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OZET

Kanutm uzun 2ancirh ya§ asitlerinin oksidasyonu icin gerekli bir b:yomolekuldnr
Fizyolojik, biyokimyasal ve farmakolojik dzellikleri yofun olarak aragtinlmaktadir. Bagta primer
ve sekonder kamitin eksiklikleri olmak 0zere ¢egitli hastaliklann tedavisinde kullanilmaktadir.

Anahtar sdzcOkler: Kamitin, Karnitin Asil Transferaz, Karnitin Translokaz,
Primer Kamnitin Eksiklii, Sekonder Kamitin Eksiklig
SUMMARY
CARNITINE

Camitine 13 a biological molecul that required for oxidation of long chain fatty acides. The
physiological, biochemical, and pharmacological features of camitine have been investigated
intensively. It has been used in treatment of some diseases, especially in primary and secondary
camitine deficiencies.

Key Words: Camitine, Camitine Acyl Transferase, Camitine Translocase,
Pnmary Camitine Deficiency, Secondary Carnitine Deficiency

GIRiS

Karnitin (3-hydroxy-4-N-trimethylammoniobutanoat), yag asitlerinin oksidasyonu
i¢cin gerekli olan; hiicre fizyolojisi agisindan kritik bir biyomolekiildiir (Bakimz Sekil I).
Ik kez 1905 yilinda kasin nitrojen kismu olarak tammlanmugtir. Daha sonra Frankelve
arkadaslan (1947), karnitinin unkurtlan icin yasamsal bir madde oldugunu buldular.
Fritz ve Bremer, 1950'lerin sonlannda karnitinin uzun zincirli yag asitlerinin memeli

hiicrelerinde oksidasyonu i¢in gerekli oldugunu saptadilar (1-6).

Karnitin, suda enyen kii¢iik bir molekiil olup molekill afirhin 162 daltondur. Her
dokuda farkli konsantrasyonlarda bulunan karnitin en ¢ok (% 90'dan fazlasi) cizgili
kaslar ve kalp kasinda bulunur. Karnitinin sadece L formu belirli dokularda sentezlenir
ve biyolojik acidan aktifdir. Besmlerlc alindifn gibi; karaciger bobrekler ve beyinde de
sentezlenir (1,7).
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Sekil I: Karnitinin Yapisal formiilil

Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondrilerde beta oksidasyonlan i¢in kesinlikle
gerekli oldufunun belirlenmesinden sonra kamitinin rol aldifh fizyolojik olaylar,
primer ve sckonder cksikliklen ve tedavileri, transport sistemleri, metabolizmas,
farmakolojik dzellikleri, gesitli kalp ve dolasim sistemi hastaliklannmin tedavilerindeki
yeri ve kamitin-agiltransferazlar (KAT'lar) gibi konularda calismalar yogunlasmigtir
(8). .

FIZYOLOJist

Karmitin, yag asitlerimin oksidasyonu i¢in Onemli olmasimin  yamnda
karbonhidratlann aerobik metabolizmasini kolaylastirmasi, oksidatif fosforilasyon
hizzna artirmas: ve baz organik asitienin atlimim saglamas: gibi iglevleri de mevcuttur
(3,4,6,8,9). Kamitinin rol aldifx fizyolojik olaylar Tablo I'de verilmigtir (8).

Karnitin ihtiyac; diyetle ve ¢esitli dokularda belirli aminoasitlerden sentez yoluyla
karsgiamir. Ozellikle Karacigerde ve bobreklerde cesitli proteinlerin lysine kismindan
karnitin sentezlenir. Et, siit ve siit Grlinleri karnitinden zengin besinlerdir. Tahil
iriinlennde lysine ve methionine aminoasiticn az olmasindan dolayr kamitinden
fakirdirler. Lizan ve metionin karnitin acisindan dnemli aminoasitlerdir(1,2,6,8,10,11).

Diyetteki L-karnitinin hemen hemen tamam incebarsakiardan kolayca emilir.
Aktif transport ile tiim hiicrelere gecer. D-kamitin de hizhi ve kolay emilir ancak L-
karnitinin emilimini engeller. Minimal diizeyde metabolize edihip acil karnitin seklinde
idrarla atilir (1,12,13).

Tablo I: Kamitinin Rol Aldigh Fizyolojik Stirecler

1. Uzun zincirli yag asitlerinin mitekondrilerde beta oksidasyonu
2. Mitokondrilerde agil KoA / KoA dengesi

3. A¢il gruplannn uzaklastinlmasi

4. Yap asitlerinin peroksizomlarda oksida.syohu, hﬁcrcici iletisim
5. Dallanmug yagasitlerin metaboliziasi

6. Membran stabilizasyonu
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Tablo II: KATlar ve Katalize Ettikleri Agil Gruplan

Enzim ' _ Substrat
Kamitin asetyltransferaz ------ee-—------ Kisa zincirli agil gruplan
Karnitin palmitoltranslokaz ----—-----—-Uzun zincirli agil gruplan

Karnitin oktanoiltransferaz—-------- Orta uzunlukta zincirli agil gruplan

KARNITIN VE YAG ASIDI METABOLIZMASI

Viicudun temel enerji kaynaklanndan bin yag asitleridir. Yag asitlerinin aktif
sekli olan agil KoA (acyl CoA)lann mitokondrilerde beta oksidasyonu sonucu
NADH+H ve FADH ile Asetil KoA. olusur. Asetil KoA'min Trikarboksilik asid (TCA)
dongiisiine girmesi sonucunda da ATP, NADH+H ve FADH olusur. Olusan NADH+H
ve FADH ler elektron transport sistemine girerler. Bu yiliksek enerjili molekiilierin
elektron transport sistemine girmelen sonucunda da ADPlerden ATPler sentezlenir.
Uzun zincirli yag asitien ve aktif formlan mitokondn membramini agamazlar. Uzun
zincirli agil KoAlar ancak karmitin ile agilkarnitinler olusturarak mitokondn matriksine
ulagabilirler (Bakimz Sekil 1I)

Acil XoA ve kamitinden agilkarnitin olusumunu mitokondrilerin dig membran-
lanndaki kamitin agil transferazlar (KAT-1) saglarlar. Mitokondn matriksinde agil-
karnitinlerin agil KoAlara doniisimiindeise mitokondn i¢ zanndaki KAT lar (KAT-2)
6nemlidirler. Acil KoAlar mitokondri iginde beta-oksidasyona ugrariar (1,4-6,8, 14,15).

KARNITIN ACIL TRANSFERAZLAR (KAT'LAR)

Acil KoAlar ve karnitinden Acilkamitinlerin, agilkarnitinlerden agil KoAlar ve
karnitinin olustufu kimyasal reaksiyonlann katalizbrlen KATlardir. Agilkaritinlenn
mitokondri membranim agmalanim Kamitin Translokaz(KT) molekiilleri saglarlar. Lki
yonlii bir tagtma sistemi olan KT.; acilarnitini mitokondn igine tasirken karnitimi de
mitekondri matriksinden hiicre sitoplazmasina tagir (3-7,15).

KAT'lann tipleri ve reaksiyonlanm katalize ettiklen agil guruplan Tablo II'de
veriimistir. |

MITOKONDRI KARNITIN TRANSLOKAZI (KT)

Mitokondrilerin membranlanndaki karnitin-agilkarnitin  translokaz enerj:
kullanmayan fakat isi-bagamh bir ikili tasima sistemidir (Bakimz $ekil 1I). Mitokondn
membranindan konsantrasyon farkina bagimh basit kamnitin difiizyonu da
sdzkonusudur. Ancak karnitin metabolizmas: agisindan ¢ok dnemli degilder (7).
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Sekil I1: Yag asidi metabolizmas: ve kamitinin rold



KARNITIN 371
lar, Plazma ve idrar L-Karnitin Konsantrasyonlan (4)*

T&lo m: Cﬂiﬂi SUR

Doku Konsantrasvon
Plazma 00 yM
Karacifer 6.00 nmol mg-1 protein
B 0.94 umol g-1 YA
Kalp _ 1.26 pmol g-1 YA
o 5.70 umol g-1 NKP
_ : 0.63 umol g-1 (OM)
Bbrek 0.52 pmol g-1 YA (OM)
Iskelet kas 25.60 gmol g-1 NKP
4.21 umol g-1 YA
Sperm 1100.00 pmol 10-6 sperm
Idrar 12500 pmol giin-1
NKP:Non-kollejantiz protein
OM:Otops: materyalinde
YA:Yas agirhk
*Eriskin deferien

HOCRE ZARI KARNITIN TRANSPORT SISTEMI

Cesitli hiicrelerin membranlarindaki karnitin tagiyica sistemlerin farkl: yogunlukta
ve tiplerde (ige tasiyici, disa tasiyici ve cksgey¢ -exchange- tipi) olmalan defigik
hicrelerin karnitin konsantrasyonlan arasindaki farklar icin Snemlidir. Plazma ve
dokulardaki karnitin konsantrasyonlan ise kamitin homeostasisi aqisindan dnemlidir
7.

Bobrek ve karaciger hiicreleri diga karnitin tagiyan sistemlerden zengindirler. Bu
sisternler, bu dokularda, kalp kass wve ¢izgili kaslara pgore daha diigiik
konsantrasyonlarda kamitin bulunmasinin temel nedenidirler. Bu sistemlerin fizyolojik
ve fizyopatolojik kogullardaki ¢aligmalan yogun arastirma konusudur. Cesitli dokulann
karnitin konsantrasyonian Tablo IIT'de verilmistir. '

Dokulann karnitin transport karekteristikleri arasinda pasif, kolaylagunlms ve
aktif transport olaylan, sodyum ve 151 gibi degisik ajanlarca akitive ve inhibe edilmeleri
gibi faktodrierin oldugu bildinimektedir.

FARMAKOLOJIK ETKILERI

Normal kigilere 15 g/giin kadar dozda L-kamitin verilebilir ve belirgin bir etki
gOrGimeyerek iyi tolere edilir. Buna karsilik D-karnitin verildifinde miyastena
gravise'e benzer bir tablo olugur. D-karnitine; L-karnitin transportunu engelledigi 1Gin
bu durum meydana gelir. Oral ya da intravendz karnitin verilmesi sonucu plazma
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Tablo IV: Insanda Karnitin Eksiklikleri

A-Primer Karnitin Eksildid! (PKE.)
1-Klinik olarak Tanimianmig PKE'len
a.Kas tipi PKE.
b.Sistemik PIKE.

c.Allesel Kardiomiyopati
2-Blokimyasal Olarak Tanimlanmig PKE'leri a. Karnitin Trangport Bozukiugu

B-Sekonder Kamitin Eksildigi (SKE)
1-Genetik SKE'len
a.0rganik AsidQriler
b.Beta-oksidasyon Bazukiulkdar
¢.Solunum Zincirl Bozukiukdari
2-Kazaniimig SKE'leri
a.Hemodiyaliz
b. Pivampicillin
c.Valproate
d.Renal tObOler bozukiukiar
e.Total parenteral besleme

kamitin dizeyi 24 saatten daha uzun silireli yiiksek olabilmektedir. Oral verimden
yaklagik 3 saat sonra plazma karnitin konsantrasyonu maksimum olur.

Temel atihim yolu bobrekier olmakia birlikte bir rmktar karnitinin de entrosntlerc
baglandifn bildiniimektedir (1,11,13).

INSANDA KARNITIN EKSIKLIKLERI

Sik gorillmeyen bir grup genetik hastalik, pnmer kamitin eksikligi (PKE) ile
karckterizedir. Bu hastaliklarda lipit metabolizmast bozuktur ve hem ¢izgili kaslarda
hem de kalp kasinda yag birikmektedir. Tablo;.sistemik ya da mlyopatlk olarak iki
sekilde olusabilmektedir (16-18).

Sistemik PKE'de plazma, kas ve karaciger karnitin konsantrasyonlan dilgitktiir.
Semptomlar defisken olup, kas gilgstizligi, kardiyomiyopati, karaciger fonksiyon-
lannda bozukluklar, aghk hipoglisemisi ve anormal ketogenez siklikla gézlenen belirti
ve bulgulardir.

Miyopatik PKE'de esas semptom kas gli¢siizliigidiir. Histolojik incelemelerde kas
fibnillen arasinda yag birikimi gozlenir. Kas karnitin duzey1 disiikk olmasina karsin
plazina karnitin diizey: normal bulunur,

Sekonder kamnitin eksiklikleri (SKE) de bildirilmigtir. SKE gézlenen hastalikiann
baslicalan Tablo 1V'de verilmigtir.
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Tablo V: Tedavilerinde L-Kamitinin rol Aldifi/Alabilecegi Klinik Tablolar

1.Kamitin Eksiidilderi
-Miyokard InfarktOsG

mm

5-Km|yumym

8-Perifertk Damar MHastalidan

7-Hiperfipdemiler

-Aterosiderazis Obiiterans

8-Diabetes Meliltus

TIBBI TEDAVIDE KARNITIN

PKE ve SKE'nin tedavilerinde L-kamitin rutin olarak kullamlmaktadir. PKE'de,

engkinlerde karbonhidrattan zengin, yagdan fakir diyetle birlikte oral 2 g/giin ya da iv.
40-100 mg/kg/gin dozda Onerilmektedir. Karnitin eksikliklerinin yanisira doku
oksijenlenmesinin, lipit metebolizmasimin, kalp fonksiyonlanmn bozuldugu; koroner
arter hastaliklan, kardiomiyopatiler, aritmiler, lipit depo hastaliklan, periferik damar
hastaliklan gibi durumlarda da L-kamitinin yararh oldugu veya olabilecepi
bildirilmekte ve yofun olarak aragtinimaktadir (1,3-6,11,13-17-37). Tedavilerinde L-
karnitin kullanilan ya da denenen hastaliklann bir ddkiimi Tablo-V'de verilmistir.

KAYNAKLAR

Marcus R and Coulston DM: Water soluble vitamines. GilmanAG, Rail TW, Nies AS
and Taylor P (Ed.) Goodman and Gilman'sThe Pharmakological Basis of Therapeutics,
Volume 2, Mc Graw Hill New York, pp:1545-1547, 1992

Sencer E: Beslenme ve diyet. Gtiven Matbaas, Istanbul, pp:219-220, 1991.

Hoppel C: The physiological role of carnitine. Ferran R, Diamuro S and Sherwood G (Ed),
L-Carnitine and Its Role in Medicine: From Function to Therapy, Academic Press, pp:S -
19, 1992.

Rebouche CJ and Paulson DJ: Camitine metebolism and function in human. Annu. Rev.
Nutr., 6:41-66, 1986

Bieber L1.: Caminine. Annu. Rev. Biochem., 57:261-28, 1988.
Bremer J: Camitine metebolism and functions. Physiol. Rev., 63: 1420-1480, 1983.

Brass EP: Camitine transport. Ferrari R, Diamuro S and Sherwood G (Ed), L-Camnitine
and Its Role in Medicine: From Function to Therapy, Academic Press, pp:21-36, 1992.

Bremer J: Camitine and its role in fatty acide metabolism. Tibs, 1977, 2, 207-209.




374

10,

11.

12.

13.
14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23,

24.

M. YAPRAK-M. DEMIR

Demirkol M and Kurdodlu G: Kamitinin metebolik mm mnmmde mlﬂ Klinik
Gelisim, 4:1188-1190, 1991.

Di Lisa F, Bieber L1, Kerner J, Mennbu R, Barbato R and Slllpmdi N: Memods for
Camitine Assay. Ferran R, Diamuro S and Sherwood G (Ed), L-Cammne nnd Its Role in
Medicine: From Function to Therapy, Academic Press, pp:37-61, 1992.

Eberhard SS and Penn D: Role of Camitine in children receiving total pnrenteral
nutntion. Ferran R, Diamuro S and Sherwood G (Ed), L-Camitine and Its Role in
Medicine:From Function to Therapy, Academic Press, pp:117-136, 1992,

Rizza V, Lorefice R, Rizza N and Calabrese V: Pharmacocinetics of L-carmtme in human
subjects. Ferrani R, Diamuro S and Sherwood G (Ed), L-Camitine and Its Role in
Medicine:From Function to Therapy, Academic Press, pp:63-77, 1992.

Goa KL:Camitine of Farmacocinetics, therapautic use. Drugs, 34:1-24, 1987.

Opie LH: Role of camitine in fatty acide metabolism of normal and ischemic
myocardium. Am. Hearth. J., 97:375-388, 1979

Laschi R: L Camitine and Ischemia: A Morphological Atlasof the Hearth and Muscle,
Biblioteca Scientifica/Fondaziona Sigma.-Tau, p:25, 1987.

Topslogiu H: Kamitin Eksikiigi. Katks Pediatri Dergisi, 11: 513-516, 1990,
DiPalma JR: Camitine Deficiency. Am. Fam. Physician, 38:243251, 1988.

DiDonato S, Garavaglia B, Rimoldi M and Carrara F: Clinical and Biomedical
Phenotypes of Camitine Deficiencies. Ferrari R, Diamuro S and Sherwood G (Ed), L-
Carnitine and Its Role in Medicine: From Function to Therapy, Academic Press, pp:81-100,
1992.

Brevetti G, Chiarello M, Ferulano G, Policicchio A, Nevola E, Rossini A, Ambrossio G,
Siliprandi N and Rossinl A: Increases in walking distance in patient with peripheral

vascular disease treated with L-camitine: A double blind and cross-over study.
Circulation, 77:767-773, 1988.

Ghidini O, Azzura M, Vita G and Sartori G: Evaluation of the therapeutic efficiacy of
L-CAmitine in congesitve heart failure. Int. J. clin. Pharmacol, Therr. Toxicol., 26:217-
220, 1988.

Corr PB, Saffitx JE and Sobel BE: Lysophospholipits long chain acilcamitine
andmembran disfunction inthe ischemic heart. Basic Res. Cardiol., 82, Suppl.1, 199-208,
1987.

Kiiciikoglu S, Bulur H, Demiroglu C and Demiroglu C: Serum Camitine Consentration
in Patients with Cardiomyopaty. Turkish Jounal of Medical Resarch, 2: , 1991.

Shug AL: Proteciton from adriamycin-induced cardiomyopathy in rats. Z-Karidol., 76
suppl 5:46-52, 1987.

Romero NB, Marsac C, Paturneau-Jouas M et al: Infantile familial cardiomyophathy
due to mitochondrial complex 1 and IV associated deficincy. Neuromuscul. Disord.,
3(1):3142, 1993,



25.
26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37

KARNITIN 375

Pasini E, Comini L, Ferrari R et al: Effect of propionyl L camitine on experimental
induced cardiomyophathy in rats. Am. J. Cardiovasc. Pathol., 4(3):216-222, 1992

Arita M, Sato T, Ishida H et al: Cellular electrophysiological basis of proarrhythmic and

 antiarvhythmic ¢ffects of ischemia-related lipit metabolites. Rinsho. Byon., 41(4):401-8,

1993.

Palazzuoll V, Mondillo S, Faglia S et al: Valutazione dell'attivita antiaritmica della L-
camitina e del propafenone nella cardiopatia ischemica. Clin Ter., 142(2): 155-9, 1993.

Davini P, Bigalli A, Lamanns F et al: Controlled study on Lcamitine therapeutic efficacy

“in post infarction. Drugs Exp. Clin. Res., 18(8):355-365, 1992

Pucciarelli G, Mastursi M, Latte S et al: Effetti clinici ed emodinamici della proionil-L-
camitina nel trattamento dello scompenso cardiaco congestizio. Clin. Ter., 141(11). 379-
84, 1992

Mancini M, Rengo F, Lingetti M et al: Controlled study on the therapeutic efficiacy of
propionil-L-camitine in patients with congestive herat failiure. Armeimmittelforschung,
42(9).11014, 1992.

Broquet PE, von-Moos C, Frei J et al: Camitine depletion during hemodialysis: effect of
subtitution on free camitine plasma levels. Adv. Exp. Med. Biol., 223.:287-290, 1987

Guarnieri G, Fonda M, Situlin R et al: Effects of L-camitine supplementation in the
dialysate on serum lipoprotein composition of hemodialysis patients. Contrib. Nephrol.,
98:36-43, 1992

Wolf HP: Possible new therapeutic approach in diaetes mellitus by inhibition of camitine
paimitoyltransferase 1(CPT1). Horm. Metab. Res. Suppl., 26:62-7, 1992.

Kim EK, Trevisani C and Trevisani M: Deistvie preparatov kamitinovogo riada pri
eksperimental’'nom alloksanovom sakhamom diabete. Eksp. Klin. Farmakol., 55(4): 35-6,
1992.

Bartels GM, Remme JW, Pillay M et al: Acute improvement of cardiac function with
intravenous L-propylcamitine in human.). Cardiovasc. Pharmacol., 20(1):157-64, 1992.

Fernandexr C and Proto C: Lal-camitinaneltrattamento dell' ischemia miocardica
cronica. Analisi dei risultati di tre studi multicentrici e rassegna bibliografica. Clin. Ter,
140(4): 353-77, 1992.

Lagioia R, Scrutinio D, Mangini SG et al: Propiony! L-camitine:a new compound in the
meteolic approach to the treatment of effort angina. Int. J. Cardiol., 34(2):167-72, 1992.




