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Ozet

Summary

Karnitin kas dokusu ve miyokardda yiiksek kon-
santrasyonda bulunan ve viicutta dogal olarak mevcut olan bir
bilesiktir

Insanlarda beyin, karaciger ve bébrekte Trimetillizin'den
sentez edilir. Kaslar karnitini kandan temin eder. Bu madde
uzun zincir yag asitlerinin sitoplazmadan, [-oksidasyonun
cereyan ettigi mitokondri igine transportunda énemli bir fak-
toriidiir.

Normal miyokard, enerjisinin cogunu yag asitlerinin ok-
sidasyonundan temin eder, ancak bu proges miyokardiyal
iskemide kesin olarak zayiflar. Yag asitlerinin enerji metaboliz-
maswmin bu inhibisyonu mitokondri i¢i [(-oksidasyonunun in-
hibisyonuna dayanir. Kalpte iskemiye uzun zincir yag asit-
lerinin dokuda birikimi eslik eder.

Karnitin iskemik kalpte enerji iiretimi igin kritik bir fak-
tordiir. Biyokimyasal ve fizyolojik ¢alismalar karnitin uygula-
maswmin iskemik kalpte faydali olabilecegini ortaya koymak-
tadw. Bununla beraber bu alanda cevaplanmadan kalan bir
¢ok soru daha ileri calismalar icin kuvvetli birer stimulan
olarak bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Karnitin, Biyosentez, Yetersizlik,
Miyokardiyal enerji metabolizmasi,
Iskemik kalp
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Carnitine is a naturally occuring compound in the body,
found in high concentration in myocardium and muscular tis-
sue.

In humans it is synthesized from Trimethyllysine in liver,
brain and kidney. Muscles takes up carnitine from in the trans-
port of long-chain fatty acids from the cytoplasm to the in-
tramitochondrion, where [-oxidation takes place.

The normal myocardium obtains most of its energy from
the oxidation of fatty acids, but this process declines sharply in
myocardial ischemia. This inhibition of the energy metabolism
of fatty acids is based on inhibition of the intramitochondrial
[B-oxidation. Ischemia of the heart is accompanied by the tissue
accumulation of long-chain fatty acids.

Carnitine is a crucial factor for energy production in the
ischemic muscle. Biochemical and physiological studies sug-
gest that the administration of carnitine may benefit the
ichemic heart. Although a series questions remain unanswered
in this field, they serve as strong stimulants for further re-
searches.

Key Words: Carnitine, Biosynthesis, Deficiency,
Myocardial energy metabolism,
Ischemic heart
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Karnitin tabiatta yaygin olarak bulunan kii¢lik
molekiil agirlikli bir non-protein aminoasit derive-
sidir. Hayvansal kaynakli besinlerde yiiksek,
bitkisel kaynaklilarda ise diisiik konsantrasyonlarda
bulunur (1-3). ilk defa 1905 yilinda et iiriinlerinde
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kesfedilmis ve kasin bir nitrojen iiyesi olarak
tanimlanmistir (4). Bu tarihlerde Frankel ve
arkadaslar1 tarafindan Tenebrio molitor denen un
kurtguklar1 larvasi i¢in bir biiyiime faktorii oldugu
ileri siiriilen karnitin (5), kesfinden ancak 50 yil
sonra yag asidi metabolizmasindaki roliiniin sap-
tanmasini takiben 6nem kazanmaya baslamig, son
on yilda primer ve sekonder tip yetersizligi ile ilgili
caligmalar hizlanmigtir (6-8).

Ozellikle yiiksek enerji ihtiyaci duyan ve bu
enerjinin kaynagi olan uzun zincir yag asitleri oksi-
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dasyonunun yiiksek derecede oldugu iskelet kas1 ve
miyokard gibi dokularda en yiiksek konsantrasyon-
da bulunan (9,10) karnitin, uzun zincirli yag asit-
lerinin sitoplazmadan, hiicrelerin enerji deposu
olarak bilinen mitokondri igine transportunu
saglayan, yani bu asitlerin mitokondriyal trans-
membranal hareketleri i¢in tastyici rolii oynayan ve
dolayisiyla bu mevkide beta oksidasyonlar1 igin
vasita olan esansiyel bir maddedir (11-13). Karnitin
yag asitlerinin oksidasyonundaki goérevi disinda
aerobik karbonhidrat metabolizmasin fasilite eder,
oksidatif fosforilasyon hizini arttirir ve bazi or-
ganik maddelerin itrahimi artirir (14,15).

Karnitin, beta oksidasyonlar1 i¢in uzun zincir
yag asitlerinin mitokondriyal matriks i¢ine tasin-
malarini saglar. Bu progesin inhibisyonu halinde
(6rnegin, miyokardiyal karnitin yetersizligine bagl
olarak spontan gelisen hastaliklarda veya kuvvetli
bir karnitin agil-transferaz inhibitorii olan
aminokarnitinin eksperimental uygulanmasinda)
kalp dokusunda uzun zincirli agilkoenzimA biriki-
mi baggosterir ki, bu esterler selliiler membranlari
deforme edebilme 6zelligine sahiptir (16).

Yag asidi metabolizmasindaki goérevi ne-
deniyle ozellikle kardiyak enerji metabolizmasinda
kritik bir rol oynayan karnitinin kardiyomiyopati ve
miyokardiyal iskemide klinik &neminin gdzardi
edilemeyecegi vurgulanmaktadir (6,17,18).

Biyokimyasi
Karnitin "Beta hidroksi gama trimetil
aminobiitirik asit" formiiliinde olup kimyasal yap1
olarak asetilkoline benzer. Bir asimetrik karbon
atomuna sahip olmasi nedeniyle D ve L formlarina
sahiptir. Dokularda sadece L formu sentez edilir ve
sadece bu formu metabolik olarak aktiftir (5,19,20).

Karnitin 6zellikle et, siit ve siit iiriinlerinde bol
bulunur (3,11). Karnitin igerigi hayvansal kaynakli
besinlerde yiiksek iken bitkisel besinlerde diisiik ol-
masi1 nedeniyle vejeteryan sihhatli kisilerde endo-
jen biyosentezi 6nem tagir.

Viicut total karnitin stogunun %98°i iskelet ve
kalp kasinda, %1.6’s1 karaciger ve bdbreklerde,
%0.6’s1 ise ekstraselliiler sivida bulunmaktadir
Karnitinin radyoimmunolojik ve fluorometrik
6l¢lim yontemleriyle biyolojik sivilarda saptanmasi
mimkiindiir (9,21).
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Karnitin ihtiyaci ya diyetten ya da dncelikle
karaciger ve bdbrekte sentezi suretiyle karsilanir.
Ancak en yiiksek karnitin konsantrasyonuna sahip
dokularin karnitini sentez etme yetenegi yoktur,
karnitini kandan almak zorundadirlar. Bu durum
kaslar1 ve oOzellikle miyokard: karnitin yetersiz-
ligine ¢ok duyarli kilmaktadir (22,23).

Biyosentezi

Biyosentez yolag1 bes basamakta tamamlanir
(1,5,12). Biyosentez i¢in iki Onemli aminoasit
gerekli olup bunlardan biri lizin, digeri metionindir.
Sentezin birinci basamagi proteine bagli lizinin
metilasyonudur, metilleyici ajan 5’-adenozilme-
tionindir (SAM), olusan madde trimetillizindir. I-
kinci basamakta 3-hidroksitrimetillizin, ti¢iincii ba-
samakta deoksikarnitinaldehid, dordiincii basamak-
ta ise deoksikarnitin olusur. Besinci ve son
basamakta etkili katalizér enzim deoksikarnitin
hidroksilazdir, bu enzimin etkisiyle karnitin olusur.
Deoksikarnitinin ~ karnitine  hidroksilasyonu
karaciger, beyin ve epididimler ve insanlarda ayri-
ca bobreklerde cereyan edebilmektedir. Kalan diger
dokularda ilgili basamakta enzim faaliyeti ol-
madigindan karnitin sentezi yapilamamaktadir
(6rnegin kaslarda).

Iskelet ve kardiyak kaslardaki karnitin kon-
santrasyonu plazmadan sirasiyla 20 ve 40 kat daha
yiiksektir. Bu kadar yiiksek bir konsantrasyon gra-
dienti 6zel bir transport mekanizmasimi lizumlu
kilar, bu da metabolik enerji ile siirdiiriilen aktif
transport mekanizmasidir (7,9). Difteride oldugu
gibi tasiyict sistemdeki defektler ve iskemik sartlar
karnitinin miyokardial seviyesinin azalmasina,
buna mukabil plazma seviyelerinin yiikselmesine
sebep olabilmektedir (1).

Mitokondride yag asidi oksidasyonu

Yag asitlerinin katabolizmasi i¢in ana yolak
yag asitlerinin mitokondri i¢ine taginimi ve beta ok-
sidasyonudur (Sekil 1).

a. Hiicreler tarafindan kan dolagimindan ceki-
len serbest yag asitlerinin once hiicre i¢inde agil-
koA derivelerinin sekillenmesi suretiyle aktive
edilmeleri geregi vardir. Hiicrelerde yag asidinin
yapisina bagl olarak iki aktive edici sistem bulun-
maktadir:

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19



KARNITIN: SENTEZ, METABOLIZMA, FONKSIYON VE iSKEMIK KALPTE TERAPOTIK ONEMI

UZYA

Karnitin

Tasgiyici

Uzun Zincirli
Acil KoA Sentetaz

UZYA-KoA

Karnitin

Gonen DENiZ

OZYA ve KZYA

Plazma
membrani

Karnitin @ Acil-CoA

Acilkarnitin

Translokaz

KoA

CPT-II
Acilkarnitin

mitokondri
dis membrani

mitokondri
ic membran

KoA

g’

Acil-KoA

B - OKSIDASYON

Orta ve Kisa Zincirli
Acil KoA Sentetaz

Sekil 1. Yag asitlerinin mitokondri i¢ine tasinimi1 KZYA-kisa zincirli yag asitleri, OZYA- orta zincirli yag asitleri, UZYA-uzun zin-

cirli yag asitleri, CPT-I, II-karnitil palmitoil transferaz I, 1.

1. "Endoplazmik retikulum agil-KoA sentetaz"
enzimi (thiokinaz) uzun zincir yag asitlerini (12
veya daha fazla karbon atomlu) aktive eder.

2. "Mitokondriyal i¢ membran agil-KoA sente-
taz" enzimi orta zincir yag asitleri (4-10 karbonlu)
ve kisa zincir yag asitlerini (asetat ve propiyonat)
aktive eder. Kisa zincir yag asitleri sitoplazmadan
mitokondriye serbestce gecebilirler. Ancak uzun
zincir yag asitleri gecemez, yani mitokondriyal
membran aktive edilmis uzun zincir agil-KoA es-
terlerine gegirgen degildir. Dis membranin asila-
bilmesi i¢in ad1 gegen esterin karnitinle kombine
olup agilkarnitine donisiimii gereklidir (1,12,23,
24).

b. Agilkarnitin olusum reaksiyonu "Karnitin
palmitoyl transferaz-I (CPT-I)" enzimi tarafindan
katalize edilir. Bu enzim yag asitlerinin trigliserid-
lere doniisiimiinde ara basamagi teskil eden uzun
zincir agil-koA’y1 lipojenaz yolagindan oksidasyon
yolagina ¢ekmeye calisir (29). Mitokondrial dig
membranda bulunan bu enzim uzun zincir agil-
koA’ y1 agilkarnitine dontistiiriir (22,25,26).
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Agil-KoA + Karnitin <> Agilkarnitin + KoA

c. Acilkarnitinin mitokondriyal i¢ membrandan
gecigsine mitokondriyal translokaz enzimleri
aracilik ederler. Bunlar hem serbest karnitinin hem
de esterlerinin membranlarda her iki yone trans-
portunu saglarlar. Karnitin-agilkarnitin translokaz
enzimi i¢ membran karnitin degisim transporter’1
gibi hareket eder, acilkarnitin igeri taginir,

d. I¢ membran i¢ yiizeyinde bulunan "Karnitin
palmitoyl tranferaz-II (CPT-II)" enzimi, bu yiizeye
transloke olan agil grubunun KoA havuzundan
cekilen KoA’ya transferini katalize eder, mitokon-
driyal matrikste tekrar a¢il-KoA sekillenir, karnitin
aciga cikar (24).

AgilkarnitintKoA<>Acil-KoA+Serbest karnitin

e. Acil-KoA beta oksidasyona ugrar, olusan
asetil-KoA Krebs veya sitrik asit siklusuna dahil
olur, bir seri reaksiyon sonucu enerji olusur. Serbest
karnitin ise sonra plazmaya doner ve tekrar yeni bir
uzun zincir acil-KoA ile reaksiyona girebilir. Yag
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asidi oksidasyonu sonucu ATP olusur, bu oksidas-
yon esnasinda da ATP’ye ihtiyag¢ vardir (1).

Ozetle karnitin, hiicrede sitoplazmada mevcut
uzun zincirli yag asitlerinin, beta oksidasyonun
cereyan ettigi mitokondriyal matrikse transportun-
da esansiyel rol oynamaktadir. intramitokondriyal
olarak olusan kisa zincir agil rezidiilerinin elimi-
nasyonu ve fizyolojik olmayan bazi bilesiklerin
(benzoik, pivolik asitler) eliminasyonu ve yakalan-
masinda da rol oynayan karnitin, ayrica mitokondri
icinde piriivatin sitrik aside doniislimiinii saglayan
"piriivat dehidrogenaz" enzimi ile yine mitokondri
icinde ATP/ADP degisimini kontrol eden "adenin
niikleotid translokaz" enzimlerinin aktivitelerini de
diizenler (4,14,15).

Karnitin yetersizligi

Yag asidi oksidasyonunda rol alan enzimlerin
yetersizlikleri, karnitin alimi1 veya biyosentezin
bozulmasi sonucu yag asidleri oksidasyonu kesin-
tiye ugramakta ve birgok semptomlarin olugsmasina
neden olmaktadir. Esasen karnitin yetersizligine
bagli miyopati ve kardiyomiyopatinin pato-
jenezinde, Ozellikle kaslarda deoksikarnitin sentez
kapasitesinin diigmesi ve transport progesinin
bozulmasi sorumlu tutulmaktadir. Nitekim karnitin
yetersizligi, ilk defa insanlarda lipit birikimli miyo-
pati seklinde iskelet kaslarinda gosterilmistir
(12,27,28).

a. Primer karnitin yetersizliginde lipit metabo-
lizmasinin giddetle etkilendigi ve kaslarda yag de-
polanmas1 sonucu kardiyak ve iskelet kaslarmda
fonksiyonel bozukluklar gézlenmistir. Renal reab-
sorpsiyon ve kas hiicrelerine karnitin transportunda
goriilen defektlerin sorumlu tutuldugu (30,31) bu
yetersizlik iki farkli formda tanimlanmaktadir:

1. Miyopatik sendrom: Bu sendromda serum
karnitin seviyesi normal, fakat kas seviyesi diisiik-
tiir. Oncelikle kas zayiflig1 ile karakterize bir du-
rumdur, kas liflerinde asir1 lipid birikimi mevcut
olup biyopside kas liflerinde yag infiltrasyonu goz-
lenir (4,9).

2. Sistemik Sendrom: Bu sendromda hem
serum hem de doku karnitin seviyeleri anormal
sekilde diisiik bulunur. Oncelikle kardiyomiyopati
mevcudiyetiyle karakterizedir, ayrica ensefalopati,
iskelet kas1 ve karaciger dokusunda yag depolan-
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masi1 dikkat ¢eker. Olusunda renal tiibiiler, intesti-
nal mukoza ve kasta karnitin membran transportun-
daki bir zaafiyet sorumlu tutulmaktadir (4,11).
Normalde karnitin baglica idrar yolu ile atilir ve
%98’1 geri emilir, reabsorbsiyon bozuldugunda
karnitinin {riner itrahi1 artar, geri emilim azalir,
plazma-doku karnitin diizeyi diiger.

Mitokondri membraninda agilkarnitin tagin-
masinda rol alan "karnitin/agilkarnitin translokaz"
enzim yetersizligine bagl yetmezlik resesif karak-
ter gostermekte ve hastalarda hipoketotik koma,
hiperamonemi, kardiyomiyopati, kardiyak aritmi
ve iskelet kas zayiflig1 gibi semptomlar gdzlen-
mektedir (30). Primer karnitin yetersizliginin miyo-
patik ve sistemik formlar1 iyi bilinmekte olup erken
teshis ve rasyonel tedavi, morbidite ve mortalitenin
azalmasinda son derece etkindir.

Miyopatik ve sistemik karnitin yetmezligi te-
rimleri yerine son senelerde "Semptomatik karnitin
yetmezligi" terimi kullanilmaktadir.

b. Sekonder karnitin yetersizligi ise bir ¢ok
metabolik hastalikta tanimlanmistir. Daha ¢ok kar-
nitin itrahiin asir1 oldugu tiibiiler rahatsizliklar ve
kronik bobrek yetmezliginde ortaya c¢ikmaktadir.
Muhtelif dokulardaki eksikligine ragmen serum
karnitin seviyeleri normaldir (9,11,32).

Kronik iiriner enfeksiyonlarin tedavisinde kul-
lanilan pivalat igeren antibiyotikler (pivampisilin
gibi) ve antiepileptik olarak kullanilan valproik asit
yapisindaki ilaglar (sodyum wvalproat gibi) uzun
stireli tedavilerde sekonder karnitin yetersizligine
yol acabilmektedir (15,26).

Miyokardial iskemide karnitin

Iskemik miyokardiyumda yag asidi metaboliz-
masinin bozulmasinda karnitin yetersizliginin rolii
vurgulanmakta ve aktive edilmis uzun zincir yag
asitlerinin ve 6zellikle uzun zincir agilkarnitinlerin
birikimi iskemik kalp hastaliginin patojenezinde bir
major faktor olarak kabul edilmektedir.

Onemli enerji kaynaklari olarak basta yag asit-
leri, glukoz, laktat, piruvat (gikoliz neticesi) ve da-
ha az olmak iizere asetat, keton cisimleri ve amino-
asitler sayilabilir. Glikoliz esnasinda olusan enerji
ATP olusumuna harcanir ve ATP seklinde depolanir
(29). Cok hizli ancak kisa siireli kontrakte olan diiz
kas hiicreleri daha az mitokondriye sahip olup ana
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enerji (ATP) kaynaklar1 glikoliz olayidir. Daha
yavas, fakat uzun siireli kontrakte olan ¢izgili
kaslar mitokondri yoniinden zengin olup ATP
ihtiyaglarinin ¢ogunu yag asidi (%90) ve glukozdan
saglarlar. Bu nedenle miyokardda (cizgili kas)
olusan ATP’nin ana kaynag1 yag asitleridir. Ancak
iskemi hali ve eksersiz artis1 gibi oksijen temininin
yetmedigi durumlarda karbonhidratlar 6nemli kay-
nak olur. Anoksik sartlarda kalpte enerji ihtiyacim
karsilamada oksidasyon i¢in daha az oksijen gerek-
tiren glikoliz tercih edilir ve yag asitlerinin kul-
lanim1 kisitlanir, neticede biriken acilkarnitinler
"Na*-K*ATP’az"1 ve Na* ve Ca** kanallarini1 inhibe
ederek K* kayb1 ve Ca*™ birikimine neden olabilir
(33-35).

Iskemi olusturulmus izole miyokardiyal doku-
larda ve miyokard infarktiisiinden 6lenlere ait in-
farkte miyokardiyal bolgelerdeki karnitin seviyeleri
normal kalp dokusundan daha diisiik bulunmustur
(3,36). Miyokardiyal iskemi esnasinda yetersiz kan
temini nedeniyle oksijene bagimli yag asidi me-
tabolizmasinin bozulmasiyla ilgili olarak plazma
yag asidi seviyelerinde anormal artis, enerji {ireti-
minde disiis, uzun zincir acilkoenzim-A esterleri
ve uzun zincir agilkarnitin birikimi ve birlikte kar-
nitin kayb1 saptanmaktadir. Bu kayip karnitinin ya
dokulardan sizmasma ya da acilkarnitine ester-
lesmesine baglanmaktadir. Miyokardiyal seviyeleri
artan uzun zincir agilkoenzimA esterleri muhtelif
mekanizmalarla iskemik hasari arttiran ozellige
sahiptir. Ornegin yiiksek konsantrasyonlarda kendi
oksidasyonlarii inhibe ederler, uzun zincir yag
asitlerinin aktivasyonundan sorumlu yag asidi
acgilkoenzim A sentetaz iizerinde inhibitdr etki
gosterebilir ve nihayet en 6nemli olarak mitokon-
driyal "Adenin Niikleotid Translokaz" enzimini in-
hibe ederler ki bu enzim mitokondrial membranda
ADP ve ATP arasindaki birebir degisimden sorum-
ludur (35,37,38). Na*K*ATPaz enzimi de, uzun zin-
cir yag asidi a¢il-KoA esterlerinin intraselliiler kon-
santrasyonunun artig1 neticesi inhibe olmaktadir.
Sonucta bu 6nemli transport progesinin kirilmasi
sitoplazmik ATP konsantrasyonlarinin azalmasina
yol agmakta dolayisiyla miyokardiyal iskemiyi
artirabilmektedir. Bu gercek karsisinda karnitinin
bu progesi engelleyerek iskemide faydali olabile-
cegi ileri siiriilmektedir (39,40).
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Iskemi esnasinda veya oncesinde eksojen
olarak verilen karnitinin doku serbest karnitin azal-
masina ve uzun zincir agilkoenzim A esterlerinin
artistna  mani  oldugu, dolayisiyla "Adenin
Niikleotid Translokaz" enzim inhibisyonunu tersine
cevirdigi eksperimental ¢aligmalarda gosterilmistir
(36,41). Acilkarnitinler 6zellikle aritmilerin olusu-
mundan sorumlu tutuluyor, miyokardial infarktiis
arkas1 karnitin uygulamasinin infarkte bdlgeyi da-
ralttig1 ve aritmiye kars1 korudugu iddia edilmekte-
dir (9,11).

Kalpte (KoA)’nin %85’ mitokondride, karni-
tinin ise %90°1 mitokondri disindadir. Dagilimdaki
bu farklilik yag asitlerini lipid sentezinden ziyade
oksidasyona tesvik etmektedir. Karnitin eksikligi
ise yag asidi oksidasyonunu engelleyeceginden
kalp hiicresinde trigliserid birikimine neden olmak-
tadur.

Propionil-karnitin iskemik miyokard: L-kar-
nitinden daha iyi korumaktadir. Ciinkii karnitinin
bu esterinin miyokard hiicrelerindeki transport hizi
daha yiiksek ve yag asidi utilizasyonundaki etkileri
daha farklidir (18,41). L-karnitin ve asetil-karnitin-
den farkli olarak, propiyonil-karnitinde bulunan
propiyonil grubu siiksinil-KoA’ya doniiserek Krebs
siklusuna girmekte ve enerji substrati olarak da kul-
lanilmaktadir. Béylece hedef hiicrelerde enerji me-
tabolizmasii diizelterek bu hiicrelerdeki fonksi-
yonel bozukluklarin iyilesmesine yardimci olmak-
tadir. Klinik bir bagka ¢alismada propiyonil-kar-
nitin, glinlik yasamdaki anjinal sikayetleri azalt-
mada diltiazem kadar etkili bulunmustur.
Propionil-karnitinin bazi ¢aligmalarda akut, kisa
stireli kullaniminda anti-iskemik etkilerinin belir-
gin olmadigi ileri siiriilmiisse de bu ¢alismada 1500
mg/giin dozunda ve oral olarak iki hafta gibi uzun
stireli bir kullanim1 sonucu anti-iskemik etkilerinin
belirgin olarak ortaya c¢iktig1 gdoriilmistiir.
Propiyonil-karnitin bu ¢alismada maksimal egzer-
siz testinde 0.1 mV ST segment depresyonu olusu-
muna kadar gegen siireyi uzatmig ve iskemik esigi
yiikseltmistir. Ancak ne istirahat ve ne de egzersiz
esnasinda kan basmci ve kalp atim sayisi iizerine
herhangi bir etkisi olmamistir. Bu da propiyonil-
karnitinin anti-iskemik etkisinin hemodinamik ol-
maktan ¢ok metabolik etkilerine bagli oldugunu
gostermektedir (42,43).
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Dialize giren bobrek hastalarinda dializ
sirasinda karnitin kaybina bagl olarak hipertrigli-
seridemi, kardiyomiyopati ve kardiyak yetmezlik
gelismesi kolaylasmaktadir (31). Intermittent he-
modiyaliz uygulanan renal yetmezlikli hastalarda
siklikla gelisen kardiyomiyopatide karnitin uygula-
mast son derece faydali bulunmustur (1,3).

Iskelet kaslarindaki iskemi, lipit ve karnitin
metabolizmasinda belirgin bozukluklara sebep
oluyor, bunlarda karnitin uygulamasi 6zellikle "in-
termittent claudication" dan sikayeti olanlarda
yiirlime toleransini artirabilmektedir (44,45).

Karnitin uygulanmasinin iskemik miyokardin
sinirli saglanan oksijeni daha randimanlh kul-
lanimint  temin edebilecegi iddia ediliyor.
Miyokardial iskemi baslangicinin kesin belirti-
lerinden biri olan anjina pektorisi tedavi veya on-
lemede kullanilan nitratlar ve propranolol gibi far-
makolojik ajanlarin ¢ogu bir is veya hareket es-
nasinda miyokardial enerjinin asgari kullanilmasi
icin miyokardial oksijen kullanimi determinant-
larin1 degistirirken, bunlarda karnitin uygulanmasi
ise koroner yetersizlik gelismesi Oncesi iskemik
kalbin daha yiiksek enerji seviyesine ulagsmasina
imkan saglamaktadir (46).

Aortokoroner bypass ameliyatinda, preoperatif
L-karnitin uygulanmasinin miyokardial enerji me-
tabolizmas1 ile ilgili parametrelerin normallesti-
rilmesinde faydali ve etkili olabilecegi kanitlan-
mistir. Cerrahi uygulamadan iki giin once iki giin
miiddetle 1 g/giin oral ve operasyonun hemen 6nce-
si 0.5 g (iv) karnitin uygulanan kisilerde miyokar-
di-yal serbest karnitin seviyesinin arttig1 , uzun zin-
cir acilkarnitinin azaldigi ve miyokardiyal ATP
konsantrasyonunun anlamli olarak arttig1 gosteril-
mistir (1,35).

Uzun zincirli yag asitlerinin diabetik siganlarin
sinirlerinde biriktigi ve bunlarin muhtemelen plaz-
ma ve mitokondriyal membran yapisini ve sinir e-
nerji metabolizmasi ve/veya membran protein-
lerinin fonksiyonlarin1 bozduklar1 ve L-karnitin ve
onun esteri asetil karnitinin enerji olusumu igin es-
terifiye olmamis yag asitlerinin beta oksidasyonunu
saglayarak diabetik sicanlarda motor sinir iletim
hizinda diizeltme yaptiklari bildirilmistir. Odiil alan
bir ¢alismamizda, alloksan diyabetik siganlarda L-
karnitin tedavisinin santral ve periferik sinirlerdeki
elektrofizyolojik anormallikleri diizeltici etkilerini
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gozledik ve bu tiir sicanlarda L-karnitinin santral
(somatosensoriel evoked potential-SEP) ve peri-
ferik (sinir iletim hizi) anormallikleri diizelttigini
ilk kez kanitladik (43,47,48).

Son zamanlarda karnitin ile ilgili birgok
spekiilasyonlar yapilmaktadir. Bunlardan biri
stresin ortaya ¢ikardigi fiziksel ve zihinsel yorgun-
lugun karnitin tedavisi ile ortadan kaldirilabile-
cegidir. Kronik yorgunluk sendromunda &zellikle
acilkarnitin birikimi ve mitokondriyal acilKoA/
KoA oraninin bozuldugu gosterilmistir (48). Bir
digeri, karnitinin zayiflatic1 etkisidir. Karnitine
bagl olarak yag asitlerinin daha ¢ok alinip ve me-
tabolize edilmesi ile yikimin ¢ok hizli cereyan
etmesini ve dolayisiyla kilo kayb1 saglayabilecegi
ifade edilmektedir. Bunun yaninda fertilitede de
etkili oldugu ozellikle spermlerin kalite, say1 ve
motilite acisindan gelismesinde faydali olabilecegi
iddias1 vardir (3,23,49). Karnitinin kan glukoz se-
viyesinin regiilasyonunda rolii oldugu da ifade
ediliyor. Son zamanlardaki ¢aligmalar hipoglisemik
ajanlarin karnitin/agilkarnitin translokaz enziminin
kuvvetli inhibitdrleri oldugu gosterilmistir (50-53).

Karnitin 1986 yilinda pirimer karnitin yetersiz-
ligi tedavisinde kullanilmak tiizere bir "orphan
drog" olarak FDA tarafindan onaylanmis olup kap-
siil, tablet ve enteral likit sekilleri mevcuttur (4).

Sonug¢

Iskemik kalp hastaliklarinda karnitinin faydali
olabilecegini onaylayanlar yaninda buna siipheli
bakanlar da mevcuttur. Ancak son zamanlarda
dikkat c¢eken ilaglardan biri olan karnitinin
iskemide kullanilmakta olan klasik ilaglardan fark-
I1 bir mekanizmaya sahip olmasi nedeniyle bu tiir
hastaliklarin kombine tedavisinde yer alabilecegi
ifade edilmektedir (1,42). L-karnitinin uzun zincir
acilkarnitinin mitokondriyal birikimini selektif
olarak azaltarak iskemik kalpte koruyucu etki
gosterebilecegi kanis1 yaygindir(19).

Propiyonil karnitin uygulanan saglikli kisi-
lerde kas karnitin ve esterlerinin diizeyinde anlam-
I1 bir degisiklik gozlenmekte, bu nedenle ad1 gegen
maddenin ancak kaslarda karnitin yetersizligi
mevcudiyetinde kullanilmasi geregi vurgulanmak-
tadir (28). Iskemide propiyonil L-karnitinin ko-
ruyucu etkisi onun yag asidi oksidasyonunu stimiile
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etmesi yaninda serbest radikallerin olusumunu
azaltmalariyla da ilgili bulunmaktadir.

Glinlimiizde primer karnitin yetersizligi bulu-
nan hastalarm hangisinde karnitin tedavisinin fay-
dal1 olacagmin dnceden tespiti olanaksizdir. Bu ne-
denle kas karnitin eksikligi gdsteren her hastaya
standart diyetle birlikte ii¢ ay siire ile oral-iv kar-
nitin uygulamasi onerilmektedir.

Bu makalede karnitini yeni bilgilerle yakindan
tanitmak, metabolizma, fonksiyon ve ozellikle
iskemideki roliinii vurgulamaya calistik. Sonug
olarak karnitinle ilgili cevaplanmamis bir¢ok soru-
larin bulundugu ve o6zellikle kardiyovaskiiler tera-
pide kesin roliiniin tanimlanabilmesi icin daha
bircok arastirmalara ihtiyag duyuldugu kanisina
varilmistir.
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