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- OZETY

Bu yaznda, yag asitlerinin oksidasyonu icin gerekh olan kamnitinin c¢esitli kalp
hastaliklannds kullanum goaden gecinimigtir.
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SUMMARY
CARNITINE IN HEART DISEASES

In this &rt‘lt:lc; it had been reviewed the using of camitine which is required to oxidation of
fatty acides, whichin some heart diseases.
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GIRIS

Karmitin (3-hidroksi-4-N-trimetilamonioutanoat), kalp kasi ve diger hiicrelerin
temel yakih olan uzn zncirli serbest yag asitlerinin mitokondrilerde beta
oksidasyonlan i¢in kesinlikle gerekli olan bir biyomolekiildiir (1-3). Uzun zincirli yag
asitlerinin aktif sekilleri olan uzun zincirli acil Ko A'lar; ancak karnitin ile uzun zincirli
acil karnitinler olugturarak mitokondri i¢c zanm asip mitokondri matriksine ulasabilirler
(4-6). Bu 8zelligi nedeniyle miyokard metabolizmasim1 olumiu yonde etkileyerek kalp
yetmezligi, iskemik sendrom ve aritmilerde yararh oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur (2,4-5). biz de yeni bir ila¢ olan L-kamitinin g¢egitli kalp hastaliklan
iizerindeki etkilerini, bu hususta daha dnce yapilan galigmalara dayanarak gézden
gecirdik.

KARNITIN VE KALP METABOLIZMASI

Karmitin birikimleni kalp kas: hilcrelen i¢in toksik olan yag asitlen ve tireviennin
mitokondri igine taginmasinda oldugu gibi hiicre digina taginmalannda da 6nemlidir.
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Iskemi durumlannda okside edilemeyen Agil Ko A'lar sitoplazmada ve mitokondri
matriksinde birikirler. Bu birikim mitokondri membranlannda ATP'yi disgan, ADP'yi
icent tastyan Adenin niikleotid translokazi (ANT) ve pirnitvik asidin TCA sikliisuna
girmesinde dnemli olan piriivat dehidrogenaza (PDH) inhibe eder (2,7-9).

Kamitinin yag metabolizmasindaki roli ve kardiomiyopatilerle iligkisi
belirlendikten sonra ¢esith kalp hastaliklanmin fizyopatolojileri ve tedawlcnndekl

énemi yogun sekilde arastirilir olmustur (4-6, 10).

KORONER KALP HASTALIKLARI

MIYOKARD ISKEMISI: Kalp kasimin gereksiniminden daha az oksijen lenmesi
miyokard iskemisi olarak tanmimlanabtlir. Miyokard iskemisinin en 8nemli nedeni
koroner aterosklerozdur. Amenka Birlesik Devietlen'ndeki Slimlerin yaklagik iigte
birtnin nedeni iskemik kalp hastahklandir(11).

Iskemik kalp kasi hiicrelerinde yetersiz ATP iiretiminin yamnda pH diigmesi,
sitoplazmada ve mitokondrilerde serbest yag asitlennin aktif sekillen olan agil Ko
A'larin artmasi ve buna bagli olarak Agil Ko A / Ko A oraninin yiikselmesi de s6z
konusudur. Acil Ko A / Ko A oranini artmas1 ANT ve PDH inhibisyonuna yolagar. 1ki
yonlii bir tagiyici sistem olan ANT 1n inhibisyonu sonucu, mitokondrilere ADP girist ve
mitokondrilerden ATP cikili aksar. PDH inhibisyonu ise, glukoz metebolizmasinin ara
iininii olan piriivik asidin TCA siklusuna girigini aksatir (8-10,12-14).

Yeterli doku oksijenlenmesinin saglanmamasi halinde iskemiyi doku 6liimi yani
infarktiis izler. Iskemi durumunda gelisen ﬁzyopatolan olaylann bir 6zet1 Sekil I'de
veriimstir.

Cesitli bulgular karnitinin koroner ka]p-_hastalﬂdanmn hem fizyopatolojilerinde
hem de tedavilerinde 6nemli olabilecepini dilglindiirmiigtiir (9,10,12-15). Bu bulgu-
lardan baglicalan su sekilde siralanabilir:

1-Miyokard infarktiisiinden Olmiis kisilein kalplerinin infarktisli kistmlanndaki
karnitin konsantrasyonu; kalplerinin infarktiisstiz kistmlanndaki ve infartils disi kalp
hastaliklanndan 6lmils kisilerin kalp dokulanndaki karnitin konsantrasyonlarindan
daha diigiikk bulunmustur.

2-Miyokard infarktiislii kigilerin serum serbest yag asidi diizeylerinin yiitkselmesi ile
agir infarktiis komplikasyonlan gelisimi arasinda iliski sz konusudur.

3-Kalp dokusunda agil KoA ve agil kamnitin birikimi ANT ve PDH inbisyonuna yol
agar.

4-Miyokard iskemisi durumunda disardan kamitin verilmesi ANT ve PDH inhibis-
yonlarim1 dizeltir; asidozu Onler. Hiicrelerde binkmis toksik yag asidi tirev ve

metabolitlennin kalp dokusundan kana gegislerini hizlandinr. Karbonhidrat kulla-
mmum artunr. Kalp i¢in metabolik bir diizenleyici rolil iistienir.
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MIYOKARD ISKEMIS]
Oksidatif Fosfonlasyonun Anaerobik Glikoliz T
FFA Artigt Acyl CoA Arug Laktik Asit T

N |

Aritmojenik Acyl CoA/CoA
etki Oraninin Artmasi 1. Membran biitiinliigiiniin tehlikeye girmesi;
lyon dengesinin bozulmasi
2.Yavas kalstyum kanllarninin
fonksiyonlannin ve kontraktilitenin bozulmasi
3.ATP olusumunun azalmasi

1. ANT Inhibisyonu=Mitokondri zarlanndan ADP ve
ATP transportunun bozulmasi

2. PDH Inhibisyonu=Mitokondrilerde (TCA siklusuna)
piriivat girtginin bozulmass

Sekil II. Miyokard iskemisinin yol agtif1 metabolik degisiklikler.

5-Kisa siireli iskemiler bile miyokard dokusunda relatif bir karnitin eksikligine yol
acar.
ANGINA PEKTORIS : Cesitli arasurmalarda stabil angina pektorisli hastalarda
karnitin kullaniminin egzersiz toleransim arturdifl, ST depresyonu gelisim siiresini
uzattifn, cesitli kalp ilaclanna, Szelikle nitratlara thtiyaci azaltuf gézlenmigtir (9,12-
15).

Folts ve arkadaslan (16) deneysel iskemu olugturduklan kopeklerde karnitin
inflizyonunun iskemik parametrelen dizelttigim  bildirmiglerdir. Kamikawa ve
arkadaglan (17) kamnitin tedavisi ile stabil angina pektonsli hastalarda egzersiz
toleransinin arttifin gézlemiglerdir. |

MIYOKARD INFARKTUSU: Iskemik kalp kasi hiicreleri, rélatif karnitin eksikligi
olan hiicrelerdir. Infarktiis olusturulan deney hayvanlannda ve infarktisli kigilerde
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gereklestirilen aragtirmalar karnitin verilmesinin gesitli etkileri oldugunu gostermistir
(9, 12,18,19): -

1. Infarkte ve noninfarkte alanlarda karnitin konsantrasyonlarinda artma; uzun zincirli
acil Ko A ve acil kamitin konsantrasyonlannda azalma.

2. Olumiu hemodinamik etkiler

3. Antiaritmik etki; ventrikiiler fibrilasyon gelisim oraninda azalma
4. ST yiikselmesinin biyiikliiiinde azalma.

5. Infarktiis alaninda daralma. .

Rolatif kamitin eksikligi stzkonusu olan iskemik kalp hastaliklarinda digardan
karnitin verilmesinin yolaghf olumlu etkilerin hem kardiotoksik yag asitlert ve
tiirevlerinin azalmas1 hem de ANT ve PDH aktivitelerinin artmalan sonucu oldugu
kams: yaygindir (9,10,12).

ARITMILER

- Karmnitin'in stabil angina pektorislilerde antiaritmik etkileri de oldugunu
bildirmisdir. Kamitin kullanan angina pektorisli hastalarda klasik anti aritmik ilaglann
kullammimn azaldif) gbzlennmgtir (12).

Akut miokard infarktiislii hastalarda L-Karnitin, multiform ventrikiiler erken
atimlan ve ventrikiler tasikardileri azaltmigtir. Negatif inotrop etkisi olmamasinin
karnitini diger antiaritmiklere kars: avantajh kilacag: 6ne stinilmiigtiir (20,21).

Iskemik evredeki antiaritmik etkilerinin yaninda iskemi sonras) doku oksijenlenmesinin
baslamasini izleyen donemde gézienen aritmilerde (reperfiizyon aritmisi) de karnitinin
etkili oldugu oldugu gézlenmgtir (22,23).

KALP YETMEZLIKLERI VE KARDIOMIYOPATILER

Bati iilkelerinde en 8nemb 6liim nedenlerinden biri olan kalp yetmezliklerinin
baslica nedenleri; koroner arter hastaliklan, hipertansiyon, kalp kapak hastaliklan ve
kardiyomiyopatilerlerdir. Nedeni ne olursa olsun olugan klinik tablolar benzerdir Kalp
yvetmezlikler sirasinda olusan  biyokimyasal degisiklikler ve  hastahifin
fizyopatolojisindeki Onemleri tam olarak aydinlanmanugtir. Yag  asidi
metabolizmasindaki roli belirlendikten ve karnitin eksikliginin sSzkonusu oldugu
cesitli metabolik ve kalitsal hastaliklara kardiomiyopatinin eslik  ettiginin
g6zlenmesinden sonra kamnitinin kalp yetmezlikleri dahil gesitli kalp hastaliklanmn
fizyopatoloji ve tedavilerinde roli olabilecegi digiiniilmilgtiir (24 -26).
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~ Dilate ve hipertrofik kardiomiyopatili hamsterlerde ve dilate kardiomiyopati
olusturulan kdpeklerde kammitin eksikligi ve karnitin verilmesinin kalp yetmezligi
bulgulaninda dizelmeye yolagu g6zlenmigtir(24,27).

_Etyolojisi ne olursa olsun tim terminal ddnem kalp yetmezliklerinde miyokardial
karnitin diizeyleri diigik bulunmaktadir(24, 28). Serum serbest ve bagls kamitin
konsantrasyonlan dzellikle agir kalp yetmezliklerinde yiiksek bulunmaktadsr (29,30).

Miyokardial karnitin konsantrasyonlan bireysel degisiklikler gostermektedir.
Dilate kardiomiyopatili kigilerde farkh kamnitin diizeyleri saptanabilmektedir. Bu
farkhliklann hastalann komipensatuar mekanizmalannin ve metabolik  strese
yanitlannin farkh olmasindan kaynaklanmaktadir (31).

Kamitin yoklupunda beta oksidasyon aksar. Primer karnitin eksikliklerinde
kardiomiyopati olustufu bilinmektedir. Gerek generalize veya sistemik kamitin
eksikliklerinde, gerek hipertrofik ve dilate kardiomiyopatilerde plazma kamitin diizeyi
ylksek, miyokard kamnitin diizeyi digitkk bulunmaktadir (32). Tripp ve Shug(33) 25
kardiomiyopatili hastamn 14'iinde plazma karnitin diizeyleri yiksek bulmuslardir.
Ulkemizde 30 kardiomiyopatili hastada gergeklestirilen bir calismada: serum karnitin
diizeyi hastalann 2' sinde diigiik, 10'unda normal simirlarda ve 18'inde normalden
yiiksek bulunmus ve serum karnitin diizeyi Slgiimiiniin tanisal dnemi vurgulanmstr
(32).

Buigular; uzun siireli kullamiminin klasik kalp ilaglanna ihtiyaci azaltip kullanam
dozlanm digirebilen ve kalp metabolizmasini olumlu etkiledipi g6zlenen karnitinin.
gesitli kalp hastaliklannin tedavi protokollerine eklenmesinin yararh olacagins
diisiindiirmektedir.
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