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OZET

Karnitin yag asitlerinin mitokondride oksidasyonunda
ustlendigi rol nedeniyle hiicre enerji metabolizmasinda
oénemli yeri olan bir bilesiktir. EKsikligi hiicrede enerji Ure-
timinde aksamaya ve toksik metabolitlerin birikimine yol
acar. Iskemik kalb hastaligi ve kalb yetersizliginde miyo-
sitlerden karnitin kaybi oldugu saptanmis, kaybin yerine
koyulmasinin terapétik degeri olabilecegi éne sirilmugtiir.
Bu derlemede éncelikle karnitinin metabolizmasi ve fizyo-
lojik fonksiyonlari anlatilmis, ardindan iskemik kalb hasta-
Iig1 ve konjestif kalb yetersizliginde miyokard karnitin me-
tabolizmasinda meydana gelen degisiklikler ve bu patolo-
Jilerin tedavisinde karnitin verilmesinin metabolik ve klinik
sonuglari  mevcut literatiiriin  1s1ginda  degerlendirilmigtir.
Ayrica karnitinin kardiyovaskiiler hastaliklarda diger kulla-
nim alanlarina da kisaca deginilmis ve bir karnitin analogu
olan L-propionilkarnitin ile yapilmis benzer calismalar da
gbzden  gecirilmistir.
Anahtar Kelimeler: Karnitin, iskemik kalb hastaligi,

Kalb yetersizligi
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Karnitin yag asitlerinin oksidasyonu olmak Uzere
organizmada cesitli metabolik faaliyetler igcin gerekli
olan bir aminoasit derivesidir. iskelet ve kalb kasinda
plazmanin 20-40 kati konsantrasyonda bulunur ve vi-
cuttaki tim karnitinin %98'i kas dokusundadir (1). Kar-
nitinin miyositlerde yuksek konsantrasyonda bulunmasi,
enerjisinin %70'ini serbest yag asitlerinin (SYA) oksi-
dasyonundan saglayan kalb kasi icin bliylik 6nem
tasimaktadir (2,3). Karnitin eksikliginin kardiyomiyopa-
tiye yol acabildigi bilinmektedir (4). Ayrica iskemik kalb
hastaliginin (IKH) cesitli sekillerinde ve degisik etyoloji-
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SUMMARY

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.

KeyWords: Carnitine, Ischemic heartdisease,
Heart failure
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lere bagli konjestif kalb yetersizliginde (KKY) miyokard-
dan 6nemli miktarda karnitin kaybr meydana gelmekte-
dir (5-9). Bu durumun hem enerji Uretimini kisitlayarak,
hem de kullanilamayan ve biriken SYA ve metabo-
litlerinin toksik etkileri sonucunda altta yatan patolojiye
katkida bulundugu 6ne sirilmuis, disardan karnitin des-
tegi saglanmasinin yararli olabilecegi ortaya atiimistir (5-
7,9-11).

KARNITIN METABOLIZMASI
VE FONKSIYONLARI

Karnitin (3-hidroksi-4-N-trimetilaminobitirik asit)
dogada bulunan, suda ¢6ézlinen bir bilesiktir. Katerner
amin oldugundan lipid yapili membranlardan gecemez.
Sadece levo izomeri metabolik olarak aktiftir (12). Nor-
mal diyette karnitinin ana kaynag! kirmizi ettir ve diyet
ile ihtiyacin %75'i saglanir (13). Ayrica vicutta kara-
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ciger, bobrek ve beyinde sentez edilebilir (14). Karnitin
dokularda ve biyolojik sivilarda % 15-25 oraninda acil
bilesikleriyle esterlesmis haldedir, geri kalani ise ser-
best olarak bulunur (13). Hicre icindeki karnitinin de
%90'dan fazlasi sitoplamada, %8-10'u mitokondrilerde
yer alir (15,16).

L-Karnitinin sentez,
transport ve atilimi

L-karnitin (LK) lizinden sentezlenir (1). Sentezin
son asamasi olan deoksikarnitinin hidroksilasyonu sa-
dece karaciger, bdbrek ve beyin dokusunda gergek-
lesebilir (14). Bu nedenle kas dokusunda sentezlenen
karnitin prekursorlari dolasima salgilanir, karaciger ve
bdébrek tarafindan karnitine doénlstirildikten sonra
kalb ve iskelet kasina ulastirilir (1).

Karnitinin dokularda plazmanin 20-40 misli kon-
santrasyona ulasmasi hiicre membraninda yerlesmis
aktif transport mekanizmalariyla mimkdn olur (17). Ka-
racigerdeki transport sistemi portal dolasimla gelen ek-
sojen karnitini blylik o6lglide tutar (18). Barsaktan belli
oranda emilim ve karacigerde tutulma sonucunda 2 g
dozunda oral verilen LK'in %9-25, 6 g'lik dozun %4-10
oraninda sistemik dolasima gegctigi gosterilmistir (19).

Karnitin suda ¢6zinen ve proteine baglanmayan
bir molekil oldugundan kolayca glomeriler filtrata ge-
cer, idrarla kaybi tubuler reabsorbsiyonla &nlenir (13).
20-60 mg/kg gibi yiuksek dozlarda IV verildiginde ise
bébrek reabsorbsiyon esigi asilir ve 24 saatte %80'den
fazlasi idrarla atilir (19,20). Karnitin organizmada yiki-
ma ugramadigi igin bobrekler serum ve dokularda karni-
tin konsantarsyonunun ayarlanmasinda 6nemli rol oy-
nar (13).

L-karnitinin fonksiyonlari

Karnitinin organizmadaki fizyolojik rolleri mito-
kondride uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu, asetil
gruplarinin mitokondri disina transportu ve asetil koen-
zim A/koenzim A (KoA) oraninin ayarlanmasi, acil
gruplarinin temizlenmesi, peroksizomlarda yag asidi ok-
sidasyonu, dallanmis zincirli aminoasitlerin oksidas-
yonunun uyarilmasi olarak siralanabilir (21). Bunlardan
konuyla ilgili olan ilk G¢line deginilecektir.

Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondride
oksidasyonu

Karnitinin en iyi bilinen fonksiyonu SYA'lerinin si-
toplazmadan oksidasyona ugrayacaklari mitokondriye
iletilimesidir. Uzun zincirli yag asitleri sitoplazmada ATP
harcanarak acil KoA sentetaz enzimi araciligiyla aktifle-
nir ve acil KoA olusur. Acil KoA mitokondri membra-
ninda bulunan karnitin-acilkarnitin translokaz antiport
sistemiyle mitokondrial matrikse ulastirihir (15,21). Bura-
da acil KoA beta oksidasyona ugrar ve asetil KoA
aciga cikar. Asetil KoA'da sitrik asit sikiusunda kullanihr
ve ATP sentezlenir. Olusan ATP baska bir antiport sis-
temi olan adenin nikleotid translokaz (ANT) enzimi ile
sitoplazmaya gecger, bu sirada ADP mitokondriye girer.

Asetil  gruplarinin
asetil KoA/KoA

mitokondri  disina transportu,

oraninin ayarlanmas:

Mitokondri i¢ membraninda bulunan karnitin asetil
transferaz (KAST) enzimi asetil KoA + karnitin — ase-
tilkarnitin + KoA reaksiyonunu katalize eder. Asetilkar-
nitin (ASK) mitokondriden sitoplazmaya gegebilir. Sito-
plazmada bu reaksiyon tersine isleyerek yeniden asetil
KoA ve karnitin olusur (22). Bdylece bir asetil grubu
mitokondriden sitoplazmaya atilmis ve sitoplazmik KoA
kullanilmis olur. Bu mekanizma mitokondride fazla mik-
tarda asetil KoA sentezlendigi takdirde devreye girerek
hem asetil gruplarinin mitokondri disina atilmasini sag-
lar, hem de sitoplazmik KoA kaynagini azaltarak SYA-
'nin aktivasyonunu ve dolayisiyla yeni asetil KoA sen-
tezini onler (23). Ayrica mitokondride asetil KoA/KoA
oraninin dismesi pirivatin sitrik asit siklusuna girmesi
icin anahtar enzim olan pirivat dehidrogenaz (PD) en-
zimini aktive eder (24). Boylece pirivat ve laktat kulla-
nimi artar ve glikoz oksidasyonu hizlanir.

Acil gruplan icin  temizleyici rolii

Lysiak ve ark (25) disardan karnitin verilmesinin
mitokondride acil KoA dizeylerini dislrirken KoA di-
zeylerini yukselttigini goéstermislerdir. Bu ¢alisma acil
gruplarinin acilkarnitin (ACK) esterleri olarak bir kom-
partmandan digerine aktarilabildigine isaret etmektedir.
Hicrede acil KoA metabolizmasinda bir blok ge-
listiginde veya metabolize olamayacak bir acil KoA
olustugunda bu mekanizma devreye girer ve toksik acil
gruplarinin eliminasyonunu saglar.

ISKEMIK KALB HASTALIGINDA
KARNITIN

iskemik kalb hastaliginin tedavisinde etkinlikleri
kanitlanmis ajanlar beta blokérler, kalsiyum antagonis-
tleri ve nitratlardir. Bu ilaglar etkilerini miyokard oksijen
tiketimini azaltarak ve/veya miyokard oksijen sunusunu
iyilestirerek gésterirler. Son yillarda IKH'nin tedavisinde
oksijen sunusu/tiketimi dengesinin saglanmasina y6ne-
lik olmayan yeni bir yaklasim gindeme gelmistir (26).
Metabolik tedavi olarak tanimlanabilecek bu ydntemde
amag¢ miyokard iskemisinin hiicre dizeyindeki metabo-
lik sonuglari ile micadele etmektir. Karnitin 6ne siru-
len metabolik tedavi ajanlarindan birisidir.

Miyokard iskemisinde Hiicrede

Metabolik Degisiklikler ve Karnitin

iskemik miyokardda oksijen yetersizdir. Mito-
kondrideki tim oksidatif olaylar yavasiar, aerobik enerji
Uretimi azalir, anaerobik metabolizma devreye girer
(27). Sonugta hicre i¢i pH diser, ATP ve kreatin fos-
fat konsantrasyonlari azalir (28). SYA'nin oksidasyonun
yavaslamasi basta uzun zincirli acil KoA (UZA KoA)
olmak Uzere ara metabolitlerin birikmesine yol agar
(5,6,25). Ara metabolitlerin toksik etkileri ve membran
bitinligini saglamak icin gereken ATP'nin yetersiz ol-
masi hiicre membraninin yapisini ve fonksiyonlarini bo-
zar, sonunda ciddi iskemide membran pargalanir ve
hicre 6lumu gelisir (29).

T Klin Kardiyoloji 1995, 8
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Acil KoA bilesiklerinin hiicre membranina dogru-
dan toksik etkileri disinda hicre metabolizmasindaki
cesitli olumsuz etkileri de tespit edilmistir. Acil KoA,
asetil KoA ile yarismali olarak KAST enzimine baglanir
ve bu enzimi inhibe ederek mitokondride asetil
KoA/KoA oraninda artisa neden olur (22). Bu durum
PD enziminin aktivitesini azaltir ve piruvat oksidasyonu
bozulur; piruvat laktata dénusir (3,24). Biriken acil
KoA bilesikleri ANT enzimini inhibe eder, bdylece mito-
kondride sentezlenen ATP sitoplazmaya gegcemez ve
enerji kaynagi olarak is géremez (27,30). Mitokondride
nisbi olarak ATP/ADP oraninin artmasi PD enzimini in-
hibe eder (3,24). Sitoplazmik ATP/ADP oraninin
dismesi ise fosfofriiktokinaz (FFK) enzimini uyarir, so-
nugta anaerobik glikoliz hizlanir ve laktat olusumu artar
(24,31). iskemik hiicrede membranin bariyer ve trans-
port fonksiyonlarinin bozulmasi %90'l sitoplazmada de-
polanan karnitinin konsantrasyon gradiyeni ydéninde
hicre disina kagisini agiklar. Akut miyokart infarktiusu
(AMI) sonrasinda ilk 48 saatte serum serbest kamilin
diizeylerinde anlamli artig saptanmistir (32). Oksijen
yetersizligine eklenen kamitin kaybi hiicre enerji meta
bolizmasini daha da bozar.

Bununla beraber iskemik hicrede karnitin yardi-
miyla bir takim savunma mekanizmalarinin devreye gir-
digine dair bulgular da vardir, iskemik miyokardda acil
KoA birikimi ile beraber ACK ve ASK diizeylerinde de
belirgin artis olur (5,6). ACK bilesiklerinin tamamen
masum olmamakla beraber acil KoA'ya goére daha az
toksik oldugu saptanmis, ANT enzimini inhibe etmedigi
belirlenmistir (30). Bu durum karnitinin acil gruplarina
baglanarak detoksifikasyon sagladigini disindirmekte-
dir. Boylece metabolik bozuklugun basta gelen sebebi
olan acil bilesikleri kismen de olsa 6énce mitokondri,
sonra hiicre disina atilabilir. AMIi sonrasinda ilk 48
saatte serum ve idrarda serbest karnitin (SK) ve total
karnitin (TK) dizeylerinde anlamli ve progressif artis
olmasi bu duslnceyi desteklemektedir (32). Yiksek
dozda karnitin verilen hastalarda bu artis ¢ok daha be-
lirginlegsmis, beraberinde serum ve idrarda kisa ve
uzun zincirli ACK dizeylerinde anlamli yilkselmeler
saptanmistir. Hayvan deneylerinde de disaridan karni-
tin verilmesinin iskemik miyokardda SK diizeylerini art-
tirdigr, UZA KoA ve ACK konsantrasyonlarini dusurdugu
gosterilmistir (5,6,10).

Karnitin ile acil gruplarinin eliminasyonu hiicre e-
nerji metabolizmasinda olumlu degisikliklere yol acar.
ANT enzimi Uzerindeki inhibisyon kalkar, mitokondriden
sitoplazmaya ATP gegisi saglanir (10,30). Sitoplazmada
ATP/ADP oraninda artis anaerobik glikoz metabo-
lizmasini ve laktat olusumunu azaltir (24,31). KAST en-
zimi aktivitesiyle mitokondride asetil KoA/KoA oraninin
dismesi PD enzimini aktive eder, piruvat oksidatif fos-
forilasyona yonelir, laktat olusumu azalir, metabolik asi-
doz duzelir (24,31). Dokuda ATP ve kreatin fosfat kon-
santrasyonlari artar (10). Bu bulgular karnitinin iskemik
sonucunda gelisen mitokondri fonksiyon bozuklugunu
duzelttigini ve hiicre butinligini korudugunu disindir-
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mektedir. Bu sitoprotektif etki iskemik izole fare kal-
binde histopatotojik olarak gd&sterilmistir (33).

Karnitinin iskemik Kalb Hastahg:
Tedavisinde Yeri

L-kamitinin iskemik  kalb hastaliginda iatirahatle

hemodinamik etkileri

Normal saglikh kisilerde IV karnitin infizyonu belli
bir hemodinamik etki yapmamasina ragmen, kororier
arter hastaligi (KAH) olanlarda pozitif inotrop etki ortaya
¢tkmistir. Schiavonl ve ark (34) LK ile sol ventrikil
septum ve arka duvar ampiitidi. aort 6n ve arka du-
varlarinin sistolik hareketleri gibi ekokardiyografi (EKO)
parametrelerinde saghkli kisilerden olusan kontrol gru-
buna go6re anlamli derecede artis saptamislardir. LK
kalb atim hizi, kan basinci, sol ventrikil sistolik ve
diastoiik ¢aplan, koroner kan akimi gibi parametreleri
ise etkilememistir (7.34).

L-kamitinin  Iskemik kalb hastaliginda istirahatte

metabolik etkileri

AMI gecirmemis, normal miyokard fonksiyonu
olan koroner kalb hastalarinda 40 mg/kg dozunda LK
infizyonu SYA'nin uptake'inde anlamli artis, glikoz up-
take'inde anlamli azalma meydana getirmis, buna
karsilik miyokard laktat metabolizmasi ve oksijen tiketi-
minde anlamli dedisme olmamistir (31). Bu calisma
tekrarlayan iskemik ataklar sonucunda miyokardda ge-
lisen karnitin kaybi yerine koyuldugunda, miyokardin
primer enerji kaynagi olan SYA'nin kullanilmasinda artis
oldugunu gostermektedir. Glikoz kullanimi azaldigindan
LK'in uzun sireli verilmesi ile miyokardin glikojen de-
polari yenilenecek ve sonraki akut iskemik ataklarda
myokardin dayaniklihigr artacaktir.

iskemik kalb
ker lle induklenen

L-kamitinin hastaliginda  pacema-

tasikardi veya egzersiz  sirasinda

hemodinamik, metabolik ve klinik etkileri

Pacemaker ile olusturulan tasikardinin sol ventri-
kil diastol sonu basincinda meydana getirdigi artis 20
veya 40 mg/kg DL-karnitin (DLK: Kamilinin sentetik
olarak uretilen rasemik karigimi) IV infizyonla veril-
diginde anlamli derecede azalmistir (35). Ayrica karnitin
tedavisi ile tasikardinin tolere edildigi sire uzamis, an-
gina pektoris daha geg¢ ortaya ¢ikmis, iskemik tipte ST
segment depresyonu azalmis, ulasilan azami kalb hizi
ve kalb hizi sistolik kan basinci carpimi artmistir
(35.36). Miyokard metabolizmasi agisindan bakildiginda
karnitin verilmeyen hastalarda glikoz kullanimi bozul-
mus ve laktat sentezi meydana gelmis, karnitin veril-
mesiyle laktat sentezi tiketime ydnelmis, ayrica miyo-
kardda SYA ve glikoz kullanimi artmistir (31).

Baska galismalarda KAH olan semptomatik hasta-
larda LK'in 2 veya 3 g/gin dozunda 30 giun sireyle
PO uygulanmasinin egzersiz kapasitesini arttirdigi, angi
nanin ve EKG'de iskemi bulgularinin ortaya ¢ikisini ge-
ciktirdigi, ST depresyonlarinin miktarini azalttigi gosteril-
mis, aynca EKO ile sol ventrikil fonksiyonunda
iyilesme go6zlenmistir (37,38).
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Kamitinin stabll  angina pektoris tedavisinde

yeri

Femandez ve ark (7) 1000'd'in tczla hasta lzerin-
de yaptiklari ¢alismada 2 g/gin dozunda karnitin teda-
visi fle 6. ayin sonunda angina ataklari %60 azalmis,
hastalarin %60"'t dil atti nitrogliserin kullanimini birak-
mistir. Ayrica hastalarin kalsiyum antagonistleri, beta
blokeder gibi ilaglara duyduklari gereksinim anlamli de-
recede azalmistir. Diger bir calismada kronik stabil IKH
olan yasli kisilerde (n-30) 4-6 g/gin dozunda LK teda
visi ile 2 ay sonunda carpinti, gégus agrisi, asteni gibi
sikayetler azalmis, 4 hastada NYHA'a gore fonksiyonel
kapasite bir alt dereceye inmis, 5 hastada EKO ile sol
ventrikiilde fraksiyonel kisalma % 12-20 oraninda art-
mistir (39) Bu bulgular karnitin'n iKH'nda semptomatik
tedavide yardimci bir ajan olarak kullanilabilecegini
disindirmektedir.

Kamitinin  Itkemlk kalb  hastaliginda  antiaritmik

wikileri

Yag asidi metabolitterinin birikimi, hicre membra-
nsnda toksik etkileri ile iyon transportunu bozarak ve
elektrofizyoiojik degisikliklere yol agarak iskemi ve re-
perfizyon sirasinda gelisen aritmilerde 6nemli rol oynar
(29,40). Bu maddeleri temizleyici 6zelligi olan kamitinin
antiaritmik etkisi hayvan deneylerinde ve insanda gos-
terilmistir. Képekte 6n inen dal (LAD) kan akimi azalti-
larak veya tamamen durdurularak olusturulan iskemi
modelinde karnitin inflizyonu ile ventrikiler fibnlasyon
sikligr anlamli derecede azalmis (10,41,42), benzer bir
¢alismada hem iskemi hem de reperflizyon sirasinda
ventrikiler aritmi sikliginda anlamli derecede azalma
saptanmistir (43).

insanda kamilinin antiaritmik etkisi ile ilgili sinirh
sayida caligsma mevcuttur. Fernandez ve arkadaslarinin
(7) gcalismasinda 1 yihin sonunda antiaritmik kullanimin-
da da anlamli derecede azalma olmustur. Rlzzon ve
ark (32) AMi'nin ilk 48 saatinde 4 kez 100 mg/kg do-
zunda LK'in IV uygulanmasinin ventrikiller aritmilere
etkisini arastirmiglar, AMi'niin 2 giniinde plasebo gru-
buna goére karnitin grubunda saatlik ventrikiler erken
vuru (VEV) sikliginda, multifokal ve couplet tarzinda
VEV'larin gézlendigi saatlerde ve ventrikiler tasikardi
sikliginda anlamli derecede azalma gézlemislerdir. Bu
bulgular proaritmik etkisi olmayan kamilinin AMi'nin
erken ddéneminde ventrikller aritmilere karsi profilaksi
amaciyla kullanilabilecegini disundirmektedir. Bir diger
galismada IKH ve saatte 3000 asan multifokal VEV-
'tari olan kisilerde 8 g/gin dozunda kamitinin antiarit-
mik etkisi belirlenmis, 900 mg/gin dozunda propafeno-
na eklendiginde antiaritmik etkinligi anlamli derecede
arttirdig1 gosterilmistir (44).

Akut  miyokard Infarktiisiinde L-kamitinin

etkileri

Deneysel calismalarda akut iskemi 06ncesinde
veya sirasinda karnitin verilmesinin infarktli ve iskemik
miyokardda SK ve ATP dizeylerini arttirdigi, acil KoA
ve ACK dilzeylerini dislirdigiu, hemodinamik paramet-

releri iyilestirdigi, ST segment elevasyonu derecesini
azalttigr saptanmistir (5,6.10,35). Bu bulgular AMI sira-
sinda karnitin tedavisinin nekroz sahasini kigiltebile-
cedim distndirmektedir. Rebuzzi ve arkadaslarinin
(45) galigmasinda AMi'nin ilk 8 saatinde gelen \7
hastaya 5 gin sireyle 40 mg/kg/gin dozunda LK te-
davisi yapilmis, bu hastalarda kontrol grubuna gore
toplam CPK-MB salgilanma miktari ve azami CPK-MB
dlizeyi anlamli derecede disik bulunmustur. Karnem
grubunda infarktlsin ilk 4 saatinde gelen hastalarla 4
8. saatler arasinda yatirilanlar arasinda fark saptanma-
mistir. Kamitinin AMIi tedavisindeki yerini belirlemek
icin daha ¢ok hastayl igeren randomize kontrolli ¢a-
lismalar halen yapilmaktadir.

Reperfiizyonda kamitinin miyokard  fonksiyonu-

na etkisi

iskemi sonrasinda kalbin mekanik fonksiyonunun
dizelmesinin reperfizyon déneminde kullanilan enerji
kaynag: ile iligkili oldugu gosterilmis, enerji metabo-
lizmasinin yag asitlerinden glikoz oksidasyonuna kaydi-
rilmasinin reperflizyon déneminde miyokard fonksiyonu-
nun dizelmesine 6nemli katki sagladigi saptanmistir
(46) . Bu amacla kullanilabilecek ajanlardan biri de kar-
nitindir. Broderick ve ark (47) izole calisan fare kalbi
ile olusturulan iskemi-reperflizyon modelinde pertiizyon
sivisina 10 mM konsantrasyonunda eklenen LK'in kont-
rol grubuna goére reperfiizyon déneminde glikoz oksi-
dasyonunu anlamli derecede arttirdigini géstermislerdir.
Kontrol grubunda kalbin mekanik fonksiyonu iskemi én-
cesi doneme gore ortalama %44 olurken karnitin gru-
bunda bu deder %71 olarak saptanmistir. Bu ¢alisma-
lara dayanilarak, AMI gegirenlerde trombolitik tedavi
veya acil anjiyoplasti sirasinda karnitin tedavisinin re-
perflizyon aritmilerinin sikligini azaltmasi, miyokard
fonksiyonunu korumasi ve nekroz sahasini kuglltmesi
beklenebilir.

KONJESTIF KALB
YETERSIiZLiGINDE KARNITIN

Kalb yetersizligi (KY) patogenezinde hacim ve ba-
sing ylklenmesi, iskemik hasar gibi faktorlerin yaninda
biyokimyasal defektlerin de rol oynadigi 6ne sirilmus
ve kalbin major enerji kaynadi olan yag asidi oksidas-
yonunun inhibe edilmesinin miyokard fonksiyonunu
bozdugu gdsterilmistir (3). Miyokardda karnitin eksikli-
ginin ayni sonucu dogurdugu, sistemik karnitin eksikli-
ginin kardiyomiyopatiye yol agtigi bilinmektedir (4,11).

Kalb yetersizligi ve miyokard-plazma karnitin

diizeyleri

Terminal KY bulunan hastalarin transplantasyon
sirasinda ¢ikarilan kalblerinde, miyokard TK konsant-
rasyonlarinda kontrol grubuna gére %57 disme oldugu
gosterilmistir (8). Ayni arastirmacilar daha sonra cgesitli
Biyolojilere bagli hafif veya ciddi KKY olan hastalarin
endomiyokardiyal biopsilerinde ve plazmalarinda karni-
tin duzeylerini arastirmis ve saglikhi kisilerle karsilastir-
mislardir (9). Hasta grubunda miyokard SK ve TK di-
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zeyleri anlamli derecede azalmis, plazma SK ve TK
diizeyleri ise anlamli derecede artmistir. Cesitli etyoloji-
ler arasinda mlyokard ve plazma SK ve TK diizeyleri
acgisindan bir fark bulunmamis ve KY'nde miyokarddan
kamilin kaybinin hastaliga spesifik olmayan sekonder
bir bulgu oldugu disinulmuastir (9).

KY'nde miyokarddan karnitin kaybi basing ve ha-
cim yuklenmesi, artmis duvar gerilimi veya dolus ba-
singlari gibi hemodinamik degisikliklere bagli olarak ge-
lisebilir ya da metabolik bir kompansasyon mekanizma-
sini yansitabilir. Hemodinamik stres sonucu gelisen
membran hasari karnitin kaybina yol agabilir (9).
KY'nde karnitin kaybinin miyokard fonksiyonunu ve
prognozu ne derece etkiledigi arastirilmasi gereken bir
diger noktadir. llerleyen KY daha fazla karnitin kaybi-
na, bu kayip da daha ko6t miyokard fonksiyonuna yol
acarak bir kisir déongu olusturabilir. Patel ve ark (48)
miyokard karnitin konsantrasyonu ile KY'nin prognozu
arasinda bir iliski oldugunu 6ne sirmislerdir.

Kalb yetersizliginde karnitin  tedavisi

Karnitin tedavisinden en ¢ok yarar gdren patoloji,
primer sistemik karnitin eksikligi (SKE) nedeniyle c¢o-
cuklarda gelisen kardiyomiyopatiye bagli KY'dir. Trans-
port defekti sonucunda karnitinin hiicre iginde konsant-
re edilememesi bu hastalarda ¢ok disik doku dizey-
lerine yol agar. Karnitin tedavisiyle kas dokusunda kar-
nitin eksikligi kismen giderilir, bununla beraber klinik ce-
vap genel olarak gok iyidir (4).

Eriskinde idyopatik dilate kardiyomiyopati, koroner,
hipertansif veya valviler kalb hastaligi sonucunda ge-
lisen edinsel KY'nde miyokard karnitin dizeylerinde
belirgin diusme, plazma karnitin dizeylerinde anlaml
artis olur (9).
rasyonda tutulmasini saglayan mekanizmalarda meyda-

Karnitinin hicrede ylksek konsant-

na gelen yapisal veya fonksiyonel bozukluklar bu so-
nucu dogurabilir. Karnitin tedavisinin SKE'nde oldugu gi-
bi miyokard karnitin agigini kismen de olsa kapatarak
kalb kasi metabolizmasini diizeltmesi ve klinik iyilegme
saglamasi beklenebilir. Hayvan deneylerinde bu ydnde
sonuglar elde edilmistir (11). KKY bulunan hastalarda
karnitin tedavisinin rolini inceleyen g¢alismalar ise si-
nirli sayidadir ve kiglk hasta gruplarini kapsamaktadir
(49,50). Bu ¢alismalarda karnitin ile semptom ve bul-
gularda, fonksiyonel kapasitede dizelme, digoksin ih-
tiyacinda azalma bildirilmistir. KKY'rtde karnitin tedavi-
sinin rolini belirlemek lzere daha biylk hasta grupla-
rini iceren randomize kontrollu c¢aligsmalara ihtiyag var-
dir.

KARNITININ DIGER KULLANIM
ALANLARI

Aortokoroner bypass cerrahisi
oncesinde karnitin kullanimi

Bohles ve arkadaslarinin (51) c¢alismasinda 20
hastaya cerrahi 6éncesi 2 giin slreyle 1 g/gin dozunda
oral LK verilmis, operasyondan énce 0.5 g'lik doz IV
uygulanmis, sonucgta karnitin verilen hastalarda kontrol

T Kim J Cardiol 1995, 8

grubuna goére miyokard SK ve ATP dizeylerinin arttigi,
uzun zincirli ACK ve laktat diizeylerinin azaldig: gézlen-
mistir. Buna karsillk Demeyere ve arkadaslarinin (52)
calismasinda multipl aortokoroner bypass yapilan has-
talara operasyon 6ncesi 3 veya 6 g IV karnitin veril-
diginde kontrol grubuna gére myokard ATP ve kreatin
fosfat duzeyleri anlamh farklilik géstermemistir.

Antrasiklin Kardiyotoksisitesinin
Onlenmesinde Karnitinin Yeri

Doxorubicin ve daunorubicinin yol ag¢tigi kardiyo-
toksik etkilerden SYA ve UZA KoA esterlerinin birikimi
sorumlu tutulmustur (7). Kemoterapi 6ncesinde ve son-
rasinda 3 gin sireyle 3 g/giin dozunda oral LK ve ke-
moterapi gini 1 g [V LK verilen 9 hastada serum
CPK-MB dizeylerinde anlamli ylikselme olmamistir
(563). 4 kir doxorubicin tedavisi alan 4 hastada EKO
ile saptanan cevresel lif kisalmasinin azami hizinda an-
lamli disme olurken karnitin ile ayni sekilde korunan 5
hastada 6 kir sonunda bu bulgu gézlenmemistir (54).
Elde edilen bu sonuglar antrasiklinlere bagli miyokard
toksisitesinin énlenmesi agisindan umut vericidir ve da-
ha genis serilerde incelenmelidir.

Aterosklerotik Periferik Damar
Hastaliginda Karnitin

iskemi iskelet kasinda kalp kasina benzer meta-
bolik sonuglara yol acar. Claudicatio intermittens'! olan
20 hastada 3 hafta sireyle 4 g/gin dozunda oral LK
uygulamasi plaseboya go6re ylrime kapasitesini %75
arttirmistir (55). iskemik kasta TK diizeyi yilkselmis ve
egzersiz sirasinda laktat sentezi azalmis, iskemik eks-
tremitenin kan akimi dedismemistir.

L-PROPIONILKARNITIN

L-propionilkarnitin (LPK) LK'in dogada bulunan
glcli bir analogudur (56). LK gibi kardiyovaskiler pato-
lojilerde olumlu etkiler goésterdigi saptanmis, iskemik
miyokardil koruyucu etkisi esdeder dozda LK'e gére da-
ha fazla bulunmustur (57). LPK'in LK'e kiyasla daha
glicli etkisi SK kaynagi olmasi yaninda propionil grubu-
nun mitokondride siliksinil KoA'ya dénlserek sitrik asit
siklusunda enerji kaynagi olarak kullanilmasi (58) ve
LPK'in serbest radikalleri temizleyici etki yapmasi (59)
ile agiklanabilir. KAH bulunan, gogu Mi gegirmis
kisilerde sistemik ve koroner dolasimda hemodinamik
degisikliklere yol agmadan, miyokard metabolizmasini
dizelterek inotrop pozitif etki gdsterdigi (60), stabil an-
gina pektorist bulunan hastalarda kalb hizi, sistolik kan
basinci ve hiz basing carpimi gibi parametreleri etkile-
meden egzersiz kapasitesini arttirdigr (61), periferik da-
mar hastaliinda azami ylrime mesafesini LK'e gore
daha fazla uzattigr (62) saptanmistir.

SONUC

L-karnitin ve analogu L-propionilkarnitin iskemik
kalb hastaligi, konjestif kalp yetersizligi ve periferik da-
mar hastaligi gibi kardiyovaskiiler patolojilerde hiicre e-
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nerji metabolizmasini dizelterek klinikte de saptanabi-

len olumlu etkiler gdsterirler. lyi tolere edilmeleri ve
ciddi yan etkilerinin olmamasi (63), etki mekanizmalari-

nin farkli olmasi bu hastaliklarda konvansiyonel tedavi
metodlarina yardimci olarak kullaniimalarini dusindirir.
Bdylece medikal tedavinin glici artabilir. Bununla bera-
ber kiglk hasta gruplarinda elde edilmis deneyimlerin
uzun vadeli, randomize kontrolli blyiuk g¢aligsmalarda
dogrulanmasi gereklidir. Yine de, karnitin son zamanlar-
agisindan o6nemli

da gelisen metabolik tedavi konsepti

bir ilag gibi goérinmektedir ve bu ilacin etkilerinin kon-

vansiyonel ilaglarla karsilastiriimasi ilging olacaktir.
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