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GIRIS

Karnitin (beta hidroksi gama N-trimetil amino butirik
asid), suda ¢dziinebilen bir amino asittir. Kimyasal formiild
(CH3)3—N—CH2—CH(OH) olup, ilk kez 1905 yilinda kas dokusunda
bulunmus, 1930'lu yillarda kolin ile olan kimyasal yapi ben-
zerligi nedeniyle yogun fizyolojik ve farmakolojik c¢alismala-
ra konu olmus, ancak fonksiyonu, sentezi ve yikimi hakkainda

fazla bir sey Ogrenilememistir(13).

1847 yilinda Tenebrio Moliter isimli solucan ig¢in bii-
yime faktdri olarak tespit edilmis olmasi karnitine vitamin
BT adinin verilmesine yol a¢mis, karnitin eksikligi olan lar-
valarin a¢ birakildiklari takdirde yag depolarini kullanama-
diklari gdzlenmistir(13). 1955 yilanda Friedman ve Frenkel(13)
karnitinin asetil Koenzim A ile asetillendigini, Fritz(13)

ise, yag asid oksidasyonunu uvardifini gdstermislerdir.

1961 yilinda, karnitinin metil gruplarinin metioninden
geldiginin ve gama-butirobetainin karnitine doniistiigiiniin gos-
terilmesi, karnitin biosentezinin ilk bulgulari olup, 4 kar-
bon zincirinin kaynagi ancak 10 y1l sonra 1lizinin karnitine

déniistiigliniin gosterilmesiyle belirlenmistir (Sekil 1).
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SEKIL 1- Karnitin biosentezi

A. Lizin
B. 6-N-trimetil lizin
C. 3-hidroksi 6-N-trimetil lizin
C. Gama butirobetain aldehid + glisin
D. Gama butirebetain
E. (-) karnitin
1. Lizin metiltransferaz
2. 6-N-trimetillizin, 2-oksigluterat dioksijenaz
3. 3-hidroksi—-6-N-trimetillizin aldolaz
4. Gama-butirobetain-aldehid dehidrogenaz
5. Butirobetain hidroksilaz

Insan ve hayvanda beyin ve iskelet kasi dahil birgok
organda 1lizini, butirobetaine d&niistliirecek enzimler mevcut-
tur. Reaksiyonun son asamasi i¢in gerekli olan butirobetain
hidroksilaz enzimi ise, sadece karaciger, bobrek ve bheyinde
bulunur. Yiksek karnitin konsantrasyonuna sahip iskelet ve
kalp kaslara karnitini sentez edemezler. Karaciper basta ol-
mak iizere diger dokularda sentez edilen karnitin kan yolu ile

bu organlara tasinir.



Bircok dokuda karnitin konsantrasyonu, plazma karnitin
konsantrasyonunun {izerinde olup, bu yikseklik dokudan dokuya
on kat kadar artis gosterir. Bu nedenle karnitinin dokulara
girisi aktif bir olaydair ve bazi hormonlar tarafindan diizen-
lenir. Ag¢lakta ve diabetes mellitusta glukagonun karacigerde
karnitin sentezini arttlrma51y1avplasma karnitin konsantras-
yonunun yiikselmesi, epididim ve epididim sivisinda testoste-
rona bagli olarak yiliksek konsantrasyonda karnitin bulunmasa,

buna O6rnek olarak gosterilebilirler(13).

R PN
I3 M

Cesitli yayinlarda karnitinin serum klirensinin 1 ml/
dk. oldugu, giinde 100-300 mikromol karnitinin metabolize
edilmeden idrara gectigi ve 7 96-99 kadarinin tubiiler reab-
sorpsiyon ile geri emildigi, kadinlarda karnitin atiliminin
menstrial siklus donemlerinde farkliliklar gostermekle bir-
likte erkeklerden daha diisiik bulundufu, ileri yaslarda karni-

tinin atilaminin azaldag: bildirilmistir(13,40,42).

insanda enerji {dretimi di¢in karbonhidratlar, vyaglar
ve proteinler kullanilir. Bu maddeler bir dizi reaksiyonlara
girerek asetil koenzim A verirler. Olusan asetil koenzim A,
sitrik asit siklusuna girerek solunum zincirinde oksidatif
fosforilizasyon sonucu ATP olusturan rediikte nikotinamid,
adenin diniikleotid (NADH) ve flavin adenin diniikleotid

(FADHZ) olusturur (Sekil 2)(12).

Enerji iretimi i¢in kullanilacak yag asitleri hiicre
i¢ine pasif difiizyon veya aktif transportla girerler. Aktif
transport muhtemelen laktatin hiicre ig¢ine girisi ile-rekabet
halinde olup, bu mekanizma anoksi veya iskemi aninda plasmada
konsantrasyonu artan yag asitlerinin hiicre i¢inde yiiksek kon-
santrasyonlara ulasip hasar yapmasinili Onlemeye yOneliktir.
Hiicre i¢ine giren yvag asitleri intraseliiler proteinlere Gzel-
likle de protein Z'ye baglanirlar. Bir kismi tiokinaz enzimi-
nin katalize ettigi reaksiyonla aktif hale gecerek acil koen-

»zim A olustururlar. Acil koenzim A alfa gliserofosfat enzimi-
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nin etkisiyle Once digliserid sonra da trigliserid veya fos-
folipide ¢evrilir, vya da karnitin 1le reaksiyona girerek
acil-karnitine ¢evrilir. Bu iki mekanizma rekabet halinde-
dir(46).

Mitokondri i¢ membrani aktif yag asitlerine gegirgen
degildir. Bu sebeple acil koenzim A'nin mitokondri ig¢ine gi-

rebilmesi i¢in acil-karnitine doniismesi gerekir.

¢ . Acil-karnitin + KoA
Karnitin acil transferaz

Acil KoA + Karnitin

Bu reakéiyon ile olusan acil-karnitin, mitokondri ig
membraninda yerlesik acil-karnitin translokaz enzimi etkisiy-
le serbest karnitin ile yer defistirerek mitokondri ig¢ine gi-
rer., Mitokondri ic¢ine giren acil-karnitin, muhtemelen farkla
bir karnitin acil transferaz enzimi etkisiyle tekrar acil ko-
enzim A haline d&niisiir ve asetil koenzim A'lar verir (Sekil
3).
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Mitokondri ig¢ine girebilmek i¢in karnitine gereksinme-
leri olan yap asitleri, uzun zincirli yag asitleri olup orta
“ve kisa zincirli yag asitleri, mitokondri ig¢ine karnitine ge-
rek olmadan girebilirler. Ancak, karnitinin, orta ve kaisa
zincirli yag asitlerinin mitokondri ig¢ine girislerini kolay-

lastirdigini gdsteren calismalar vardir(13).

Karnitin mitokondride bulunan asetil gruplarinin, mi-

tokondri membranlarindan gecislerinde de rol oynar:

Asetil koenzim A + Karnitin & . 5 Asetil-
Karnitin asetiltransferaz

karnitin + koenzim A

Neely ve arkadaslari(46) mitokondri i¢inde beta oksidasyon
ile ortaya ¢ikan asetil koenzim A'nin ya Krep's siklusuna
girdigini ya da i¢ mitokondri membraninda yerlesmis karnitin
asetil-transferaz enzimi etkisi ile asetil-karnitine dé&niise-
rek mitokondri disina tasindigini bildirmislerdir. Asetil-
karnitin mitokondri disinda, karnitin asetiltransferaz enzimi
etkisiyle hiicre i¢i koenzim A ile reaksiyona girerek asetil
koenzim A ve karnitine doniisiir. Bﬁylece fazla miktarlarda
serbest yag asidi alinmasi sonucu mitokondri i¢ine maksimal
hizla acil-karnitin transferi ile olusan asetil koenzim A
fazlasi, mitokondri disa koenzimlA'yl azaltarak serbest yag

asit aktivasyonunu yava§1atabilir..

Karnitin asetiltransferaz enziminin, mitokondri iginde
olusan koenzim A-Asetil koenzim A oraninin yilikselmesiyle, pi-
ruvat dehidrogenaz enziminin aktivitesini artirarak glikolizi

hizlandirdigal da bildirilmistir(46).

Karnitinin yan 2zincirli amino asitlerin metabolizma-

sinda da etkili oldugu bildirilmistir(13,14).

Biitiin bu bilgilerin 1siginda karnitin yag asitlerinin



oksidasyonunda anahtar madde olup, fonksiyonundaki bozukluk-
lar ¢esitli patolojilere sebep olur. Yag asit oksidasyonunun
inhibisyonu yag asitlerini esterlesmeye (lipidozis) yOneltir
ve hiicre i¢inde triacilgliserol birikir(60). Bu durumun ilk
ornegi difteride karnitin eksikligiyle olusan 1lipidozis ve
kalp yetmezligidir(13). Protein sentez inhibitdri olan difte-
ri toksini kalp hiicre membraninda karnitin tasiyicai proteinin
sentezini inhibe ederek karnitinin hiicre i¢ine girmesini en-
geller. Hiicre i¢i karnitin eksikligi ise yay asitlerinin ok-
sidasyonunu bozarak kalp yetmezligine yol acar. Difteride
olusan kalp yetmezliginin disardan karnitin verilmesiyle dii-

zelebildigi gdsterilmistir(13,14,46).

Karnitin metabolizmasinin konjenital bozukluklarina
ait ilk bulgu 1973 senesinde bildirilmis olup, bugiline kadar
iki ana klinik tablo belirlenmistir. Myopatik karnitin eksik-
liginde(1,15,21,41) Plasma karnitini normal, iskelet kas do-
kusu karnitini diisiik diizeylerde olup, kas gili¢siizliigi ana bul-
gudur. Bazi olgular dogustan hipotonik olup, bazi olgularda
ise yasamin ileri donemlerinde yavas ilerleyen gévde ve eks-
tremitelerin proksimal kaslarini tutan, kas biopsisinde 6zel-
likle tip I kas liflerinde 1lipit birikimi gosteren kas gii¢~-

siizliigii gelisir.

Sistemik karnitin eksikliginde ise plasma ve doku kar-
nitin konsantrasyonlarai " diisiik olup, santral sinir sistemi,
karaciger, kalp gibi birden fazla sistem tutulumu vardir(21l,
41). Eksiklik, metabolik asidoza bagli akut ensefalopati, hi-
poglisemi, kardiomegali, hepatomegali ile seyreden Reye send-
romu benzeri bir tablo ile kendini gdsterebilir(1l7) veya

ailevi endokardial fibroelastozis olarak ortaya ¢ikabilir(67).

Bu iki ana sinif disinda ara tipler de vardir. Carroll
ve arkadaslari(15) kas ve serum karnitini diisiik olup sistemik
bulgular:i olmayan bir olgu, Hart ve arkadaslari da(29) sadece
iskelet kas karnitini diisiik olmasina karsin sistemik tutulum

gosteren baska bir olgu bildirmislerdir.



Karnitin eksiklik sendromunda karnitin eksikligi pri-
mer veya sekonder olabilir. Primer karnitin eksikliginde bo-
zukluk, karnitin biosentezinde, yikiminda, hiicre i¢i ve disi-
na tasinmasinda, ya da bdobreklerden geri emiliminde olabi-
1ir(34,43,49). Treem ve arkadaslari(66) bdobrek ve kasta
transport bozukluguna bagli bir primer karnitin eksikligi ol-

gusu bildirmislerdir.

Baslangicta primer kabul edilen ¢ogu karnitin eksikli-
gi olgusunun konjenital yag asid metabolizma bozukluklarina
bagli sekonder karnitin eksikligi olduklara bildirilmistir.
Ornegin yag asit metabolizmasinda rol alan uzun, orta ve kisa
zincirli acil koenzim A dehidrogenaz enzimlerinin eksiklikle-
rinde sekonder karnitin eksikligi goriiliir(30,31,52,69,74).
Propionyl koenzim A karboksilaz eksikligi, isovalerik aside-
mi, glutarik asiduri (tip II) sekonder karnitin eksikligi
goriilen yag asit metabolizmasi bozukluklarindandir(23,69,72).
Mitokondri myopatilerinde ve karnitih palmitoyltransferaz en-
ziminin eksikliginde de yag asit metabolizmasinin bozuldugu
ve sekonder karnitin eksikliginin goriildigi bildirilmistir(2,

8,23,30,37,51,54).

Konjenital metabolizma bozukluklari ve difteriden bas-
ka hastaliklarda da karnitin metabolizma bozukluklari bildi-
rilmistir. Diabetes mellitusta artan serbest yag asitlerinin
mitokondride okside olarak asetil koenzim A'ya doniismesi so-
nucu ketogenezin hazlandigi, serum serbest karnitin seviyesi-
nin diistiigii, serum serbest karnitin seviyesindeki azalmaya
bagli olarak kalp ve iskelet kasa karnitinin de azaldigi bil-
dirilmistir(11,28). Diabetes mellitusta goriilen karnitin me-
tabolizmasi degisikliklerinin tedaviyle diizeldigi gdsteril-

mistir(11).

Karnitin metabolizmasinin karaciger sirozunda da bo-
zuldugu bildirilmistir. Agar karaciger sirozunda, plasma ve
doku karnitini normalin olduk¢a altinda bulunan bir grup has-

tada hem dictle karnitin alimi, hem de karnitin biosentezi



normalin altinda bulunmustur(13). Fuller ve Happell(27) alko-
lik sirozlu 20 hastada total plasma karnitini, kisa zincirli
acil-karnitin ve wuzun =zincirli acil-karnitin seviyelerini

normalden yiksek bulmuslardar.

Bebekler kendileri icin gerekli karnitinin bir kismini
anne siitiinden alabilirler, ancak karnitin ihtiva etmeyen suni
mamalarla beslendiklerinde, malnutrisyonda karnitin eksikligi
olustugu bildirilmistir(38,43). Yetiskinlerde de total paren-
teral beslenme esnasinda karnitin substitusyonu yapilmazsa

karnitin eksikligi olabilecegi bildirilmistir(44).

Tiroid hastaliklarinda da karnitin metabolizmasi bo-
zukluklari bildirilmis olup, hipertiroidide karnitinin idrar-
la atiliminin arttigi, hipotiroidide de anlamla olarak azal-

dig1 saptanmistair(43).

Chen ve Lincoln(18), Bshmer ve arkadaslari(ll), Segada
ve arkadaslari(56) ile Leschke ve arkadasalri(39) kronik b&b-
rek yetersizligi olanlarda renal klirens azalmasi nedeni ile
idrarla atilan karnitinin azalmasi sohucu serum karnitin dii-

zeyinin yiikseldigini gostermislerdir.

Kronik bobrek yetersizligi nedeni ile dializ tedavisi
yapilan hastalarda dializ savisaiyla biiylik miktarlarda karni-
tin kaybolmasina bagli olarak plasma ve kas karnitin seviye-
leri normalin altina diiser ve iatrojenik karnitin eksikligi
gelisir(11,33,53,56). Hemodializ yapilan bdbrek hastalaranda
gbzlenen hipertrigliseridemiden, konjestif kardiomyopatiden
ve asteni, kramplar ve kas yorgunlugundan olusan "post-dializ
sendromundan'” karnitin eksikligi sorumlu tutulmus ve bulgula-
rin disardan karnitin verilmesiyle dﬁzeldiéi gosterilmis—

tir(5,6,33,36,56).4

Ikinci bir iatrojenik karnitin metabolizma bozuklugu

adriamycin tedavisinde goriliir. Adriamycin en etkili antineo-
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plastik ajanlardan biridir, ancak kullanimi doza bagimla kar-
diomyopati yapmasi nedeniyle kisaitlanmistir. Adriamycin kul-
lanilan olgularan % 30'unda 550 mg/m2 total doza erisildigin-
de kardiomyopati gézlenmistir(58). Bu hastalarin myokardlari-
nin histolojik incelenmesinde dejenerasyon, vakuolizasyon,
interstisyel o6dem, fibrozis ve mitokondri hasari gozlenmis
ayrica plasmada'artan karnitin esterlerinin yag asid oksidas-
yonunu da bozdugu bildirilmistir(58). Adriamycinin karnitin
ile beraber verilmesinde myokardda histolojik bir degisikli-
8inin olmamasi karnitinin, serbest radikal hasarai sonucu bo-
zuldugu bildirilen mitokondri membranlarini korudugunu diisiin-

dirmiistiir(58).

Kalp yetersizliginde de lipit metabolimasinda degisik-
likler olur. Wittels ve Spann(71) c¢ikan aortalarinda kronik
konstriksiyon olusturmalarini takiben kalp yetersizligi geli-
sen Guinea domuzlarinin lipit metabolizmasini incelediklerin-
de uzun zincirli yap asitlerinden palmitik asidin oksidasyo-
nunun azaldifini saptamaislar, ayni hayvanlarin sol ventrikiil
myokardlarinda total ve serbest karnitinin normallere gére
% 50 daha az oldugunu gormiislerdir. Yag asid metabolizmasa
bozuklugunun sebebi olarak ATP eksikligi ve oksidatif fonksi-
yonun bozuklugu diisiiniilmisse de kalp yetmezlifinde her ikisi
de normal bulunmustur(71). Disardan karnitin verilmesiyle
palmitik asidin oksidasyonu artmis, trigliserid sentezine ka-
t1limi1 azalmistair. Ancak disardan karnitin verilmesiyle yag
asid oksidasyonunun normal kisilerde, kalp yetmezligi olan-
lardan daha fazla artis gbstermesi yag asit metabolizma bo-
zuklugunun saedce karnitin diizeyinin diismesine bagli olmadi-

gin1 gdstermistir(71).

Insanda da kalp yetersizliginde myokard karnitin di-
zeyleri arastirilmis, Suzuki ve arkadaslari564) mitral kapak
hastaligr nedeniyle kapak degisimi yapilan konjestif kalp ye-
tersizlikli 16 hastanin papiller adelelerinde serbest karni-

tin seviyesini kontrollerden daha diisiik, kisa ve uzun zincir-



1i acil-karnitini daha yiksek bulmuslardir. Regitz ve arka-
daslari(50) kapak bozuklugunun yol ac¢tigar konjestif kalp ye-
tersizligi nedeniyle kalp transplantasyonu yapilan 2 hastanain

myokard karnitin diizeyini diisiik bulmuslardair.

Sistemik karnitin eksikligi sendromunda hem hipertro-
fik hem de konjestif kardiomyopati bildirilmis olup bazai va-
kalarda karnitin verilmesinin kardiak fonksiyon ve morfolojik
bozuklugu diizelttigi gbsterilmistir(29,67). Bu bulgulardan
yola ¢ikilarak, 14 idiopatik dilate ve hipertrofik kardiomyo-
pati vakasinda plasma karnitin seviyeleri arastairilmais, hemen
hepsinde plazma karnitin seviyeleri yiiksek bulunmus ve plas-
madaki yiikselmeden hiicre membraninin permeabilitesinin bozuk-
lugu sorumlu tutulmustur(68). Regitz ve arkadaslari(50) idio-
patik dilate kardiomyopati nedeniyle kalp transplantasyonu
vapilan 30 hastanin plasma karnitin diizeylerini yiliksek, myo-
kard karnitin diizeylerini ise diisiik bulmuslardair. idiopatik
dilate ve hipertrofik kardiomyopatili hastalarin plasma kar-
nitin diizeylerini yilksek bulan Conte ve arkadaslari(20),
plasma karnitin seviyesinin kardiomyopatili hastalarin prog-
nozu ile ters korelasybn gosterdigini, yani yiksek plasma
karnitin diizeyi olanlarin prognozlarinain daha kotii oldufunu

One siirmiislerdir.

Myokard kasilabilmesi ic¢in gerekli enerjinin hemen he-
men tamamini aerobik mekanizma ile saglar(32). Gerekli oksi-
jen myokarddaki zengin koroner arter kan akimi ile saglanar.
Bu kan akiminda azalma, lokal hipoksiye ve myokarda arter ka-
ni ile gelen glikoz, amino asit ve yag asitleri gibi bilesik-
lerde azalmaya sebep olur. Bunlara. ilaveten metabolizmanin
son iiriinleri de birikir, myokard hiicreleri anaerobik metabo-
lizmaya kayar. Mitokondri metabolizmasi ve yag asit oksidas-
yonu durur. Mitokondri i¢i elektron transport zincirinde subs-
trat metabolizmasa sonucu olusan hidrojen iyonu, oksijen ol-
madigi i¢in suya cevrilemez, sonugta HY ve diger elektronlar

birikir. Nikotinamid adenin dinikleotid ve sitokromlar azalar



oksidatif fosforilizasyonla ATP iiretimi durur. Anaerobik gli-
koliz ana enerji kaynagi haline gelir. Anaerobik glikolizin
son iiriinii olan laktik asid myokardda birikir. Laktik asidi,
002 ve H20'ya okside eden sitrik asit siklusu da g¢alismadi-
gindan laktik asit birikimi daha da artar. Anaerobik gliko-
lizle iliretilen enerjinin oksidatif metabolizma ile iliretilenin
sadece 1/6'si olmasi ve laktik asidin myokard fonksiyonunu

inhibe etmesi sonucu, myokard kasilmasi bir siire sonra durur.

Schwartz ve arkadaslari(55,73) iskemik myokardda yag
asit oksidasyonunun, myokard serbest karnitin seviyesinin ve
mitokondri karnitin palmitoyltransferaz enzimi aktivitesinin
azaldigini gostermislerdir. Shug ve arkadaslari(75) myokardda
iskemi sonucu serbest karnitin seviyesinde ani azalma, acil-
karnitin seviyesinde ise buna uyan artis tespit etmislerdir.
Suzuki ve arkadaslari(63) myokard karnitinin iskemik sahada
oldugu kadar iskemik olmayan sahada da azaldigini gostermis-
lerdir. Yine ayni calismada ATP iiretimi iskemik sahada azal-
mis oldugu halde iskemik olmayan sahada degismemisti. bu so-
nuclardan karnitin tiiketimindeki artisin iskemik olmayan sa-
hada ATP iiretimindeki azalmay:r karsilayabildigi halde, iske-
mik sahada metabolik bozuklugun daha agir olmasi nedeniyle
ATP iiretimindeki azalmayi 6nleyemedigi sonucuna varilmistir.
Baska bir ¢alismada isﬁemik kardiomyopati tanisiyla kalp
transplantasyonu yapilan 22 hastanin myokard karnitin diizey-
leri anlamla diisiik, plasma karnitin diizeyleri ise yiliksek bu-
lunmustur(50). Sadece plasma karnitin diizeyi bakilan baska
bir grup iskemik kardiomyopatik hastada da plasma karnitin

diizeyleri yine yilksek bulunmustur(20).

Iskemik myokardda serbest karnitinin yani sara asetil
karnitinin de azaldipi(57), serbest ve asetil karnitindeki
bu azalma sonucu kalpteki total karnitinin hemen hemen Z 90"
1inin uzun zincirli acil-karnitin esterlerinden olustugu, bir
siire sonra tiim koenzim A'nin da uzun zincirli acil-koenzim

A'ya gevrildigi ve sonuc¢ta iskemik myokardda wuvzun zincirli



acil-karnitin ve acil-koenzim A esterlerinin biriktigi gdste-

rilmistir.

Iskemi esnasinda biriken bu maddelerin myokard hiicre
fonksiyonuna negatif etkileri mevcut olup acil-koenzim A ade-
nin niikleotid translokaz (ANT) enzimini inhibe eder(26,46,
59). Bu enzim mitokondri membraninda lokalize olup mitokondri
ici ATP ile sikoplasmadaki ADP'nin degisimini saglayarak, mi-
tokondri enerji {iretimi ile myokard hiicresinin kontraksi-
yon sistemi arasinda baglanti kurar. Mitokondri ig¢inde iireti-
len enerji kullanilmak iizere ATP olarak hiicreye aktarilar.
Bu enzimin inhibisyonu ile mitokondri i¢i ATP ile sitoplazma-
daki ADP yer degistiremez, mitokondride iiretilen enerji kul-
lanilamaz, ayrica ADP-ATP transportunun durmasi ve oksidatif
fosforilizasyonunun engellenmesi mitokondride ©deme sebep
olur. Odem sonucu mitokondri membranlarinin ¢ift karbon bag-
lari ortaya ¢ikip lipit peroksidasyonu ve serbest radikal ha-
sarir i¢in elverisli odak haline gelir(59). Serbest radikal

hasari sonucunda da mitokondri i¢ membrana bozulur.

Acil-koenzim A, ANT aktivitesinin inhibisyonunumn yani
sira kendi oksidasyonunu da inhibe edebilir(46). Schwartz ve
Wood(55) acil~koenzim A'nin NaT-XtATP-ase enziminin aktivite-
sini de dinhibe ettigini, bu inhibisyonun akut iskemide myo-~

kardan - kaybinin sebebi olabilecegini gdstermislerdir.

Uzun =zincirli acil-koenzim A birikince wuzun zincirli
acil-koenzim A/koenzim A orani da yiikselir. Bu oranin yiiksel-
mesi piruvatin sitrik asit siklusuna girmesini diizenleyen pi-
ruvat dehidrogenaz enzimini inhibe eder(25). Bu durumda piru-
vat mitokondri igine girip oksidatif fosforilizasyonda kulla-

nilmak yerine, laktata doniisiir.

Uzun zincirli acil-koenzim A'nin hiicre membranina de-
ter jan ctkisi de oldugu bildirilmis olup, bu etki sonucu hiic-

re membrani bozulur ve hiicre fonksiyonunu yapamaz(19,57).



Uzun zincirli acil-koenzim A'nin yani sira, iskemide
biriken uzun zincirli acil-karnitin esterlerinin de deterjan
etkileri bildirilmistir(57). Ayrica acil-karnitinin, Na+—-K+
ATP-ase ve KT fosfataz enzimlerini inhibe ettigi de gbsteril-
mistir(46,61).

Myokardda iskemi aninda sempatik sinir sisteminin ak-
tivasyonu sonucu lipoliz hizlanir ve serbest yag asitlerinde
artis olur(63). Yag asit oksidasyonunun da bozuk olmasi nede-
niyle artmis serbest yap asitleri azaltilamaz ve aritmojenik

etkileri gériiliir(46).

Iskemi esnasinda myokardda gdriilen karnitin metaboliz-
masl bozukluklarindan yola ¢ikarak, iskemik kalpte karnitin
verilmesinin etkileri arastirilmistir. Folts ve arkadasla-
r1(26) kopeklerde myokard iskemisi esnasinda D-L karnitin ve
L-karnitin infuzyonuyla ATP seviyesinin ve ANT aktivitesinin
arttigini, epikard bolgesi ST segment elevasyonunun azaldigi-
n1 géstermislerdir. Fazekas ve arkadaslari(24) képekte L-kar-
nitin infuzyonunun, myokard iskemisinde go&riilen epikard bol-
gesi ST segment elevasyonunun derecesini ve maksimal ileti
gecikmesini azalttigini gdstermislerdir. Silverman ve arka-
daslari(61) kopeklerde myokard iskemisi Oncesi karnitin in-
fuzyonu ile ventrikiil kompliansinin ve ATP iliretiminin korun-
dugunu godstermislerdir. Paulsen ve arkadaslari(47) farelerde
L-karnitin, L-asetil-karnitin ve L-propionylkarnitinin myo-
kard iskemi ve perfiizyonu sonrasa kalbin kasilma performansi-
na etkilerini arastirmislar ve 3 maddenin de kalbin kontrak-
til performansini koruduBunu, ancak L-propionylkarnitinin ko-
ruyucu etkisinin, hiicrelere transportunun kolaylagi ve yag
asit utilizasyonunu artirici etkisi nedeniyle daha fazla ol-

dugunu bildirmislerdir.

Insanda da karnitinin iskemik kalp hastaligina etkisi
izerinde ¢alismalar yapilmis olup, Ferrari ve arkadaslari(25)

angiografik olarak ispatlanmis koroner arter hastaligi bulu-



nan 18 hastada, L-karnitinin myokard metabolizmasina etkisini
hi1zli koroner siniis pacing'i ile arastirmislar ve L-karniti-
nin, iskemi esnasinda artan laktat liretimini ve serbest yag

asitlerini azalttifini gdstermislerdir.

Thomsen ve arkadaslari(65) koroner arter hastalarinda
D-L-karnitinin strese dayanikliligi: arttirdigini gbstermis-
lerdir. Bu c¢alismada hastalarda hizli koroner siniis pacing
ile kalbi haizlandirarak, karnitinin laktat metabolizmasi, sol
ventrikiil dilastol sonu basinci ve elektrokardiogramdaki ST
segment depresyonuna etkilerini arastirmislar ve karnitin ve-
rilmesini takiben her 3 parametrede de pozitif ydnde diizelme-

ler bulmuslardar.

Kamikawa ve arkadaslari(33) stabil angina pectoris si-
kayeti olan 12 hastada gilinde 900 mg oral L-karnitin verilme-

sinin, egzersiz toleransini arttirdigini tespit etmislerdir.

Bohles ve arkadaslari(9) aorto-koroner by-pass ameli-
yati yapilacak 68 hastada karnitinin etkisini arastirmislar-
dair. Hastalarin 41'ine ameliyattan &nceki 2 giin, giinde 1 gram
agizdan, ameliyat basladiginda anestezi yapilirken 0.5 gram
I.V. L-karnitin verilmistir. Ameliyat esnasinda alinan biopsi
materyalinin incelenmesi sonucu L-karnitin verilenlerin myo-
kard ATP seviyelerini karnitin verilmeyenlerin ATP seviyele-
rinden yiiksek bulmuslardir. ATP seviyesi ile laktat arasinda
negatif iliski bulunduBunu, karnitin verilenlerde myokard
serbest karnitin seviyesinin daha yiliksek, acil-karnitin sevi-
yesinin ise daha diigsiik oldugunu, ayrica L-karnitin verilenle-
rin ameliyat sonrasi ddonemde daha az inotropik ajana ihtiyag

gdsterdigini saptamislardair.

Iskemide, karnitinin myokardi koruyucu etkisinin meka-
nizmasi kesin olarak bilinmemekle beraber, mitokondri vyag
asid oksidasoynundaki roli ile ilgili oldugu diisiinilmektedir.

Kalbin ana enerji kaynagi uzun zincirli yag asitlerinin mito-



kondri i¢ine transportlarini karnitin saglar. Bu gorev igin
acil-koenzim A sentetaz, karnitin aciltransferaz I ve 11,
karnitin translokaz, ANT ve mitokondri kreatinin fosfokinaz
enzimlerinin aktivitelerinin birbirleriyle siki baglantida
olmalari gerekmektedir(57). Karnitin acil transferaz enzimle-
rinin etkili olabilmesi ig¢in ayrica sitoplasma karnitin kon-

santrasyonuhun devamli yiksek tutulmasa gerekir.

Myokard iskemisinde serbest karnitin seviyesinin azal-
di1g1 gdsterildiginden disardan karnitin verilmesinin ilk po-
zitif etkisi, karnitin diizeyini yag asit metabolizmasini de-
vam ettirecek seviyeye yiikseltmekle olabilir(57). Karnitinin
koruyucu etkisinin baska bir mekanizmasi da wuzun zincirli
acil-koenzim A ile ANT aktivitesinin inhibisyonunun dnlenmesi
olabilir, zira karnitin verilmesinin uzun zincirli acil-koen-
zim A birikmesini Onleyip ANT aktivitesini arttirdigi gdste-
rilmistir(26,57).

Karnitinin koruyucu etkisinin baska bir mekanizmasa
da piruvat metabolizmasini stimule ederek, iskemide birikme-
sinin myokarda zarar verdigi bilinen 1laktat seviyesini ve

laktik asidozu azaltmasi olabilecegi bildirilmistir(25,57).

Glukoz o Krep's siklusu

¥
Laktat %%%-+ Piruvat + Asetil KoA + Karnitin

1 i + KAT

Asetil-karnitin + KoA

B

+ NADH + 3 ADP + O2

\Yd

L NAD + H20 + 3 ATP



Iskemide ve terminal dénemdeki kardiomyopatili hasta-
larda myokardda serbest karnitinin azaldigi bildirilmisse de,
bu azalmadan sorumlu kesin mekanizma belirlenememis ve karni-
tinin acil esterlere doniismesi veya hiicreden sizmasi muhtemel
mekanizmalar olarak diisiliniilmistir(9,57). Akut myokard enfark-
tiisi sonucu ©len kisilerin myokard karnitin diizeyleri nekroz
bélgesinde diger bolgelerden daha diisiik bulunmustur(9,62).
Kalp transplantasyonu yapilan terminal ddnemdeki idiopatik
dilate ve iskemik kardiomyopati hastalarinin myokard karnitin
diizeyleri diisiik, plazma karnitin diizeyleri ise normalden yiik-
sek bulunmustur(50). Conte ve arkadaslari da(20) gcesitli se-
beplerden konjestif kalp yetmezligi gelismis olan bir grup
hastada plazma serbest ve total karnitin diizeylerini yiiksek

bulmuslardar.

Iskemi veya anoksi aninda kalp hiicresi membraninin ge-
cirgenligi artar ve Kkt ile diger diisik molekiil agirlikla bi-
lesikler hiicreden disari sizar ve ekstraseliiler siviya kari-
$1r(57). Bu maddeler daha sonra vendz kan akimi veya lenf da-
marlari yoluyla sistemik dolasima girerler. Myokard enfarktii-
si sonrasi birg¢ok enzimin konsantrasyonunun sistemik dolasim-
da yiikseldigi bildirilmistir(1l2). Bu enzimlerin enfarktiis sa-
hasindan kaybolmasi ile plazma konsantrasyonlarinin artisi
arasinda korelasyon saptanmistir(1l2). Bu enzimlerin konsan-
trasyonlarinin plazmada artisi ve bu artisain siiresi, rezidiiv
lokal myokard perfiizyonu, reperfiizyon, enzimin molekiil agir-
11281, hiicre ig¢indeki yeri (sitoplasma veya mitokondri) ve
proteinlere baglanmasi, plasma veya lenfatik faktorlerle ak-
tivasyonu, dokudaki dagilimi, bSbreklerden atilimi, retikiilo-
endotelyal sistem tarafindan temizlenmesi gibi ©Czelliklerine
baglidir(12).

Karnitin de diisiik molekiil agirlikli, suda eriyebilen
bir madde oldugundan myokard karnitin seviyesindeki azalma
muhtemelen karnitinin iskemik veya anoksik myokard hiicresin-

den daisari saizmasaina baglidair.
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Akut myokard enfarktiisiinde plasma karnitin diizeyi ile
ilgili yapilmis ¢alismalar vardir. Di Mauro ve arkadasla-
r1(22) calismalarinda iskelet kas nekrozu sonucu myoglobiniiri
saptanan olgularda serum karnitin diizeylerini yiiksek buldu-
lar. Akut myokard enfarktiisiinde de myokard hiicre nekrozuna
bagli myoglobiniiri oldugundan hareketle serum glutamik-oksal-
asetik transaminaz (SGOT) ve serum glutamik-piruvik transami-
naz (SGPT) aktivitelerinin artmis oldugu ddnemde serum karni-
tinini 6lg¢tiiler ve 6 hastadan sadece birinde hafif yiiksek bir
deger buldular. Chen ve Lincoln(18) akut myokard enfarktiisii
nedeniyle koroner bakaim iinitesinde yattiklari akut ddnemde
16 hastanin serum karnitinini Olg¢tiiler ve sadece 4 olguda ha-
fif yiiksek degerler buldular. Her iki c¢aligmada da bobrek
karnitin klirensinin, nekroz sonucu olabilecek serum karnitin
artislarini ortadan kaldirdigi sonucuna varilmis, ancak myo-
kard enfarktiisiinde serumda yiikseldigi bilinen diger enzimler-

le karnitin arasinda bir iliski kurulmamista.

Biz bu ¢alismamizda akut myokard enfarktislii hastala-
rin, enfarktiisiin ilk 2 glini i¢inde plasma karnitin dizeyle-
rinde olabilecek degisiklikleri ve bu defisikliklerin kreatin
fosfokinaz (CPK), kreatin fosfokinaz myokardial band (CPK-MB),
SGOT , SGPT ve laktik dehidrogenaz (LDH) ile olan iliskisini
arastardik.



MATERYAL VE METOD

Bu calisma Istanbul Universitesi Kardioloji Enstitii'siin-

de yapildz.

Calisma grubunu 2 Kasam 1988 ile 14 Ocak 1989 tarihle-
ri arasinda enstitimiiz yogun bakim {initesinde yatirilarak
klinik, elektrokardiografi ve laboratuvar bulgulari ile akut
myokard enfarktilisii tanisi konan 43 ila 76 yaslari arasinda

16's1 erkek, biri kadan 17 olgu olusturdu.

Anamnezinde bilinen bdbrek, karaciger hastalaigi ve
diabetes mellitusu olanlarla, klinige gelmeden I.M. enjeksi-

yon yapilmis olgular c¢alismamiz kapsami disinda tutuldular.

Olgularin hepsinden, enzim ve karnitin Slclimleri dg¢in
gogilis agrisia yakinmasi ile acil poliklinigimize miiracaatlara
sirasinda, vendz kateter ile damar yolu agilarak inisial ve
daha sonra yogun bakim iinitesinde yattiklari doénemde 4., 8.,
12., 24., 36. ve 48. saatlerde, kan O6rnekleri alindi. Kan 6r-
neklerinin alindigi dénemde hig¢bir olguya I.M. enjeksiyon ya-

pilmadzi.

Sozii edilen 17 olgunun kan Ornekleri incelemesinde

asagadaki prosediir uygulanda:
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I. SGOT, SGPT, LDH, CPK ve CPK-MB DUZEYLERININ SAPTANMASI

SGOT, SGPT ve LDH diizeyleri Technicon RA-1000 se¢imli

otoanalizdriinde saptanda.

CPK, CPK-MB diizeyleri Boehringer Mannheim firmasaindan

saglanan ticari kitlerle saptanda.

II. KARNITIN DUZEYLERININ SAPTANMASI(22)

Karnitin tayini yapilacak serumlar ayrildi ve c¢alisma

yapilacak zamana kadar -35 C'da saklandzi.

0.5 ml serum alindi, iizerine 0.25 ml proteinsizlestir-
me ¢dzeltisi eklendi(48), karistirildi ve santrifiij edildi.
Daha sonra 37 C'ye ayarla Spekol 220 spektrofotometre kiiveti-
ne 0.49 ml distile su, 0.1 ml deproteinize serum, 0.1 ml dis-
tile su, 0.1 ml deproteinize serum, 0.1 ml tris-HCL, 0.1 ml
DTNB, 0.1 ml asetil-koenzim A, 0.1 ml EDTA, 0.01 ml karnitin
asetil transferaz konarak 10 dakika i¢indeki optik dansite de-
gisiklikleri 412 nm'de okundu.

Ayiraglar

— Proteinsizlestirme ¢O6zeltisi: Ekimolar baryum hid-
roksit, ¢inko sulfat esit hacaimlar da karistirilda.

- 1 M Tris HCL

- 15 mM asetil-~koenzim A

- 10 mM DTNB (5.5'-diti-yobis-(2-nitrobenzoik asit)

- 50 mM EDTA

- 100 yg/ml karnitin asetiltransferaz

Hesap: Serum karnitin diizeyleri serum yerine DL-karni-
tin kullanilarak ¢izilen grafikten deferlendirildi. Ayrica
ekstinksiyon katsayisi (E:13.6 x (10)4/M.cm) kullanilarak he-



saplandi. Sonu¢lar umol/l tanamlanda.

Istatistik degerlendirme Student T testi ve lineer

regresyon analizleri kullanilarak yapilda.
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BULGULAR

Calismamizda akut myokard enfarktiisi tanisiyla yogun
bakim iinitesinde yatirilan 17 olguda yatis aninda ve yatistan
sonraki 4., 8., 12., 24., 36. ve 48. saatlerde karnitin, CPK,
CPX-MB, SGOT, SGPT ve LDH diizeleri olgiildii.

1- 17 olgunun yas, cins ve enfarktiis lokalizasyonlara

Tablo 1'de gosterilmistir.

2- Olgularan inisial karnitin diizeylerinin ortalamas1

43.35 * 22.3 umol/1 idi.

3- Olgularin karnitin diizeyi ortalamalari inisial de-
gere gdre 4., 8., 12., 24., 36. ve 48. saatlerde sirasiyla
Z 4.6, %2 11.25, %Z 8.4, % 15.3, %Z 21 ve % 18.1 artis gbsterdi
(Tablo 2) (Sekil 4).

4—~ Artislarin hig¢birisi istatistik olarak anlamla de-

gildi.

5- CPK, CPK-MB, SGOT, SGPT ve LDH enzimlerinin ortala-
ma inisial, 4., 8., 12., 24., 36. ve 48. saat degerleri Tablo

3'de verilmistir.

6~ Enzim degerleri ile karnitin degerleri arasainda is-

tatistiksel olarak iliski bulunamadi (Sekil 5, 6).
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TABLO 1

Galismamizdaki 17 Olgunun isim, Cins, Yas ve Enfarktiis
Lokalizasyonlara

Olgu S;?EBI Cins Yas Enfarktiis Lokalizasyonu

1 M.X. E 45 Inferior
2 K. E 59 | Yaygin anterior
3 H.A. E 58 Yaygin anterior
4 R.A. B 57 Inferior
5 K.E. E 68 Inferior
6 B.A. E 52 Infero-lateral
7 K.K. E 63 Yaygin anterior
8 E.F. E 44 Subendokardial
9 M.X. E 50 Inferior

10 H.T. E 60 Anteroseptal

11 A.N.G. E 56 Inferior

12 M.I. E 66 Anteroseptal

13 0.D. E 56 Yaygin anterior

14 Y.I. E 43 Yaygin anterior

15 H.Y. E 70 Inferior

16 N.X. K 76 Anteroseptal

17 M.Y. E 50 Yaygin anterior

TABLO 2

inisyal, 4 .Saat, 8.Saat, 12.Saat, 24.Saat, 36.Saat, 48.Saat
Serum Karnitin Diizeyleri

Serum Karnitin inisyale Gore
Saat Diizeyleri Artais
umol/1 (%)
Inisyal 43.35 + 22.3 -
4.Saat 45,35 + 22.15 4.60
8.5aat 48.23 + 24.84 11.25
12.Saat 47 .00 + 24.55 8.40
24 .Saat 50.00 + 24.78 15.30
36.S5aat 52.46 + 23.34 21.00
48 .Saat 51.23 + 23.23 18.10
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TARTISMA

Karnitin uzun zincirli vyag asitlerinin mitokondri
membranaindan transferini saglayarak metabolizmada O6nemli bir
rol oynar. Eksojen olarak dietle alinabilen karnitin, endojen
olarak karaciger, bobrek ve beyinde lizinden sentez edilip
plazma yoluyla diger dokulara tasinair. Viicutta en g¢ok iskelet
ve kalp kasinda bulunur. Insanda iskelet kasinda yaklasik 3
umol/g diizeyindedir. Lennon ve arkadaslari(38) iskelet kasa
total karnitin diizeyini erkeklerde 4.11%#1.58 umol/g, kadin-
larda 4.31x0.91 uymol/g olarak bulmuslardir. Tripp ve Shug(68)
iskelet kasi karnitin konsantrasyonunu 2500+5000 nmol/g, myo-
kard karnitin konsantrasyonunu ise 1200*1800 nmol/g olarak
kabul etmislerdir. Total karnitin diizeyini, Suzuki ve arka-
daslar1(64) kalp papiller adelesinde 1261:446 nmol/g, Regitz
ve arkadaslari(50) sol ventrikiil adelesinde 15.6%*5.4 nmol/g

olarak bulmuslardair.

Plazma karnitin diizeyi i¢in bildirilen degerler orta-
lama 30*70 wumol/1l arasindadir. Regitz ve arkadaslari(50)
plazma total karnitin diizeyini 49%12 pymol/l, Conte ve arka-
daslari(20) 74 yumol/l1 olarak bildirmislerdir. Chen ve
Lincoln(18) plazma total karnitini i¢in 38%70 pmol/1 aras:

degerleri normal kabul etmislerdir.

Plazma total karnitin diizeyini erkekte 57.3%212.8
umol/1l, kadinda ise 46%12.4 pmol/1 bulan Cederblad(16) kadan-

da degerlerin istatistiksel ag¢idan anlamli olarak diisiik oldu~



gu sonucuna varmistir. Leschke ve arkadaslarinin(39) sonugla-
ri1 da bunu dogrulayici yoéndedir ancak, Bach ve arkadaslari(3)
¢alismalarinda erkek ve kadin karnitin diizeyleri arasinda is-
tatistiksel ag¢idan anlamli fark bulamamislardir. Bununla bir-
likte kadinlarda hamilelik esnasinda plazmada hem total hem

de serbest karnitin diizeyleri ¢ok diisiik bulunmustur(4).

Primer veya sekonder karnitin eksikligi goriilen bazi
konjenital metabolizma bozukluklarinda ana bulgulardan biri
olarak kardiomyopati g6zlenmesi kalp hastaliklarinda karnitin
metabolizmasinin incelenmesine yol acmastar. idiopatik dilate
ve hipertrofik kardiomyopatili, iskemik veya valviiler nedenli
konjestif kalp yetersizlikli hastalarda myokard karnitin di-
zeyi normalden diisiik, plazma karnitin diizeyi ise normalden
yiksek bulunmustur(20). Myokard iskemisinde de serbest karni-
tin diizeyinde azalma ile birlikte acil-karnitin ve acil-koen-
zim A seviyelerinde artma oldugu bildirilmistir(57). Shug ve
arkadaslarai(57) iskemik myokardda serbest karnitin seviyesi
% 50 azalirken, karnitin esterlerinin arttigini ve eger iske-
mi uzun siirerse total karnitin seviyesinin de azaldigini bil-
dirmislerdir. Akut myokard enfarktiisii ve kronik iskemik kalp
hastaligi sonucu OJlen kisilerin myokard karnitin diizeyleri

normallerden diisiik bulunmustur(9,62).

Myokard karnitin diizeyindeki azalmanin sebebli olarak
karnitinin hiicre disina sizmasi, serbest karnitinin acil-kar-
nitine doniiserek azalmasi veya membranlardan karnitin trans-
portunun bozuklugu ihtimalleri {izerinde durulmustur(57). Is-
kemi veya anoksi sonucu hiicre 6liimi ile beraber K+ ve diger
kiicik molekiilli enzimler ve yardimci fakt6rler hiicreden sizip
dolasima karisirlar(32). Karnitin de diisiik molekiil agirlikla
(162), bir maddedir ve iskemik véya anoksik myokardda azalma-
s1 hiicreden sizmasina bagla olabilir. Di Mauro ve arkadasla-
r1(22) asiri nekrozda kas karnitinin seruma gec¢tigini ancak,
yalnizca myoglobiniiri goriilen vakalarda serum karnitininin

yliikseldigini godstermislerdir. Akut myokard enfarktiisiinde de



serum myoglobin seviyesinde yiikselme ve idrarda myoglobiniiri
bildirilmistir(35). Chen ve Lincoln(18) ile Di Mauro ve arka-
daslar1(22) akut myokard enfarktiisinde serum karnitin seviye-
sinde anlamli yikselme bulamamislar ve bunun nedenini karni-
tinin bobrek klirens esigini asmamasaina baglamislardar. Di
Mauro ve arkadaslarinin(22) ¢alismasinda serum karnitin de-
gerleri yilksek olan hastalarin kreatinin klirens degerleri

normalden diisiik bulunmustur.

Shﬁg ve arkadaslari(57) uzun siireli iskemide Snce ser-
best karnitinin azaldigini ve acil-karnitinin arttigini bul-
muslar ancak, daha sonra total karnitinin de azaldaigaini fark-
ederek karnitinin sadece acillesme sonucu azalmadigini gos-

termislerdir.

Myokard karnitinin azalmasinda karnitinin iskemik hiic-
re membranindan transportunda bir bozukluk olabilecegi ihti-
mali {izerinde durulmus(57) ancak, iskemik kalp hastaliklarin-
da disardan karnitin verilmesinin yag asit metabolizmasi bo-
zuklugunu diizeltmesi bu ihtimali de azaltmistar. Ancak, bu

yonde yapilmis ¢alisma sayisi ¢ok azdir.

Biz ¢alismamizda akut myokard enfarktiisiinde karnitinin
nekroze olmus myokard hiicrelerinden plazmaya sizip sizmadigi-
ni, siziyorsa serumda yiikselip yikselmedigini ve efer ylikse-
liyorsa, yilikselmesinin diger kardiak enzimlerin aktiviteleri
iliskili olup olmadigini arastirdik. Bu amagla serumda karni-
tin ve CPK, CPK-MB, SGOT, SGPT ve LDH enzimlerinin serum dii-
zeylerini 0Ole¢tiik. Olgulardan g6glis agrisi sikayeti ile bas-
vurduklari acil poliklinikte EKG'leri ¢ekilip akut myokard
enfarktisi 6n tanisi konar konmaz 1ilk kan Ornekleri ve ilk
kanlarain alinmasindan sonraki 4., 8., 12., 24., 36. ve 48.
saatlerde kan &rnekleri aldik. Kan Orneklerinin alainma saat-
lerini kardiak enzimlerin serumda bilinen aktivitelerini esas

alinarak belirledik(12).
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Yiikselmeye | En Yiksek Normale

Enzim Baslama Diizey inme

CPK-MB 3-15.Saat 12-24 .Saat 1-3 giin

CPK 6-15.Saat 24 .Saat 1-4 giin
SGOT 8-12.Saat 24-48 .Saat 3~5 giin
LDH 24 .Saat 48-72.Saat 7-14 giin

Not: Saat ve giinler enfarktiisiin baslamasindan sonraki zaman-
lari gostermektedir

Calismamizda olgularin inisyal serum karnitin diizeyini
43.35%22.3 mol/l bulduk. Bu sonu¢ diger yazarlarain bulgula-
rina uymaktadir. Olgularin serum karnitin diizeyleri baglan-
gicta bulunan deere gore 4., 8., 12., 24., 36. ve 48.saat-
lerde sirasiyla % 4.6, % 11.25, % 8.4, % 15.30, 7 21 ve % 18
oraninda yiiksek bulduk. Bu yiikselmelerin higbirisi istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamissa da hiicre nekrozu ile myo-
kard hiicre karnitinin seruma sizdiginin gostergesi olarak ka-
bul edilebilirler ve belki de olgu sayisinin artmasi ile is-

tatistiksel agadan anlamlilik gbsterebilirler.

Calismamizda oglularimizain kardiak enzimlerinin akti-
viteleri literatiirde bildirilen sonug¢larla uyumlu idi. Inis-
yal kan Orneklerinde tiim kardiak enzim diizeyleri normal si-
nirlarda bulunan olgularda CPK, CPK-MB ve SGOT 24.saatte en
yiiksek degerlere ulasirken LDH 48.saatte en yiiksek degere
varmistir. Tim olgular degerlendirildiginde ise CPK, CPK-MB
ve SGOT 12., LDH ise 24.saatte en yiiksek diizeylerine ulasmis-
tair. Bu farklilak olgularin, agrilarinin baslamasi ile klini-
ge basvurmalara arasinda gecen siirenin defismesi ile agikla-
nabilir. Serum SGPT diizeyleri ise beklenildigi gibi, bir de-

gisiklik gOstermemistir.

Serum karnitin diizeyindeki degisiklikleri tek tek di-
ger enzimlerle karsilastirdik ve hicbir saatte hig¢bir enzimle
karnitin arasainda pozitif veya negatif iliski bulamadak. Akut

myokard enfarktiisinde serum karnitin diizeylerini arastiran



diger ¢alaismalarda kardiak enzimlerle karnitin arasinda ilis-

ki aranmamaisti.

Sonu¢ olarak akut myokard enfarktiisiinde hiicre nekrozu
sonucu myokarddan plazmaya karnitin sizdigini ancak, bu siz-
manin serum karnitin diizeyini distatistiksel acidan anlamla
olarak arttirmadigini ve bu artisin myokard enfarktiisiinde yiik-
seldigi bilinen diger enzimlerle iliski gOstermedigini s&yle-

yebiliriz.



OZET

Karnitin vicudun ana enerji kaynaklarindan uzun =zin-
cirli yag asitlerinin mitokondri membranlarindan transferini

saglayarak metabolizmada Onemli rol oynayan bir amino asittir.

Karnitin eksikliginde yag asitlerinin mitokondi ig¢in-
deki beta oksidasyonunun durmasi sonucu olusan lipid birikimi
organ disfonksiyonuna sebep olur. Insanda primer konjenital
karnitin eksikligi ile konjenital ya§ metabolizmasi bozukluk-
larinda, difteride, diabetes mellitusta ve dializ tedavisinde
sekonder karnitin eksikligi bildirilmistir. Farkli sebepler
sonucu gelisen konjestif kalp yetmezliklerinde, idiopatik di-
late ve hipertrofik kardiomyopati olgularinda myokard karni-
tini normalden diisiik, plazma karnitini ise yiksek bulunmus-

tur.

Anoksi veya iskemide myokard total ve serbest karnitin
diizeylerinde azalma goriiliir. Akut myokard enfarktiisii sonucu
0len kisilerin myokard karnitin dizeyleri normalden diisiik bu-
lunmus ve bu azalmadan karnitinin diger enzimler ve disiik mo-
lekiil agirliklai maddelerle beraber hiicre disina sizmasi so-

rumlu tutulmustur.

Biz g¢alismamizda akut myokard enfarktiisii sonrasinda
cesitli saatlerde serum karnitin diizeyini ve bu deferlerin
diger kardiak enzimlerin aktiviteleriyle iliskisini arastair-

dik. Baslangi¢ serum karnitin diizeyini 43.35%23.3 umol/1t
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olarak bulduk. Bu degerin myokard enfarktiisiinin 4., 8., 12.,
24., 36. ve 48. saatlerinde sirasiyla %2 4.6, Z 11.25, 7 8.4,
Z 15.30, % 21 ve % 18 oranlarainda arttigini saptadik. Ancak
bu artislar istatistiksel ag¢idan anlamli degildi ve diger
kardiak enzimlerin aktiviteleriyle istatistiksel iliski gos-

termedi.

Sonug¢ olarak akut myokard enfarktiisiinde serum karniti-
ni diger kardiak enzimler gibi belirgin bir aktivite goster-

memektedir.
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