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Ö Z E T 

Karnitin yağ asitlerinin mitokondride oksidasyonunda 
üstlendiği rol nedeniyle hücre enerji metabolizmasında 
önemli yeri olan bir bileşiktir. Eksikliği hücrede enerji üre
timinde aksamaya ve toksik metabolitlerin birikimine yol 
açar. İskemik kalb hastalığı ve kalb yetersizliğinde miyo-
sitlerden karnitin kaybı olduğu saptanmış, kaybın yerine 
koyulmasının terapötik değeri olabileceği öne sürülmüştür. 
Bu derlemede öncelikle karnitinin metabolizması ve fizyo
lojik fonksiyonları anlatılmış, ardından iskemik kalb hasta
lığı ve konjestif kalb yetersizliğinde miyokard karnitin me
tabolizmasında meydana gelen değişiklikler ve bu patolo
jilerin tedavisinde karnitin verilmesinin metabolik ve klinik 
sonuçları mevcut literatürün ışığında değerlendirilmiştir. 
Ayrıca karnitinin kardiyovasküler hastalıklarda diğer kulla
nım alanlarına da kısaca değinilmiş ve bir karnitin analogu 
olan L-propionilkarnitin ile yapılmış benzer çalışmalar da 
gözden geçirilmiştir. 
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T Klhı Kardiyoloji 1995, 8:103-109 

S U M M A R Y 

Carnitine is an important compound for the cellular 
energy metabolism due to its role in mitochondrial oxida
tion of fatty acids. Carnitine deficiency results in impaired 
energy production and accumulation of toxic metabolites 
in the cell. Carnitine loss from the myocytes occurs in 
ischemic heart disease and heart failure; therapeutic va
lue of carnitine supplementation in these disorders is 
suggested. In this article, metabolism and physiologic 
functions of carnitine are reviewed, changes in myocar
dial carnitine metabolism and metabolic and clinical re
sults of carnitine therapy in ischemic heart disease and 
congestive heart failure are discussed. Besides use of 
carnitine in other cardiovascular disorders and similar 
studies done with a carnitine analogue, L-propionylcarni-
tine, are shortly mentioned. 

Key W o r d s : Carnitine, Ischemic heart disease, 
Heart failure 
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Karn i t in y a ğ as i t ler in in o k s i d a s y o n u o lmak üzere 
o r g a n i z m a d a çeş i t l i m e t a b o l i k faa l i ye t le r iç in ge rek l i 
o lan bir am inoas i t der ives id i r . i ske le t ve ka lb kas ında 
p lazman ın 2 0 - 4 0 kat ı k o n s a n t r a s y o n d a bu lunur ve v ü 
cuttaki t ü m karni t in in %98 ' i k a s dokusundad ı r (1). Kar 
nitinin miyos ı t le rde yüksek k o n s a n t r a s y o n d a b u l u n m a s ı , 
ener j is in in %70 ' in i s e r b e s t y a ğ asi t ler in in ( S Y A ) o k s i -
d a s y o n u n d a n s a ğ l a y a n k a l b k a s ı i ç in b ü y ü k ö n e m 
taş ımak tad ı r (2,3). Karn i t in eks ik l iğ in in k a r d i y o m i y o p a -
tiye yo l açab i ld iğ i b i l inmekted i r (4). Ayr ıca i skemik ka lb 
hasta l ığ ın ın ( İKH) çeşi t l i şek i l le r inde ve değ iş ik etyoloj i -
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le re bağl ı konjest i f ka lb ye ters iz l iğ inde ( K K Y ) m i y o k a r d -
d a n öneml i m ik ta rda karni t in kayb ı m e y d a n a g e l m e k t e 
dir (5-9). Bu d u r u m u n h e m enerj i ü re t imin i k ıs ı t layarak , 
h e m d e k u l l a n ı l a m a y a n v e b i r i ken S Y A v e m e t a b o -
litlerinin toks ik etki ler i s o n u c u n d a alt ta ya tan pato lo j iye 
ka tk ıda bu lunduğu ö n e sü rü lmüş , d ı şa rdan karni t in d e s 
teği sağ lanmas ın ın yarar l ı o lab i leceğ i o r t aya at ı lmış t ı r (5-
7,9-11). 

K A R N İ T İ N M E T A B O L İ Z M A S I 
VE FONKSİYONLARI 
Karn i t i n ( 3 - h i d r o k s i - 4 - N - t r i m e t i l a m i n o b ü t i r i k as i t ) 

d o ğ a d a bu lunan , s u d a ç ö z ü n e n bir bi leşikt ir . K a t e r n e r 
a m i n o l d u ğ u n d a n l ipid yapı l ı m e m b r a n l a r d a n g e ç e m e z . 
S a d e c e levo i zomer i metabo l ik o la rak aktiftir (12). N o r 
ma l diyette karni t in in a n a kaynağ ı k ı rmız ı ettir ve d iye t 
i le ih t iyacın %75 ' i sağ lan ı r (13). Ay r ı ca vücu t t a k a r a -
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ciğer, böb rek ve b e y i n d e s e n t e z edi lebi l i r (14). Karn i t in 
d o k u l a r d a ve biyoloj ik s ıv ı la rda % 15 -25 o ran ında ac i l 
b i leş ik ler iy le es te r leşmiş ha lded i r , ger i ka lanı i se s e r 
bes t o la rak bu lunur (13). Hüc re iç indek i karni t in in de 
% 9 0 ' d a n faz las ı s i t o p l a m a d a , % 8 - 1 0 ' u mi tokondr i le rde 
yer alır (15,16) . 

L-Karnitinin sentez, 
transport ve atılımı 
L-karni t in ( LK ) l i z i nden s e n t e z l e n i r (1). S e n t e z i n 

s o n a ş a m a s ı o l an deoks ikarn i t in in h id roks i l asyonu s a 
d e c e ka rac iğe r , b ö b r e k v e b e y i n d o k u s u n d a ge rçek 
leşebi l i r (14). Bu n e d e n l e k a s d o k u s u n d a s e n t e z l e n e n 
karnit in prekursor la r ı do laş ıma salgı lanır , karac iğer ve 
b ö b r e k t a r a f ı n d a n k a r n i t i n e d ö n ü ş t ü r ü l d ü k t e n s o n r a 
ka lb ve iskelet kas ına ulaştır ı l ı r (1). 

Karn i t in in d o k u l a r d a p l a z m a n ı n 2 0 - 4 0 mis l i k o n 
s a n t r a s y o n a u l a ş m a s ı h ü c r e m e m b r a n ı n d a y e r l e ş m i ş 
aktif t ranspor t mekan i zma la r ı y l a m ü m k ü n olur (17). K a 
rac iğerdek i t ranspor t s i s temi por ta l do laş ım la g e l e n ek-
so jen karnit ini b ü y ü k ö l çüde tutar (18). B a r s a k t a n bel l i 
o r a n d a emi l im ve ka rac iğe rde tu tu lma s o n u c u n d a 2 g 
d o z u n d a ora l ver i len L K ' i n % 9 - 2 5 , 6 g'lık d o z u n % 4 - 1 0 
o ran ında s is temik d o l a ş ı m a geçt iğ i göster i lmişt i r (19). 

Karn i t in s u d a ç ö z ü n e n v e pro te ine b a ğ l a n m a y a n 
bir mo lekü l o l d u ğ u n d a n k o l a y c a g lomerü le r fi ltrata g e 
çer , id rar la kayb ı tubu ler r e a b s o r b s i y o n l a önleni r (13). 
2 0 - 6 0 m g / k g gib i y ü k s e k d o z l a r d a IV ver i ld iğ inde ise 
böb rek r e a b s o r b s i y o n eş iğ i aşı l ı r ve 24 saa t te % 8 0 ' d e n 
faz las ı idrar la atı l ır (19,20) . Karn i t in o r g a n i z m a d a y ı k ı 
m a uğ ramad ığ ı iç in böbrek le r s e r u m v e d o k u l a r d a karn i 
tin k o n s a n t a r s y o n u n u n a y a r l a n m a s ı n d a öneml i rol oy
nar (13). 

L-karnitinin fonksiyonları 
K a r n i t i n i n o r g a n i z m a d a k i f i zyo lo j i k ro l le r i m i to -

kondr ide u z u n zincir l i y a ğ asi t ler in in o k s i d a s y o n u , aset i l 
g rup lar ın ın mi tokondr i d ış ına t ranspor tu ve aset i l k o e n -
z i m A / k o e n z i m A ( K o A ) o r a n ı n ı n a y a r l a n m a s ı , a c i l 
g rup lar ın ın t e m i z l e n m e s i , p e r o k s i z o m l a r d a yağ as id i ok
s i d a s y o n u , d a l l a n m ı ş z inc i r l i a m i n o a s i t l e r i n o k s i d a s -
y o n u n u n uyar ı lmas ı o la rak sı ra lanabi l i r (21). B u n l a r d a n 
konuy la ilgili o lan ilk ü ç ü n e değin i lecekt i r . 

Uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondrlde 
oksidasyonu 

Karn i t in in en iyi b i l inen f o n k s i y o n u S Y A ' l e r i n i n s i -
t o p l a z m a d a n o k s i d a s y o n a uğ rayacak la r ı m i tokondr i ye 
i let i lmesidir . U z u n zincir l i y a ğ asi t ler i s i t o p l a z m a d a A T P 
h a r c a n a r a k ac i l K o A s e n t e t a z e n z i m i aracı l ığıy la akt i f le-
nir v e ac i l K o A oluşur. A c i l K o A mi tokondr i m e m b r a 
n ında b u l u n a n karn i t in -ac i lkarn i t in t r a n s l o k a z ant iport 
s i s temiy le mi tokondr ia l ma t r i kse ulaştır ı l ı r (15,21). B u r a 
d a ac i l K o A b e t a o k s i d a s y o n a u ğ r a r v e ase t i l K o A 
aç ığa çıkar. Ase t i l K o A ' d a sitrik as i t s i k i u s u n d a kul lanı l ır 
v e A T P sen tez len i r . O l u ş a n A T P b a ş k a bir antiport s i s 
temi o lan a d e n i n nük leot id t r ans l okaz ( A N T ) enz im i i le 
s i t o p l a z m a y a geçer , b u s ı rada A D P mi tokondr iye girer. 

Asetil gruplarının mitokondri dışına transportu, 
asetil KoA/KoA oranının ayarlanması 

Mitokondr i i ç m e m b r a n ı n d a bu lunan karn i t in aset i l 
t rans fe raz ( K A S T ) e n z i m i aset i l K o A + karni t in — a s e -
ti lkarnit in + K o A r e a k s i y o n u n u ka ta l i ze ede r . Ase t i l ka r -
nitin ( A S K ) mi tokondr iden s i t o p l a z m a y a geçebi l i r . S i to 
p l a z m a d a bu r e a k s i y o n te rs ine iş leyerek y e n i d e n aset i l 
K o A ve karnit in o luşur (22). Böy lece bir ase t i l g rubu 
mi tokondr iden s i t o p l a z m a y a at ı lmış v e s i t op lazm ik K o A 
ku l lanı lmış olur. Bu m e k a n i z m a mi tokondr ide f a z l a mik
ta rda aset i l K o A sentez lend iğ i takd i rde d e v r e y e g i re rek 
h e m aset i l g rup lar ın ın mi tokondr i d ış ına a t ı lmas ın ı s a ğ 
lar, h e m d e s i top lazmik K o A kaynağ ın ı aza l t a rak S Y A -
'nin a k t i v a s y o n u n u v e do lay ıs ıy la yen i aset i l K o A s e n 
tez in i ön ler (23). Ay r ı ca m i tokondr ide ase t i l K o A / K o A 
oran ın ın d ü ş m e s i p i rüvat ın sitrik as i t s i k l u s u n a g i rmes i 
iç in anah ta r e n z i m o lan p i rüvat d e h i d r o g e n a z ( P D ) e n 
z imin i akt ive e d e r (24). Böy lece p i rüvat ve laktat ku l la 
n ımı artar ve g l i koz o k s i d a s y o n u hız lanır . 

Acil grupları için temizleyici rolü 

L y s i a k ve ark (25) d ı şa rdan karni t in v e r i l m e s i n i n 
mi tokondr ide ac i l K o A düzey le r in i d ü ş ü r ü r k e n K o A d ü 
zey le r in i yükse l t t iğ in i gös te rmiş le rd i r . Bu ç a l ı ş m a ac i l 
g rup lar ın ın aci lkarni t in ( A C K ) ester ler i o l a rak bir k o m -
pa r tmandan d iğer ine aktar ı lab i ld iğ ine işaret e tmek ted i r . 
H ü c r e d e a c i l K o A m e t a b o l i z m a s ı n d a b i r b l o k g e 
l i ş t i ğ inde v e y a m e t a b o l i z e o l a m a y a c a k bir a c i l K o A 
o l uş tuğunda b u m e k a n i z m a d e v r e y e girer v e toks ik ac i l 
g rup lar ın ın e l i m i n a s y o n u n u sağlar . 

İSKEMİK KALB HASTALIĞINDA 
KARNİTİN 
İ s kem ik k a l b has ta l ı ğ ı n ın t e d a v i s i n d e e tk in l i k le r i 

kan ı t lanmış a jan lar be ta b lokör ler , k a l s i y u m a n t a g o n i s -
tleri ve ni trat lardır . Bu i laçlar etki ler ini m i y o k a r d oks i j en 
tüket imin i aza l ta rak v e / v e y a m iyoka rd oks i j en s u n u s u n u 
iy i leşt i rerek göster i r ler . S o n y ı l la rda İKH 'n ın t e d a v i s i n d e 
oks i jen sunusu / tüke t im i d e n g e s i n i n s a ğ l a n m a s ı n a y ö n e 
lik o l m a y a n yen i bir yak laş ım g ü n d e m e ge lmiş t i r (26). 
Metabo l i k tedav i o la rak tan ım lanab i l ecek bu y ö n t e m d e 
a m a ç m iyoka rd i skemis in in hüc re düzey indek i m e t a b o 
lik sonuç la r ı i le m ü c a d e l e etmekt i r . Karn i t in ö n e s ü r ü 
len metabo l i k tedav i a jan la r ından bir isidir. 

Miyokard İskemisinde Hücrede 
Metabolik Değişiklikler ve Karnitin 
i s k e m i k m i y o k a r d d a o k s i j e n y e t e r s i z d i r . M i t o -

kondr idek i t ü m oksidat i f o lay la r yavaş ia r , a e r o b i k enerj i 
ü re t im i aza l ı r , a n a e r o b i k m e t a b o l i z m a d e v r e y e g i re r 
(27). S o n u ç t a hüc re içi p H düşer , A T P v e k reat in fos 
fat konsan t rasyon la r ı aza l ı r (28). S Y A ' n i n o k s i d a s y o n u n 
y a v a ş l a m a s ı b a ş t a u z u n z inc i r l i ac i l K o A ( U Z A K o A ) 
o l m a k ü z e r e a r a me tabo l i t l e r i n b i r i k m e s i n e y o l a ç a r 
(5,6,25). A r a metabol i t ler in toks ik etki ler i ve m e m b r a n 
bü tün lüğünü s a ğ l a m a k iç in g e r e k e n A T P ' n i n y e t e r s i z o l 
m a s ı hüc re m e m b r a n ı n ı n yapıs ın ı ve fonks i yon la r ın ı bo 
z a r , s o n u n d a c idd i i s k e m i d e m e m b r a n p a r ç a l a n ı r v e 
hüc re ö l ü m ü gel iş ir (29). 

T Klin Kardiyoloji 1995, 8 
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A c i l K o A b i leş ik ler in in hüc re m e m b r a n ı n a d o ğ r u 
d a n toks ik etk i ler i d ı ş ı n d a h ü c r e m e t a b o l i z m a s ı n d a k i 
çeşi t l i o l u m s u z etk i ler i d e tesp i t ed i lmiş t i r . A c i l K o A , 
aset i l K o A ile ya r ı şma l ı o la rak K A S T e n z i m i n e bağ lanı r 
v e b u e n z i m i i n h i b e e d e r e k m i t o k o n d r i d e a s e t i l 
K o A / K o A o r a n ı n d a ar t ışa n e d e n o lur (22). B u d u r u m 
P D enz im in in akt iv i tesin i azal t ı r v e p i ruvat o k s i d a s y o n u 
b o z u l u r ; p i ruva t l a k ta ta d ö n ü ş ü r (3 ,24) . B i r i k e n a c i l 
K o A bi leş ik ler i A N T enz im in i inh ibe ede r , böy lece mito
kondr ide s e n t e z l e n e n A T P s i t o p l a z m a y a g e ç e m e z v e 
enerj i kaynağ ı o la rak iş g ö r e m e z (27,30) . M i tokondr ide 
n isb i o la rak A T P / A D P oran ın ın a r tmas ı P D enz im in i in
h i b e e d e r ( 3 , 2 4 ) . S i t o p l a z m i k A T P / A D P o r a n ı n ı n 
d ü ş m e s i i s e fos fo f rük tok inaz ( F F K ) enz im in i uyarır , s o 
nuç ta a n a e r o b i k g l iko l iz hız lanır ve laktat o l u ş u m u artar 
(24,31) . İskemik h ü c r e d e m e m b r a n ı n bar iyer ve t rans-
port fonks iyon la r ın ın bozu lmas ı %90 ' ı s i t o p l a z m a d a d e 
p o l a n a n karn i t in in k o n s a n t r a s y o n g r a d i y e n i y ö n ü n d e 
hücre d ış ına kaçış ın ı açık lar . Aku t miyokar t in fark tüsü 
(AMİ) son ras ında ilk 48 saa t te s e r u m s e r b e s t kam i l i n 
d ü z e y l e r i n d e an lam l ı ar t ış sap tanmış t ı r (32) . O k s i j e n 
yeters iz l iğ ine e k l e n e n kami t in kayb ı hüc re enerj i m e t a 
bo l izmasın ı d a h a d a boza r . 

B u n u n l a b e r a b e r i s k e m i k h ü c r e d e karni t in y a r d ı 
mıy la bir t a k ı m s a v u n m a mekan i zma la r ın ın d e v r e y e gir
d iğ ine dai r bu lgu la r da vardı r , i s kem ik m i y o k a r d d a aci l 
K o A bir ik imi i le b e r a b e r A C K v e A S K düzey le r inde d e 
be l i rg in a r t ış o lu r (5 ,6) . A C K b i leş ik le r in in t a m a m e n 
m a s u m o l m a m a k l a b e r a b e r ac i l K o A ' y a gö re d a h a a z 
toks ik o l d u ğ u sap tanmış , A N T enz im in i inh ibe e tmed iğ i 
bel i r lenmişt i r (30). Bu d u r u m karni t in in ac i l g rup la r ına 
bağ lanarak de toks i f i kasyon sağ lad ığ ın ı d ü ş ü n d ü r m e k t e 
dir. Böy lece metabo l ik b o z u k l u ğ u n baş ta g e l e n s e b e b i 
o l an ac i l b i leş ik ler i k ı s m e n d e o l s a ö n c e mi tokondr i , 
s o n r a h ü c r e d ı ş ı n a at ı lab i l i r . A M İ s o n r a s ı n d a ilk 4 8 
saa t te s e r u m ve id ra rda se rbes t karni t in ( S K ) ve total 
karni t in (TK) düzey le r i nde an lam l ı ve p rogress i f ar t ış 
o l m a s ı b u d ü ş ü n c e y i d e s t e k l e m e k t e d i r (32) . Y ü k s e k 
d o z d a karni t in ver i len h a s t a l a r d a bu art ış çok d a h a b e 
l i r g i n l e ş m i ş , b e r a b e r i n d e s e r u m v e i d r a r d a k ı s a v e 
u z u n z inc i r l i A C K d ü z e y l e r i n d e a n l a m l ı y ü k s e l m e l e r 
saptanmış t ı r . H a y v a n deney le r i nde de d ışa r ıdan karn i 
tin ve r i lmes in in i skemik m i y o k a r d d a SK düzey le r in i art
t ı rd ığ ı , U Z A K o A v e A C K konsan t rasyon la r ın ı d ü ş ü r d ü ğ ü 
göster i lmişt i r (5,6,10). 

Karn i t in i le ac i l g rup lar ın ın e l i m i n a s y o n u hüc re e-
nerji m e t a b o l i z m a s ı n d a o lumlu değiş ik l ik lere yo l açar . 
A N T e n z i m i üzer indek i inh ib isyon ka lkar , m i tokondr iden 
s i t o p l a z m a y a A T P geç iş i sağ lanı r (10,30) . S i t o p l a z m a d a 
A T P / A D P o r a n ı n d a a r t ı ş a n a e r o b i k g l i k o z m e t a b o 
l izmasını v e laktat o l u ş u m u n u azal t ı r (24,31) . K A S T e n 
z im i akt iv i tes iy le m i tokondr ide aset i l K o A / K o A oran ın ın 
d ü ş m e s i PD enz im in i akt ive eder , piruvat oksidat i f f os -
fo r i l asyona yönel i r , laktat o l u ş u m u azal ı r , metabo l ik a s i -
d o z düzel i r (24,31) . D o k u d a A T P v e kreat in fosfat k o n 
sant rasyon lar ı ar tar (10). Bu bu lgu lar karnit inin i skemik 
s o n u c u n d a ge l i şen mi tokondr i f o n k s i y o n b o z u k l u ğ u n u 
düzel t t iğ in i ve hücre bü tün lüğünü k o r u d u ğ u n u düşündü r -
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mekted i r . Bu s ı toprotekt i f etk i i s k e m i k i zo l e fa re k a l 
b inde histopatotoj ik o larak göster i lmiş t i r (33). 

Karnitinin İskemik Kalb Hastalığı 
Tedavisinde Yeri 
L-kamitinin iskemik kalb hastalığında iatirahatle 

hemodinamik etkileri 

N o r m a l sağl ık l ı k iş i lerde IV karni t in i n füzyonu bel l i 
bir h e m o d i n a m i k etki y a p m a m a s ı n a r a ğ m e n , koror ıer 
arter hasta l ığ ı ( K A H ) o l a n l a r d a pozitif inotrop etki o r t aya 
ç ıkmış t ı r . S c h i a v o n l ve ark (34) LK i le s o l ven t r i kü l 
s e p t u m v e a r k a d u v a r amp i i t üdü . aort ö n v e a r k a d u 
var lar ın ın s istol ik hareket ler i gibi ekokard îyogra f i ( E K O ) 
paramet re le r inde sağl ık l ı k iş i le rden o luşan kontro l g ru 
b u n a g ö r e an lam l ı d e r e c e d e ar t ış sap tamış la rd ı r . L K 
ka lb a t ım h ı z ı , k a n b a s ı n c ı , s o l ven t r i kü l s is to l i k v e 
d iasto i ik ç a p l a n , ko rone r k a n ak ım ı g ib i paramet re le r i 
i se e tk i lememiş t i r (7.34). 

L-kamitinin İskemik kalb hastalığında istirahatte 
metabolik etkileri 

A M İ g e ç i r m e m i ş , n o r m a l m i y o k a r d f o n k s i y o n u 
o lan ko roner ka lb has ta la r ında 40 m g/kg d o z u n d a LK 
in füzyonu S Y A ' n i n up take ' i nde an laml ı ar t ış , g l i koz up -
t a k e ' i n d e a n l a m l ı a z a l m a m e y d a n a g e t i r m i ş , b u n a 
karşı l ık m i yoka rd laktat me tabo l i zmas ı ve oks i jen tüke t i 
m i n d e a n l a m l ı d e ğ i ş m e o l m a m ı ş t ı r (31) . B u ç a l ı ş m a 
tekrar layan i skemik a tak lar s o n u c u n d a m i y o k a r d d a g e 
l işen karni t in kayb ı ye r i ne k o y u l d u ğ u n d a , m i y o k a r d ı n 
pr imer enerj i kaynağ ı o lan S Y A ' n i n ku l l an ı lmas ında ar t ış 
o l duğunu gös te rmek ted i r . G l i k o z ku l lan ımı aza ld ığ ından 
L K ' i n u z u n sürel i ve r i lmes i i le m iyoka rd ın g l iko jen d e 
po lar ı y e n i l e n e c e k ve s o n r a k i aku t i skemik a t a k l a r d a 
myokard ın dayanık l ı l ığ ı artacaktır . 

L-kamitinin iskemik kalb hastalığında pacema-
ker İle induklenen taşikardi veya egzersiz sırasında 
hemodinamik, metabolik ve klinik etkileri 

P a c e m a k e r ile o luş tu ru lan taş ikard in in so l ven t r i 
kül d ias to l s o n u bas ınc ında m e y d a n a get i rd iğ i art ış 20 
v e y a 40 m g /kg DL -ka rn i t i n ( D L K : K a m i l i n i n sen te t i k 
o la rak ü re t i l en rasemık kar ış ımı ) İV i n f ü z y o n l a v e r i l 
d iğ inde an laml ı d e r e c e d e aza lmış t ı r (35). Ay r ı ca karni t in 
tedav is i ile taş ikard in in to lere edi ld iğ i sü re uzamış , a n 
gına pektor is d a h a g e ç o r taya ç ıkmış , i s kem ik t ipte ST 
s e g m e n t d e p r e s y o n u aza lmış , u laş ı lan azamı ka lb hız ı 
v e k a l b h ı z ı s i s t o l i k k a n b a s ı n c ı ç a r p ı m ı a r t m ı ş t ı r 
(35.36). M i y o k a r d me tabo l i zmas ı aç ıs ından bak ı ld ığ ında 
karnitin v e r i l m e y e n h a s t a l a r d a g l i koz ku l lan ımı b o z u l 
muş ve laktat sen tez i m e y d a n a ge lm iş , karni t in ve r i l 
mes i y l e laktat s e n t e z i t üke t ime yöne lm iş , ayr ıca m i y o 
k a r d d a S Y A v e g l i koz ku l lan ımı ar tmışt ı r (31). 

Başka ça l ı şma la rda K A H o lan semptomat i k h a s t a 
la rda L K ' i n 2 v e y a 3 g /gün d o z u n d a 30 g ü n sü rey le 
P O uygu lanmas ın ın e g z e r s i z kapas i tes in i ar t t ı rd ığı , a n g i 
nan ın v e E K G ' d e i s k e m i bu lgu lar ın ın o r taya çık ış ını g e 
c ikt i rd iğ i , S T depresyon la r ın ın miktar ın ı azal t t ığı gös te r i l 
m i ş , a y n c a E K O ile s o l v e n t r i k ü l f o n k s i y o n u n d a 
iy i ieşme göz lenmiş t i r (37,38) . 
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Kamitinin stabll angına pektorîs tedavisinde 
yeri 

Femandez ve ark (7) 1OOO'd' in t c z l a h a s t a üzer in 
de yapt ık lar ı ç a l ı ş m a d a 2 g /gün d o z u n d a karni t in t e d a 
v is i île 6 . ay ın s o n u n d a a n g i n a atak lar ı % 6 0 aza lmış , 
has ta la r ın %60 ' ı dil attı n i t rogl iser in ku l lan ımın ı b ı rak
mışt ı r . Ay r ı ca has ta la r ın k a l s i y u m an tagon is t le r i , be ta 
b lokede r gibi i laç lara duyduk la r ı g e r e k s i n i m an laml ı d e 
r e c e d e azalmışt ı r . D iğer bir ça l ı şmada kronik stabil İKH 
o lan yaş l ı k iş i lerde ( n - 3 0 ) 4 -6 g /gün d o z u n d a L K t e d a 
v is i i le 2 ay s o n u n d a çarp ın t ı , g ö ğ ü s ağr ıs ı , as ten i g ib i 
ş ikayet ler aza lmış , 4 h a s t a d a N Y H A ' a gö re f onks i yone l 
kapas i t e bir alt d e r e c e y e inmiş , 5 h a s t a d a E K O ile so l 
ven t r i kü lde f r aks i yone l k ı s a l m a % 12 -20 o r a n ı n d a art
mışt ı r (39) Bu bu lgu lar karni t in 'n İ K H ' n d a semp toma t i k 
t e d a v i d e y a r d ı m c ı bir a j a n olarak ku l l an ı l ab i l eceğ in i 
düşündürmek ted i r . 

Kamitinin Itkemlk kalb hastalığında antiaritmik 
»ikileri 

Y a ğ as id i metabol i t ter in in bir ik imi, hüc re m e m b r a -
nsnda toks ik etki ler i i le i yon t ranspor tunu b o z a r a k ve 
elektrof izyoioj ik değ iş ik l i k le re yo l aça rak i skem i ve re-
pe r füzyon s ı ras ında ge l i şen ar i tmi lerde öneml i rol oyna r 
(29,40) . Bu m a d d e l e r i t emiz ley ic i özel l iğ i o l an kami t in in 
antiari tmik etk is i h a y v a n d e n e y l e r i n d e ve i n s a n d a gös 
teri lmişt ir . Köpek te ön inen da l ( LAD) k a n ak ımı aza l t ı 
la rak v e y a t a m a m e n du rdu ru la rak o luş tu ru lan i s k e m i 
m o d e l i n d e karni t in i n füzyonu ile vent r ıkü ler f i bn lasyon 
sıkl ığı an laml ı d e r e c e d e aza lmış (10 ,41,42) , b e n z e r bir 
ça l ı şmada h e m i s k e m i h e m d e repe r füzyon s ı ras ında 
ven t r i kü le r ar i tmi s ık l ığ ında an lam l ı d e r e c e d e a z a l m a 
saptanmış t ı r (43). 

İ nsanda kami l i n in ant iar i tmik etk is i ile ilgili sınır l ı 
say ıda ça l ı şma mevcut tur . F e r n a n d e z ve a rkadaş la r ın ın 
(7) ça l ı şmas ında 1 yılın s o n u n d a ant iar i tmik ku l lan ımın
d a d a an laml ı d e r e c e d e a z a l m a o lmuştur . R l z z o n v e 
ark (32) A M İ ' n ü n ilk 48 s a a t i n d e 4 k e z 100 m g / k g do 
z u n d a L K ' i n İ V u y g u l a n m a s ı n ı n ven t r i kü le r ar i tmi le re 
etkis ini araşt ı rmış lar , A M İ ' n ü n 2 g ü n ü n d e p l a s e b o gru
b u n a gö re karni t in g r u b u n d a saat l ik vent r ikü ler e r k e n 
vu ru ( V E V ) s ık l ığ ında , mu l t ı foka l ve coup le t t a r z ında 
VEV ' la r ın göz lend iğ i saa t l e rde ve vent r ikü le r taş ikard i 
s ık l ığ ında an laml ı d e r e c e d e a z a l m a göz lemiş lerd i r . B u 
bu lgu la r proar i tmik e tk is i o l m a y a n k a m i l i n i n A M İ ' n ü n 
e r ken d ö n e m i n d e vent r ikü ler ar i tmi lere karşı prof i laks i 
amac ıy la ku l lanı lab i leceğin i düşündürmek ted i r . B i r d iğer 
ça l ı şmada İKH v e saa t te 3 0 0 ü aşan mul t ı fokal V E V -
'tarı olan k iş i lerde 8 g /gün d o z u n d a kami t in in antiarit
mik etkis i be l i r lenmiş , 9 0 0 m g /gün d o z u n d a p ropa feno -
na ek lend iğ inde ant iar i tmik etk in l iğ i an lam l ı d e r e c e d e 
art t ı rdığı göster i lmişt i r (44). 

Akut miyokard Infarktüsünde L-kamitinin 
etkileri 

Deneysel ç a l ı ş m a l a r d a a k u t i s k e m i ö n c e s i n d e 
v e y a s ı ras ında karni t in ve r i lmes in in infarkt l ı ve iskemık 
m i y o k a r d d a S K v e A T P düzey le r in i ar t t ı rd ığı , ac i l K o A 
v e A C K düzey ler in i d ü ş ü r d ü ğ ü , h e m o d i n a m i k paramet 

reler i iyileştirdiği, S T s e g m e n t e l e v a s y o n u d e r e c e s i n i 
azal t t ığı sap tanmış t ı r (5 ,6.10,35) . Bu bu lgu la r A M İ sı ra
s ında karni t in tedav is in in nek roz sahas ın ı küçültebile
c e ğ i m d ü ş ü n d ü r m e k t e d i r . R e b u z z i v e a r k a d a ş l a r ı n ı n 
(45) ç a l ı ş m a s ı n d a A M İ ' n ü n ilk 8 s a a t i n d e g e l e n \7 
h a s t a y a 5 g ü n sürey le 40 mg /kg /gün d o z u n d a LK te
d a v i s i y a p ı l m ı ş , bu h a s t a l a r d a kon t ro l g r u b u n a göre 
t op lam C P K - M B sa lg ı l anma miktar ı v e a z a m i C P K - M B 
düzey i an laml ı derecede düşük bu lunmuş tu r . K a r n e m 
g r u b u n d a in fa rk tüsün ilk 4 saa t i nde g e l e n h a s t a l a r l a 4 
8. saat ler a ras ında yat ı r ı lan lar a ras ında fark s a p t a n m a 
mış t ı r . K a m i t i n i n A M İ t e d a v i s i n d e k i ye r i n i b e l i r l e m e k 
iç in d a h a çok has tay ı i çeren r a n d o m i z e kon t ro l lü ça 
l ışmalar ha len yap ı lmak tad ı r . 

. Reperfüzyonda kamitinin miyokard fonksiyonu
na etkisi 

İ skemi son ras ında ka lb in m e k a n i k f o n k s i y o n u n u n 
düze lmes in in repe r füzyon d ö n e m i n d e ku l l an ı l an enerj i 
k a y n a ğ ı ile i l işki l i o l d u ğ u gös te r i lm iş , ener j i m e t a b o 
l i zmasın ın yağ as i t le r inden g l ikoz o k s i d a s y o n u n a kayd ı 
r ı lmasın ın reper füzyon d ö n e m i n d e m i y o k a r d f o n k s i y o n u 
n u n d ü z e l m e s i n e önem l i katk ı sağ lad ığ ı sap tanmış t ı r 
(46) . Bu a m a ç l a ku l lanı lab i lecek a j an la rdan biri de kar-
nltindir. Broder ick ve ark (47) i zo le ça l ı şan fa re kalbi 
i le o luş turu lan i skemı - reper füzyon m o d e l i n d e pe r tüzyon 
s ıv ıs ına 10 m M k o n s a n t r a s y o n u n d a e k l e n e n L K ' i n kont
rol grubuna gö re repe r füzyon d ö n e m i n d e g l i koz o k s i -
d a s y o n u n u an laml ı d e r e c e d e art t ı rdığını gös termiş le rd i r . 
Kont ro l g r u b u n d a ka lb in m e k a n i k f o n k s i y o n u i s k e m i ö n 
c e s i d ö n e m e gö re o r t a l a m a % 4 4 o lu r ken karni t in g ru
b u n d a bu değer %71 o la rak sap tanmış t ı r . Bu ça l ı şma
la ra d a y a n ı l a r a k , A M İ g e ç i r e n l e r d e t rombol i t i k t edav i 
v e y a ac i l an j iyoplast i s ı ras ında karni t in t edav i s in in re
p e r f ü z y o n aritmilerinin s ı k l ığ ın ı a z a l t m a s ı , m i y o k a r d 
f onks i yonunu ko rumas ı v e n e k r o z s a h a s ı n ı küçü l tmes i 
beklenebi l i r . 

KONJESTİF KALB 
YETERSİZLİĞİNDE KARNİTİN 
K a l b yeters iz l iğ i (KY ) p a t o g e n e z i n d e h a c i m v e b a 

s ınç yük l enmes i , i skemik h a s a r gibi fak tör le r in y a n ı n d a 
b i yok imyasa l defekt ler in de rol oynad ığ ı ö n e sü rü lmüş 
ve ka lb in ma jör enerji kaynağ ı o l an y a ğ as id i o k s i d a s -
y o n u n u n i n h i b e e d i l m e s i n i n m i y o k a r d f o n k s i y o n u n u 
b o z d u ğ u göster i lmişt i r (3). M i y o k a r d d a karn i t in eks ik l i 
ğ in in aynı s o n u c u d o ğ u r d u ğ u , s i s temik karni t in eks ik l i 
ğ in in ka rd iyomiyopa t i ye yol açt ığı b i l inmekted i r (4,11). 

Kalb yetersizliği ve miyokard-plazma karnitin 
düzeyleri 

T e r m i n a l K Y b u l u n a n has ta la r ın t r a n s p l a n t a s y o n 
s ı ras ında ç ıkar ı lan ka lb le r i nde , m i y o k a r d T K konsan t 
rasyon la r ında kontro l g r u b u n a göre % 5 7 d ü ş m e o lduğu 
göster i lmişt i r (8). Ayn ı a raş t ı rmacı la r d a h a s o n r a çeşi t l i 
B iyolo j i lere bağl ı hafif v e y a c idd i K K Y o lan has ta la r ın 
endomıyokard i ya l b iops i le r inde ve p l a z m a l a r ı n d a karni 
tin düzey ler in i a raş t ı rmış ve sağl ık l ı k iş i ler le karşı laşt ı r 
mış lardı r (9). H a s t a g r u b u n d a m i y o k a r d S K v e T K d ü -
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zey le r i anlamlı d e r e c e d e aza lmış , plazma S K v e T K 
düzeyleri ise anlamlı derecede ar tmışt ı r . Çeşi t l i etyoloj i -
ler arasında m lyoka rd ve plazma SK ve TK düzeyleri 
açısından bir fark b u l u n m a m ı ş ve KY ' nde m i y o k a r d d a n 
kamilin kayb ın ın hastalığa spesifik o l m a y a n s e k o n d e r 
bir bulgu o lduğu düşünü lmüş tü r (9). 

K Y ' n d e m i y o k a r d d a n karni t in kayb ı bas ınç ve h a 
c i m y ü k l e n m e s i , a r tmış d u v a r ger i l imi v e y a do luş b a 
sınç lar ı g ib i h e m o d i n a m i k değ iş ik l ik lere bağl ı o la rak g e 
l işebil ir y a d a metabo l ik bir k o m p a n s a s y o n m e k a n i z m a 
s ın ı yans ı tab i l i r . H e m o d i n a m i k s t r e s s o n u c u g e l i ş e n 
m e m b r a n h a s a r ı k a r n i t i n k a y b ı n a y o l a ç a b i l i r (9) . 
K Y ' n d e karn i t in k a y b ı n ı n m i y o k a r d f o n k s i y o n u n u v e 
p r o g n o z u ne d e r e c e etk i led iğ i araşt ı r ı lması g e r e k e n bir 
d iğer noktadır . İ ler leyen K Y d a h a f a z l a karni t in k a y b ı 
n a , b u kay ıp d a d a h a kö tü m iyoka rd f o n k s i y o n u n a yo l 
aça rak bir kısır d ö n g ü oluşturabi l i r . P a t e l ve ark (48) 
m iyoka rd karni t in k o n s a n t r a s y o n u ile K Y ' n i n p r o g n o z u 
a ras ında bir i l işki olduğunu öne sürmüş lerd i r . 

Kalb yetersizliğinde karnitin tedavisi 

Karni t in t edav i s i nden en çok ya ra r gö ren patoloj i , 
p r imer s i s temik karni t in eks ik l iğ i ( S K E ) n e d e n i y l e ço 
c u k l a r d a ge l işen ka rd i yomiyopa t i ye bağl ı KY 'd i r . T r a n s -
port defekt i s o n u c u n d a karni t ın in hüc re iç inde konsan t 
re e d i l e m e m e s i bu h a s t a l a r d a çok d ü ş ü k d o k u düzey
ler ine yo l açar . Karni t in tedav is i y le k a s d o k u s u n d a kar
nitin eksik l iğ i k ı s m e n gideri l i r , b u n u n l a b e r a b e r kl inik c e 
v a p g e n e l olarak çok iyidir (4). 

Er işk inde idyopat ik d i la te ka rd iyomiyopa t i , ko ron er, 
h ipertansi f v e y a valvü ler ka lb hasta l ığ ı s o n u c u n d a g e 
l i şen e d i n s e l K Y ' n d e m i y o k a r d karn i t in d ü z e y l e r i n d e 
bel i rg in d ü ş m e , p l a z m a karni t in d ü z e y l e r i n d e an lam l ı 
a r t ı ş o l u r (9) . K a r n i t i n i n h ü c r e d e y ü k s e k k o n s a n t 
r a s y o n d a tu tu lmasın ı sağ layan m e k a n i z m a l a r d a m e y d a 
n a g e l e n yap ısa l v e y a f onks i yone l bozuk luk la r b u s o 
n u c u doğurabi l i r . Karn i t in tedav is in in S K E ' n d e olduğu g i 
b i m iyoka rd karnit in aç ığ ın ı k ı s m e n de o l s a kapa ta rak 
ka lb kası me tabo l i zmas ın ı düze l tmes i ve klinik iyileşme 
sağ lamas ı bek lenebi l i r . H a y v a n deney le r i nde bu y ö n d e 
sonuç la r e l de edi lmişt i r (11). K K Y bu lunan has ta l a rda 
karnit in tedav is in in ro lünü i n c e l e y e n ça l ışma la r ise sı
nırlı say ıdadı r ve küçük h a s t a grup lar ın ı kapsamak tad ı r 
(49,50) . Bu ça l ı şma la rda karni t in i le s e m p t o m ve bu l 
gu la rda , f onks i yone l k a p a s i t e d e d ü z e l m e , d igoks in ih
t i yac ında a z a l m a bi ldir i lmişt ir . KKY'rtde karni t in tedav i 
s in in ro lünü be l i r lemek üze re d a h a büyük h a s t a g rup la 
rını i çeren r a n d o m i z e kont ro l lü ça l ı şma la ra iht iyaç var 
dır. 

KARNİTİNİN DİĞER KULLANİM 
ALANLARI 
Aortokoroner bypass cerrahisi 
öncesinde karnitin kullanımı 
B o h l e s v e a r k a d a ş l a r ı n ı n (51) ç a l ı ş m a s ı n d a 2 0 

h a s t a y a cer rah i önces i 2 gün sü rey le 1 g /gün d o z u n d a 
ora l LK ver i lmiş , o p e r a s y o n d a n önce 0 .5 g'lık d o z İV 
uygu lanmış , sonuç ta karni t in ver i len h a s t a l a r d a kontrol 

g r u b u n a gö re m iyoka rd S K v e A T P düzey le r in in a r t t ığ ı , 
u z u n zincir l i A C K v e laktat düzey le r in in aza ld ığ ı g ö z l e n 
mişt ir . B u n a karşı l ık D e m e y e r e ve a rkadaş la r ın ın (52) 
ça l ı şmas ında mult ipl aor tokoroner b y p a s s yap ı l an h a s 
ta la ra o p e r a s y o n önces i 3 v e y a 6 g İV karni t in ver i l 
d iğ inde kontro l g r u b u n a göre m y o k a r d A T P v e k reat in 
fosfat düzey ler i an laml ı farkl ı l ık gös termemiş t i r . 

Antrasiklin Kardiyotoksisitesinin 
Önlenmesinde Karnitinin Yeri 
Doxo rub i c i n ve daunorub ic in in yo l açt ığı ka rd i yo -

toksık e tk i le rden S Y A v e U Z A K o A ester ler in in b i r ik imi 
so rum lu tu tu lmuş tu r (7). K e m o t e r a p i önces inde ve s o n 
ras ında 3 g ü n sürey le 3 g /gün d o z u n d a ora l LK ve k e 
m o t e r a p i g ü n ü 1 g İV LK ve r i l en 9 h a s t a d a s e r u m 
C P K - M B d ü z e y l e r i n d e a n l a m l ı y ü k s e l m e o l m a m ı ş t ı r 
(53). 4 kür doxo rub ic in tedav is i a l a n 4 h a s t a d a E K O 
ile s a p t a n a n çev rese l lif k ı sa lmas ın ın a z a m i h ız ında a n 
lamlı d ü ş m e o lu rken karni t in ile ayn ı şek i lde k o r u n a n 5 
h a s t a d a 6 kür s o n u n d a bu bu lgu göz lenmemiş t i r (54) . 
E l d e ed i len bu sonuç la r ant ras ik l in lere bağl ı m i y o k a r d 
toks is i tes in in ö n l e n m e s i aç ıs ından umut ver ic id i r ve d a 
ha gen iş se r i l e rde ince lenmel id i r . 

Aterosklerotik Periferik Damar 
Hastalığında Karnitin 
İ skemi iske le t kas ında ka lp kas ına b e n z e r m e t a 

bol ik sonuç la ra yo l açar . C l a u d i c a t i o intermit tens' ! o l an 
20 h a s t a d a 3 haf ta sürey le 4 g /gün d o z u n d a o ra l LK 
uygu lamas ı p l a s e b o y a göre y ü r ü m e kapas i tes in i % 7 5 
art t ı rmışt ı r (55). İskemik k a s t a TK düzey i yükse lm iş ve 
e g z e r s i z s ı ras ında laktat sen tez i aza lmış , i s kem ik e k s -
t remitenin kan ak ım ı değ işmemiş t i r . 

L-PROPİONİLKARNİTİN 
L-p rop ion i l ka rn i t i n ( L P K ) L K ' i n d o ğ a d a b u l u n a n 

güç lü bir ana loğudu r (56). LK gib i ka rd iyovaskü le r pa to 
lo j i lerde o l u m l u e tk i le r gös te rd iğ i s a p t a n m ı ş , i s k e m i k 
miyokard ı k o r u y u c u etk is i eşdeğe r d o z d a L K ' e gö re d a 
h a f a z l a bu lunmuş tu r (57). L P K ' i n L K ' e k ıyas la d a h a 
güç lü etk is i S K kaynağ ı o lmas ı y a n ı n d a propion i l g rubu 
nun mı tokondr ide süks in i l K o A ' y a dönüşe rek sitrik as i t 
s i k l u s u n d a ener j i k a y n a ğ ı o la rak ku l lan ı lmas ı (58) ve 
L P K ' i n s e r b e s t radikal ler i temiz ley ic i etki y a p m a s ı (59) 
i le a ç ı k l a n a b i l i r . K A H b u l u n a n , ç o ğ u M İ g e ç i r m i ş 
k iş i lerde s is temik ve ko roner d o l a ş ı m d a h e m o d i n a m i k 
değ iş ik l i k le re yo l a ç m a d a n , m i y o k a r d me tabo l i zmas ın ı 
düze l te rek inotrop pozitif etki gös terd iğ i (60), s tabi l a n 
g ina pektor is ı bu lunan h a s t a l a r d a ka lb h ız ı , s istol ik k a n 
basınc ı ve hız bas ınç ça rp ımı gibi paramet re le r i e tk i le
m e d e n e g z e r s i z kapas i tes in i ar t t ı rdığı (61), peri fer ik d a 
mar has ta l ığ ında a z a m i y ü r ü m e m e s a f e s i n i L K ' e gö re 
d a h a f a z l a uzat t ığ ı (62) saptanmış t ı r . 

SONUÇ 
L-karn i t in v e a n a l o ğ u L -p rop ion i l ka rn i t i n i s k e m i k 

ka lb has ta l ığ ı , konjest i f ka lp yeters iz l iğ i ve per i fer ik d a 
m a r hasta l ığ ı gibi ka rd i yovaskü le r pato lo j i lerde hüc re e-
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nerji me tabo l i zmas ın ı düze l te rek kl inikte de s a p t a n a b i -
len o l u m l u etk i ler gös ter i r le r . İyi to le re ed i lme le r i ve 
c idd i y a n etki ler in in o l m a m a s ı (63), etki m e k a n i z m a l a r ı 
nın fark l ı o lmas ı bu has ta l ı k la rda k o n v a n s i y o n e l tedav i 
me tod la r ına ya rd ımc ı o la rak ku l lanı lmalar ın ı düşündürü r . 
Böy lece med i ka l tedav in in g ü c ü artabil ir . B u n u n l a be ra 
ber küçük h a s t a g rup la r ında e lde ed i lm iş deney im le r i n 
u z u n v a d e l i , r a n d o m i z e kon t ro l lü b ü y ü k ç a l ı ş m a l a r d a 
doğ ru lanmas ı gerekl id i r . Y i n e d e , karni t in s o n z a m a n l a r 
da ge l i şen metabo l ik t edav i konsep t i aç ı s ından öneml i 
bir i laç g ib i gö rünmek ted i r ve bu i lacın etki ler inin k o n 
v a n s i y o n e l i laçlar la karş ı laş t ı r ı lması i lg inç o lacakt ı r . 
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