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OZET
EPIiLEPSI HASTALARINDA KARNITIN PROFILININ INCELENMESI

Halil TURKMAN

Tibb1 Biyokimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Epilepsi, beynin islevsel ve yapisal diizensizlikleri nedeniyle ortaya ¢ikan yaygin
ve ciddi bir noérolojik hastalik olup tekrarlayan ndbetlerle tanimlanir. Epilepsi, diinyada
50 milyondan fazla kiside, Tiirkiye’de ise 600.000 ile 800.000 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Antiepilektik ilaglarin yiiksek fiyatli ve ilaca ulasimin giic oldugu geri
kalms iilkelerde epilepsi goriilme siklig1 gelismis lilkelere gore daha fazla olmaktadir.
Ayrica epilepsi tanisinda kullanilan ilaglarin, hastalar iizerinde %30 oraninda etkili
olmadig1 gorilmiistiir.

Gilinlimiizde epilepsi hastaliginin tan1 ve tedavisinin gelistirilmesi yonelik yeni
caligmalar devam etmektedir. Yapilan bu ¢alismalarin ¢ogunlugu yeni yayginlasan
metabolomiks analizleriyle yapilmaktadir. Bu ¢alismada epilepsi hastalarinin carnitin ve
carnitin esterlerinin profili incelenerek hastaligin tan1 ve tedavisindeki kullanim
potansiyeli incelendi. Caligmada 50 epilepsi tanili hasta ve 50 saglikli bireyden kan
ornekleri alinarak LC-MS/MS yontemiyle 27 carnitin ve carnitin esterlerinin profili
incelendi. Calisma sonucunda kontrol gurubu ile epilepsi gurubu karsilastirildiginda CO,
C2, C3 (4, CADC ve C5 seviyesinin kontrol gurbuna gore anlamli bir sekilde azaldigi
tespit edilirken, diger carnitin seviyelerinde anlamli bir degisikligin olmadigi tespit
edilmistir. Bu ¢aligmada carnitin ve carnitin esterlerinin epilepsi tant ve tedavisinde
kullanim potansiyeli oldugu ve bu calismanin daha kapsamli bir sekilde yapilmasi

gerektigi sonucunda varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Karnitin Profili, L-Karnitin, Nobet, Sara hastaligi
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF CARNITIS PROFILE IN EPILEPSY PATIENTS

Halil TURKMAN

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. GiRiS

Epilepsi, beynin islevsel ve yapisal diizensizlikleri nedeniyle ortaya ¢ikan yaygin
ve ciddi bir norolojik hastaliktir ve tekrarlayan nobetlerle tanimlanir (1). Epilepsi
hastalarinda, beyinde bulunan ve yiiksek frekansli uyarilari engelleyen ve dengeleyen
GABA (Gama-Aminobiitrik asit) adi verilen inhibitér norotransmitter azdir (2).

Epilepsi, diinyada 50 milyondan fazla kiside goriilen kronik bir rahatsizliktir (3).

Epilepsi hastaligi, erkek ve kadinlarda goriilme siklig1 esit oranda oldugu kabul
edilmektedir. Epilepsi hastaligi, diinya niifusunun yaklasik %1'ini etkilemektedir. Her
yil, 100.000 kisinin yaklasik 45’ine epilepsi tanist konulmaktadir. Epilepsi nobetleri
dogustan veya herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Genellikle gengler ve ileri yastaki (65
yas iistii) yashlar etkilenmektedir. Diinyada suanda yaklasik 60 milyon Epilepsi hastasi
bulunmaktadir (4). Tiirkiye’de epilepsi hastalarinin sayis1 600.000 ile 800. 000 arasinda
oldugunu tahmin ediliyor. Her yil ortalama 30.000 kisi Epilepsi hastaligina
yakalanmakta. Bu da iilke niifusunun yaklasik binde 45 ine denk gelmektedir. Epilepsi
hastalarin yas dagilimina olarak en ¢ok ¢ocuklarda ve 65 yas iistii yashlarda oldugu
gorilmistiir. Epilepsi hastalarinin %30 u 18 yas alti ¢ocuklardir. Hastalarin %20’sinde
nobetler 5 yasindan 6nce baslar. Hastalarin %50’°sinde ndbetler 25 yasindan dnce ortaya
cikar. Epilepsi hastas1t ¢cocuk ve eriskinlerin biiyiik bir boliimii ya tedavi edilmemis
durumda ya da yeterli tedavi gérmemektedir. Cocuklarda daha ¢ok dogumla ilgili
zorluklar, gelisimsel beyin bozukluklari, gebelik veya dogum sirasinda ortaya ¢ikan
hasarlar, inme, kafa travmasi, beyin damar hastaliklar1 ve genetik bozukluklar gibi

durumlar epilepsi ndbetlerine yol agabilmektedir (5).

Epilepsi hastalar1 sosyal baski altinda hissetmelerine neden olur ki buda hastalarin
stres altinda kalmasina neden olur (6). Antiepilektik ilaglarin ulasimi gii¢ ve yiiksek
fiyatli olduklarindan geri kalmis iilkelerde tedavi edilmeleri daha zor oldugundan
goriilme sikligi gelismis tlkelere gore daha fazladir (7,8). Yapilan caligmalara gore
genetik kalitsal faktorlerinde bu hastalik tizerinde etkisi oldugunu ve insan dmriinii 2 yil
kadar azalttigin1 gostermektedir (9,10). EEG (Elektroensefalografi) ve MRG (Manyetik

Rezonans Goriintiileme) islemleri yapilarak hastaligin dogru teshisi konulur (11).



Epilepsi hastaliginda énemli durumlardan biri hastaligin ilag ile tedavisidir. Her
bes hastadan dordiinde uygun ilaglar secildiginde ve yeterli dozda alindiginda ndbetler
durmaktadir. Doktorlar genellikle tek bir epilepsi ilaci ile tedaviye basliyorlar. Eger bu
ilag nobetleri yeterince kontrol altina alamiyorsa, o zaman ila¢ degisimi yapilabilir veya
ikinci bir ilag eklenebilir (4). Ila¢ tedavisi ile basari saglanamayan, ila¢ tedavisine
direncli epilepsi hastalarinin % 50 sini cerrahi olarak tedavi edilir. Bu tiim epilepsi
hastalarinin %25’ini kapsamaktadir. Cerrahi tedavi olan hastalarin ndbetleri ya tamamen

ortadan kalkmakta ya da siklig1 ve siddetinde ¢ok belirgin azalmalar goriilmektedir.

Epilepsi hastaliginda kullanilan ilaglarin, hastalar {izerinde %30 oraninda etkili
olmadig1r goriilmiistiir. Antiepileptik ilaglarin ndronal uyar1 azalttigi soylediler. Bir
hayvan c¢alismasinda arastirmacilar 1-Karnitinin nébet miktarin1 ve siiresini bariz bir
sekilde azalttigin1 gordiiler. Ayrica, 1-Karnitin ile tedavi edilen siganlarin beyninde daha
az noron 6limii oldugunu ve norolojik koruma sagladigin1 gordiiler. Ayrica 1-Karnitin,

yeni bir antikonviilsan ilag gibi kullanilmasi1 goriisii vardir (12).

Karnitin, genellikle epilepsi hastalarinda daha diisiiktiir (13). Karnitinin yasam
igin 6nemli gorevleri olan suda ¢ozlinen amindir, ancak L-isoformu aktiftir. Diyet ve
endojen reaksiyon yoluyla viicutta bulunur ayrica iskelet kasinda depolanir (13).
Antiepileptik ilag alan hastalarda karnitin diizeyi diisiik goriilmiistiir (13). Iskelet ve
miyokard hiicreleri normal metabolik kosullarda yag asitlerinin mitokondriyal
oksidasyonundan enerji alirlar (14). Karnitin, koenzim A (CoA) ile birlikte oksidatif
metabolizma i¢in yag asitlerinin sitozolden mitokondriyal matrikse tasinmasinda énemli
bir rol oynar (15). Propiyonil L-karnitin (PLC), kas enzimi, karnitin asil transferaz icin
yiiksek bir afinite gosterir ve boylece kolayca propiyonil-CoA ve serbest karnitine
doniistirtir (16). Karnitin, vitamin riboflavin, B6 vitamini ve C vitamini gerektiren
esansiyel amino asitler insanda lisin ve metiyonin tarafindan sentezlenir (17). Bir
stiredir, karnitinin insan eritrositlerinde membran fosfolipid doniisiimii (18), hem belirli
hastalik durumlarinda hem de kan bankalarinda depolanma ve dolasimdaki kan
damarlarindaki eritrositlerin dmriinii uzatir (19). AsetilCoA bir¢ok metabolik yolun bir
uriintidiir. Ek olarak, asetil COA, birka¢ metabolik yolu koordine eden sinyal yollarinin

uyarilmasi veya inhibe edilmesinde proteinlerin allosterik diizeninde islev goriir (20).



Asilkarnitinlerin amino asit ve karbonhidrat metabolizmasindaki rolii, yag asidi
oksidasyonundaki rollerinden daha azdir. Insiilin direnci, karnitin metabolizmas1 ile
yakindan iliskilidir (21). Beyinde karnitin ve 6zellikle asetilkarnitin bulunur ve hastalik

sirasinda faydali terapotik ajanlar olarak Onerilmistir (22).

Gliniimiizde etiyopatolojisi net olarak agiklanamayan epilepsi hastaliginin tani ve
tedavisi icin giin gectikge yeni ¢alismalar yapilmaktadir.Gliniimiizde ¢esitli hastaliklarin
tanisinda kullanilacak yeni markirlarin tespiti i¢cin metabolomiks teknikleri siklikla
kulanilmaya baslanmistir.Metabolomik calismalar1 kanser, diyabet ve kardiovaskiiler

hastaliklarinda siklikla kullanilmaktadir.

Bu calismada epilepsi hastalarinda seviyesi diisiik oldugu tespit edilen ve
giiniimiizde hastalarin tedavisinde kullanilan karnitinin agil tiirevlerinin profili LC-
MS/MS yontemiyle incelenmistir. Bu calisma ile agil karnitinlerin epilepsi tani ve

tedavisinde kullanilma potansiyeli tespit edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epilepsi Nedir?

Halk arasinda "sarahastaligi" olarak bilinen epilepsindbet ataklari ile kendini
gosteren kisa stireli beyin fonksiyon bozuklugudur. Epilepsi beynin nobet gegirme
potansiyeli kendini gosteren norobiyolojik,psikolojik ve sosyal sonuglari ile ortaya
cikan, nobet halinde kendini belirten bir ndrolojik hastaliktir. Santral sinir sistemindeki
noral aktivitede senkronize artisin oldugu, motor veya otonomik fonksiyonlarda veya
bunlarin birka¢inda birden olan paroksismal bozukluklardir. Epilepsi hemen her yasta
goriilebilen ve uzun sureli tedavi ve izleme gerektiren bir hastalik hemde yasam
konforunu 6nemli dl¢iide etkileyen bir norolojik bir hastaliktir. Epilepsi Yunan dilinde
kelime manasi olarak yakalamak anlamima gelen‘epilembanein’ kelimesinden
gelmektedir. Epilepsi beyindeki bir veya birkag néron grubunun asir1 desarji nedeniyle
olusan ve klinikte degisken motor, duyusal, bilissel ve otonomik belirtilere yol acan
tekrarlayict nobet durumudur (23). Epilepilepsi nobeti siirekli, ani, artan elektriksel
aktivasyonlar sonucu merkezi sinir sisteminin bir bolimii yada tamaminin

engellenemeyen asir1 aktivasyonudur (24).

Bir bireyin epilepsi hastasi olarak kabul edilebilmesi i¢in iki veya daha fazla
sayida epilepsi ndbeti gecirmis olas1 gerekir bu tiir vakalara diizenli bir sekilde ve uygun
dozlarda epilepsi tedavisi Onerilmelidir (25-26). Fakat tek sefer ndbet gecirmis
hastalarda eger tekrar siliphesi var ise ikinci sefet nobet gecirmesi beklemeksizin ilag
baglanabilir. Bunlar; énceden beyin hasar1 ya da ndrolojik bozuklugu (serebral palsi,
mental gerilik gibi) bulunanlar, ilerleyici norolojik hastalig olanlar ve EEG ’de belirgin
patoloji saptanan hastalardir. Her hasta bagimsiz bir sekilde degerlendirilmeli, tedavi
planlanirken olas1 ikinci nobeti nlemenin yarari ile verilecek tedavinin yan etkileri

kiyaslanarak ila¢ baslanmalidir (27-28).

Epilepsi hastaliginda iki smif ilag kullanlmaktadir. Klasik ilaglar (Fenobarbital,
Fenitoin, Primidon, Etosiiksimid, Karbamazepin, Benzodiazepin) ve Yeni ilaglar

(Vigabatrin, Lamotrijin, Gabapentin, Topiramat, Okskarbazepin, Felbamat, Tiagabin,



Levetiresatam, Zonisamid 27-28). Son zamanlarda ise karnitin tedavide kullanilmaya
baslanmistir. Karnitin ( hydroxy-y-N-trimethylaminobutyric acid) den olusur. Dogada
bulunmakla beraber hayvan kaynakli yaglarda da bulunmaktadir. Bireyler karnitinin
%75’1ni disaridan gidalarla alinmaktadir. Bir kisim karnitini de endojen kaynakli olarak

vicut tarafindan sentezlenmektedir.

Karnitin, vitaminler riboflavin, B6 vitamini ve C vitamini gerektiren esansiyel
amino asitler lisin ve metioninden insan metabolizmasi kendi kendine sentezler (29). L-
karnitin biyolojik olarak aktif steroizomer formudur. Besinlerdeki L-karnitin intestinal
hiicre zarindan aktif ve pasif transport araciligi ile alinir. Karnitin ayrica karaciger,
bobrek ve beyinde esansiyel amino asitlerden olan lizin ve metiyoninden sentezlenir. Bu
sentez i¢in askorbik asit, demir, piridoksin ve niasin kofaktér olarak gereklidir ve

bunlardaki eksiklik dogrudan karnin eksikligine neden olur (30).

2.2. Epilepsinin Tarihgesi

Epilepsi hastalig1 oldukga eski bir hastaliktir. Epilepsi ile ilgili tarihi olarak ilk
bilgilere MO. Hammurabi Kanunlari’nda rastlanmistir. Bu kanunda ates ile
konvulziyonlarin iliskili oldugu bulunmustur (31). M.O. 175 yilinda Galen, nobetlerin
beyinden kaynaklanan nedeni bilinmeyen nobetler ve viicudun herhangi bir bdliimiinden
kaynaklanan semptomatik nobetler olarak ikiye ayiriyor. Epilepsinin tarihsel siireci
icerisinde 19. yiizyilin sonlarina dogru yas, cinsiyet, nobet ozellikleri ile sinirliyken,
daha sonra EEG ve goriintiileme tekniklerinin bulunup ¢ogalmasi, insan genom
aragtirmalart ve teknolojik gelismelerin dogrultusunda daha detayli hale gelmistir.
Epilepsi hastaligiin ilk bilimsel yaklasimini Hipokrat yapmustir. Hipokrat, epilepsinin
beyinden kaynaklanabilecegini saptayarak, mukaddes hastalik anlamima gelen “On the
Sacred Disease” tanimin1 yapmistir. Ayrica Hipokrat, epilepsinin tedavi edilebilir bir
hastalik oldugundan s6z etmistir. Yiizyillar sonra Jackson; epilepsinin ilk bilimsel
tanimin1 yapmugstir. Jackson’ un tanimlamasinda ise “epilepsi” beyindeki gri maddenin
bazen ortaya ¢ikabilen, asiri, hizli ve ani bolgesel desarjlaridir (32). Epileptik ndbet, bir
grup serebral noronun anormal, asir1 aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan gecici klinik

durumdur. Epileptik atak bir hastalik degil, bir semptomdur. Klinik bulgular elektriksel



aktivasyonlarin ortaya c¢iktigi ve yayginlastigi bolgeye gore gesitlilik gosterir. Nobet
sirasinda biling kaybi, anormal duyusal veya motor aktivite (tonik veya klonik kasilma),
tekrarlayan ozellikte ise “epilepsi” terimi kullanilir. Nobet bazi ¢esitli uyarici nedenlere
bagli olusabilir Atesin ylikselmesi,enfeksiyon durumunun var olmasi, bayilma, travma,
anoksi veya asfiksi, toksinler veya kardiak aritmi gibi nedenlerle olunca olusabiliyor.
Konviilziyonlar ise, devamli (tonik) veya aralikli (klonik) istemsiz kas kasilmalari
seklinde ortaya ¢ikiyor. Ayirici bir mekanizma yoktur. Her konviilziyon epilepsi nobeti
olarak kabul edilmez. Ayrica epileptik ataklarin bir kismi da konviilziyon ile
stirmeyebilir. Epilepside nobetler cogu zaman tekrarlayict olarak devam eder. Diinyada
her sene epilepsi tanis1 alan yaklasik 3,5 milyon epilepsi hastasinin %40°1 onbes yas
altindadir. Bunlarin %80 1 ise gelismekte olan iilkelerde yasayan c¢ocuklardir.
Gelismekte olan iilkelerde epilepsi insidansi61- 121/100 000 iken, gelismis iilkelerde bu
oran 41- 50/100 000 hasta arasinda degismektedir. On bes yas altinda en az bir kez
gecirilen toplam epileptik noébet prevalansi %1,2- 1,7 arasinda degismekte olup,
%0,7’sinde tekrarlayan epileptik ndbetler olugsmaktadir. Ulkemizde son yillarda yapilan
genis ¢apli bir calismada 0- 16 yas aralifindaki ¢ocuklarda epilepsi prevalanst %0,8
saptanmistir. Ayn1 ¢calismada ki epilepsi vakasinin %55,2°s1 generalize epilepsi, %39’u
parsiyel epilepsi ve %5,8’1 ise siniflandirilamayan epilepsi olarak bulunmustur (33).
Epilepsi gibi tek bir terim nobet kavraminin klinik seyrini ve diger alt gruplarini
aciklayamadigi  gibi, tiim bu zorluklar epilepsinin bir “ya hep ya

hi¢”fenomeniolmadigina igaret etmektedir (34).

2.3. Epilepside Insidans

Epilepsinin insidansi toplumdan topluma degisir fakat ¢ogunlukla yilda 20-
50/100.000 olarak tahmin edilmektedir. Aktif epilepsi prevalansi ise 4-10/1000 olarak
verilmektedir. Yasam boyu birikmis insidans ise yaklasik %3 olarak saptanir ki bu
farklilik epilepsinin bazi hastalarda gegici bir dogasi olmasindan kaynaklanmaktadir.
Epilepsi insidansinin en yliksek oldugu iki donem, yasamin ilk y1il1 ve 60 yas sonrasidir.
En yiiksek insidans ilk 1 yas iginde ve 60 yas iizerinde bulunur (125-200/100.000
birey/y1l). En diisiik insidans 20- 60 yas arasinda oldugu kabul ediliyor (25- 50/100.000

birey/yil). Epilepsi ¢ocukluk ve ergenlik ¢aginda en sik, erigskinlerde ise beyin damarn



hastaliklarinin ardindan ikinci, en sik rastlann ndrolojik hastalik olarak belirmektedir

(35).

2.4. Epilepside Prevalans

Nobet tipi ya da epileptik sendrom igin prevalans bilgilerini belirlemek, aktif
epilepsinin farkli tanimlarinin bulunmasi nedeni ile zordur (36). Aktif epilepsi, giinliikk
antiepileptik ila¢ kullanim1 ya da son 5 yil igerisinde gegirilmis ndbet olmasi durumu
olarak tamimlanirsa, ¢ocuklarda epilepsi prevalansi 4,3-9,3 / 1000 olarak bildirilmistir
(37). Finlandiya’dan yapilan toplum bazli bir prevalans ¢alismasinda, esas ndbet tipi
vakalarin % 43’linde fokal karakterde saptanmig, bunlarin ¢ogunlugu isekompleks
parsiyel ve sekonder generalize parsiyel olarak goriilmistiir. %44’tinde generalize
nobetler bulunurken, bunlarin ¢ogunlugu generalize tonik-klonik karakterdedir. Tim
vakalarin % 45’inde fokal epilepsi sendromu bulunurken, % 48’inde generalize

sendrom mevcuttur (38).

2.5. Epilepsi Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Epilepsi ile Savas Dernegi (International League Against Epilepsy-
ILAE) Epidemiyoloji Komisyonu epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilmak tizere ortak
bir terminoloji Onerisinde bulunmustur. Buna gore epilepsi, iki veya daha fazla sayida
tekrarlamis, birden, tanimlanabilen bir olayla meydana gelmis epilepsi nobeti ile olusan
bir durumdur (39). Epilepsi sik rastlanan nérolojik bir bozukluk olmakla birlikte
birbirinden farkli caligmalar arasinda insidans ve prevalans oranlarini karsilastirmada
zorluklar yasanmaktadir. Bu zorluklarin hasta tanimi, diglama kriterleri, tan1 koyma
yontemleri ve bdlgesel popiilasyon farkliliklarindan olustugu distiniilmektedir.
Gelismis {ilkelerde insidans 40-70/100.000 arasinda degisirken, gelismekte olan
iilkelerde bu oran 100-190/100.000 seviyelerine kadar ¢ikabiliyor (40). Epilepsi
prevalans1 ise gelismis iilkelerde 6/1000 ve gelismekte olan iilkelerde ortalama
18,5/1000 seviyelerindedir (41). Epilepsinin Tiirkiye’de goriilme orant 1000°de 10,2
olarak belirlenmisti (42). Diinya genelinde yaklasik olarak 50 milyona yakin epilepsi
hastasinin var oldugu tahmin ediliyor (43). Gelismekte olan iilkelerde epilepsi insidans

ve prevalansinin daha yiliksek olmasinda dogum travmasi, kafa travmasi, saglik



hizmetlerine ulasmadaki giigliikler gibi faktorler neden olmaktadir. Hijyen kosullari
esikligi, merkezi sinir sistemini etkileyen ve nobetlere neden olan enfeksiyoz
hastaliklarin ¢ok goriilmesine neden olur(44). Epilepsiye dolayli olarak katki saglayan
alkol ve madde bagimliligi gibi sosyal hastaliklarin riski daha yiiksektir (45).
Epilepsinin yasa gore insidans1 gelismis iilkelerde bimodal dagilim gdsterir. Oranlar ilk
dekatta, 6zellikle bir yasindan once yiiksektir yasla birlikte giderek azalip, 20-39 yaslar
arasinda minimum diizeye diiser. Ikinci artis 55 yasindan sonra olur ve ilerleyen yasla
artar (46). Bu bimodal dagilim gelismekte olan iilkelerde bu kadarbelirgin degildir.
Caligmalar arasi farkliliklar goriilmekle beraber erkeklerde epilepsi goriilme orani
kadinlara gore 1-2,4 kat daha fazladir (47). En ¢ok goriilen nobet tipi parsiyel

nobetlerdir. Bundan soraki sirada da jeneralize tonik klonik nobetler gelmektedir (48).

2.6. Epilepside Prognoz

Epilepsiler ¢ok iyi, iyi ve kotii prognoz ile prognozu belli olmayan seklinde 4
grupta incelenir (49).

Cok lyi Prognoz: Epilepsi nobeti gegiren vakalarm % 20-30’u bu grup igindedir.
Bu vakalarin azinda nobet ve kendiliginden gerilemeler goriilebilir. Hastalar1 n
genellikle antiepileptik tedavi almasina gerek yoktur. Benign neonatal konviilzyonlar,
siit ¢ocuklugunun benign myoklonik epilepsisi, benign rdlandik epilepsiler, akut
semptomatik nobetler, ilaglarin sebep oldugu nobetler ve febril nébetler gibi spesifik

aktivasyon yollari ile olusan ndbetler bu gruptadir (49).

Iyi Prognoz: Epileptik ndbet geciren vakalarin %30-40’1 bu grupta incelenir.
Nobetler ila¢ tedavisi ile rahatlikla kontrol edilebilir. Remisyon saglandiginda ise
antiepileptik ilaglar kesilir. Idiyopatik generalize epilepsiler, spesifik olmayan
generalize tonik klonik ndbetler ve bazi lokalizasyon iligkili ndbetler bu grupta icinde

incelenir (49).



Prognozu Belli Olmayan: Epilepsi vakalarmin %10-20’si bu grup igerisindedir.
Antiepileptik tedavi ile nobetler kontrol altina alinabilir bazen remisyon da olabilir fakat
antiepileptikilaglar kesildiginde tekrarlama olabilir. Juvenil myoklonik epilepsiler ve

lokalizasyon iliskili epilepsilerin biiyiik cogunlugu bu grup igindedir (49).

Kotii Prognoz: Bu grup biitiin epilepsivakalarinin yaklasik % 20’sini olusturuyor.
Antiepileptik tedavilerin bu gruptakietkileri olduk¢a smirlidir. ilag kulanilsa da
nobetlerdevam ediyor. Tuberoskleroz, Sturge-Weber sendromu, Arteriyovendz
malformasyonlar, serebral palsili hastalar, progresif norolojik hasarli hastalar, infantil
spazm ve Lennox-Gastaut sendromu gibi direngli epileptik gruplar, bu sinif igerisindedir
(49). Epilepsi sendromuna uygun olarak 2 ya da daha fazla antiepileptik kullanimina
ragmen yine ndbetleri devam eden hastalar direngli epilepsi sinifindadir (49). Direngli
epilepsili hastalar, hastalarin % 13-20'sini olustururlar. Vagal sinir uyarimi ve ketojenik
diyet gibi alternatif tedavi yontemlerinin yaninda, sartlar1 uygun olan hastalara, cerrahi

tedavi de deneniyor.

2.7. Epilepside Tanilama

Epilepside tanisi klinik olarak konur ve hasta ya da ndbeti goren birinin ndbeti
tarif etmesi ile de nobet sekli hakinda bilgi elde edilir, meselenin nasil ele alinmasi
gerektigi yoniindeki karar agamalarinda, anamnez bilgilerinin yeri, ndrolojik muayene
verileri ve laboratuvar calismalarindan daha Onemlidir. Dogru tani konulamayan
hastalar, ileri merkezlerde dahi % 30’lara varan oranlarda bildirilmekte, bu durumlarin
cogunlugunuise konversiyonlar ve senkoplar olusturuyor. Iyi bir fiziki ve nérolojik
muayene tani koymada c¢ok dikkat edilmesi gereken hususlardir. Laboratuar
incelemeleri hastalarin ¢ogunda gerekmektedir. Menenjit ve ensefalit sliphesi olan
hastalarda lomber ponksiyon diisiiniilmelidir. Oykii, muayene bulgular1 ve EEG’ nin,
fokal bir bozukluga isaret ettigi vakalarda norolojik goriintilleme yapilmalidir. EEG ve
kranial manyetik rezonans (MR) goriintiileme yontemleri, teshis ve tedavide ¢ok 6nemli
yeri vardir. Ama klinik olarak epilepsi hastalig1 olan hastalarin % 20 sinde EEG normal
cikmaktadir. Yani EEG si normal ¢ikan her hasta epilepsi hastasi degil diyemeyiz.

Benzer bi¢cimde kranial MR sonucglarida normal ¢ikabilir bazi hastalarda. Bununla



beraber daha once epileptik nobeti olmayan saglikli bireylerin %2-5’inin EEG lerinde
epileptik farkliliklar gézlemlenir (50-51).

Epilepside ayirici tant:
e Psikiyatrik kokenli nobetler
e Hipnogojik miyokloniler
e Benign paroksismal koreatetoz
e Yalanci nobetler
e Qastroozefagial reflii
e Cocuklugun benign miyoklonisi
e Senkop
e Siyanotik katilma ataklar1
e Gece terorii
e Metabolik nedenlere bagli biling kaybi1
e Migren

e Kardiyak ritim bozuklugu

2.8. Epilepside Tla¢ Tedavisi

Epilepsi hastalig1 tedavisinde hedef, epileptik merkezden desarjlarin yayilmasimi
onleyerek ndbetin olusmasini engelleyerek hastaniniyi bir yasam kalitesini (fiziksel,
mental ve sosyal yasam) siirdiirmesini saglamaktir (52-54). ideal epilepsi tedavisi,
hastalardaki biitiin nobet gruplarinin tek bir ilag ile ya hi¢ yan etkisiz yada ¢ok az bir
yan etki ile tedavi edilmesidir. Hipokrat’tan 6nceki zamanlarda, kutsal hastaligin tanrilar
tarafindan gonderildigine inaniliyordu farkli bagislar yapilir, kurbanlar kesilir,
papazlarin ve hekimlerin yOnetiminde ibadet yerlerinde dini torenler yaparlardi.
Hipokrat zamaninda hastaliklarin tedavisi dogal bir temele dayaniyordu. Bu tarz bir
tedavinin kokeninde diyet, idrar ve digkinin diizenli olarak bosaltilmasi ve tedavi edici
jimnastik hareketleri yer aliyordu. Hristiyanligin orta c¢aglarinda, epilepsinin tibbi
nedenlerden koken aldigi unutulmus, hastaligin sebepleri daha c¢ok seytana, koti
ruhlara, cinlere baglanmis ve tedavi de buna gore diizenlenmistir. Ibadet, kurban kesme,

kutsal yerlerin (tiirbe) ziyareti ve ruh ¢ikarma gibi yontemler, hastalik da, birer tedavi
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cesidi idi. Hristiyanlik inancindan kaynaklanan tedavi uygulamalarini yaninda, batil
inanglara dayandirilan tedavi uygulamalarida vardi. Bu amagla epilepsiye kars1 cesitli
nesneler denenmistir (epilepsi zinciri, tasi, sapkasi gibi (55). Orta ¢agda bitkisel tedavi
de epilepsiye karst uygulanmistir. Bunlardan en Onemlileri “Baldran” kedi otu,
“Pfingstrose” ay1 giilii, “Beifub” koyun otu, “Stechapfel, tatula” beyaz seytan otu,
“Bilsenkrant” ban otu, “Tollkirsche” gilizel avrat otu, “Digitalis” yiiksiik otu,
“Pomeranze” turung ve “Chinarinde” kinakina otu bunlara 6rnektir. Orta ¢agin sonlarina
dogru, bitkisel tedavilerden ziyade, kimyasal maddeler de epilepsi tedavisinde
kulanilmistir. Bunlarin baslicalar1 bakir, ¢inko oksit, giimiis nitrat, civa, bizmut ve
kalaydir (55). Ondokuzuncu yiizyilin ortalarindan itibaren modern epilepsi tedavisi
gelismeye baglamig, once brom kulanilmaya baglanmistir (56-58). Cocukluk ¢agi
epilepsilerinde biiyiiylip gelisim gosteren cocugun, biiyiime ve gelisme potansiyeline
zarar vermeden hastanin nobetsiz olmasini ve potansiyelinin izin verdigi maksimum
kapasitede yasam kalitesine ulasarak yagsamasini saglamak ana hedeftir. Tedavi sekli,
yontem ve ila¢ se¢imi, tedavinin biririlmesi ndbet tekrarinin, hastaya getirdigi yiik ile

tedavinin muhtemel, gegici ya da kalic1 zararlari, degerlendirilmelidir (57).

Antiepileptik tedaviler, epileptogenez siiresince beyin dokusunda gelismis olan
kronik asir1 uyarilmishik lizerine etkilidir. Antikonvulzif tedavi sadece semptomatik
etkilidir. Asil neden olan durumu tedavi etmez (59). Ideal bir tedavide olmas1 gereken
baslica oOzellikler, emiliminin tasiyiciya bagli olarakgerceklesmemesi, plazma
proteinlerine yliksek oranda baglanmamasi, ilag etkilesimlerinin olmamasi, olabildigi
kadaryan etkilerin az olmasi ve belli bir epileptik sendrom i¢in etkili oldugunun
kanitlanmis olmasi durumlaridir (60). Epileptik tedavi i¢in ilk adim hastaya dogru
taninin konulmasi ve bu taniya uygun ilag tedavisinin seg¢ilmesidir. Geleneksel olarak
yeni tan1 konmus epilepsi hastalarina monoterapi baslanir ve monoterapi ile %60-70
oraninda nobet kontrolii saglanabilir. Ancak, epilepsi hastalarinin 1/3’tinde monoterapi
nobet engellenmesinde yetersiz kalabilir ve politerapi ya da diger tedavi yontemleri
gerekebilir (61-63). Olmas1 gereken en onemli tedavi sekli soyle olmali en az, en dogu
ve yan etkisi en az olan tedavi seklidir. Bunun i¢in nobet cesidi ve epilepsi
sendromunun belirlenmesi dogru ilag se¢imi i¢in Onemlidir (64-57). Nobet tiirii ve

epileptik sendroma yonelik uygun ilag, hasta ile ilgi ozelliklere de dikkatedilerek
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genelde diisiik dozlarla baslanir. 5-7 giin belirli artislarla istenen doza ulasilir. Bu
sekilde olas1 yan etkilerin aniden ortaya ¢ikmasi 6nlenmis olur. Ozellikle sedasyon ve
uyku hali gibi etkiler dozun hizla arttirilmasi sonucunda daha kisa siirede ortaya
cikabilir. Hedeflenen doz temel olarak ndbetleri kontrol altinda tutacak ve olasi yan
etkileri onleyecek sekilde planlanmalidir. Baslangic dozu ile istenen ndbet kontrolii
saglanamiyorsa, kademeli olarak doz artirilir. Tek ilag ile ndbet kontrolii en istenen ve
uygun olan durumdur. Ozellikle direngli epilepsilerde birden c¢ok ilacin beraber
kullanimu1 ilag etkilesimlerine ve yan etkilerin artmasina sebep olabilir. Genellikle iki yil
ve lzeri nobetsiz donem saglanan hastalarda tedavi kesilmesi planlanabilir fakat
tedavinin sonlandirilmasi planlanirken, epilepsinin tiirii, ila¢ sonrast ndbetsiz kalma
ihtimali, ndbetin olas1 tekrarinin hastaya verebilecegi zarar ve devam eden ilag
tedavisinin olas1 zararlar1 gibi durumlar degerlendirilmelidir. Nobetleri son bulan
hastalarda ila¢ kesilmesinden sonra %65-70 oranlarinda ndbet devam edebilir. Nobet
tekrarlarinin genel olarak %350’si ilk 6 ay, % 80’1 ilk 1 y1l iginde goriilmektedir (57).
Gilinlimiizde c¢ok sayida antiepileptik ila¢ bulunmakta olup, iki ana grupta

incelenmektedir.

2.8.1. flk Kusak Antiepileptik laglar

Yeni antiepileptik ilaclarla karsilastirildiginda genellikle daha iyi tanimlanmis
olup, daha smirli etki derecesine sahiptirler. Yan etki potensiyelleri ve olas1 ilag

etkilesimleri daha iyi anlasilmistir(65).

v" Valproik asit

Kimyasal yapisi, dipropil asetat adindaki sekiz karbonlu bir yag asitinden
olusmaktadir. Yapist o GABA’ya benzer. Myoklonik epilepsilerin tedavisinde
kullanilan en etkili ilagtir. Tonik-klonik, absans, primer generalize epilepsilerin yaninda
parsiyel epilepsiler, Lennox-Gastaut sendromu, infantil spazm ve febril konviilziyonlar
gibi bir¢ok ndbet tiirlinde ve direngli epilepsi sendromlarinda etkin oldugu goriiliiyor.
Parsiyel nobetlere etkisinin klobazama yakin olmasi sebebiyle generalize veya parsiyel
baslangi¢li oldugu tam olarak belirlenemeyen tonik klonik nobetlerde ilk segenek ilag

olarak kullanilmaktadir. Epileptik sendromlar disinda afektif bozukluklar, migren ve
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koreatetoik bozukluklar gibi pek ¢ok hastalikta uygulanmaktadir (66-67). Plazma
proteinlerine baglanma oran1 % 90-95 seviyelerindedir. Valproik asit, idame dozda
verildiginde plazma yarilanma 6mrii 7-10 saattir. Yiiksek dozda alindiginda bu siire 30
saate kadar ¢ikabiliyor (68). Metabolitlerinin gogunlugu, valproik asitin glukronid ve 3
oksovalproik asit formuna doniisiimiiyle olusur. Metabolitlerin bir kismi1 kuvvetli
antiepileptik etki gosterirken, bir kismi ise valproik asitin hepatotoksik ve teratojenik
etkilerinden sorumludur. Valproik asitin % 30-40 kadarlik kismi ise metabolize

olmadan atilmaktadir (67).

v Karbamazepin

Karbamazepin, bir iminostilben tiirevi olup, yap1 bakimindan imipramine benzer.
[k kullanim alani olarak 1962 yillarinda trigeminal nevralji tedavisinde denenmis olup,
daha sonraepilepsi tedavisinde kullanimina baslanmistir. Genelliklekompleks parsiyel
nobetler olmak {izereparsiyel nobetlerde ve tonik-klonik nébetlerde oldukga etkilidir.
Febril konviilziyon ve absans karakterde epilepsilerde etkili degildir. Lennox-Gastaut
sendromlu bazi vakalarda, atipik absans ve astatik nobet tiirlerinde kotiilesme
goriilmiistiir. Cocuklarda parsiyel nobetlerde kullanilan ilaglardandir  (66-69).
Karbamazepin, gastrointestinal sistemde emildikten sonra karacigerde sitokrom P450
enzim sistemi tarafindan metabolize edilip, kendisi ve aktif metaboliti 10,11 epoksid
tiirevine oksitlenirek, % 75-50 oraninda serbest proteinlere baglanir. Stabil olan epoksit
tirevleri giiglii etki gosterir. Dihidroksi tiirevine donistiiriilerek idrarla atilir.
Norotoksik yan etkilerinin epoksid tiirevinden kaynaklandigi ileri siiriilmiisse de bu
metabolitin ¢esitli yonlerden klobazama gore daha az toksik oldugu bulunmustur (66-
69). Karbamazepin oral alim sonrasi yavas emilir. Dolagimda pik konsantrasyona 4-8
saatte ulagir. % 70-80 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Baslangigta
eliminasyonuyavastir. Yarilanma omrii 30-35 saat araligindadir. Karbamazepinin en
bilinen o6zelligikendi metabolizmasin1 hizlandiran 6zellikte olmasidir. Bu yiizden
tedavinin ilk birka¢ haftasinda karbamazepin dozunun kademeli olarak arttirilmasi
gerekir. Gunliik baslangi¢ dozu cocuklarda 10-30 mg/kg’dir. Optimal etkisini 6-8

mg/ml’lik plazma konsantrasyonlarina ulastiginda olusturur (66-69).
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v" Fenitoin

Sinir hiicrelerine sodyum girisini 6nleyerek, hiicre membran stabilizasyonunu
saglar ve boylelikle uyar1 esigini artirir. Generalize tonik klonik, kompleks parsiyel ve
sekonder generalize epilepsilerde oldukca etkindir. Tek basina verilmesi, absans tipinde

ndbetlerin artisina sebep olabildiginden kontrendikedir (70-71).

v Diazepam

Anksiyolitik, sedatif ve antikonvulsan etkinligi bulunmaktadir. Kortikal ve
subkortikal dokularda bulunan benzodiazepin GABA-iyonofor kompleksi iizerinden
etkisini gosterir. Ayrica GABA ve glisin gibi inhibitér ndrotransmitterlerin
fonksiyonlarmi artirir. Genellikle akut konvulsiyon durumlarinda kullanilir. Bobrek
yolu ile idrardan atilir. Antiepileptik etkinligi primer olarak iktal bosalimlarin
baskilanmasi ve yayilimimin énlenmesi seklindedir. Isik kaynakli uyarilara karsi olusan

konvulsif yanitlar1 baskilar (72).

v Klonazepam

Bir benzodiazepin tiirevi antiepileptik ajandir. Benzodiazepin reseptorleri ile
etkileserek, GABA-A reseptor yanitlarini artirir. Bogsalimlarin primer merkezden beynin
digerbolgelerine yayilmasii onler. Subkortikal ¢ekirdeklerde bosalim sonrasi esigini

yiikseltir. Absans ve miyoklonik ndbetlerde etkilidir (66).
v" Fenobarbital
GABA’nin inhibitor postsinaptik aktivasyonunu ve presinaptik glutamat etkisini
regiile eder, ndronal membrandaki voltaja bagli sodyum kanallarin1 bloke eder. Primer

ve sekonder generalize ndbetler, kompleks ve basitparsiyel ndbetlerin diger

antiepileptiklere yanit vermedigi vakalarda kullanilir (73).
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v Benzodiazepinler

Benzodiazepinler, antikonviilzan o0zelliklerini, 6zel bir GABA kismina
baglanarak, klor kanallarinin acgilma sikligmi artirarak gostermektedir. Intravendz
diazepam ve lorazepam gibi ilaclar, status epileptikusun baslangi¢ tedavisindede
kullanilir. Rektal diazepamin ise, ¢ocuklarda akut yineleyen ndbet ataklarini dnlemek
amaciyla etkin ve giivenli bir bir bicimde kullanilabilidgi gosterilmistir. Klonazepam
Lennox-Gastaut sendromu, miyoklonik, akinetik ve absans ndbetlerin tedavisinde
yararlidir. Eliminasyon yarilanma Omrii 18-50 saattir. Klonazepam birlikte
kullanildiginda serum fenitoin konsantrasyonunu yiikseltmekte, diger merkezi sinir
sistemi depresani ilaglarla beraber kullanildiginda merkezi sinir sistemi depresyonunu
artirir. Nitrazepam miyoklonik nobetlerin tedavisinde etkilidir. Eliminasyon yar1 dmrii
18-57 saattir. ilag diger depresan ilaglarla birlikte kullanildiginda merkezi sinir sistemi
depresyonunu artirabilir. Klobazam kompleks parsiyel ndbetlerin tedavisinde ek ilag
olarak endikedir. Yarilanma omrii 10-30 saattir. Klobazam birlikte kullanildiginda
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve wvalproik asitin serum ilag seviyelerini

yiikseltebilir (74).

2.8.2. Yeni Antiepileptik Tlaclar

Klasik antiepileptik ilaglarin hastalarin  %25-30’unda etkisiz kalmasi ve
onlenemeyen yan etkilerinin goriilmesi nedeniyle yeni antiepileptik ilaglara gereksinim
duyulmustur. Son on yilda kullanima girmis olan yeni antiepileptik ilaglar monoterapi
seklinde veya ek tedavi secenegi olarak kullanilabilir. Baz1 direngli epilepsilerde ¢ok iyi
etkilerinin olduguda saptanmistir (65). Yeni kusak antiepileptik ilaglar, okskarbazepin,
lamotirijin, vigabatrin, tiagabin, topiramat, gabapentin ve levetirasetam gibi ilaglari
kapsamaktadir (75).
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v Okskarbazepin

Karbamazepinin 10-keto anologu olan okskarbazepin, farmakokinetik profili ve
yan etkileri yoniinden farkli 6zelliklere sahiptir. Etki mekanizmasi karbamazepin ile
benzerdir. Parsiyel nobetler ve grandmal nobetlerde hem tekli hem de kombine

yapilarak kullanilir. Karbamazepin ile benzer oranlarda etkilidir (72-76).

v' Lamotrijin

Voltaja bagimli sodyum kanallarinin aktivasyonunu azaltarak tekrarlayan
ateslenmeleri engeller, bu sayede ndronal membranlar1 stabilize ederek etkinligini
gosterir. Ayrica klinikte kullanilan konsantrasyonlarda kortikal ve striatal noronlarda
yiiksek voltajla aktiflesen kalsiyum bosalimlarini da inhibe etmektedir. Lamotrijin bu
etkisini 6zelikle Nve P tipi kalsiyum kanallar1 vasitasiyla gerceklestirir (76). Genellikle
Ik tercih olup, ek ilag olarak generalize ve fokal nébetlerdede oldukga etkindir. Geng
kadinlarda kilo alimma ve overlerle ilgili sorunlara neden olmadig: i¢in valproik asite
alternatif tedavide tercih edilir. Kullanimini sinirlayan 6zellikleri, hastalarin % 1’inde
dokiintii yapmasi ve daima ilacin birakilmasinin gerekmesidir. Kombine kullanimda

valproik asit, lamotrijinin serum diizeyini artirir (77).

v" Topiramat

Zayif etkinlikteki karbonik anhidraz inhibitoriidiir. Antiepileptik aktivitesi voltaja
bagimli sodyum ve kalsiyum kanallarin1 bloke etmesinin yani sira, glutamati AMPA
tiirii reseptorlerini bloke etmesine de baglidir. Diger antiepileptiklerin metabolizmasini
etkilemez. Basit ve kompleks parsiyel nobetlerle sekonder generalize tonik-klonik

nobetlerde tekli tedavi veya kombine ek ilag olarak kullanilir (76).
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v Gabapentin

Gama amino biitirik asit analogu olarak {iretilmistir. GABA saliniminin artis1 ve
sentezi ile bazinoéronal kalsiyum devrelerinin regiilasyonu {izerindenetkisini gosterir.
Sekonder generalize olan veya olmayan parsiyel ndbetlerin tedavisinde ek ilag olarak

kullanilir (78).

v" Vigabatrin

Sekonder olarak generalize olan ya da olmayan parsiyel nobetlere karsi, hasta
diger antiepileptik ilaglara kars: direngli ise, onlara ek olarak kullanilir. Infantil spazm

tedavisinde oldukga etkin bir ajandir (72).

v" Levetirasetam

Etki potensiyeli ¢ok genis, hem parsiyel hem de generalize ndbetlerde etkin olan
yeni kusak antiepileptik ilactir. Levetirasetam N-tipi yiliksek voltajli aktive kalsiyum
kanallarim1 parsiyel olarak bloke eder. Bdoylelikle néron i¢i depolardan kalsiyum
salimmmini azaltirken, diger taraftan GABA ve glisin kanallarinin negatif allosterik
diizenleyici etkilerini de tersine cevirir (74). Levetirasetam oral alimindan sonra tam
olarak absorbe edilir, proteinlere baglanma orani diisiiktiir. % 66's1 idrarla degismeden

atilir. Metabolizmasinda karaciger p-450 enzim sisteminin rolii bulunmamaktadir (80).
v’ Zonisamid
Parsiyel nobetlerin tedavisinde ilave ilag olarak yararlidir. Miyoklonik sendromlar
icin de faydali olabilir ama etki mekanizmasi tam olarak netlesmemistir. Yar1 6mrii 60

saattir olup, karacigerde metabolize edilen ilaglar ile alindiginda yar1 omrii 30 saate

kadar diiser. Zonisamid renal tag olusumunada sebep olur (81).
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v Tiagabin

Tiagabin noroinhibitor nérotransmitter olan GABA’nin néronal ve glial hiicrelere
alimin1 bloke ederek, nobet aktivitesini ortadan kaldirir. Bu ilag, kompleks parsiyel

nobetlerin tedavisinde, ek ilag olarak etkilidir (81).

v" Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

Infantil spazm tedavisinde kullanilir. Dozu ve tedavi siiresi net degildir (81).

2.9. Epilepside Cerrahi Tedavi

Hastalarin %70’inde ilag¢ tedavisi ile nobet kontrolii saglanmaktadir. Son yillarda
bir¢ok yeni kusak antiepileptik ilacinda kullanilmasinaragmen, direngli olgu sikliginda
istenilen diizeyde bir azalma olmamistir. Direngli olgularin ise sadece % 30’u cerrahi
kriterlere uygundur. Epileptik nobetler, ilaglarin etkili, ancak yan etkilerini ¢ikartacak
dozda kullanilmasini gerektirecek; ya da hasta ve ailesinin yasamini istedigi sekilde
devam ettirme yetenegini kisitlayacak kadar fazla ya da agir oldugunda direnclidir.
Uygun ilag tedavisine ragmen, ndbetlerin kontroliiniin yeterince saglanamamasi; ya da
ndbet kontroliiniin, ancak ilaglarin istenmeyen yan etkilerini ¢ikartarak saglanabilmesi
durumunda tibbi direng olusmustur. Uygun ilag tedavisi su sira ile diizenlenmelidir (82-

84).

1. Birinci kusak (klasik) antiepileptik ilaglar ile maksimal dozda deneme,
2. Birinci kusak (klasik) antiepileptik ilaglar ile en az bir kombinasyon uygulanimi,

3. Ikinci kusak (yeni AEI) ya da ek ilag ile deneme.

Nobetlerin durdurulmasi epilepsi cerrahisinden beklenen esas hedef olmakla birlikte,
nobetlerin siddetinde ve sikliginda azalma da ¢ok biiyiik 6nem tasimaktadir (85). Ayrica
cocuklarda normal bilissel gelisimin saglanmasida 6nemlidir (86). Cocuklarda epilepsi
cerrahisi, tiim pediatrik yas gruplarinda, se¢ilmis hastalarin % 59-67’sinde nobetlerin
durmasimi saglarken, % 11-20 hastada nobetlerde belirgin azalma saglamaktadir.

Ailelerin % 85’1 cerrahi tedavinin sonuglarindan memnun kalmaktadir (86-87). Epilepsi
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cerrahisi tedavi edici ve palyatif olmak tizere iki yontemdir. Tedavi edici yontemde,
hastanin durumuna gore lobektomi, hemisferoktomi gibi segenekler bulunmaktayken,
palyatif yontemde rezektif cerrahi yapilamayan durumlarda néronlarin baglanti
yonlerinin degistirilmesine yonelik se¢enekler bulunmaktadir (82).Cocuklarda epilepsi
cerrahisi, selim fokal epilepsiler, idiyopatik genaralize epilepsiler, epileptik olmayan

ndbetler ve ilerleyici norolojik hastaliklarda kontrendikedir (88).

2.10. Karnitin

2.10.1. Karnitin Nedir?

Mikro organizma, bitki ve hayvanlar igin esansiyel bir bilesik olan L-karnitin
dogada bir¢ok besin maddesinde farklt miktarlarda bulunmaktadir. Bitkisel besinler az
miktarda L-karnitin igerirken, hayvansal besinler L-karnitin yoniinden daha zengindir.
Buna ragmen, bitkisel ve hayvansal kaynakli yaglar L-karnitin igermemektedir. Insan
viicudunda iskelet kasi, kalp, karaciger, bobrek ve beyin dokular1 L-karnitinbiyosentezi
yapabilmektedir. Bununla birlikte iskelet ve kalp kasinda daha yiiksek yogunlukta L-
karnitin bulunmaktadir (89).

2.10.2. Karnitinin Tarihcesi

Karnitin (3-hidroksi-4-trimetilaminobiitirik asit), ilk kez 1905 yilinda sigir kas
dokusundan izole edilmistir. Ancak biyolojik etkileri lizerinde yapilan bir ¢ok ¢aligmaya
ragmen, yarim ylizyll boyunca fonksiyonu agiklik kazanmadi (90). 1952 yilinda
Tenebrio malitor isimli bir yemek kurdu igin bir biiyiime faktorii oldugu kesfedildi ve
BT vitamini olarak isimlendirildi (91). 1959’da Fritz; karnitinin, karaciger ve kalp
kasinda uzun zincirli yag asidi oksidasyonunu artirdigini gostermistir. 1966 yilinda;
karnitin palmitoil transferazin, i¢ mitokondrial membranda ve agil-KoA sentetazin dis
mitokondrial membranda yeraldiklar1 gosterildi. 1971 yilinda lizinin karnitin Onciisii

oldugu belirtildi.
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2.10.3. Karnitin Metabolizmasi

Karnitin, a-hidroksi-p-trimetilamonyum biitirattir. Aminoasitler gibi karnitinin de
yalnizca L formu dokularda sentezlenir ve biyolojik aktivite gosterir. Serbest karnitin,
161,2 molekill agirhginda bir zwitteriyonik molekiildiir. Diyetteki karnitinin suda
coziinen vitaminler gibi kolayca ve tamamen emildigi kabul edilir. Minimum giinliik
ihtiyacin 8-11 mg/giin oldugu 6ne siiriilmiistiir. Insan viicudundaki karnitinin kaynag;
diyet karnitini ile lizin ve metiyonin metabolizmasindan kdken alan, biyolojik olarak
sentezlenen karnitinden olusur. Karnitin karaciger ve bobrekte sentezlenir, iskelet
kasinda depolanir ve idrarla atilir (92-93). Hayvanlarda ve insanda karnitin, viicut
proteinlerinden serbest birakilan trimetil lizinden olusturulur. Cogu doku trimetillizini
biitirobetaine  dondistiirebilir, ancak biitirobetainin  karnitine hidroksilasyonunun
gerceklestigi son basamak, tiire bagl olarakkaracigere ve birka¢ diger dokuya sinirlidir.
Ratlarda butirobetain hidroksilaz enzimi sadece karaciger ve testiste bulunur; insanda
karaciger, bobrek ve beyinde bulunur (91). Trimetillizinin miktari, karnitin
biyosentezinin hizini regiile eder. Kan plazmasinda karnitin konsantrasyonu 25-50 uM
dir. Kan karnitin seviyesinin temel olarak bobrekler tarafindan diizenlendigi
bildirilmistir. Cogu memelide; barsak mikroorganizmalar1 tarafindan olusturulan
trimetilamin, trimetilaminooksit ve krotonobetain gibi karnitin yikim {irlinleri
bulunmustur (90). Plazma karnitin konsantrasyonu arttifinda, karnitinin renal
absorbsiyonu azalir (94). Pek ¢ok dokudaki karnitin konsantrasyonu kan plazmasidan
birka¢ kat daha yiliksek oldugu i¢in karnitin i¢in aktif bir transport mekanizmasi
gerekmektedir. Hamilton ve arkadaslari, in vitro olarak, insan ince barsak mukozasinin
karnitini iki mekanizma ile absorbe ettigini gosterdi: Aktif transport ve pasif difiizyon.
Karnitinin aktif transportu, enerji ve sodyum bagimhidir ve D-karnitin ve L-
asetilkarnitin ile inhibe edilir. Karnitin, portal kan ile karacigere tasinir ve sistemik
dolagima verilir. Karnitinin ¢esitli hiicre tiplerine girisi aktif bir islemdir, yani transport
bir konsantrasyon gradientine karsidir (92). L- karnitin; L-lizin ve metiyonin esansiyel
aminoasitlerinden sentez edilir. Karnitin dort karbon zincirini lizin molekiiliiniin 3 den 6
ya kadar olan karbonlarindan, amino gruplarini lizinin epsilon amino grubundan ve

metil gruplarini da S-adenozil-metiyonin yoluyla L-metiyoninden alir (95).
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2.10.4. Hiicre I¢i Mekanizmada Karnitinin Rolii

Yapilan c¢aligmalar, karnitininin geri dontisiimlii olarak C2’den (asetat) C22’ye
(erukat) kadar degisen zincir uzunluklarindaki karboksilik asitlerle agillenebilecegini
gosterdi. Ayrica yag asidi oksidasyonu iizerindeki etkisinin, uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondriye transferi ile gergeklestigini gosterdi (90). Karnitin translokaz ile karnitin
palmitoiltransferaz 1 ve Il yag asidi transfer sistemini olusturur. Dis mitokondrial
membranda aktive edilmis yag asitlerinin mitokondri icine alinarak, matrikste [3-

oksidasyon enzimleri tarafindan okside edilmelerine olanak verir.

Dig membran iq membran

| Karnitin 7 Kamitin

\ ‘ AR ‘y/.,/ i
\| S~ 7 . Al -ToA
v — I/ 4
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A | ¢ 1d }\603“-’.910"
/ ’/’ ‘\ i -‘t‘\‘“%i \\h‘- (oASH cisimlen
10 W N } 4 g
ATH /}_,/. . Acl N~ Al
LoASH 7 w l
Karnitin Karnitin

*Serbest yag asidi

Sekil 2.1. Yag asitlerinin, i¢ mitokondrial membrandan karnitin bagimh

transportur (90).

a) Dis mitokondrial membrandaki agilkoenzim A sentetaz.
b) Dis mitokondrial membrandaki dis karnitin palmitoiltransferaz I.
¢) I¢ mitokondrial membranda karnitin / agilkarnitin translokaz.

d) I¢ mitokondrial membranda i¢ karnitin palmitoiltransferaz II.
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2.10.5. Karnitinin Fonksiyonlar:

Uzun zincirli yag asitlerinin, mitokondri i¢ zarindan matrikse taginmasi (97).
Mitokondrial Agil KoA /KoA ¢iftinin tamponlanmasi (97).

Agil gruplari i¢in “¢opg¢ii” sistemi (97).

Peroksizomal yag asit oksidasyonu; hiicre i¢i ileti (97).

Dall1 zincirli aminoasit metabolizmasi (97).

Hiicre membranini stabilizasyonu ve kalsiyum transportu (97-98).

Sperm metabolizmasi (90-92).

AN NNV N N NN

Mitojenik stimiilasyon sonrast hem miirin hem de insan lenfositlerinin

proliteratifcevaplarini arttirmak (92).

<\

Polimorfoniikleer kemotaksisi arttirmak (92).

38

Lipid kaynakli immiin baskilanmay1 notralize etmek (92).
v' Klasterin, fetuin veya fibrinojen gibi agregat olusturan proteinlerce indiiklenen

eritrositagregasyonunu dnlemede gorev almak (92).

2.10.6. Karnitin ve Antioksidan Sistem

Serbest oksijen radikalleri; birgok farkli patofizyolojik olayda yeralirlar. Bu
nedenle;serbest radikal hasarinda yeralan biyolojik olaylarin mekanizmalarinin
anlagilmas1 Oonem tasimaktadir. Bunlarin bir¢ogunda, serbest oksijen radikallerinin
hedefi, vaskiiler sistemdir (99). Herhangi bir atom veya molekiil serbest radikal olarak
tanimlanabilir. Bunun igin serbest radikallerin dis yoriingelerinde bir veya birden fazla
ciftlesmemis elektron bulunmasi gereklidir. Ciftlesmemis elektron varliginda atom veya
molekiil nisbeten stabil degildir ve yiiksek reaktivitesi mevcuttur (100). Son
calismalarda, serbest oksijen radikallerinin nérodejeneratif hastaliklar, diabetes mellitus,
iskemi-reperflizyon hasari, karsinogenezis, radyasyon hasari gibi biyolojik fenomenlere

neden oldugu aciklanmistir. Reaktif oksijen tiirlerinin genellikle dort tipi gosterilmistir.
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1- Siiperoksit anyonu (O2)
2- Hidrojen peroksit (H202)
3- Hidroksil radikali ((OH )
4- Singlet oksijen (102)

Bunlar biyolojik olarak 6nemli serbest radikallerin biiyiikk bolimiinii olusturur

(101).

2.10.7. Karnitinin Terapotik Kullanimi

Karnitinin primer sistemik ve miyopatik karnitin yetersizligi durumlarinin
tedavisindekullanildigir gosterilmistir. Sekonder karnitin yetersizligine neden olan
durumlarda da faydalidir. Cogu terapotik amag igin; 1-2 gr/glin’lik boliinmiis dozlar
yeterli olmaktadir. intravendz dozlar 40- 100mg/kg arasinda degisir. Cocuklarda oral L-

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

2.10.8. Kalitsal Karnitin Yetersizligi

Genetik defektlere bagli karnitin yetersizligi heterojendir. Ug grupta toplanir:

Miyopatik karnitin yetersizligi: Otozomal resesif gegis gosterir. Proksimal miyopati
vardir. Zayiflik ve erime, kol ve bacaklarin proksimal kaslarinda ve omurilik, boyun ve
cenenin kaslarinda daha belirgindir. Serum karnitin seviyeleri diisiik ve hepatik karnitin
seviyeleri normaldir (92).

Sistemik karnitin yetersizligi: Otozomal dominant olarak gecis gosterir. Ilerleyici
miyopati, c¢esitli metabolik ensefelopati nobetleri, hipoglisemi ve hiperammonemi ile
karakterizedir. Kas, karaciger ve plazmadaki toplam karnitin seviyeleri diisiiktiir (92).
Bu hastalarda ortazincirli acil-KoA dehidrogenaz yetersizligi bulunmustur.

Organik asidiiriler: Kisa, uzun ve orta zincirli a¢il-KoA dehidrogenaz yetersizligi,
izovalerik asidemi, propiyonik asidemi ve metilmalonik asidemi bulunur. Uriner total

karnitin bosaltimi artmistir ve {iriner agilkarnitin/ serbest karnitin orani da artmistir (92).
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2.10.9. Edinsel Karnitin Yetersizligi

v Yetersiz karnitin alimi: Diisiik karnitin ve lizin alimi, diisik demir alimi ve
vejeteryan diyetle beslenmek buna neden olabilir.

v" Artan karnitin gereksinimi: Hamile ve emziren kadinlarda gereksinim artmustir.

v’ Artan Kkarnitin kaybi: Hemodialize giren kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda, dializan sivisina dramatik derecede plazma gecisi ve bozuk renal
karnitin biyosentezi ile artan kayip s6z konusudur. Karboksil grubu iceren
valproik asit ve benzoik asit gibiksenobiyotikler, eger bir acil-KoA sentetaz icin
substrat iseler invivo ortamda direk KoA esterlerini olustururlar. Bu siradisi
KoA esterleri, intramitokondrial agil- KoA/KoA dengesini bozarlar. Fazla agil
gruplarim1  uzaklastirmak i¢in karnitin kullanilir ve serbest KoA’nin

rejenerasyonu miimkiin olur (92).

2.10.10. L-Karnitin Ol¢iim Metodlar:

Karnitin 6l¢iimiinde kullanilan birka¢ metod vardir. Viicut sivilart ve
dokularindaki Lkarnitinin Ol¢timii; L-karnitin ile asetil KoA’nin reaksiyona girip
karnitin asetil transferaz enzimi araciligiyla asetil L-karnitin ve serbest KoASH
olusturmasi prensibine dayanir (90). Karnitine asetiltransferaz Asetil KoA + L-karnitine

asetilkarnitin + KoASH Bu reaksiyonu monitorize eden iki temel metod kullanilir:

v Radyoaktif isaretli asetil gruplarinin, asetil KoA’dan asetil karnitine
doniigiimiiniinél¢tiimii.

v KoASH olusumunun enzimatik veya fotometrik olgiimii (103). Karnitin
esterlerinin  aynigtirllmast  ve  tamimlanmasi;  gaz  kromatografisi,
radyoenzimatikyontemle kombine edilmis HPLC (yiiksek performanshlikit
kromatografisi) ve kiitle spektrometrisi ile yapilabilir (104).
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2.10.11. Karnitin Kaynaklar

v' Karnitinin endojen biyosentezi

Karnitin, vitaminler riboflavin, B6 vitamini ve C vitamini gerektiren esansiyel
amino asitler lisin ve metioninden insan tarafindan sentezlenir (105). Bu nedenle,

yetersiz beslenme endojen karnitin biyosentezini etkiler.

Bir¢ok organ, karnitinin ana prekiirsorii olan gammabutyrobetaine sentezi igin
gerekli olan enzimlere sahiptir. Insan karaciger, bobrek, testis ve beyin karnitin yapmak
icin anlamli gammabutyrobetaine hidroksilaz aktivitesi vardir. Tiim memeliler karnitin
biyosentetik enzimlerin ayni1 doku dagilimina sahip olmadiklari i¢in, bir tiirden digerine
veri aktarimindadikkatli olunmalidir. Ornegin, sican bobreginde anlamli gama
butyrobetaine hidroksilaz aktivitesi bulunmaz. Karnitinin metabolizmadaki bir¢ok rolii,
insanlarda karnitin homeostazisini, sagligi korumak ve hastaliklar1 tedavi etmek icin
kritik derecede onemli kilmaktadir. Artik insan homeostazinda karnitinin kritik bir
rolliniin oldugunu da fark etmeye basliyoruz. Homeostasis, degisen kosullara uyum
saglarken dengeyi koruyan, kendi kendini diizenleyen bir siirectir. ideal olarak karnitin
metaboliti havuzu ve viicudun metabolik siiregleri kendi dinamik dengeleri iginde
bulunur. i¢ degisimin siirekli olarak dissal degisimi telafi ettigi bir dengeye ulasirlar.
Boylece, farkli karnitin metabolitlerinin viicuttaki konsantrasyonlari ve konumlari,
degisen karnitin kaynaklarni, farkli agilkarnitinlerin karsilikli  doniisiimiinii  ve
karnitinin viicuttan atilmasikarsilamak tizere degismelidir. Karnitin, en iyi ¢alisilan
enerji metabolizmas1 homeostazinda karnitinin rolii ile bir¢ok metabolik yol ve
fizyolojik kosulda homeostazin siirdiiriilmesinde biiyiik olasilikla ¢aligmaktadir.
Asagidaki boliimlerde, cesitli fizyolojik kosullar altinda saglik, egzersiz ve hastalik
dahil spesifik dokularda karnitin tasimimi ve metabolizmas: ile ilgili ayrintilar
verilmektedir. (karnitin asiltransferaz) ile katalize edilen bir karboksilik asitin
esterlestirilmesi gereken yere nakledilmesi gerekmektedir. Cogu zaman, agilkarnitin,
membranlar boyunca baska bir bdlgeye nakledilir, karnitin asiltransferaz esterini
hidrolize eder. Onemli bir nokta ki karnitin asiltransferazlar i¢in substrat olan, koenzim

A (CoA) formuna aktive edilen bir karboksilik asittir ve bu nedenle siklikla yiiksek
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enerjili bir bilesiktir. Bir adenosin trifosfat (ATP) pahasina olusturulmustur. Karnitin
aciltransferazlarin mekanizmasinin giizelligi, asilCoA'nin asilkarnitine
dontistiiriilebilmesi ve daha sonra bir ATP'ye gerek kalmaksizin karnitin ve asilCoA
olusturmak icin hidrolize edilebilmesidir. Ornegin, asetilCOA, bir ATP'nin
harcanmasina bir asetilkarnitine doniistiiriilmiis, baska bir yere nakledilen bir konumda
sentezlenebilir ve yeni devirde bir ATP'ye gerek olmadan asetilCoA'ya doniistiiriilebilir.
Yeni yer, sadece gerekli karboksilik asit elde etmekle kalmamis, ayn1 zamanda aktif bir
bicimde de yiiksek enerji harcamaksizin elde etmistir. Kritik hastalik sirasinda, bu
Ozellik 6nemli olabilir. Karnitin asiltransferazlar, insan viicudunun tiim hiicre tiplerinde
farkli zincir uzunluklarindaki substratlari tercih eden farkli enzimlere sahiptir. Boylece,
karnitin ve asilkarnitinlerin olusumu, tasinmasi ve hidrolizi i¢in gerekli olan proteinler,

evrim sirasinda korunmus gibi goriinmektedir.

v Ekzojen karnitin kaynaklar:

Diyet karnitini, onemli ekzojen karnitin kaynagi olarak kabul edilmistir.
Hayvansal gidalar bitkiden daha yiiksek karnitin konsantrasyonlara sahiptir. Ciinki
Tip 1 kas fiberleriin tip 2 fiberlere gore daha yiiksek karnitin konsantrasyonlarina, daha
kirmiz1 etin karnitin konsantrasyonunun daha yiiksek sahip olmasidir. Bdylece, kuzu,
sigir eti, domuz eti, tavuk ve balik azalan diizeyde karnitin konsantrasyonlarina sahiptir.
Kiimes hayvanmi iriinlerinde bile, koyu et, beyaz ette bulunan karnitin
konsantrasyonunun yaklagik on katidir. Fermente edilen bitki besinleri (mesela tempeh
gibi), fermente edici organizma tarafindan sentezlenen karnitin alabilir. Insanlarin besin
alimi, bu nedenle, tiiketilen diyetin tiirline baglidir, ancak 2—5 mg / kg viicut agirlig1 /
giin aralifin1 asmamalidir. Diyet karnitininin biyoyararlanimi da besin kaynagi ve gida
maddesinin hazirlanmasindan kaynaklanmaktadir. Anne siitii ile beslenen bebekler
muhtemelen diyet karnitinin en ¢ok biyoyararl kaynagini alirlar. Saflagtirilmis karnitin
son birka¢ on yilda besin takviyeleri ve farmasotik ajanlar olarak kullanilabilir hale
gelmistir. Insanlarin besin kaynaklarindan tarihsel olarak elde ettikleri gibi benzer
konsantrasyonlarda saglanan karnitin, karnitin besin takviyesi olarak adlandirilir.
Insanlarin tarihsel olarak besin kaynaklaridan elde ettikleri veya mide bagirsak yolu

disindaki yollardan (intravendéz karnitin gibi) saglananlardan daha yiiksek
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konsantrasyonlarda saglanan karnitin, bir karnitin ilact olarak adlandirilir. Cok yakin
zamana kadar genel olarak g6z ardi edilmesine ragmen, gastrointestinal
mikrobiyotamizin  karnitin sentezi bagka bir ekzojen karnitin kaynagidir.
Gastrointestinal sistem mikrobiyotamizin uzun siire ihmal edilmis bir organ oldugu ve
dolayistyla endojen bir karnitin kaynagi oldugu konusunda bazi argiimanlar olabilir.
Ancak, bu tartisma icin ekzojen bir karnitin kaynag1 olarak diisiiniilmektedir. Insan igin
ekzojen karnitinin gerekip gerekmedigi, devam eden bir arastirma konusudur. Cesitli
hastalik durumlarinda karnitinin potansiyel kullanimi bu kitabin ¢esitli boliimlerinde
tartisilacaktir. Insanlik tarihi boyunca, uterusdak bebekler, dzellikle gebeligin son iic
aymda anne den gerekli miktarda karnitin biriktirmistir. Dogumdan sonra, anne siitii ile
beslenen bebek diyet karnitini almaya devam ediyor. Son yiiz yil i¢inde, daha erken ve
erken gebelik haftasidonemlerinde dogan bebekler yenidogan yogun bakim iinitemizde
(NICUs) varligmi siirdiirmektedir. 24 haftada dogmus olan bebekler gebeligin son
trimesterde karnitin birikimine sahip olmamasi, tiip ile beslense bile bir¢ok besini
ememeyen ve siklikla karnitin icermeyen soliisyonlarla parenteral yolla beslenen bir
gastrointestinal sisteme sahiptir. NICU’daki hayat uterusdaki hayattan ¢ok daha zordur.
Yine de bu bebekler hala beyinlerinin ¢ogunu yapmaya ve olgunlasmaya ihtiya¢c duyan

bir¢ok organ sistemine sahiptir.

Karnitin yetersizligi bir sorundur, ancak asir1 ekzojen karnitin de bir sorun
olabilir. Ek olarak, bir preterm bebek i¢in miikemmel olan miktar, mevcut kriterlerimize
gore ayni goriinen bir sonraki bebek icin cok yanlis olabilir. Her bebek i¢in hangi
acilkarnitin (ler) eklenmesi gerektigi belirlenir ve bunun nasil yapilacagini tam olarak

bilmiyoruz (106).
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2.10.12. Karnitinin Metabolizmasi

Karnitin, beta-hidroksi-alfa-trimetilamonyum biitirattir.

g
CHS—r\IlicH;(IIH—CHé-COO_
CH, OH

Sekil 2.2. Karnitinin yapisal formiilii (86).

Aminoasitler gibi karnitinin de yalnizca L formu dokularda sentezlenir ve
biyolojikaktivite gosterir. Serbest karnitin, 161,2 molekiil agirhiginda bir zwitteriyonik
molekiildiir. Diyetteki karnitinin suda ¢dziinen vitaminler gibi kolayca ve tamamen
emildigi kabul edilir. Minimum giinliik ihtiyacin 8-11 mg/giin oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Insan viicudundaki karnitinin kaynagi; diyet karnitini ile lizin ve metiyonin
metabolizmasindan koken alan, biyolojik olarak sentezlenen karnitinden olusur.
Karnitin karaciger ve bobrekte sentezlenir, iskelet kasinda depolanir ve idrarla atilir (92-
93). Hayvanlarda ve insanda karnitin, viicut proteinlerinden serbest birakilan trimetil
lizinden olusturulur. Cogu doku trimetillizini biitirobetaine  doniistiirebilir,
ancakbiitirobetainin karnitine hidroksilasyonunun gergeklestigi son basamak, tiire bagh
olarak karacigere ve birka¢ diger dokuya sinirlidir. insanda karaciger, bobrek ve
beyinde bulunur (91). Trimetillizinin miktari, karnitin biyosentezinin hizin1 regiile eder.
Kan karnitin seviyesinin temel olarak bobrekler tarafindan diizenlendigi bildirilmistir.
Cogu memelide; barsak mikroorganizmalar1 tarafindan olusturulan trimetilamin,
trimetilaminooksit ve krotonobetain gibi karnitin yikim {rtinleri bulunmustur (90).
Plazma karnitin konsantrasyonu arttiginda, karnitinin renal absorbsiyonu azalir (94).
Pek cok dokudaki karnitin konsantrasyonu kan plazmasindan birka¢ kat daha yliksek
oldugu i¢in; karnitin i¢in aktif bir transport mekanizmasi gerekmektedir. Hamilton ve

arkadaslari, in vitro olarak, insan ince barsak mukozasinin karnitini iki mekanizma ile
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absorbe ettigini gosterdi: Aktif transport ve pasif diflizyon. Karnitinin aktif transportu,
enerji ve sodyum bagimlidir ve D-karnitin ve L-asetilkarnitin ile inhibe edilir. Karnitin,
portal kan ile Kkaracigere tasinir ve sistemik dolasima verilir. Karnitinin g¢esitli
hiicretiplerine girisi aktif bir islemdir, yani transport bir konsantrasyon gradientine

karsidir (92).
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Sekil 2.3. Karnitin biyosentezinin semasi (84).

L- karnitin; L-lizin ve metiyonin esansiyel aminoasitlerinden sentez edilir.
Karnitin dort karbon zincirini lizin molekiiliiniin 3 den 6 ya kadar olan karbonlarindan,
amino gruplarini lizinin epsilon amino grubundan ve metil gruplarin1 da S-adenozil-
metiyonin yoluyla L-metiyoninden alir (95). Karnitin insan hiicreleri tarafindan
bozulmus goriinmiiyor, ancak mantarlar, bakteriler ve diger mikroplar tarafindan
bozulmustur. Insan homeostazinda mikrobiyotanin roliinii daha fazla dgrenirken, biz
karnitin metabolizmasinda mikrobiyotanin roliiniin de 6énemli oldugunu 6greniyoruz.
Bazi mikroplar ¢ok basit Onciilerden karnitini sentezleyebilir ve digerleri onu karnitin
noktasina indirgeyebilir, onlarin sadece karbon kaynagi olabilirler. Boylece bagirsak
mikrobiyatamiz diyette alinan karnitine ek olarak karnitin kaynagi olabilir, ya da

bagirsak mikrobiyatamiz diyette tiiketilen karnitini indirgeyebilir azaltabilir. Enterositler
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tarafindan emilim i¢in karnitin, metabolitler mikroplarin karnitin degradatif yollarinda
gastrointestinal liimen igerisine birakilabilir ve enterositlerimiz tarafindan emilir. Bu
mikrobiyal metabolitler daha sonra kan dolasimi i¢inde daha fazla metabolizma i¢in
karaciger gibi bir organa nakledilebilir. Boyle bir olaylar dizisi, kamuoyunda yiiksek
diizeyde karnitin igeren gidalarin diizenli olarak tiiketilmesinin kardiyovaskiiler sagliga
zararli oldugunu 6ne siiren bir¢ok ifadeyle sonuglanan yakin tarihli bir ¢alisma ile ilgili
olabilir (107). Bununla birlikte, birka¢ hafta sonra, kardiyovaskiiler hastaligin ikincil
onlenmesinde karnitin i¢in bir rol oldugunu 6ne siiren bir derleme yayilanmustir (108).
Karnitin ve kolin (109) gibi kuaterner aminler, bazi bakteriler tarafindan trimetilamine
doniistiiriilir. Trimetilamin, trimetilamin-N-okside (TMAO) donustiiriilii ve toksik
olarak kabul edilmistir. Kirmiz1 et, miikemmel bir karnitin kaynagidir ve caligsmalar
diizenli olarak kirmizi et yiyen bireylerin, bir oturusda cok miktarda kirmiz1 et yedikten
sonra plazma TMAO konsantrasyonlarinda artis oldugunu gdstermistir. Bununla
birlikte, uzun bir siire et yemeyen bireyler, ayni zamanda tek bir oturusda biiyiik
miktarda kirmiz1 et yediklerinde bu gerceklesmemistir. Bu veriler normal et yiyen
bireylerin karnitini trimetilamine doniistiiren mikroplart igeren bir bagirsak
mikrobiyotasi ve et yemeyen bireylerin bagirsak mikrobiyotalarinin kolayca karnitini
trimetilamine donistiiren mikroplar1 igermedigi hipotez ile tutarlidir.Her ne kadar uzun
yillardan beri farelerde ve insanlarin bagirsaklarindaki bakterilerin bazilarinda bazi
bireylerde gozlenen balik kokusundan sorumlu oldugu kabul edilmistir(110). Cogu
karnitin aragtirmasi, deney tasariminda bagirsak mikrobiyatasinin roliinii icermemistir.

Bu artik devam edemez.

v" Organlar ici karnitin homeostazi ve yakit homeostaz

Karaciger metabolizmanin ¢ogu i¢in merkez olarak kabul edilir. Bu, karnitin
metabolizmasi i¢in de gegerlidir. Karaciger, biiyiik bir karnitin biyosentez bolgesidir ve
karboksilik asitleri iceren birgok yola sahiptir.Karnitinin karaciger homeostazinda
birgok potansiyel rolii vardir. Safra, karaciger tarafindan peroksizomlarda iiretilir ve
viicuda, yag sindirimini artirabilen bagirsak liimenine bilesiklerin ayristirilmasi i¢in bir
mekanizma saglar, fakat ayn1 zamanda, Idrar yolu ile kolaycaatilamayacak olan diskida

disar1 atilabilen bilesikler(6rnegin, bilirubin) i¢in bir mekanizma saglar. Safra'nin

30



acilkarnitin igerdigi uzun zamandan beri bilinmektedir (111). Bobrek, insanlarda baska
bir karnitin biyosentez bolgesidir. Ek olarak ¢ok onemli bir rol, agilkarnitin tiirlerinin
bobrek tarafindan temizlenmesinin viicudda, gerekmeyen ya da toksik karboksilik
asitleri viicuttan atmak i¢in kritik bir yol saglamasidir. Ne iskelet kas1 ne de kalp kas1
karnitini sentezleyebilir, ancak metabolizmanin bir¢ok yoniinii gerektirir. Bir¢ok yazi
farkl1 egzersiz seviyeleri sirasinda kas karnitinin 6nemi ile ilgili yaymlanmistir. Insan
iskeleti kas1 ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda karnitin deposudur. Siirekli kasilmasi ile
kardiyak kas, karnitin gereksinimine bagl olarak tercihen lipid bazli yakit substratlarini
kullanir. Karacigerde, orta zincirli yag asitleri, karnitin olmaksizin beta-oksidasyon igin
mitokondriya aktarilabilir; orta zincirli yag asitlerinin beta-oksidasyon icin kas
mitokondri icine taginmasi i¢in karnitin gereklidir. Karaciger ve kasin biraz farkh
diizenleyici Ozelliklere sahip karnitin palmitoiltransferazin farkli izoenzimlerine de
sahip olmasi ilgingtir. Beyin geleneksel olarak, aclik sirasinda 6nemli miktarda enerji
saglayan ketonlar1 olan bir glukoz kullanan organ olarak kabul edilir. Bununla birlikte,
beyinde karnitin ve 0zellikle asetilkarnitin bulunur ve hastalik sirasinda yararli terapdtik
maddeler olarak Onerilmistir. Beyindeki karnitinin bir¢ok roliinii yeni anlamaya
basliyoruz (112). Beyin spesifik karnitin palmitolitransferaz tanimlanmis ve beyinde
karakterize edilmistir (113). Karnitin asiltransferaz familyasinin bu homologu, karaciger
ve kasta bulunanlara ¢ok benzer olmasina ragmen, yag asidi oksidasyonuna dahil
olmadigi, bunun yerine beynin redoks homeostazinda rol oynadigi goriilmemektedir.
Karnitin, yag asitlerinin oksitlenmesinde, karboksilik metabolitlerin ihtiya¢ duyulan
bolgeye tasinmasinda, gerekli olmayan karboksilik bilesiklerin uzaklastirilmasinda ve
koenzimin serbest birakilmasinda 6nemlidir. Konsantrasyonu smirlayict olabilir. En
fizyolojik kosullar altinda karnitin, bir hidroksil grubu ve uzun bir metabolit listesi
olusturabilen potansiyel reaktif bolgeler olan bir karboksilik grubu olan bir
zwitteriyondur. Bu boliim sadece aktif karboksilik asitlerle esterifizyona odaklanmustir.
Insan hiicreleri karnitini pargalamasa da, bagirsak mikrobiyatamiz, metabolitlerin
listesine eklenir. Memelilerde global metabolomik calismalardan yayinlanan agil
karnitinlerin listeleri artik yiizlercedir. Ayn1 derecede ilging olan, hem hayvanlarda hem
de insanlarda fizyolojik bir durum olanmi bagka bir fizyolojik durum ile karsilastiran
bircok metabolik caligmadir. Bir veya daha fazla asilkarnitinlerin iki durum arasinda en

farkli olan listeden oldugunu bulur. Ayrica, kan spotlarinda bir ¢ift diizine asilkarnitin
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tespit etme yeteneginin, yeni dogan tarama programlarinin ¢ok cesitli semptomlarla
birlikte ¢ok sayida hastaligi teshis etmesine olanak sagladigina dikkat c¢ekilmektedir.
Karnitinin, bircok farkli fizyolojik durumdaki bir modiilator veya sadece
metabolizmanin bir gostergesi olup olmadigi, insan homeostazinin bir¢cok yoniiyle ilgili
oldugu aciktir. Son on yilda literatiirde yayimlanan biyolojik agilkarnitinlerin uzun
listesini goz Oniinde bulundurarak akla gelen sayisiz hipotezleri arastirmak i¢in verimli
bir alandir. Proksimal tiibiillerde bulunan spesifik bir transport sistemi tarafindan etkin

Gekilde (filtre edilen karnitinin %90°1) reabsorpsiyonu yapilir.

2.10.13. Karnitinin Kullanim Alanlari

L-karnitinin  giivenlidir. ~Kullaniminin = konrendike oldugu bir durum

bilinmemektedir. Kullanildigir durumlar (114):

v" Primer karnitin eksikligi sendromlarinin tedavisinde,
- sistemik karnitin eksikligi,
- miyopatik karnitin eksikligi,
v" Sekonder karnitin eksikligi durumlarinin tedavisinde,
- kardiak ve/veya iskelet kas1 iskemileri,
- son donem bobrek yetersizliginde kronik intermittant hemodializ alimu,
- valproatla indiiklenen hepatotoksisite,

- genetik gecisli metabolik hastaliklar (6zellikle organik asidiiriler).

2.10.14. Karnitin Parametreleri

v' C2 (asetil Karnitin)

Asetilkarnitin, ACETYL COA'nin, FATTY asitlerinin oksidasyonu sirasinda
memeli MITOCHONDRIA'nin matrislerine hareketini kolaylastiran bir CARNITINE
asetik asit esteridir.

Formiilii: COH17NO4
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v C3 (propiyonil Karnitin)

Propionilkarnitin, Metilmalonil-CoA mutaz (MUT) eksikligi olan hastalarin
idrarinda (Metilmalonik asitle birlikte) bol miktarda bulunur. MUT, metilmalonil-
CoA'nin siiksinil-CoA'ya (OMIM 609058) izomerizasyonunu katalize eden bir
mitokondriyal enzimdir. Propionilkarnitinin, dogustan bir metabolizma hatas1 olan
propiyonik asidemi ile iligkili oldugu bulunmustur.

Formiilii: C10H19NO4

v C4 (biitiril Karnitin)

Aym zamanda (3R) -3- (butiriloksi) -4- (trimetilammonio) biitanoat veya L-
karnitin butiril ester olarak da bilinen butirilkarnitin, asilkarnitinlerin bir {iyesi olarak
siiflandirilir. Asilkarnitinler, bir ester bagi ile karnitine bagl karboksilik asit ile bir yag
asidi iceren organik bilesiklerdir. Butirilkarnitinin pratik olarak ¢dziinmez (su iginde) ve
asidik oldugu kabul edilir. Butirilkarnitin, kisa zincirli asil-CoA dehidrogenaz (SCAD)
eksikligi olan hastalarda, akut asidozlu ve genellestirilmis kas giligsiizliigli olan
bebeklerde ve kasta lokalize kronik miyopatili orta yasli hastalarda ytikselir.

Formiil: C11H21NO4

v C4ADC (Metil Malonil Karnitin)

O-metilmalonil-L-karnitinin pratikte ¢dziinmez (su i¢inde) ve asidik oldugu kabul
edilir. O-metilmalonil-L-karnitin, iginde belirtilen asil grubunun metilmalonil oldugu
bir O-asil-L-karnitindir. Metabolit olarak bir rolii vardir. Metilmalonik asitten tiiretilir.

Formiilii: C11H19NOG6

v' C5 (isovaleril Karnitin)

[zovalerilkarnitin, merkezi sinir sistemine toksik olan izovalerik asit birikiminden
kaynaklanan izovalerik asitemideki (OMIM 243500) fenotipik anormalliktir. Izovalerik
asidemi, mitokondriyal enzim izovaleril-CoA dehidrogenaz (EC 1. 3.99.10) eksikligi
nedeniyle olusan 10sin metabolizmasinin otozomal resesif dogustan bir yanigidir,

izvaleril-CoA tiirevlerinin birikmesine neden olur. Insanlarda tanman ilk organik
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asidemidir ve dnemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Protein kisith bir diyetle
erken tani1 ve tedavi ve karnitin ve glisin takviyesi, ciddi sekilde etkilenen bireylerde
normal gelisimi tesvik etmede etkilidir.

Formiilii: C12H23NO4

v' Cb5:1 (Tiglil Karnitin)

O-tiglilkarnitin, asil siibstitlient olarak trans-2-metil-2-butenoil (tiglil) igeren bir
O-asilkarnitin bilesigidir. Insan metaboliti olarak bir rolii var. Bir tiglik asitten elde
edilir. 2-etilasilloilkarnitinin bir tatomeridir.

Formiilii: C1,H1NO,4

v/ C50H (isovaleril Karnitin)

[zovalerilkarnitin, merkezi sinir sistemine toksik olan izovalerik asit birikiminden
kaynaklanan izovalerik asitemideki (OMIM 243500) fenotipik anormalliktir. Izovalerik
asidemi, mitokondriyal enzim izovaleril-CoA dehidrogenaz (EC 1. 3.99.10) eksikligi
nedeniyle olusan 16sin metabolizmasimin otozomal resesif dogustan bir yamigidir,
izvaleril-CoA tiirevlerinin birikmesine neden olur. Insanlarda tanman ilk organik
asidemidir ve 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir.

Formiilii: C12H23NO4

v' C5DC(Glutaril Karnitin)

Glutarylcarnitine, asil karnitinlerin bir iiyesi olarak siniflandirilir. Bu bilesikler,
bir ester bagi ile karnitine bagl karboksilik asit ile bir yag asidi igeren organik
bilesiklerdir. Glutarylcarnitine pratik olarak ¢6ziinmez (su i¢cinde) ve asidik olarak kabul
edilir.

Formiilii: C1,H,1NOg
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v' C6 (Hekzanoil Karnitin)

Heksanoilkarnitin bir a¢ilkarnitindir. Siradis1 asilkarnitinlerin tiretimi ve atilimai ile
karakterize edilen, organizmada enerji {Uretiminde ve aract metabolizmasinda
rahatsizliklara yol agan ¢ok sayida bozukluk tarif edilmistir. Karnitin-asilkarnitin
translokusu veya OCTN2 tasiyiciyr kodlayan gendeki bir mutasyon, etiyolojik olarak,
diyetsel L-karnitinin zayif bagirsak emilimine, bunun sonucu olarak, bobrek tarafindan
zaylf bir sekilde absorbe edilmesine ve bunun sonucu olarak da, Lnidinin L-idrar
kaybinin azalmasina neden olan bir karnitin eksikligine neden olur.

Formiilii: C13H25NO4

v' C6DC (Adipil Karnitin)

O-Adipoilkarnitin, asil karnitinler olarak bilinen organik bilesikler sinifina aittir.
Bunlar, bir ester bag ile karnitine bagl karboksilik asit ile bir yag asidi iceren organik
bilesiklerdir.

Formiilii: C13H,3NOg

v' C8 (Oktanoil Karnitin)

L-Oktanoilkarnitin, oktanoilkarnitinin fizyolojik olarak aktif formudur (PMID:
11274033). Oktanoilkarnitin, orta zincirli asil-CoA dehidrojenaz (MCAD) eksikliginde
tespit edilir. MCAD orta dereceli aclik, orta zincirli dikarboksilik asidiiri, bozulmus
ketogenez ve diisiik plazma ve doku karnitin diizeyleriyle tekrarlayan hipoglisemik
koma ataklarma kars1 toleranssizlik ile karakterizedir (OMIM 201450). L-
Oktanoilkarnitinin ayrica dogustan metabolizma hatalart olan ¢olyak hastaligi ve
glutarik asitiiri II ile de iliskili oldugu bulunmustur.

Formiilii: Cy5H29NO,
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v/ C8:1 (Oktenoil Karnitin)

Oktanoilkarnitin, oktanoilkarnitinin fizyolojik olarak aktif formudur (PMID:
11274033). Oktanoilkarnitin, orta zincirli asil-CoA dehidrojenaz (MCAD) eksikliginde
tespit edilir. MCAD orta dereceli aclik, orta zincirli dikarboksilik asidiiri, bozulmus
ketogenez ve diisiik plazma ve doku karnitin diizeyleriyle tekrarlayan hipoglisemik
koma ataklarma kars1 toleranssizlik ile karakterizedir (OMIM 201450). L-
Oktanoilkarnitinin ayrica dogustan metabolizma hatalar1 olan ¢dlyak hastaligi ve
glutarik asitiiri I ile de iligkili oldugu bulunmustur.

Formiilii: C15H,7NO4

v C10 (Dekanoil Karnitin)

Dekanoilkarnitin, asilkarnitinler olarak bilinen bilesik smifinin bir iyesidir.
Asilkarnitinler, bir ester bagi ile karnitine bagl karboksilik asit ile bir yag asidi iceren
organik bilesiklerdir. Dolayisiyla, dekanoilkarnitinin bir yag esteri lipit molekiilii
oldugu kabul edilir. Dekanoilkarnitin pratikte ¢oziinmez (suda) ve zayif asidik bir
bilesiktir (pKa'sina gore). Dekanoilkarnitin kanda, diskida ve idrarda bulunur. Hiicrenin
icinde dekanoilkarnitin esasen zara yerlestirilir. Hiicre disi alanda da bulunabilir.
Asilkarnitinler, yag asidi oksidasyon bozukluklari ve orta zincirli asil-CoA dehidrojenaz
(MCAD) eksikligi bozukluklarinin (PMID: 12385891) biyokimyasal fenotipleri
arasindaki farklilagma gibi genetik bozukluklarin tanisinda yararlhdir.

Formiilii: C17H33NO4

v' C10:1 (Dekenoil Karnitin)

9-dekenoilkarnitin, asil karnitinlerin bir {iyesi olarak siniflandirilir.  Asil
karnitinler, bir ester bag: ile karnitine bagl karboksilik asit ile bir yag asidi iceren
organik bilesiklerdir. 9-dekenoilkarnitinin pratik olarak ¢dziinmez (su i¢inde) ve zayif
bir asidik bilesik oldugu kabul edilir. 9-dekenoilkarnitin, bir yagl ester lipit
molekiiliidiir. 9-desenoilkarnitin Inek siitiinde pastdrize, A + D vitamini eklenmis,% 0
yag, Inek siitii, pastrize, A + D eklenmis,% 1 yag, Inek siiti, pastdrize, A + D

eklenmis,% 2 oraninda bulunur. yaglar ve Inek siitii pastdrize, D vitamini eklendi, 3.%
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25 yag. Kan ve idrarda 9-dekenoilkarnitin bulunabilir. Bir hiicre icinde, 9-
dekenoilkarnitin, birincil olarak hiicre dist bosluga ve membranin yakininda bulunur.

Formiilii: C17H31NO4

v' C10DC (Sebasil Karnitin)

O-sebacoylcarnitine, asil siibstitiient olarak sebacoile sahip bir O-asilkarnitindir.
Metabolit olarak bir rolii vardir. Bir O-asilkarnitin, bir karboksilik ester ve bir amonyum
betaindir. Bir karnitinden tliremistir.

Formiilii: C17H31N05

v C12 (Dodecanoil Karnitin)

Dodekanoilkarnitin, bir asilkarnitin, uzun zincirli asil CoA dehidrogenaz eksikligi,
karnitin palmitoiltransferaz I eksikligi ve karnitin palmitoiltransferaz II eksikligi
(PMID: 12828998) gibi yag asidi oksidasyon bozukluklarinda mevcuttur. Dahasi,
dodekanoilkarnitinin ayni zamanda dogustan bir metabolizma hatasi olan c¢olyak
hastalig1 ile de iligkili oldugu bulunmustur.

Formiilii: C19H37NO4

v C14 (Miyristoil Karnitin)

O-tetradekanoilkarnitin, asil siibstitiient olarak tetradekanoile (miristoil) sahip bir
O-asilkarnitindir. Metabolit olarak bir rolii vardir. Bir O-asilkarnitin ve bir
tetradekanoat esterdir.

Formiilii: C3H41NO,4

v' C16 (Palmitoil Karnitin)

Palmitoil karnitin, yag asitlerinin oksidasyonu sirasinda uzun zincirli yag
asitlerinin sitoplazmadan mitokondriye transferini saglayan uzun zincirli bir yag asidi
esteridir. palmitoilkarnitin, yag asitlerinin oksidasyonu sirasinda uzun zincirli yag
asitlerinin sitoplazmadan mitokondriye transferini saglayan uzun zincirli bir asil yag

asidi tlirevi esteridir. L-palmitoilkarnitin, amfipatik karakteristiginden dolayi,
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deterjanlar gibi, ylizey aktif bir molekiildiir ve membran akiskanligini ve yiizey yiikiinii

degistirerek zarda yer alan bir¢cok enzim ve tastyict maddenin aktivitesini degistirebilir.

L-palmitoilkarnitinin ayrica belirli proteinlerin aktivitesini degistirdigi bildirildi.
Formiilii: Cy3HsNO4

v' C16:1 (Palmitoleil Karnitin)

Palmitoilkarnitin, yag asitlerinin oksidasyonu sirasinda uzun zincirli yag asitlerinin
sitoplazmadan mitokondriye transferini kolaylastiran, karnitinin uzun zincirli bir yag
asidi esteridir.

Formiilii: Cy3H4sNO4

v’ C18 (Steraoil Karnitin)

Asilkarnitin C18: 0 olarak da bilinen Stearoilkarnitin, bir yag esteri lipid
molekiiliidiir. Kontrollere kiyasla karnitin palmitoiltransferaz (CPT) II eksikligi olan
hastalarda anlamli olarak daha fazla miktarda bulunur (PMID: 15653102).
Stearoilkarnitinin, dogustan baska bir metabolizma hatasi olan ¢dlyak hastaligi ile de
iligkili oldugu bulunmustur. Karnitin palmitoiltransferaz (CPT; EC 2. 3. 1. 21) enzim
sistemi, asil-CoA sentetaz ve Karnitin / asilkarnitin translokas ile birlikte, uzun zincirli
yag asitlerinin sitozolden mitokondriyal matrikslere transfer edildigi mekanizmay1
saglar. beta-oksidasyona ugrar (OMIM: 600650). Stearoilkarnitin pratik olarak
¢Oziinmez (su i¢inde) ve asidik olarak kabul edilir.

Formiilii: Cz5 H49NO4

v/ C18:1 (Oleil Karnitin)

O-oleoilkarnitin, asil siibstitiienti olarak oleoile sahip bir O-asilkarnitindir. Insan
metaboliti olarak bir rolii var.

Formiilii: C25 H47NO4
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v/ C18:2 (Linoleil Karnitin)

O-linoleoilkarnitin, asil stibstitiient olarak linoleoil igeren bir O-asilkarnitindir.
Metabolit olarak bir rolii vardir. Bir O-asilkarnitin, bir karboksilik ester ve bir amonyum
betaindir. Bir karnitinden tiiremistir.

Formiilii: C35H4sNO4

v' C18:1 OH (hidroksiOleil Karnitin)

3-hidroksikotadekenoilkarnitin, asil siibstitiient olarak  -3-hidroksi-okekenoil
igeren bir O-asilkarnitindir. Metabolit olarak bir rolii vardir. Bir karnitinden tiiretilir.

Formiilii: C25 H47NO5

v' MethylGlutaryl (Metil Glutaril Karnitin)

Metilgliitarilkarnitin, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A liyaz eksikliginin bir
teshis metabolitidir. Ayrica, reye benzeri sendromlu hastalarin idrarinda da
tanimlanmaktadir.

Formiilii: C13H23N06

2.11. Epilepsi Tedavisinde Karnitin

Epilepsi hastaliginda kullanilan ilaglarin, hastalar {izerinde %30 oraninda etkili
olmadig1 goriilmiistiir. Glinlimiizde epilepsi hastaliginin tan1 ve tedavisiningelistirilmesi
yonelik yeni c¢alismalar devam etmektedir. Yapilan bu ¢alismalrin ¢ogunlugu yeni
yayginlasan metabolomiks analizleriyle yapilmaktadir. Metabolomik, viicuttaki birgcok
homeostatik sistemi modifiye etme kapasitesine ve sonu¢ olarak, birgok
metabolitin {iretimini, kullanimin1 ve seviyelerini degistirme kapasitesine sahip oldugu
gibi, yeni biyobelirtegler ve terapotik hedeflere dayanan giliglii bir analitik
aractir. Metabolomik bir yaklasgim, biyokimyasal imzalarin kesfine ve sonug
olarak, invaziv olmayan orneklerde hasta ve saglikli metabolik
fenotipler arasindaki farkliliklara izin verebilir. Bu amagla bu c¢alismada; epilepsi
teshisi konulmus bireylerin serum Orneklerinde serbest ve agilkarnitin profillerinin

LC/MS-MS yontemiyle incelenerek epilepsinin tan1 ve tedavisinde kullanilabilecek yeni
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markirlarin tespit edilmesi hedeflenmektedir. Daha 6nce yapilan ¢esitli ¢calismalarda L-
carntinin epilepsi hastalarinda diisiik oldugu tespit edilmesine ragmen, carntinin diger
tiirevlerindeki degisimheniizbilinmemektedirBu ¢alisma ile epilepsili hastalarin karnitin
profilinde meyada gelen degisim ilk defa incelenecektir. Calisma sonucunda elde edilen
veriler carntinin profil incelenmesinin epilepsi tanisinda bir tarama testi olarak
kullanilip kullanilmayacag tespit edilecektir.Antiepileptik ila¢ alan hastalarda karnitin
diizeyi diisiik goriilmiistiir (110). Iskelet ve miyokard hiicreleri normal metabolik
kosullarda yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonundan enerji alirlar (111). Karnitin,
koenzim A (CoA) ile birlikte oksidatif metabolizma igin yag asitlerinin sitozolden

mitokondriyal matrikse tasinmasinda énemli bir rol oynar (112).

L-karnitin yapisal olarak aminoasite benzeyen vitamin benzeri bir molekiildiir.
Iskelet kasi, kalp, bobrek, karaciger ve beyin gibi dokularda esansiyel aminoasitler olan
lizin ve metioninden endojen olarak sentezlenir (115). L— karnitinin antiradikal ve
antioksidan etkileri vardir ve ortamdan serbest oksijen radikalleri (SOR)’u uzaklastirir.
Biyolojik membran lipidlerini oksidasyondan korur ve MDA gibi lipidperoksidasyon
tirtinlerinin birikmesini engeller (116-117). MDA’nin artisina bagli olusan bircok
patolojik durumlarin L-karnitin varliginda gerceklesmedigi gosterilmistir. Ornegin kalp,
iskelet kasi, bobrek, beyin, ve karacigerde olusan iskemi reperflizyon hasar1 verilebilir
(118-119) L-karnitinin farkliorgansistemlerinde basariyla kullanilmis olmasi testis
torsiyonu modelinde de basariyla kullanilabilecegini diislindiirmiistiir. Nitekim
Dokmeci ve ark’nin (120) yapmis oldugu calismada deneysel testis torsiyondetorsiyon
modelinde L-karnitinin testis dokusunu antioksidan etkiden korudugu gosterilmistir. L-
karnitin memeli epitelindenepididim plazmasina ve spermatozoaya salgilanir. Burada
serbest ve asetillenmis olarak birikir. Viicutta en fazlaepididim sivisinda goriiliir.
Buradaki w<12konsantrasyonu dolasimdaki kana gore 2000 kez daha fazladir (121).
Daha once yapilan ¢alismalar epididimde L-karnitinin spermatozoa maturasyonuna
olumlu etki ettigi gosterilmistir. Propiyonil L-karnitin (PLC), kas enzimi, karnitin asil
transferaz igin yiliksek bir afinite gosterir ve bdylece kolayca propiyonil-CoA ve serbest
karnitine dondstiiriir (113). Karnitin, vitamin riboflavin, B6 vitamini ve C vitamini
gerektiren esansiyelamino asitler insandalisin ve metiyonin tarafindan sentezlenir (90).

Bir siiredir, karnitinin insan eritrositlerindemembranfosfolipid déntisiimi (91), hem
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belirli hastalik durumlarinda hem de kan bankalarinda depolanma ve dolasimdaki kan
damarlarindaki eritrositlerin dmriinii uzatir (92). AsetilCoA bir¢cok metabolik yolun bir
iriintidiir. Ek olarak, asetil COA, birka¢ metabolik yolu koordine eden sinyal yollarinin
uyarilmasi veya inhibe edilmesinde proteinlerin allosterik diizeninde islev goriir (93).
Asilkarnitinlerinamino asit ve karbonhidrat metabolizmasindaki rolii, yag asidi
oksidasyonundaki rollerinden daha azdir. Insiilin direnci, karnitin metabolizmas1 ile
yakindan iliskilidir (94). Beyinde karnitin ve 6zellikle asetilkarnitin bulunur ve hastalik
sirasinda faydali terap6tik ajanlar olarak Onerilmistir (95). Karnitin, genellikle epilepsi
hastalarinda daha diistiktiir (110).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. LC-MS/MS ile Karnitin Analizi

Antikoagiilanl tiiplere alinan kan 6rnekleri 3500 rpm 10 dk santrifiij edildi. Elde
edilen plasma orneklerindeki karnitin diizeyleri analizleri i¢in 6rnekler Marca et al (122)

ve saglik (123) protokoliine gore hazirlanarak LC-MS/MS ile analiz edildi.

Kiiciik spotlar halinde kesilen gutria kagitlar1 96 lik pletlere alindi. Uzerine 7 ul
plasma Ornegi emdirilip kurutuldu. Kurutulan plasma oOrnekleri iizerine 300 pl
ekstraksiyon buffer (3 mmol /L hidrazin hidrat: metanol (2:1) ve internal standart
eklenerek 1 saat 37 C inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi elde edilen ¢dzelti azot altinda
ucurulduktan sonra mobil faz ile ¢oziindiikkten sonra LC-MS/MS (Shimadzu-8040)
cihazina enjekte Olgiim sirasinda her analiz icin elde edilen pikler internal standart

pikleri ile kiyaslanarak tanmlandi.

Analiz kosullar:

Her bir numuneden 40 pl 6rnek 0.007 ml/2.2 dk akis hizinda mobil faz ile (A:
water 0.05% of formic acid, B: acetonitrile, A/B: 30%/70%) icerisinde belirtilen
kosullarda 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 gore hesaplandi. Elde edilen datalar Shimadzu Neonatal Software
kullanilarak hesaplandi. Calisma sonucunda 26 karnitin ve esteri ile 20 aminoasit

miktar tek enjeksiyonda analiz edildi.
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3.2. . istatistiksel Yontem

Tim veriler SPSS programinda analiz edildi. Verilerin normalligi Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro wilk testleri ile test edilmistir. Normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasi1 kiyaslamasinda Student t testi uygulanirken, normal
dagilima uygunluk gostermeyen parametrelerin  gruplar arast ortalamalarinin
kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi uygulandi. Tanimlayici istatistik olarak sayisal
degiskenler icin ortalamat standart sapma degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler
icin SPSS Windows siirim 25.0 paket programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR ve SONUCLAR

Calisilan karnitin ve serbest aminoasitleri gruplara gore ortalama ve standart

sapmalar1 Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de degerlendirildi.

Bu ¢alismada yiirlitiilen karnitin profillemesi neticesinde elde edilen karnitin
seviyelerini Oncelikle tanitici istatistik yapilarak ortamalar ve standart sapmalar
incelendi. (Tablo 4.1) Ortalama ve standart sapma degerlerinde anormal bir farklilik

gbzlenmediginden normal dagilima uygunluk testine gecildi.

Tablo 4.1. Tanitici istatistik sonuglar

Minimum Maksimum Ortalama SS

CO 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 9277 ,52128
C4DC ,03 ,18 ,0648 ,02968
C5 ,08 ,67 ,2615 ,10991
C51 ,00 ,68 ,1873 ,10958
C50H ,00 42 ,1180 ,05825
CsDC ,09 ,67 2377 ,10661
C6 ,02 ,88 ,1215 ,11273
CeDC ,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
Cl4 ,03 ,28 ,0964 ,05523
Cl4 1 ,05 ,96 ,2696 ,19405
Cl4_2 ,00 2,34 ,6591 ,48575
C16 14 ,58 ,3048 ,09821
Cl6_1 ,01 ,85 ,2280 ,15742
C18 ,04 ,56 ,1201 ,08950
C18 1 ,01 15 ,0615 ,02983
C18_2 ,02 33 ,1082 ,06589
C18_10H ,00 14 ,0290 ,02741
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Tablo 4.2 ’ye gore, calismamizda kontrol ve epilepsi gruplarinda arastirilan
karnitin seviyeleri normal dagilima uygunlugu incelendiginde, calisilan karnitin alt
tiplerinde C16 (p=0,508 ve p=0,202) normal dagilirken digerlerinin anormal dagildig1
gorilmektedir. Karnitinlere ek olarak calisilan 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

dagilirken diger aminoasitlerinin anormal dagildig: tespit edildi.

Tablo 4.2. Calisilan parametrelerin normal dagilima uygunluk testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk

Gruplar  jstatistik P istatistik P
Co Kontrol ,068 200 ,981 ,600
Epilepsi ,093 2007 ,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
Cc4DC 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
C50H Kontrol 076,200 964 136
Epilepsi 192,000 ,861 ,000
Cs5DC Kontrol ,148 ,008 ,895 ,000
Epilepsi 125 049 ,908 ,001
C6 Kontrol 270,000 ,738 ,000
Epilepsi 248 000 ,580 ,000
Cc6DC 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

C10

C10_1

C10DC

C12

C14

cl4. 1

Cl14_2

C16

C16_1

C18

c18_1

C18_2

C18_10H

Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Kontrol
Epilepsi
Epilepsi

499
,330
176
,301
,295
,186
,185
,282
,146
,148
177
175
,131
,138
,129
179
,113
,096
228
171
,284
,264
,133
,192
,210
,097
,261
293
,143

,000
,000
,001
,000
,000
,000
,000
,000
,009
,008
,000
,001
,031
,018
,036
,000
,152
,200
,000
,001
,000
,000
,027
,000
,000
,200
,000
,000
,012

,337
,633
,733
,519
,622
,756
,691
,718
,834
877
,855
,890
,883
872
,881
,890
,956
,969
,834
,876
,633
,600
,922
,925
817
,960
,758
,745
,888

,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,058
,202
,000
,000
,000
,000
,003
,003
,000
,089
,000
,000
,000

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

edilen sonuglar

Sekil 4.1°de verilmistir.

Epilepsi

gurubunun karnitin  profili

incelendiginde en ¢ok CO, C2 ve C3 karnitinlerin oldugu, en az seviyeye sahip olanin

C10DC oldugu tespit edilmistir.
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C18:1 OHH |
C18:2+ — [+
C18:1 —{TH
C18+ HI—
C16:1 —{ T
C16- HIH
C14:2- — T
Cld:1- — [
C14- T
C12- —TH
C10DCH [—
C10:1- {1
C10- — [
C8DCH T
C8:1 — T+

C8 11
C6DC ——

C6 —{T—
€5DCH T
C50HA T

C5:1 M

€5 I
C4DCH HI—

C4+ —1

C3+ ——

C2- I
€0+ I

T T T T T T 1
0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000 10000

Sekil 3.1. Epilepsi grubu karnitin ve serbest aminoasit seviyeleri
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C18:1 OH-| [T
C18:2 H T
C18:1 HIH
C18 HI—
C16:1- HT
C16- HIH
C14:2- [TH
C14:1 —_ [
C14- I
C12 — T
C10DC —
C10:1- —] T
C10 T
C8DC I
C8:1 T H
C8- A
C6DC H[—
C6- —T—
C5DC- HTH
C50H H]H
C5:1 HI—
C5- ——
C4DCH HIH
C4+ HI——
C3- H[H
C2- HIH
COo-| -

T T T T T T \
0.001 0.01 0.1 10 100 1000 10000

-

Sekil 4.2. Kontrol grubu karnitin ve serbest aminoasit seviyeleri

Kontrol gurubunun karnitin profili Sekil 4.2°de verilmistir. Kontrol grubunun
karnitin profili incelendiginde ise karnitinlerden en ¢ok karnitinin CO ve C2’nin oldugu

ve en az seviyeye sahip olanin C18:10H oldugu goézlendi.
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Kontrol ve epilepsi gurubunun normal dagilim gosteren karnitin parameterleri
Tablo 4.3 ‘te verilmistir. Yapilan analiz sonucunda C16’nin seviyesi kontrol grubunda
epilepsi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu.
(p=0,001).

Tablo 4.1. Normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arast dagilimi

Gruplar Ortalama  SS P

Kontrol ,3380 ,10746 0,001
C16

Epilepsi ,2716 ,07541

Epilepsi ve kontrol gurubunun carnitin profili tanlo 4.4’te verilmistir Elde edilen
sonuglara incelendiginde; CO (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 gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azaldig tespit edildi. Bununla birlikte, CSOH’1n epilepsi
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goriilmektedir. Kontrol gurubuna
gore 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 azaldig: tespit edilmistir.
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Tablo 2.4. Normal dagilima uygunluk gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi

kiyaslanmasi
Kontrol Epilepsi
Ortalama SS Ortalama SS P
COo 157,63 36,56 116,28 46,32 0,000
C2 32,50 11,23 23,15 8,48 0,000
C3 1,39 92 1,18 79 0,03
C4 ,60 ,64 45 ,36 0,010
c4aDpcC ,07 ,03 ,06 ,02 0,007
C5 28 11 24 11 0,029
C51 ,19 12 ,19 ,10 0,446
C50H ,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
Cs8 ,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
Ci12 25 A7 24 ,15 0,858
Ci4 ,10 ,06 ,09 ,05 0,735
Cl4 1 26 ,19 28 20 0,615
Cl4 2 ,65 ,50 ,67 47 0,677
Cl6_ 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_10H ,03 ,03 ,03 ,02 0,388
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Sonug olarak, epilepsi grubunda C50H, anlamli bir sekilde artarken; C18 2,
C18 1, C10DC, C8DC, C6DC, C5, C4DC, C4, C3, C2 ve CO istatistiksel olarak anlaml1
bir sekilde azalmistir (p<0,05) (Sekil 4.3).

C18_10H
c18_2 *
Cc18_1 *
c18
c16_1
C14_2
Cc14_1
c14
c12
c1oDC *
c10_1
c10
C8DC *
cs_1
cs8
ceDC *
Cc6
C5DC
C50H *
c5_1
c5 *
capcC * Bl Epilepsi
ca & B Kontrol
c3 *
cz *
co *

[ I I T I [
0.01 01 1 10 100 1000 10000

Sekil 4.3. Anormal dagilan parametrelerin gruplar arast degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Epilepsi hastaligi, toplumda "sara hastaligi" olarak adlandirilip,ndbet gegirme
olarak tarif edilmektedir. Beynimiz duyusal ve biligsel merkezimiz olup milyarlarca
hiicreden olusan karmasik bir yapiya sahiptir. Epilepsi; diinya niifusunun yaklasik
%!1'ini etkileyen, erkek ve kadinlarda ayrim olmaksizin esit olarak goriilen ve herhangi
bir yasta ortaya cikabilen, beyin fonksiyon bozukluguna bagl anormal yiiksek frekanslh
elektrik yayilmasi sonucu goriilen bir hastaliktir (124). Epilepsi goriilme orani
bakimindan ¢ocukluklarda ilk sirada, yetigkinlerde ise ikinci sirada bulunan bir
hastaliktir (125). Epilepsi insidansi iilkelere gore farklidir ama genel olarak yilda 20-
50/100.000 olarak gosterilmektedir (125). Hastaya tani konulurken klinik tablonun
epilepsi nobeti olduguna karar verilmesi birinci basamaktir (126). Arastirmalarda yanlig
teshis konulmasi sebebiyle antiepileptik ilag verilme orami %25 olarak gegmektedir
(127). Nobet olgusuyla gelen hastada norolojik muayene, laboratuar tetkikleri (EEG ve
MRG) incelemeleri ile epilepsi tanisi desteklenir ise tedavi amacgh ila¢ kullanimina
gidilir (125). Ani Beklenmedik 6liim (SUDEP) epilepsi hastalarinda %16-36 oraninda
gorilmektedir (128). Bu tiir nedenlerden dolayi, epilepsiyle etkin miicadele etmek icin

yeni biyobelirtecler gelistirmeye ihtiyag¢ vardir.

Epilepsi hastalarinda Ilk ndbeti takiben, hastalari% 40-50'si iki yillik bir siire
icinde nobet tekrarlar1 yasamaktadir (129). Ayrica epilepsi hastalarinin yaklagik iicte
biri tedavide kullanilan ilaglara direnglidir (130) ve bu nedenle yeni tedavi

yontemlerinin tespit edilmesi gerekmektedir.

Giliniimiizde epilepsi hastaliginin tan1 ve tedavisinin gelistirilmesi yonelik yeni
caligmalar devam etmektedir. Yapilan bu ¢alismalarin ¢ogunlugu yeni yayginlasan
metabolomiks analizleriyle yapilmaktadir (131). Giiniimiizde hastaliklara yonelik
patogenez ve tanisal biyobelirtegler, insan sivilarmin metabolomik profili ile

kesfedilebilmektedir.
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Metabolomik, viicuttaki bir¢ok homeostatik sistemi modifiye etme kapasitesine ve
sonu¢ olarak, bircok metabolitinb iiretimini, kullanimmi ve seviyelerini degistirme
kapasitesine sahip oldugu gibi, yeni biyobelirtecler ve terapotik hedeflere dayanan giiclii
bir analitik aractir. Metabolomik bir yaklasim, biyokimyasal imzalarin kesfine ve sonug
olarak, invaziv olmayan Orneklerde hasta ve saglikli metabolik fenotipler arasindaki
farkliliklara izin verebilir. Bu amagla bu ¢alismada; epilepsi teshisi konulmus bireylerin
serum Orneklerinde serbest ve agil karnitin profillerinin LC/MS-MS yontemiyle
incelenerek epilepsinin tan1 ve tedavisinde kullanilabilecek yeni markirlarin tespit
edilmesi hedeflenmektedir. Caligmamizda karnitin seviyesinin diisiik oldugunu gorerek
calisma hedefimizi gerceklestirmis olduk. Daha 6nce yapilan ¢esitli ¢aligmalarda L-
karnitinin epilepsi hastalarinda diisiik oldugu tespit edilmesine ragmen, karnitinin diger
tirevlerindeki degisim heniiz bilinmemektedir. Bu c¢alisma ile epilepsili hastalarin
karnitin profilinde meydana gelen degisim incelenmistir. Caligma sonucunda elde edilen
veriler karntinin profil incelenmesinin epilepsi tanisinda bir tarama testi olarak

kullanilip kullanilabilecegi tespit edilmistir.

Karnitin, yag asidi oksidasyonu i¢in gerekli bir bilesen olup insan viicudunun
bir¢ok fizyolojik ve metabolik reaksiyonunda énemli rol oynar. Karnitin viicutta dogal
olarak olusan bir bilesik olup vitaminler gibi bir gruba aittir. Viicuttaki dagilimi
miyokard ve iskelet kasinda % 95, diger organlarda yaklasik % 4 ve hiicre dig1 alanda
ise % 1 civarindadir. Iskelet kasi icindeki karnitin konsantrasyonu plazmaya gore
yaklagik olarak %70 daha fazladir. Subselliiler kompartiman icinde en yiiksek karnitin
konsantrasyonu mitokondri iginde, baskin olarak da karaciger ve bobrek
mitokondrisinde bulunur. insan viicudu icin gerekli karnitin kaynaklari eksternal olarak
gidalardan (et ve siit drilinleri) saglanirken, internal olarak bobrek ve karacigerde
tiretilerek elde edilir. Viicuttaki karnitin biyosentezi, iki amino asit (L-metiyonin ve L-
lizin), C vitamini, B6 vitamini, niasin ve demir gerektiren bir dizi metabolik reaksiyonla
saglanir. Karnitin, 3-hidroksi-4-N-trimetil amino biitirik asittir. Cesitli karnitin tiirleri
olarak L-karnitin, L-karnitin fumarat, L-karnitin tartarat, asetil-L-karnitin, propiyonil-L-
karnitin ve aminokarnitinler bilinir. Karnitin biyolojik materyallerde serbest karnitin
(nispeten yliksek konsantrasyonlarda) ve agil karnitinler (karnitin aciltransferazlar

tarafindan katalize edilen agil-CoA kullanan reaksiyonlarin metabolik {iriinleri) olarak
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bulunur. Agil karnitinlerdeki agil gruplari, kisa zincirliden (asetilden) uzun zincirliye
(palmitoile) kadar degisen araliklarda bulunur. Karnitinler antioksidan, uzun zincirli yag
asidinin sitoplazmadan mitokondriye transferi, agil gruplari i¢in temizleyici sistem
islevi, kan ve dokulardan laktik asidi uzaklastirma ve membran stabilizasyonu gibi
cesitli fizyolojik gorevlerde yer alirlar (132-133). Karnitinin ayricabeyin igindeki enerji
metabolizmasina ve sinir sistemi fonksiyonlara yararli etkileri oldugu bilinmektedir

(46).

Asetil-L-karnitin (ALCAR) glikozun metabolize etme yeteneginin azalmasi
nedeniyle, beyindeki bir alternatif enerji kaynagi olarak hizmet ederek ndbet
duyarliligmmi azaltabilir. ALCAR, asetil gruplarinin mitokondriyal zar boyunca
taginmasinda rol oynayan endojen bir bilesiktir. ALCAR, kan-beyin bariyerini organik
katyon/karnitin (134) noronlarda ve astrositlerde karnitin tasiyicilart olan OCTN
ailesinden olan tasiyict OCTN2 {izerinden ge¢mektedir. (135-136). Akut ALCAR
uygulamasi, sican beynindeki laktat ve inorganik fosfat seviyelerini diisiiriir ve
fosfokreatini arttirir (137). ALCAR uygulamasi yapilan farelerin beyninde glukoz
kullanimin1 azaltir ve yiiksek enerjili fosfatlarin miktarin1 arttirir. Potansiyel bir
konviilsiyon etkisi 1ile 1ilgili ©6zel 1ilgi duyulan ALCAR, hiicre kiiltiirlerinde
eksitotoksisiteye karst korur (138). Ek olarak, ALCAR"n rat beynindeki GABA erjik

noronlarda tercihli olarak metabolize edidigi tespit edilmistir. (139).

Karnitinin gii¢lii bir antioksidan olup, glutamat toksisitesine kars1 koruma (138),
enerji homeostazini (137, 140, 139) olumlu yonde etkileme ve oksidatif hasar1 azaltma

ve Mitokondriyal fonksiyonun iyilestirilmesi iizerine etkileri oldugu tespit edilmistir.
(141)

Calismamizda epilepsi hastalarinda CO ve C2 karnitin seviyelerinindiisiik oldugu
gozlendi. Elde edilen sonuglar epilepsi, patogenezinde karnitin énemli rol oynag: bir

kez daha tespit edilmis oldu.
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Demir ve ark (142), bir antiepileptik ilag olan VPA kullanimina bagli obezite
gelisiminde karnitin, insiilin ve glukoz seviyelerinin iliskisini arastirmislardir. Ug aylik
bir antiepileptik ilag olan VPA kullannmi sonucunda kilo artisi ile karnitin diizeyi
arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmis ve antiepileptik ilag olan VPA’ ya bagl obezite
gelisiminde karnitinin rolii olmadigini saptamiglardir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise
eileptik tedavi alan hastalarda karnitin seviyeleri incelendi ve epileptik tedavi alan
hastalardaki karnitin seviyesi diisik oldugu goriildi. Karnitin serbest oksijen
radikallerini uzaklagtirarak hiicre zar biitiinligiinii korur. Son yillarda L-karnitinin
antioksidan ve antiperoksidatif etkileri oldugu da gosterilmistir. Oksidatif strese bagl
hiicre elemanlarinin hasarlanmasina diisiik karnitin diizeyinin neden olabilecegi 6ne
siriilmistiir (143-144). Benzer sekilde akcaaga¢ surubu idrar hastaligi, propionik
asidemi ve metil malonik asidemili hastalarda da diyetteki yetersiz karnitin alimina
bagli karnitin diistikliigii sonucu oksidatif stresin artarak antioksidanlarin azaldigi ve

karnitin destegi ile bu durumun tersine dondiigii gésterilmistir (145-146).

Antiepileptik kulanan hastalarda kan karnitin diizeyinde azalma yaptigina dair
calismalar bulunmaktadir. Valproik asit ve diger epileptik ilaclarin karnitin diizeyini
azaltmasi1 farkli mekanizmalar ile agiklanmaktadir. Valproik asit ve epileptik ilag
kullanan hastalarda hepatotoksisite ve ensefalopati gibi ciddi komplikasyonlar1 tedavi
etmek i¢in karnitin verilmektedir (147-148). Bu calismada da epilepsi tedavisinde
kulanilan antiepileptik ilaglar1 kulanan hastalarin kanlarinda karnitin seviyeleri diisiik
oldugu goriildii. VPA ve epileptik ila¢ kullananlarda serum serbest karnitin diizeyinin
diisiik, kisa zincirli acil karnitin/ serbest karnitin oraninin ise daha yiiksek oldugu

bulunmustur (149).
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Tim veriler SPSS programinda analiz edildi. Verilerin normalligi Kolmogorov,
Smirnov ve Shapirowilk testleri ile test edilmistir. Normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arasi kiyaslamasinda Student t testi uygulanirken, normal
dagilima uygunluk goOstermeyen parametrelerin gruplar arasi ortalamalarinin
kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi uygulandi. Tanimlayici istatistik olarak sayisal
degiskenler icin ortalama+ standart sapma degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler
icin SPSS Windows siiriim 25.0 paket programi kullanilmig ve P<0.05 istatistiksel

olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Bu caligmada yiiriitiilen karnitin profillemesi neticesinde elde edilen karnitin
seviyelerini Oncelikle tanitici istatistik yapilarak ortamalar ve standart sapmalar
incelendi. Ortalama ve standart sapma degerlerinde anormal bir farklilik
gbzlenmediginden normal dagilima uygunluk testine gecildi. Calismamizda kontrol ve
epilepsi gruplarinda arastirilan karnitin seviyeleri normal dagilima uygunlugu
incelendiginde, calisilan karnitinalt tiplerinde C16 (p=0,508 ve p=0,202) normal
dagilirken digerlerinin anormal dagildig1 goriilmektedir. Karnitinlere ek olarak caligilan
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 dagilirken diger aminoasitlerinin anormal dagildig: tespit
edildi. Caligilan karnitin ve serbest aminoasitleri gruplara gore ortalama ve standart
sapmalar1 degerlendirildi. Epilepsi grubu karnitin ve serbest aminoasit seviyeleri
epilepsi grubu serbest aminoasitleri degerlendirildiginde, en ¢ok artis gdsteren serbest
aminoasit glutamik asit olurken, bunu glisinin izledigi goriildii. Bunun yaninda, ¢alisilan
karnitinlerden en ¢ok artig gosteren karnitinin CO oldugu ve en az seviyeye sahip olanin
C10DC oldugu goriilmektedir. Kontrol grubu karnitin ve serbest aminoasit seviyeleri
gore epilepsi grubu serbest aminoasitleri degerlendirildiginde, en ¢ok artis gdsteren
serbest aminoasit Alanin olurken, bunu Arjinin’in izledigi goriildii. Bunun yaninda,
calisilan karnitinlerden en ¢ok artis gosteren karnitinin CO oldugu ve en az seviyeye
sahip olanin C18:10H oldugu goriilmektedir. Gruplarda caligilan karnitin ve serbest

aminoasitlerin ortalamalar1 kiyaslandiktan sonra, gézlenen farkin anlamli olup olmadigi
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test edildi. Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler i¢in Student t- testi
kullanilirken, normal dagilima uygunluk gostermeyen parametreler icin Mann-Whitney

U testi kullanildi.

Caligilan karnitinlerden C16’nin seviyesi kontrol grubunda epilepsi grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu. (p=0,001) Bunun yaninda,
calisilan serbest aminoasitlerden metiyonin (p=0,030) ve fenilalanin’in (p=0,000)
kontrol grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi. Fenilalanindeki
artisin daha dramatik oldugu goriilmektedir. Normal dagilim gdsteren parametrelerin
gruplar  arast  degerlendirilmesi Normal dagilim  gosteren parametrelerin
degerlendirmelerini takiben anormal dagilim gosteren parametreler gruplar arasinda
kiyaslandi. Elde edilen sonuglara gére CO (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 gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 tespit edildi. Bununla birlikte, CSOH’1n
epilepsi grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 goriilmektedir. CSOH’a
ek olarak, epilepsinin serbest aminoasitlerinden asparajin (p=0,002), glisin (p=0,019) ve
glutamik asit (p=0,000) seviyesini arttirdigi bulunmustur. Bununla birlikte, epilepsi
durumda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde seviyesi diisen serbest aminoasit varligi
gorilmistir. Valin (p=0,005) ve ASA (p=0,010) diisiis gOsteren 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 bunlar1 takip etmektedir. Sonug¢ olarak, calisilan biitiin amino
asitlerinden epilepsi grubunda C50H, Asparajin, Glisin ve Glutamik asit istatisiksel
olarak anlamli bir sekilde artarken; ASA, Valin, Metil-glutaril, C18_2, C18_1, C10DC,
C8DC, C6DC, C5, C4DC, C4,C3, C2 ve CO istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azalmistir. (p<0,05). Anormal dagilan parametrelerin gruplar arasi degerlendirilmesi,
Calisma sonunda beraber hareket eden karnitin ve serbest aminoasitler arasindaki iliski
sorgulandi. Diger bir ifadeyle, epilepsi grubunda birlikte artan veya birlikte azalan
karnitin alt tipleri ve serbest aminoasitler arasinda iliski olup olmadig1 sorgulandi.
Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin iligki analizinde spearman
korelasyonu yontemi kullanildi. Elde edilen sonuglara gére C50OH ve asparajin arasinda
negatif yonlii korelasyon oldugu goriiliirken, C50H ve glisin’inpozitif yonlii korele

oldugu gortildii. Ancak s6z konusu bu korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli degildi.
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(p>0,05) Diger bir ifadeyle, CSOH ile asparajin ve glisin rastlantisal olarak birlikte
hareket ettigi sonucuna varildi. Diger taraftan glutamik asit ve C5OH arasinda pozitif
yonlii ve orta seviyeli korelasyon oldugu goriilmektedir. Bu korelasyon istatistiksel
olarak anlamlhidir. Baska bir ifadeyle, ilging bir sekilde C50OH artarken ya da azalirken
glutamik asit seviyesi buna yanit vererek ayni yonde artmakta veya azalmaktadir. S6z
konusu bu birlikte hareketliligin nedeni ileri molekiiler ¢alismalar ile aydinlatilacaktir.
Buna ek olarak glutamat ve glisin serbest aminoasitleri arasinda da istatistiksel olarak

anlamli ve pozitif yonlii korelasyon oldugu goriilmektedir.

Calisgmamizda elde edilen anlamli bulgularin klinik olarak etki degerini
hesaplamak i¢in post-hoc etki ve gii¢ analizi yiiriitiildii. Buna gore ¢alismamizin ciiii¢
(1-B errprob) 0,69 olup orta derece ile ileri derece arasinda bulunmaktadir (0,5-0,8).
Sonug olarak, elde edilen anlamli verilerin klinik olarak karsiligi bulunmaktadir. Bu

etkinin biiytikligi 0,5’ dir.
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béliimler ve sonu¢ kisimlarindan olusan toplam 75 sayfalik kismina iliskin, 12/09/2019
tarihinde sahsim/ danigmanim tarafindan Turnitin adli intihal tespit programindan asagida
belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore, benzerlik oram %
12°dir.
Uygulanan filtrelemeler:

1- Kabul/Onay ve Bildirim sayfalar: harig,

2- Kaynakga hari¢

3- Alintilar harig¢

4- 5 kelimeden daha az ortiisme igeren metin kisimlar1 harig
Yukarida bilgileri verilen tezin, Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu tarafindan kabul
edilen lisansiistii orijinallik raporu alinmasi uygulama esaslart ile belirlenen azami benzerlik
oranlarin1 asmadigini ve biitiin bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplanip
sunuldugunu, calismada bana ait olmayan tiim veri, diisiince ve sonuglari andigimi, blok
seklinde alintilar yapmadigimi ve tiim alintilarin bilimsel atif kurallar1 ¢ergevesinde kaynagini
gosterdigimi, Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Ydnergesi ile Harran
Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesinin 8. maddesinde yer alan etik
ihlallerden her hangi birisinin yer almadigini, etik ihlal tespiti halinde, Saglik Bilimleri
Enstitiisii Yonetim Kurulunca, diplomamn iptal edilmesini kabul ediyorum.
Geregini saygilarimla arz ederim. 12/09/2019

Tezi Hazirlayan Ogrencinin

Adi-Soyadi: Halil TURKMAN
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Imzasi:

Yukarida yer alan raporun ve beyanin dogrulugunu onaylarim. 12/09/2019

Danismanin

Unvani-Adi-Soyadi: Dr. Ogr. Uyestdsmail KOYUNCU
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