırılır. Asil 

karnitinler, bir ester bağı ile karnitine bağlı karboksilik asit ile bir yağ asidi içeren 

organik bileĢiklerdir. 9-dekenoilkarnitinin pratik olarak çözünmez (su içinde) ve zayıf 

bir asidik bileĢik olduğu kabul edilir. 9-dekenoilkarnitin, bir yağlı ester lipit 

molekülüdür. 9-desenoilkarnitin Ġnek sütünde pastörize, A + D vitamini eklenmiĢ,% 0 

yağ, Ġnek sütü, pastörize, A + D eklenmiĢ,% 1 yağ, Ġnek sütü, pastörize, A + D 

eklenmiĢ,% 2 oranında bulunur. yağlar ve Ġnek sütü pastörize, D vitamini eklendi, 3.% 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C15H27NO4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C17H33NO4
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25 yağ. Kan ve idrarda 9-dekenoilkarnitin bulunabilir. Bir hücre içinde, 9-

dekenoilkarnitin, birincil olarak hücre dıĢı boĢluğa ve membranın yakınında bulunur. 

Formülü: C17H31NO4 

 

 C10DC (Sebasil Karnitin) 

 

O-sebacoylcarnitine, asil sübstitüent olarak sebacoile sahip bir O-asilkarnitindir. 

Metabolit olarak bir rolü vardır. Bir O-asilkarnitin, bir karboksilik ester ve bir amonyum 

betaindir. Bir karnitinden türemiĢtir. 

Formülü: C17H31NO6 

 

 C12 (Dodecanoil Karnitin) 

 

Dodekanoilkarnitin, bir asilkarnitin, uzun zincirli asil CoA dehidrogenaz eksikliği, 

karnitin palmitoiltransferaz I eksikliği ve karnitin palmitoiltransferaz II eksikliği 

(PMID: 12828998) gibi yağ asidi oksidasyon bozukluklarında mevcuttur. Dahası, 

dodekanoilkarnitinin aynı zamanda doğuĢtan bir metabolizma hatası olan çölyak 

hastalığı ile de iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. 

Formülü: C19H37NO4 

 

 C14 (Miyristoil Karnitin) 

 

O-tetradekanoilkarnitin, asil sübstitüent olarak tetradekanoile (miristoil) sahip bir 

O-asilkarnitindir. Metabolit olarak bir rolü vardır. Bir O-asilkarnitin ve bir 

tetradekanoat esterdir. 

Formülü: C21H41NO4 

 

 C16 (Palmitoil Karnitin) 

 

Palmitoil karnitin, yağ asitlerinin oksidasyonu sırasında uzun zincirli yağ 

asitlerinin sitoplazmadan mitokondriye transferini sağlayan uzun zincirli bir yağ asidi 

esteridir. palmitoilkarnitin, yağ asitlerinin oksidasyonu sırasında uzun zincirli yağ 

asitlerinin sitoplazmadan mitokondriye transferini sağlayan uzun zincirli bir asil yağ 

asidi türevi esteridir. L-palmitoilkarnitin, amfipatik karakteristiğinden dolayı, 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C17H31NO4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C17H31NO6
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C19H37NO4
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deterjanlar gibi, yüzey aktif bir moleküldür ve membran akıĢkanlığını ve yüzey yükünü 

değiĢtirerek zarda yer alan birçok enzim ve taĢıyıcı maddenin aktivitesini değiĢtirebilir. 

L-palmitoilkarnitinin ayrıca belirli proteinlerin aktivitesini değiĢtirdiği bildirildi. 

Formülü: C23H45NO4 

 

 C16:1 (Palmitoleil Karnitin) 

 

Palmitoilkarnitin, yağ asitlerinin oksidasyonu sırasında uzun zincirli yağ asitlerinin 

sitoplazmadan mitokondriye transferini kolaylaĢtıran, karnitinin uzun zincirli bir yağ 

asidi esteridir. 

Formülü: C23H45NO4 

 

 C18 (Steraoil Karnitin) 

 

Asilkarnitin C18: 0 olarak da bilinen Stearoilkarnitin, bir yağ esteri lipid 

molekülüdür. Kontrollere kıyasla karnitin palmitoiltransferaz (CPT) II eksikliği olan 

hastalarda anlamlı olarak daha fazla miktarda bulunur (PMID: 15653102). 

Stearoilkarnitinin, doğuĢtan baĢka bir metabolizma hatası olan çölyak hastalığı ile de 

iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Karnitin palmitoiltransferaz (CPT; EC 2. 3. 1. 21) enzim 

sistemi, asil-CoA sentetaz ve karnitin / asilkarnitin translokas ile birlikte, uzun zincirli 

yağ asitlerinin sitozolden mitokondriyal matrikslere transfer edildiği mekanizmayı 

sağlar. beta-oksidasyona uğrar (OMIM: 600650). Stearoilkarnitin pratik olarak 

çözünmez (su içinde) ve asidik olarak kabul edilir. 

Formülü: C25H49NO4 

 

 C18:1 (Oleil Karnitin) 

 

O-oleoilkarnitin, asil sübstitüenti olarak oleoile sahip bir O-asilkarnitindir. Ġnsan 

metaboliti olarak bir rolü var. 

Formülü: C25H47NO4 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C23H45NO4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C23H45NO4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C25H49NO4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C25H47NO4
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 C18:2 (Linoleil Karnitin) 

 

O-linoleoilkarnitin, asil sübstitüent olarak linoleoil içeren bir O-asilkarnitindir. 

Metabolit olarak bir rolü vardır. Bir O-asilkarnitin, bir karboksilik ester ve bir amonyum 

betaindir. Bir karnitinden türemiĢtir. 

Formülü: C25H45NO4 

 

 C18:1 OH (hidroksiOleil Karnitin) 

 

3-hidroksikotadekenoilkarnitin, asil sübstitüent olarak  -3-hidroksi-okekenoil 

içeren bir O-asilkarnitindir. Metabolit olarak bir rolü vardır. Bir karnitinden türetilir. 

Formülü: C25H47NO5 

 

 MethylGlutaryl (Metil Glutaril Karnitin) 

 

Metilglütarilkarnitin, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A liyaz eksikliğinin bir 

teĢhis metabolitidir. Ayrıca, reye benzeri sendromlu hastaların idrarında da 

tanımlanmaktadır. 

Formülü: C13H23NO6 

 

2.11. Epilepsi Tedavisinde Karnitin 

 

Epilepsi hastalığında kullanılan ilaçların, hastalar üzerinde %30 oranında etkili 

olmadığı görülmüĢtür. Günümüzde epilepsi hastalığının tanı ve tedavisiningeliĢtirilmesi 

yönelik yeni çalıĢmalar devam etmektedir. Yapılan bu çalıĢmalrın çoğunluğu yeni 

yaygınlaĢan metabolomiks analizleriyle yapılmaktadır. Metabolomik, vücuttaki birçok 

homeostatik sistemi modifiye etme kapasitesine ve sonuç olarak, birçok 

metabolitin üretimini, kullanımını ve seviyelerini değiĢtirme kapasitesine sahip olduğu 

gibi, yeni biyobelirteçler ve terapötik hedeflere dayanan güçlü bir analitik 

araçtır. Metabolomik bir yaklaĢım, biyokimyasal imzaların keĢfine ve sonuç 

olarak, invaziv olmayan örneklerde hasta ve sağlıklı metabolik 

fenotipler  arasındaki farklılıklara izin verebilir.  Bu amaçla bu çalıĢmada; epilepsi 

teĢhisi konulmuĢ bireylerin serum örneklerinde serbest ve açilkarnitin profillerinin 

LC/MS-MS yöntemiyle incelenerek epilepsinin tanı ve tedavisinde kullanılabilecek yeni 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C25H45NO4
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C25H47NO5
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#query=C13H23NO6
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markırların tespit edilmesi hedeflenmektedir. Daha önce yapılan çeĢitli çalıĢmalarda L-

carntinin epilepsi hastalarında düĢük olduğu tespit edilmesine rağmen, carntinin diğer 

türevlerindeki değiĢimhenüzbilinmemektedirBu çalıĢma ile epilepsili hastaların karnitin 

profilinde meyada gelen değiĢim ilk defa incelenecektir. ÇalıĢma sonucunda elde edilen 

veriler carntinin profil incelenmesinin epilepsi tanısında bir tarama testi olarak 

kullanılıp kullanılmayacağı tespit edilecektir.Antiepileptik ilaç alan hastalarda karnitin 

düzeyi düĢük görülmüĢtür (110). Ġskelet ve miyokard hücreleri normal metabolik 

koĢullarda yağ asitlerinin mitokondriyal oksidasyonundan enerji alırlar (111). Karnitin, 

koenzim A (CoA) ile birlikte oksidatif metabolizma için yağ asitlerinin sitozolden 

mitokondriyal matrikse taĢınmasında önemli bir rol oynar (112). 

 

L-karnitin yapısal olarak aminoasite benzeyen vitamin benzeri bir moleküldür. 

Ġskelet kası, kalp, böbrek, karaciğer ve beyin gibi dokularda esansiyel aminoasitler olan 

lizin ve metioninden endojen olarak sentezlenir (115). L– karnitinin antiradikal ve 

antioksidan etkileri vardır ve ortamdan serbest oksijen radikalleri (SOR)‟u uzaklaĢtırır. 

Biyolojik membran lipidlerini oksidasyondan korur ve MDA gibi lipidperoksidasyon 

ürünlerinin birikmesini engeller (116-117). MDA‟nın artıĢına bağlı oluĢan birçok 

patolojik durumların L-karnitin varlığında gerçekleĢmediği gösterilmiĢtir. Örneğin kalp, 

iskelet kası, böbrek, beyin, ve karaciğerde oluĢan iskemi reperfüzyon hasarı verilebilir 

(118-119) L-karnitinin farklıorgansistemlerinde baĢarıyla kullanılmıĢ olması testis 

torsiyonu modelinde de baĢarıyla kullanılabileceğini düĢündürmüĢtür. Nitekim 

Dökmeci ve ark‟nın (120) yapmıĢ olduğu çalıĢmada deneysel testis torsiyondetorsiyon 

modelinde L-karnitinin testis dokusunu antioksidan etkiden koruduğu gösterilmiĢtir. L-

karnitin memeli epitelindenepididim plazmasına ve spermatozoaya salgılanır. Burada 

serbest ve asetillenmiĢ olarak birikir. Vücutta en fazlaepididim sıvısında görülür. 

Buradaki w<12konsantrasyonu dolaĢımdaki kana göre 2000 kez daha fazladır (121). 

Daha önce yapılan çalıĢmalar epididimde L-karnitinin spermatozoa maturasyonuna 

olumlu etki ettiği gösterilmiĢtir. Propiyonil L-karnitin (PLC), kas enzimi, karnitin asil 

transferaz için yüksek bir afinite gösterir ve böylece kolayca propiyonil-CoA ve serbest 

karnitine dönüĢtürür (113). Karnitin, vitamin riboflavin, B6 vitamini ve C vitamini 

gerektiren esansiyelamino asitler insandalisin ve metiyonin tarafından sentezlenir (90). 

Bir süredir, karnitinin insan eritrositlerindemembranfosfolipid dönüĢümü (91), hem 
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belirli hastalık durumlarında hem de kan bankalarında depolanma ve dolaĢımdaki kan 

damarlarındaki eritrositlerin ömrünü uzatır (92). AsetilCoA birçok metabolik yolun bir 

ürünüdür. Ek olarak, asetil COA, birkaç metabolik yolu koordine eden sinyal yollarının 

uyarılması veya inhibe edilmesinde proteinlerin allosterik düzeninde iĢlev görür (93). 

Asilkarnitinlerinamino asit ve karbonhidrat metabolizmasındaki rolü, yağ asidi 

oksidasyonundaki rollerinden daha azdır. Ġnsülin direnci, karnitin metabolizması ile 

yakından iliĢkilidir (94). Beyinde karnitin ve özellikle asetilkarnitin bulunur ve hastalık 

sırasında faydalı terapötik ajanlar olarak önerilmiĢtir (95). Karnitin, genellikle epilepsi 

hastalarında daha düĢüktür (110). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

3.1. LC-MS/MS ile Karnitin Analizi 

 

Antikoagülanlı tüplere alınan kan örnekleri 3500 rpm 10 dk santrifüj edildi. Elde 

edilen plasma örneklerindeki karnitin düzeyleri analizleri için örnekler Marca et al (122) 

ve saglik (123) protokolüne göre hazırlanarak LC-MS/MS ile analiz edildi. 

 

Küçük spotlar halinde kesilen gutria kağıtları 96 lık pletlere alındı. Üzerine 7 µl 

plasma örneği emdirilip kurutuldu. Kurutulan plasma örnekleri üzerine 300 µl 

ekstraksiyon buffer (3 mmol /L hidrazin hidrat: metanol (2:1)  ve internal standart 

eklenerek 1 saat 37 C inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası elde edilen çözelti azot altında 

uçurulduktan sonra mobil faz ile çözündükten sonra LC-MS/MS (Shimadzu-8040) 

cihazına enjekte Ölçüm sırasında her analiz için elde edilen pikler internal standart 

pikleri ile kıyaslanarak tanmlandı. 

 

Analiz koĢulları: 

 

Her bir numuneden 40 µl örnek  0.007 ml/2.2 dk akıĢ hızında mobil faz ile (A: 

water 0.05% of formic acid, B: acetonitrile, A/B: 30%/70%) içerisinde belirtilen 

koĢullarda column oven 30 C, desolvatation line 300 C, heat 500 C, nebu-lizing gas 3 

L/min, drying gas 20 L/min). cihaza enjekte edildi. Elde edilen datalar internal 

standartlara göre hesaplandı. Elde edilen datalar Shimadzu Neonatal Software 

kullanılarak hesaplandı. ÇalıĢma sonucunda 26 karnitin ve esteri ile 20 aminoasit 

miktarı tek enjeksiyonda analiz edildi. 
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3.2. . Ġstatistiksel Yöntem 

 

Tüm veriler SPSS programında analiz edildi. Verilerin normalliği Kolmogorov 

Smirnov ve Shapiro wilk testleri ile test edilmiĢtir. Normal dağılım gösteren 

parametrelerin gruplar arası kıyaslamasında Student t testi uygulanırken, normal 

dağılıma uygunluk göstermeyen parametrelerin gruplar arası ortalamalarının 

kıyaslanmasında Mann-Whitney U testi uygulandı. Tanımlayıcı istatistik olarak sayısal 

değiĢkenler için ortalama± standart sapma değerleri verilmiĢtir. Ġstatistiksel analizler 

için SPSS Windows sürüm 25.0 paket programı kullanılmıĢ ve P<0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR ve SONUÇLAR 

 
ÇalıĢılan karnitin ve serbest aminoasitleri gruplara göre ortalama ve standart 

sapmaları Tablo 4.1 ve Tablo 4.2‟de değerlendirildi. 

Bu çalıĢmada yürütülen karnitin profillemesi neticesinde elde edilen karnitin 

seviyelerini öncelikle tanıtıcı istatistik yapılarak ortamalar ve standart sapmalar 

incelendi. (Tablo 4.1) Ortalama ve standart sapma değerlerinde anormal bir farklılık 

gözlenmediğinden normal dağılıma uygunluk testine geçildi. 

 

Tablo 4.1. Tanıtıcı istatistik sonuçları 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Minimum Maksimum Ortalama SS 

C0 53,87 270,28 136,9571 46,42419 

C2 8,85 68,02 27,8220 10,95867 

C3 ,34 4,67 1,2855 ,67380 

C4 ,10 4,69 ,5277 ,52128 

C4DC ,03 ,18 ,0648 ,02968 

C5 ,08 ,67 ,2615 ,10991 

C5_1 ,00 ,68 ,1873 ,10958 

C5OH ,00 ,42 ,1180 ,05825 

C5DC ,09 ,67 ,2377 ,10661 

C6 ,02 ,88 ,1215 ,11273 

C6DC ,02 2,69 ,1228 ,26746 

C8 ,02 3,33 ,3631 ,47513 

C8_1 ,03 1,24 ,1884 ,16477 

C8DC ,00 9,49 ,4689 1,62348 

C10 ,02 4,92 ,5337 ,68114 

C10_1 ,06 3,78 ,6572 ,64673 

C10DC ,00 ,13 ,0283 ,01839 

C12 ,04 ,90 ,2464 ,15697 

C14 ,03 ,28 ,0964 ,05523 

C14_1 ,05 ,96 ,2696 ,19405 

C14_2 ,00 2,34 ,6591 ,48575 

C16 ,14 ,58 ,3048 ,09821 

C16_1 ,01 ,85 ,2280 ,15742 

C18 ,04 ,56 ,1201 ,08950 

C18_1 ,01 ,15 ,0615 ,02983 

C18_2 ,02 ,33 ,1082 ,06589 

C18_1OH ,00 ,14 ,0290 ,02741 
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Tablo 4.2 ‟ye göre, çalıĢmamızda kontrol ve epilepsi gruplarında araĢtırılan 

karnitin seviyeleri normal dağılıma uygunluğu incelendiğinde, çalıĢılan karnitin alt 

tiplerinde C16 (p=0,508 ve p=0,202) normal dağılırken diğerlerinin anormal dağıldığı 

görülmektedir. Karnitinlere ek olarak çalıĢılan serbest aminoasitlerinden Metiyonin 

(p=0,394 ve p=0,691), Fenilalanin (p=0,203 ve p=0,648), Tireonin (p=0,364 ve 

p=0,210), Alanin (p=0,831 ve p=0,893) ve Arjinin (p=0,144 ve p=0,577) normal 

dağılırken diğer aminoasitlerinin anormal dağıldığı tespit edildi. 

 

Tablo 4.2. ÇalıĢılan parametrelerin normal dağılıma uygunluk testi 
 

  Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk 

 Gruplar Ġstatistik P Ġstatistik P 

C0 Kontrol ,068 ,200
*
 ,981 ,600 

Epilepsi ,093 ,200
*
 ,908 ,001 

C2 Kontrol ,141 ,015 ,915 ,002 

Epilepsi ,184 ,000 ,897 ,000 

C3 Kontrol ,100 ,200
*
 ,964 ,136 

Epilepsi ,203 ,000 ,740 ,000 

C4 Kontrol ,316 ,000 ,423 ,000 

Epilepsi ,189 ,000 ,783 ,000 

C4DC Kontrol ,160 ,003 ,850 ,000 

Epilepsi ,249 ,000 ,757 ,000 

C5 Kontrol ,111 ,166 ,941 ,015 

Epilepsi ,175 ,001 ,829 ,000 

C5_1 Kontrol ,231 ,000 ,730 ,000 

Epilepsi ,150 ,007 ,898 ,000 

C5OH Kontrol ,076 ,200
*
 ,964 ,136 

Epilepsi ,192 ,000 ,861 ,000 

C5DC Kontrol ,148 ,008 ,895 ,000 

Epilepsi ,125 ,049 ,908 ,001 

C6 Kontrol ,270 ,000 ,738 ,000 

Epilepsi ,248 ,000 ,580 ,000 

C6DC Kontrol ,380 ,000 ,249 ,000 

Epilepsi ,241 ,000 ,773 ,000 

C8 Kontrol ,203 ,000 ,669 ,000 

Epilepsi ,294 ,000 ,525 ,000 

C8_1 Kontrol ,207 ,000 ,885 ,000 

Epilepsi ,199 ,000 ,685 ,000 
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C8DC Kontrol ,499 ,000 ,337 ,000 

Epilepsi ,330 ,000 ,633 ,000 

C10 Kontrol ,176 ,001 ,733 ,000 

Epilepsi ,301 ,000 ,519 ,000 

C10_1 Kontrol ,295 ,000 ,622 ,000 

Epilepsi ,186 ,000 ,756 ,000 

C10DC Kontrol ,185 ,000 ,691 ,000 

Epilepsi ,282 ,000 ,718 ,000 

C12 Kontrol ,146 ,009 ,834 ,000 

Epilepsi ,148 ,008 ,877 ,000 

C14 Kontrol ,177 ,000 ,855 ,000 

Epilepsi ,175 ,001 ,890 ,000 

C14_1 Kontrol ,131 ,031 ,883 ,000 

Epilepsi ,138 ,018 ,872 ,000 

C14_2 Kontrol ,129 ,036 ,881 ,000 

Epilepsi ,179 ,000 ,890 ,000 

C16 Kontrol ,113 ,152 ,956 ,058 

Epilepsi ,096 ,200
*
 ,969 ,202 

C16_1 Kontrol ,228 ,000 ,834 ,000 

Epilepsi ,171 ,001 ,876 ,000 

C18 Kontrol ,284 ,000 ,633 ,000 

Epilepsi ,264 ,000 ,600 ,000 

C18_1 Kontrol ,133 ,027 ,922 ,003 

Epilepsi ,192 ,000 ,925 ,003 

C18_2 Kontrol ,210 ,000 ,817 ,000 

Epilepsi ,097 ,200
*
 ,960 ,089 

C18_1OH Kontrol ,261 ,000 ,758 ,000 

Epilepsi ,293 ,000 ,745 ,000 

Epilepsi ,143 ,012 ,888 ,000 

 

Epilepsi gurubunun karnitin profili LC-MS/MS yöntemiyle incelenerek elde 

edilen sonuçlar ġekil 4.1„de verilmiĢtir. Epilepsi gurubunun karnitin profili 

incelendiğinde en çok C0, C2 ve C3 karnitinlerin olduğu, en az seviyeye sahip olanın 

C10DC olduğu tespit edilmiĢtir.  
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ġekil 3.1. Epilepsi grubu karnitin ve serbest aminoasit seviyeleri 
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ġekil 4.2. Kontrol grubu karnitin ve serbest aminoasit seviyeleri 

 

Kontrol gurubunun karnitin profili ġekil 4.2‟de verilmiĢtir. Kontrol grubunun 

karnitin profili incelendiğinde ise karnitinlerden en çok karnitinin C0 ve C2‟nin olduğu 

ve en az seviyeye sahip olanın C18:1OH olduğu gözlendi. 
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Kontrol ve epilepsi gurubunun normal dağılım gösteren karnitin parameterleri 

Tablo 4.3 „te verilmiĢtir. Yapılan analiz sonucunda C16‟nın seviyesi kontrol grubunda 

epilepsi grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde daha yüksek bulundu. 

(p=0,001). 

 

Tablo 4.1. Normal dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası dağılımı 
 

 Gruplar Ortalama SS P 

C16 
Kontrol ,3380 ,10746 0,001 

Epilepsi ,2716 ,07541  

 

Epilepsi ve kontrol gurubunun carnitin profili tanlo 4.4‟te verilmiĢtir Elde edilen 

sonuçlara incelendiğinde; C0 (p=0,000), C2 (p=0,000), C3 (p=0,03), C4 (p=0,010), 

C4DC (p=0,007) ve C5 (p=0,029) epilepsi grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde azaldığı tespit edildi. Bununla birlikte, C5OH‟ın epilepsi 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde arttığı görülmektedir. Kontrol gurubuna 

göre C6DC (p=0,004), C8DC (p=0,001), C10DC (p=0,005), C18_1 (p=0,005) ve C18_2 

(p=0,007) karnitin sevilerinide azaldığı tespit edilmiĢtir. 
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Tablo 2.4. Normal dağılıma uygunluk göstermeyen parametrelerin gruplar arası 

kıyaslanması 
 

 
Kontrol Epilepsi  

Ortalama SS Ortalama SS P 

C0 157,63 36,56 116,28 46,32 0,000 

C2 32,50 11,23 23,15 8,48 0,000 

C3 1,39 ,52 1,18 ,79 0,03 

C4 ,60 ,64 ,45 ,36 0,010 

C4DC ,07 ,03 ,06 ,02 0,007 

C5 ,28 ,11 ,24 ,11 0,029 

C5_1 ,19 ,12 ,19 ,10 0,446 

C5OH ,10 ,03 ,13 ,07 0,007 

C5DC ,25 ,12 ,23 ,09 0,362 

C6 ,11 ,08 ,13 ,14 0,761 

C6DC ,16 ,37 ,08 ,05 0,004 

C8 ,30 ,34 ,42 ,58 0,079 

C8_1 ,17 ,11 ,20 ,21 0,909 

C8DC ,74 2,26 ,20 ,25 0,001 

C10 ,44 ,45 ,62 ,85 0,097 

C10_1 ,67 ,79 ,64 ,47 0,095 

C10DC ,03 ,02 ,03 ,02 0,005 

C12 ,25 ,17 ,24 ,15 0,858 

C14 ,10 ,06 ,09 ,05 0,735 

C14_1 ,26 ,19 ,28 ,20 0,615 

C14_2 ,65 ,50 ,67 ,47 0,677 

C16_1 ,25 ,18 ,20 ,13 0,296 

C18 ,12 ,09 ,12 ,09 0,106 

C18_1 ,07 ,03 ,05 ,03 0,005 

C18_2 ,13 ,08 ,09 ,05 0,007 

C18_1OH ,03 ,03 ,03 ,02 0,388 
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Sonuç olarak, epilepsi grubunda C5OH, anlamlı bir Ģekilde artarken; C18_2, 

C18_1, C10DC, C8DC, C6DC, C5, C4DC, C4, C3, C2 ve C0 istatistiksel olarak anlamlı 

bir Ģekilde azalmıĢtır (p<0,05) (ġekil 4.3). 

 

 

 

ġekil 4.3. Anormal dağılan parametrelerin gruplar arası değerlendirilmesi 
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5. TARTIġMA 

 

Epilepsi hastalığı, toplumda "sara hastalığı" olarak adlandırılıp,nöbet geçirme 

olarak tarif edilmektedir. Beynimiz duyusal ve biliĢsel merkezimiz olup milyarlarca 

hücreden oluĢan karmaĢık bir yapıya sahiptir. Epilepsi; dünya nüfusunun yaklaĢık 

%1'ini etkileyen, erkek ve kadınlarda ayrım olmaksızın eĢit olarak görülen ve herhangi 

bir yaĢta ortaya çıkabilen, beyin fonksiyon bozukluğuna bağlı anormal yüksek frekanslı 

elektrik yayılması sonucu görülen bir hastalıktır (124). Epilepsi görülme oranı 

bakımından çocukluklarda ilk sırada, yetiĢkinlerde ise ikinci sırada bulunan bir 

hastalıktır (125). Epilepsi insidansı ülkelere göre farklıdır ama genel olarak yılda 20-

50/100.000 olarak gösterilmektedir (125). Hastaya tanı konulurken klinik tablonun 

epilepsi nöbeti olduğuna karar verilmesi birinci basamaktır (126). AraĢtırmalarda yanlıĢ 

teĢhis konulması sebebiyle antiepileptik ilaç verilme oranı %25 olarak geçmektedir 

(127). Nöbet olgusuyla gelen hastada nörolojik muayene, laboratuar tetkikleri (EEG ve 

MRG) incelemeleri ile epilepsi tanısı desteklenir ise tedavi amaçlı ilaç kullanımına 

gidilir (125). Ani Beklenmedik ölüm (SUDEP) epilepsi hastalarında %16-36 oranında 

görülmektedir (128). Bu tür nedenlerden dolayı, epilepsiyle etkin mücadele etmek için 

yeni biyobelirteçler geliĢtirmeye ihtiyaç vardır.  

 

Epilepsi hastalarında Ġlk nöbeti takiben, hastaların% 40-50'si iki yıllık bir süre 

içinde nöbet tekrarları yaĢamaktadır (129). Ayrıca epilepsi hastalarının yaklaĢık üçte 

biri tedavide kullanılan ilaçlara dirençlidir (130) ve bu nedenle yeni tedavi 

yöntemlerinin tespit edilmesi gerekmektedir. 

 

Günümüzde epilepsi hastalığının tanı ve tedavisinin geliĢtirilmesi yönelik yeni 

çalıĢmalar devam etmektedir. Yapılan bu çalıĢmaların çoğunluğu yeni yaygınlaĢan 

metabolomiks analizleriyle yapılmaktadır (131). Günümüzde hastalıklara yönelik 

patogenez ve tanısal biyobelirteçler, insan sıvılarının metabolomik profili ile 

keĢfedilebilmektedir. 

 

  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197018612002057?via%3Dihub#b0270
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Metabolomik, vücuttaki birçok homeostatik sistemi modifiye etme kapasitesine ve 

sonuç olarak, birçok metabolitinb üretimini, kullanımını ve seviyelerini değiĢtirme 

kapasitesine sahip olduğu gibi, yeni biyobelirteçler ve terapötik hedeflere dayanan güçlü 

bir analitik araçtır. Metabolomik bir yaklaĢım, biyokimyasal imzaların keĢfine ve sonuç 

olarak, invaziv olmayan örneklerde hasta ve sağlıklı metabolik fenotipler arasındaki 

farklılıklara izin verebilir. Bu amaçla bu çalıĢmada; epilepsi teĢhisi konulmuĢ bireylerin 

serum örneklerinde serbest ve açil karnitin profillerinin LC/MS-MS yöntemiyle 

incelenerek epilepsinin tanı ve tedavisinde kullanılabilecek yeni markırların tespit 

edilmesi hedeflenmektedir. ÇalıĢmamızda karnitin seviyesinin düĢük olduğunu görerek 

çalıĢma hedefimizi gerçekleĢtirmiĢ olduk. Daha önce yapılan çeĢitli çalıĢmalarda L-

karnitinin epilepsi hastalarında düĢük olduğu tespit edilmesine rağmen, karnitinin diğer 

türevlerindeki değiĢim henüz bilinmemektedir. Bu çalıĢma ile epilepsili hastaların 

karnitin profilinde meydana gelen değiĢim incelenmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda elde edilen 

veriler karntinin profil incelenmesinin epilepsi tanısında bir tarama testi olarak 

kullanılıp kullanılabileceği tespit edilmiĢtir. 

 

Karnitin, yağ asidi oksidasyonu için gerekli bir bileĢen olup insan vücudunun 

birçok fizyolojik ve metabolik reaksiyonunda önemli rol oynar. Karnitin vücutta doğal 

olarak oluĢan bir bileĢik olup vitaminler gibi bir gruba aittir. Vücuttaki dağılımı 

miyokard ve iskelet kasında % 95, diğer organlarda yaklaĢık % 4 ve hücre dıĢı alanda 

ise % 1 civarındadır. Ġskelet kası içindeki karnitin konsantrasyonu plazmaya göre 

yaklaĢık olarak %70 daha fazladır. Subsellüler kompartıman içinde en yüksek karnitin 

konsantrasyonu mitokondri içinde, baskın olarak da karaciğer ve böbrek 

mitokondrisinde bulunur. Ġnsan vücudu için gerekli karnitin kaynakları eksternal olarak 

gıdalardan (et ve süt ürünleri) sağlanırken, internal olarak böbrek ve karaciğerde 

üretilerek elde edilir. Vücuttaki karnitin biyosentezi, iki amino asit (L-metiyonin ve L-

lizin), C vitamini, B6 vitamini, niasin ve demir gerektiren bir dizi metabolik reaksiyonla 

sağlanır. Karnitin, 3-hidroksi-4-N-trimetil amino bütirik asittir. ÇeĢitli karnitin türleri 

olarak L-karnitin, L-karnitin fumarat, L-karnitin tartarat, asetil-L-karnitin, propiyonil-L-

karnitin ve aminokarnitinler bilinir. Karnitin biyolojik materyallerde serbest karnitin 

(nispeten yüksek konsantrasyonlarda) ve açil karnitinler (karnitin açiltransferazlar 

tarafından katalize edilen açil-CoA kullanan reaksiyonların metabolik ürünleri) olarak 
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bulunur. Açil karnitinlerdeki açil grupları, kısa zincirliden (asetilden) uzun zincirliye 

(palmitoile) kadar değiĢen aralıklarda bulunur. Karnitinler antioksidan, uzun zincirli yağ 

asidinin sitoplâzmadan mitokondriye transferi, açil grupları için temizleyici sistem 

iĢlevi, kan ve dokulardan laktik asidi uzaklaĢtırma ve membran stabilizasyonu gibi 

çeĢitli fizyolojik görevlerde yer alırlar (132-133). Karnitinin ayrıcabeyin içindeki enerji 

metabolizmasına ve sinir sistemi fonksiyonlarına yararlı etkileri olduğu bilinmektedir 

(46). 

 

Asetil-L-karnitin (ALCAR) glikozun metabolize etme yeteneğinin azalması 

nedeniyle, beyindeki bir alternatif enerji kaynağı olarak hizmet ederek nöbet 

duyarlılığını azaltabilir. ALCAR, asetil gruplarının mitokondriyal zar boyunca 

taĢınmasında rol oynayan endojen bir bileĢiktir. ALCAR, kan-beyin bariyerini organik 

katyon/karnitin (134) nöronlarda ve astrositlerde karnitin taĢıyıcıları olan OCTN 

ailesinden olan taĢıyıcı OCTN2 üzerinden geçmektedir. (135-136). Akut ALCAR 

uygulaması, sıçan beynindeki laktat ve inorganik fosfat seviyelerini düĢürür ve 

fosfokreatini arttırır (137). ALCAR uygulaması yapılan farelerin  beyninde glukoz 

kullanımını azaltır ve yüksek enerjili fosfatların miktarını arttırır. Potansiyel bir 

konvülsiyon etkisi ile ilgili özel ilgi duyulan ALCAR, hücre kültürlerinde 

eksitotoksisiteye karĢı korur (138). Ek olarak, ALCAR'ın rat beynindeki GABA erjik 

nöronlarda tercihli olarak metabolize edidiği tespit edilmiĢtir. (139). 

 

Karnitinin güçlü bir antioksidan olup, glutamat toksisitesine karĢı koruma (138), 

enerji homeostazını (137, 140, 139) olumlu yönde etkileme ve oksidatif hasarı azaltma 

ve Mitokondriyal fonksiyonun iyileĢtirilmesi üzerine etkileri olduğu tespit edilmiĢtir. 

(141) 

 

ÇalıĢmamızda epilepsi hastalarında C0 ve C2 karnitin seviyelerinindüĢük olduğu 

gözlendi. Elde edilen sonuçlar epilepsi, patogenezinde karnitin önemli rol oynağı bir 

kez daha tespit edilmiĢ oldu. 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197018612002057?via%3Dihub#b0300
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0197018612002057?via%3Dihub#b0300
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Demir ve ark (142), bir antiepileptik ilaç olan VPA kullanımına bağlı obezite 

geliĢiminde karnitin, insülin ve glukoz seviyelerinin iliĢkisini araĢtırmıĢlardır. Üç aylık 

bir antiepileptik ilaç olan VPA kullanımı sonucunda kilo artıĢı ile karnitin düzeyi 

arasında bir iliĢki olmadığı gösterilmiĢ ve antiepileptik ilaç olan VPA‟ ya bağlı obezite 

geliĢiminde karnitinin rolü olmadığını saptamıĢlardır. Bizim yaptığımız çalıĢmada ise 

eileptik tedavi alan hastalarda karnitin seviyeleri incelendi ve epileptik tedavi alan 

hastalardaki karnitin seviyesi düĢük olduğu görüldü. Karnitin serbest oksijen 

radikallerini uzaklaĢtırarak hücre zar bütünlüğünü korur. Son yıllarda L-karnitinin 

antioksidan ve antiperoksidatif etkileri olduğu da gösterilmiĢtir. Oksidatif strese bağlı 

hücre elemanlarının hasarlanmasına düĢük karnitin düzeyinin neden olabileceği öne 

sürülmüĢtür (143-144). Benzer Ģekilde akçaağaç Ģurubu idrar hastalığı, propionik 

asidemi ve metil malonik asidemili hastalarda da diyetteki yetersiz karnitin alımına 

bağlı karnitin düĢüklüğü sonucu oksidatif stresin artarak antioksidanların azaldığı ve 

karnitin desteği ile bu durumun tersine döndüğü gösterilmiĢtir (145-146).  

 

Antiepileptik kulanan hastalarda kan karnitin düzeyinde azalma yaptığına dair 

çalıĢmalar bulunmaktadır. Valproik asit ve diğer epileptik ilaçların karnitin düzeyini 

azaltması farklı mekanizmalar ile açıklanmaktadır. Valproik asit ve epileptik ilaç 

kullanan hastalarda hepatotoksisite ve ensefalopati gibi ciddi komplikasyonları tedavi 

etmek için karnitin verilmektedir (147-148). Bu çalıĢmada da epilepsi tedavisinde 

kulanılan antiepileptik ilaçları kulanan hastaların kanlarında karnitin seviyeleri düĢük 

olduğu görüldü. VPA ve epileptik ilaç kullananlarda serum serbest karnitin düzeyinin 

düĢük, kısa zincirli açil karnitin/ serbest karnitin oranının ise daha yüksek olduğu 

bulunmuĢtur (149).  
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6. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER 

 

Tüm veriler SPSS programında analiz edildi. Verilerin normalliği Kolmogorov, 

Smirnov ve Shapirowilk testleri ile test edilmiĢtir. Normal dağılım gösteren 

parametrelerin gruplar arası kıyaslamasında Student t testi uygulanırken, normal 

dağılıma uygunluk göstermeyen parametrelerin gruplar arası ortalamalarının 

kıyaslanmasında Mann-Whitney U testi uygulandı. Tanımlayıcı istatistik olarak sayısal 

değiĢkenler için ortalama± standart sapma değerleri verilmiĢtir. Ġstatistiksel analizler 

için SPSS Windows sürüm 25.0 paket programı kullanılmıĢ ve P<0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 

 

Bu çalıĢmada yürütülen karnitin profillemesi neticesinde elde edilen karnitin 

seviyelerini öncelikle tanıtıcı istatistik yapılarak ortamalar ve standart sapmalar 

incelendi. Ortalama ve standart sapma değerlerinde anormal bir farklılık 

gözlenmediğinden normal dağılıma uygunluk testine geçildi. ÇalıĢmamızda kontrol ve 

epilepsi gruplarında araĢtırılan karnitin seviyeleri normal dağılıma uygunluğu 

incelendiğinde, çalıĢılan karnitinalt tiplerinde C16 (p=0,508 ve p=0,202) normal 

dağılırken diğerlerinin anormal dağıldığı görülmektedir. Karnitinlere ek olarak çalıĢılan 

serbest aminoasitlerinden Metiyonin (p=0,394 ve p=0,691), Fenilalanin (p=0,203 ve 

p=0,648), Tireonin (p=0,364 ve p=0,210), Alanin (p=0,831 ve p=0,893) ve Arjinin 

(p=0,144 ve p=0,577) normal dağılırken diğer aminoasitlerinin anormal dağıldığı tespit 

edildi. ÇalıĢılan karnitin ve serbest aminoasitleri gruplara göre ortalama ve standart 

sapmaları değerlendirildi. Epilepsi grubu karnitin ve serbest aminoasit seviyeleri 

epilepsi grubu serbest aminoasitleri değerlendirildiğinde, en çok artıĢ gösteren serbest 

aminoasit glutamik asit olurken, bunu glisinin izlediği görüldü. Bunun yanında, çalıĢılan 

karnitinlerden en çok artıĢ gösteren karnitinin C0 olduğu ve en az seviyeye sahip olanın 

C10DC olduğu görülmektedir. Kontrol grubu karnitin ve serbest aminoasit seviyeleri 

göre epilepsi grubu serbest aminoasitleri değerlendirildiğinde, en çok artıĢ gösteren 

serbest aminoasit Alanin olurken, bunu Arjinin‟in izlediği görüldü. Bunun yanında, 

çalıĢılan karnitinlerden en çok artıĢ gösteren karnitinin C0 olduğu ve en az seviyeye 

sahip olanın C18:1OH olduğu görülmektedir. Gruplarda çalıĢılan karnitin ve serbest 

aminoasitlerin ortalamaları kıyaslandıktan sonra, gözlenen farkın anlamlı olup olmadığı 
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test edildi. Normal dağılıma uygunluk gösteren parametreler için Student t- testi 

kullanılırken, normal dağılıma uygunluk göstermeyen parametreler için Mann-Whitney 

U testi kullanıldı. 

 

ÇalıĢılan karnitinlerden C16‟nın seviyesi kontrol grubunda epilepsi grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde daha yüksek bulundu. (p=0,001) Bunun yanında, 

çalıĢılan serbest aminoasitlerden metiyonin (p=0,030) ve fenilalanin‟in (p=0,000) 

kontrol grubunda istatistiksel olarak daha yüksek olduğu tespit edildi. Fenilalanindeki 

artıĢın daha dramatik olduğu görülmektedir. Normal dağılım gösteren parametrelerin 

gruplar arası değerlendirilmesi Normal dağılım gösteren parametrelerin 

değerlendirmelerini takiben anormal dağılım gösteren parametreler gruplar arasında 

kıyaslandı. Elde edilen sonuçlara göre C0 (p=0,000), C2 (p=0,000), C3 (p=0,03), C4 

(p=0,010), C4DC (p=0,007) ve C5 (p=0,029) epilepsi grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde azaldığı tespit edildi. Bununla birlikte, C5OH‟ın 

epilepsi grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde arttığı görülmektedir. C5OH‟a 

ek olarak, epilepsinin serbest aminoasitlerinden asparajin (p=0,002), glisin (p=0,019) ve 

glutamik asit (p=0,000) seviyesini arttırdığı bulunmuĢtur. Bununla birlikte, epilepsi 

durumda istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde seviyesi düĢen serbest aminoasit varlığı 

görülmüĢtür. Valin (p=0,005) ve ASA (p=0,010) düĢüĢ gösteren aminoasitler olup 

C6DC (p=0,004), C8DC (p=0,001), C10DC (p=0,005), C18_1 (p=0,005) ve C18_2 

(p=0,007) karnitinleri de bunları takip etmektedir. Sonuç olarak, çalıĢılan bütün amino 

asitlerinden epilepsi grubunda C5OH, Asparajin, Glisin ve Glutamik asit istatisiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde artarken; ASA, Valin, Metil-glutaril, C18_2, C18_1, C10DC, 

C8DC, C6DC, C5, C4DC, C4,C3, C2 ve C0 istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

azalmıĢtır. (p<0,05). Anormal dağılan parametrelerin gruplar arası değerlendirilmesi, 

ÇalıĢma sonunda beraber hareket eden karnitin ve serbest aminoasitler arasındaki iliĢki 

sorgulandı. Diğer bir ifadeyle, epilepsi grubunda birlikte artan veya birlikte azalan 

karnitin alt tipleri ve serbest aminoasitler arasında iliĢki olup olmadığı sorgulandı. 

Normal dağılım göstermeyen sürekli değiĢkenlerin iliĢki analizinde spearman 

korelasyonu yöntemi kullanıldı. Elde edilen sonuçlara göre C5OH ve asparajin arasında 

negatif yönlü korelasyon olduğu görülürken, C5OH ve glisin‟inpozitif yönlü korele 

olduğu görüldü. Ancak söz konusu bu korelasyonlar istatistiksel olarak anlamlı değildi. 
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(p>0,05) Diğer bir ifadeyle, C5OH ile asparajin ve glisin rastlantısal olarak birlikte 

hareket ettiği sonucuna varıldı. Diğer taraftan glutamik asit ve C5OH arasında pozitif 

yönlü ve orta seviyeli korelasyon olduğu görülmektedir. Bu korelasyon istatistiksel 

olarak anlamlıdır. BaĢka bir ifadeyle, ilginç bir Ģekilde C5OH artarken ya da azalırken 

glutamik asit seviyesi buna yanıt vererek aynı yönde artmakta veya azalmaktadır. Söz 

konusu bu birlikte hareketliliğin nedeni ileri moleküler çalıĢmalar ile aydınlatılacaktır. 

Buna ek olarak glutamat ve glisin serbest aminoasitleri arasında da istatistiksel olarak 

anlamlı ve pozitif yönlü korelasyon olduğu görülmektedir.  

 

ÇalıĢmamızda elde edilen anlamlı bulguların klinik olarak etki değerini 

hesaplamak için post-hoc etki ve güç analizi yürütüldü. Buna göre çalıĢmamızın cüüç 

(1-β errprob) 0,69 olup orta derece ile ileri derece arasında bulunmaktadır (0,5-0,8). 

Sonuç olarak, elde edilen anlamlı verilerin klinik olarak karĢılığı bulunmaktadır. Bu 

etkinin büyüklüğü 0,5‟dir. 

.
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