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KARNITIN: METABOLIK FONKSIYONLARI VE
KLINIKTEKI ONEMI

Benal BUYUKGEBRIZ, Yasemen EROGLU

D.E.U. Tip Fakiiltesi Cocuk Saghis ve Hastaliklan Anabilim Dals

OZET
Karnitinin, wzun zincicli yag asitlerinin fi
aksidayyon  realksivonuna glrebilmeleri  icin

mitokandrive transferi bagta olmak jizere viicuiia
dnemli metabolik fonksivonlarr vardir. Diveile
alinabilidigi gibi endojen olarak da sentez edilen
karnitin, vileutta deoksibaraniting olarak depolanir.
Karnitinin, renal n’u.‘:.'r{arh.Tf_'p':m:m.u saflavan
transport proteint ie dgili genetik defekiicre
priteer Karmitin ebsibligl adi verilmektodiv, Divetle
yelersiz alten, hemodializ soedarina kayiplar ve
arimeg resal ekskresyon durnmlavinda do orte
derecede myopati e seveeden sekpnder karaitin
eksikliginden siz wedilir. Dala ¢ak sebonder
eksitliklerde olmak  jizere OOl ki gdin oral

karritin verilmesi de Minik diizelme saglanabilir.

Anahtar stzcikler: Karnitin, Farnitin eksikiig

SUMMARY

Carnitine 15 essential for the iransport af activated
lomg whain fatty acids across the mitochandrial
inner membrane for B oxidation. Jt s svntlesized
endogenously in mammals and also supplied by
dietary means and siored ay deovyearnitine. Primary
carnitine deficiency can he defined as a Benatic
defect in the transparting svatem responsible of the
reaal realisorption af carmitine. Excessive loss of
carmiting, vither inte the urine or infer feromiodio-
Ivais fluid, and inadequate dietary supply {ead o s

eomdary earnifine defieieney wiich is chiaractesised
by moderate myscular desfinction. Treatment with
aral carnitine supplements { 100mpikatday) of gia

fients with secondary curniting deffeiensy does lave

a henaficial vlinical vffect
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Karnitin varhign, itk kez 1905 yilinda sifr kas
dokusunda gisterilmis, kimyasal YApIS) I5e
1927'de belidenmistir, Fritz tarafindan 1959'da,
karacifer ve kalp kasinda uzun zincirli yag asit-
lerinin oksidasvonunu atttirdifinn bildirilmesin-
den sonra. karnitinin fizyolojik ve patofizyolojik
rolii tzerindeki deneysel ve klinik bilgilerimiz
grderck artnistr ). Bu vazinim amac, son

yillarda hazla toplanan bu bilgiler derfemekiir,
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Kamnitin (3-hidroksi-4-trimetilaminobitirik asin)
cksajen olarak besinlerle almabildigi gibi,
organizmamin kendisi tarafindan da senier
edilebilir. Besinlerdeki kamitin genellikle serhest
karnitin halindedir. Cok az bir kismi da kisy ve
weun zincirli agilkamitin olarak ester seklinde
bulunabilir. Diyetle alinan karnitin barsaklirdan
tamamen absorbe aldutu kabul edilmekicdir,
Bitkisel kaynakh hesinlerde kamitin, hayvansal
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kaynaklh besinlere oranla daha az mikiarda
bulunmustur( 1), Gimlidk oral kamilin ihtiyacinn

en gz 8- 1 Img/ein oldufu bildiriimistir(2).

Memelilerde kamitin bivosentezinin prekirsori,
divetle alman proteinlerin hidrolizi ile ortaya
gcikan lizindic. Lizinin, metilaz enziminin
aracthn ile metilasyonu sonucunda trimetillizin
olusur, Trimetillizin bitin dokularda kompleks
renksivonlar zincirl sonucunda deoksikarniling
(Sekil 1}

Deoksikarnitinin, hidroksilasyonu sonucunda

id-bitirohetain}  dindsir

karniting doniigiimil ise, msanda sadece,
deoksikarnitin hidroksilaz enzimine sahip
dokulardan karacifier, beyin, epididimis ve
bishrekte gergeklesir (3). Diger dokular sentez
ettikleri deoksikarniting hidroksile edifmek fizere
bu enzime sahip dokulara gonderir. Beyin ve
epididimisde sentez edilen karnitin, lokal alarak
karpcier ve bobrek tarafindan senter edilerek:
dolagima verilen karnitin ise bitin viicut
dokulart tarafimdan kollambir(4), Viicuttak:
fonksivonug hittikien sonra. karnitin, hidyiik
pranda idrarla aulir. Cok az bir kisminin ise,
barsak bhakterileri tarafmdan degradasyona
afratldigi santmakiadir( 1): Bagta iskelet ve kalp
kast olmak tzere birgok dokunun karnitin
konsantrasyonu plazmamn birkag katdir. Bu
durum, karmitinin, plazmadan hilcre igine akiil
olarak tasmndigmi digtindirmekiedi, Caligmalar,
plazma ile kas hiterest arasinda ki yonli galigan
ranssarkolemmal karmitin tasiyices: ade verilen
tagiyict proteinin varhigime géstermistir(4-6),
Endojen deoksikamitin hiticre disina gikarken,

plaemadaki karnitin de hicre igine alinmakiadir,

Lizin + S-Adenosil metiyonin
Lizin metilas
6 - N-Trimetillizin
Metillizin 3-hidroksilae
Y

3 - hidroksi - 6 - N-trnimetillizin

3 - hudroksimetilizin aldolaz

v

4 - N - Trimetilamino bitiraldehit
Aldehit dehidrogeniy

4 - N - Trimetilaming - biltirat

4 - Bltirobetain ; DEOKSIKARNITING
4 - Biltlirobetain hidroksilaz

3 - Hidroksi - 4 - inmetilaming - hiitirl

(KARNITINY

Sekil 1. Kamutin hivosenlezi

Karnitin, vilcuttd, serbest karmitin, kKisa veyi
wenn zincirli agilkarnitin seklinde bulunmakiadar.
Karnitin ve esterlerinin radyoimmunoassay ile
veva folometrik olarak enzimatik metotlarla
tayini mimkandir. Ozellikle kas, serum ve idrar
karnitin dizeylerinin, yaga ve cinse gire
dedigiklikler posterdifi. venidogan dineminde en

disgiik diizeyde oldugu gisierilmigtie( 7).
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Karnitinin Metabolik Fonksiyvonlan

Karnitinin bagta yag asidi metabolizmasn e
ilgili plmak Gzere viiculta dnemli fonksiyvonlan
vardir,

1) Kamnitinin, karacifer, iskelet ve kalp kasimda
val asidi oksidasyonunu stimule etmesi bilinen
en dnemli fonksivonudur. Uzun zincirli yag
asitleri, mitokondri dig zarinda aktive olarak
koenzim A (CoA) esterlerini olugtururlar, Ancak
CoA esterleri mitokondri i¢ zanndan gecemer.
Matrikse gegebilmek igin acil gruplanm, agil
transferaz aracthin ile karnitine aktarirlar,
Agilkarnitin, karnitin translokaz esgliginde ig
membrandan matrikse gecer ve burada reaksiyon
tersine dinerek Karnitin serbest kalirken, agil
grubu tekrar CoA ile birlesir (Sekil 2) (8). Agil
CoA matriksde B oksidasyona girerek katabolize
olur (Sekil 3) (9). Katabolizma sonucu olusan
ATP'ler, dokulara enerji saglarken, ortaya gikan
buzr metabolik driinler de hepatik ketogencs ve
glikogenezde kullambr,

silgegl L] lg za itk s
A - G =y larretin
AP e T
A - o
I
CoASH
ATF CoAsl
srnesl yad asu Ak amihe M fhcarmtie

a Acilkoenzim A senletaz

b: Karnitin palmitoil transferaz |
c: Karmitin translokaz

i Karnitin palmitoil transferaz 11

Fekil 2. Scrbest yag asitlerinin aktive olarak

mitokondr matriksine gegisi
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Agl CoA
FAD

ADH,
Enail - CoA

Agil CoA dehvdrogenaz

Enalf Cad hidrataz

v
P hldreksia-;:ﬂ* Coh
H,HADH
F hidroksiagi CoA dehidrogenaz | "
INADH:H
F ketoag] CoA
Co A

Tioiaz

Asetl CoA + Agl CoA

Sekil 3. Mitokondride f oksidasyon
2} Kamitin: asetil, propanoil ve dall zineirli
agil gruplar ile birleserek kisa zincirli agil-
karnitinlerin peroksizom ve mitokondri
digina gikanlmasmda da giirev alir. Kamdtin
eksikliginde mitokondri icinde asetil CoA ve
isovaleril CoA gibi bilesiklerin birikimi,
piruvil dehidrogenaz, kamitin asetiltranstersz
gibi enzimlerin
agmakiadic(4,10.11).

inhibisyonuna  yol

3} Benzoik ve valproik asit gibi fizyolojik
olmayan bazr maddelerin idrarla anlmlan da
tnce valproik CoA'ya gevrilip daha sonra
karnitin esterleri olusturmalan ile miimkiin
olmaktadin(4,12),
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4y  Kardiyomyopati ve kronik kalp yeimezligi
olgular ile miyokard enfarktiisiineden dlen
hastalarda kamitin diizeylen normalden didgiik
tulunmustur. Yine bax durumiarda kalp
hastalanmin karnitin ile tedavisi az sayida
olguda denenmis olsa da baganl senuglar
verdigi gorilmistir(13-15). Karnitin veril-
dikien sonra, koroner arter hastalannda ckzer-
siz toleransimin artu @, hiperlipideminin nor-
male dindifi gisterilmigtir( 1), Antineo-
plastik ilaglardan antrasiklin verilerek olug-
twrulan deneysel aritmi ve kardiyomiyopati-
nin timbrin bilviimesi etkilenmeksizin kar-

nitin ile 1edavi edilebildifi gizlenmistic( 1),

51 Dencysel olarak kamitin, glikokortikoidlerin
ve liroksinin felal sigan akcigerlerinde
surfaktan olusumu Gzerindeki ctkisind
artirdi®n gosterilmigtir(16). Klinikie de
kurnitin ve betametazon kombinasyonu ile
sadece betametazon ledavisinden daha viksek
lesitin/sfingamyelin oramna ulagilabildif

bildirilmigtirt 16},

) Spermin motilite kazandifn epididim lime-
ninde, karnitinin vitksek konsantrasyonda bu-
lunugu, karnitinin spermatozoa igin bir enerji

substrat olabilecegini ditgimdirmektedir(1).
Karnitin Eksikligi

Karnitin eksikligi, degigik nedenlerle hiicre i1
serbest karnitin dizeyinin azalmas) olarak
tanimlanabilic. Karnitin cksikliginin metaboliz-
ma iizerindeki etkileri agafiidaki sekilde dzet-

lenebilir{ 17).
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1} Yag asidi oksidasyonunun azalmas: ile kaip,
iskelet kast ve karaciffer gibi enerii kaynag
olarak haglica vaf asitlerini kKullanan
organlann yetmezligi gtelenir, Karacier
vetmezhi#i sonucu olusan hipoglisemi
hipoketonemi

ve hiperamonemi,

ensefalopatiye yol agar.
7} Asetil gruplanmin mitokondri matriksinden
sitozole transfer edilememesi sonucuy, sinir
sisteminde, asctilkolin sentezi gibi. asetil
CoA'va
serceklesemes,

ihtiyag gisteren reaksivonlar

Basta weun zincirli agil CoA esterleri almak

fizere, bhiriken agil CoA  esterleri,
metabolizmanin potent inhibitGridiicter.
Milokondrideki ve glikoliik yoldaki ATP
olusumunu, karacifierde lire sentezini, beyin
glutamat metabolizmasim olumsuz yonde

etkilerler.

4) Hiicre iginde biriken uzun zincirli agil
CoA'lar, glisero]l -3-fosfat ile birlegerek,
nivtral yaglara dondgbeler, Miiral yad
birikimi olan organlann, stres durumunda,
hormonal stimulustara verdikleri cevap

artmigiir,

Karnitin cksikligi, primer wveyn sekonder
nedenlerle ortaya gikabilmektedir, Primer
eksiklik, karnitin  bivosentezindeki  veya
iransportundaki  genetik  defektler  olarak
tamimlanmakiadir, Bivosentezdeki substratlann
veya aktivatdrlerin cksiklii genctik olarak
helirlense bile primer neden sayilmamaktadir.
Simdive kadar, sadece, transport dilzeyindeks

primer defektler belirlenebilmigtie(7).
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Primer karnitin eksikliginm, klinikte, miyopatik
ve sistemik form olarak isimlendirilen ve her
tkist de letal olabilen iki formu garilmektedir.
Primer miyopatik form, atozomal resesif gegis
gisterir. Iskelet kasinda bazen de kalp kasinda
karnitin dizeyi azalmighir. Plazma karnitin diizeyi
yalt

damlaciklaninda artis gozlenir. Hastalarda,

genellikle normaldir, Intramuoskuoler
progresif Kas gagsizliiil belirgindir, Karnitin
tedavisi ile bazen klinik dizelme saglanabilirse
de, kas karnitin dizevleri ¢cogu kez normale
ulagamamaktadie. Defektin kamitinin plazmadan
kas hiicresi igine transportunu saglayan tasywc
proteinde obdugu sanilmakiuder( 18,19),

Primer sistemik karnitin eksiklifinde ise, bitin
dokularda ve gogu kez de plazmada karnitin
tiizeyi azalmugtir. Kas gibi difer organiarda da
natral yag birikimi gorihir, Klinikte, kas
gogsiizlugi, kardivomiyvopati, karaciger
yetmezlifi ve ensefalopatt 1ablosu ile karsilasilir,
Aghk, kalp

giddetlendirerek Bliime nedén oluhilir, Primer

ve  karacifer  yetmoezlifini
sistemik  Karnatin cksikliginim, karnitinin,
glomeriiler filtrattan geri emilimini saglayan
renal transport protemminin eksiklifii sonucu
gelistifi tespit edilmistir(20,21). Literatiirde, bir
hastada ayn zamanda, ince barsak epitelinde de
benzer yamdaki karnitin transport proteininin
chsik oldugu gosterilmistic(22), Primer sistemik
kamitin eksikligi de otozomal resesil kalium
gistermekte ve klinikie, heyin hasan haricinde,
kurnitin tedavisine (100mg/kg/giin oral) ivi cevap
vermekledin 7},

Transport defektlerinin disinda kalan diger
nedenler, sekonder karnitin eksiklifine yol
agmaktadir (Tablo 1). Karnitinin endojen
hiyosentezinin, kamitin konsantrasyonunu yeterli
ditzeyde lwimaya vetmedigi, divetle de alinmasi

gerekti®i  gosterilmistir(23), Bu nedenle,
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vejetervan veva total parenteral Dbeslenme
uygulanan  kigilerde karnitin
geligmektedir(24),

eksikligi

Tablo 1. Sekonder karnitin cksikligine yol
acan nedenler

17 Divetteki yelersiziikler
- Vejeteryanizm
Total parenteral nutrisyon

- Soya Tasulyesinden hazirlanan mama ile
heslenme

2} Organik asidiiniler
3y Fanconi sendromu
4}  Hemodializ

Kolostrum daha fazly olmak iteere anne sitanin
karnitin yontinden veterli oldudu giriilmiistiir
(25). Sadece kendi annelerinin sith ile beslenen
saglikl prematiire bebeklering plazma kamitin
ditzeylering, gercksinimleri tlctsinde koruduklan
da gizlenmistic(26). Inek sidinden hazirlanan
mamalar da bebeklerin karnitin ihtiyaglanm
karsilamaktadiri27). Ancak, sova fasulyesinden
hazirlanan  mamalarda, karnitin miktan
yelersizdir, Bu mamalar ile beslenen cocuklarin
tatal karnitin diizeylerinin de digitk oldugu
gisterilmistir(2Z8). Total parenteral beslenme
uygulanan yenidoBanlar, sekonder karnitin

eksikhig yiniinden risk altmdadir(29).

Endojen kamnitin sentezi igin gerckh olun lizin ve

metiyonin - esansivel  amino  asitlerdir,
Hipometiyoninemik hastalarda, kamitin eksikligi
bildirilmemis oimasina kargin, lizindrik protein
intoleransh bir olguda karnitin eksikligi
yayinlanmigor(24), Nedeni bilinmemekle birlikie
differ hiperamonemi ile seyreden durumlarda da
sckonder karnitin eksiklifinin ortaya ¢ikinfn

gelenmistir{ 30),
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Organik asidirilerde ise. bir milokondri enzim
defekti sonucunda, mitokondn iginde kisa ve orta
gincirli agil CoA esterleri binkmekic, daba sonra
kamitin ile reaksiyona girerck agilkamitin halinde
idrarla anlmakts ve sekonder karnitin eksiklifine
val agmaktadir(31). Fanconi ve Lowe
sendromunda, amino asit, glukoz ve fosfatm
vamsira karnitinin de bishrekien geri emilimi
bosulmugiur{24).

Kardivomivopatl. remil hemodializ hastalannm
en dnemli 6lim  nedenlerinden  biridir,
Tekrarlanan  yofun  dialize  rafmen,
kardivomiyopatinin dizelmemesi. dializ spvisina
alan kayiplar nedeniyle sekonder karnitin
chsikliging digiindirmelidic. Kronik peritoncal
dializde bu kayip daha vavag bir bieda ve hepatik

kompenzasvona  zaman rakacak  gekilde
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oldufundan, karmitin yetersizligi, daha cok
hemodializ hastalarnda gdzlenmekteding 32),

Sekonder karnitin cksiklin klinikie orla derecede
muskuler disfonksivon ile knmkterizedir, Hepatik
veya kardiyvak twtulum, primer Karnilin
eksikliZinin aksine hemen hig giriilmes,
Hastalarda oral  karnitin  tedavisi ile
(L0mekelein) iyi sonnglar alinmaktadie(24),

Karnitin, insan metabolizmasimdaki rolit ve
siderek anan savida karsilastfonee sekonder
cksiklikleri nedeniyle Gnem  karanmistir,
Buginkin bilgilerimize raimen metabolizmas:,
fonksiyvonlan ve oygulammi konusunda heniiz
cevaplandinlmanug sorulanm bulunmase, karnitin
ile ilgili aragtiemalanin sirdiirihmesing
pereklirmektedir,
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