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OZET

Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin i¢ mitokondriyal
membrandan gecisini saglayan énemli bir kofaktordiir.
[nsanlarda karnitinin %75'1 besinlerden saglanirken, ka-
lant endojen olarak bobrek, karaciger ve beyinde sen-
tezlenmektedir. Serbest karnitinin plazma konsantrasyo-
nu acil formuyla dengede olup, normalde acil karnitin/
serbest karnitin orani <0,4 kadardir. Bashca acil karnitin

esteri asetil-L-karnitin olup, hticre icindeki anabolik ve
katabolik metabolizmaya istirak etmektedir. Ozellikle
minimal hepatik ensefalopatisi olan hastalarda tedaviye
karnitin eklenmesiyle olumlu sonuclar elde edildigi bil-
dirilmektedir. Bu yazida karnitin metabolizmasi ile kara-
ciger hastaliklar1 arasindaki iliski incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Karnitin, karaciger, metaboliz-
ma, tedavi Nobel Med 2013; 9(3): 5-8

CARNITINE AND ITS ROLE IN THE TREATMENT
OF LIVER DISEASES

ABSTRACT

Carnitine is an important essential cofactor in transfer
of long chain fatty acids across the inner mitochondrial
membrane. In humans, 75% of carnitine is obtained from
the diet, and the remainder is endogenously synthesized
by kidney, liver and brain. Plasma concentration of free
carnitine is in dynamic balance with acylcarnitines with

the acyl to free carnitine ration of <0.4 being considered
normal. Acetyl-L-carnitine is the principal acylcarnitine
ester. Acetyl-L-carnitine participates in both anabolic and
catabolic pathways in cellular metabolism. It is reported
that especially treating minimal hepatic encephalopathy
with carnitine exhibited recovery of symptoms and signs
of the disease. In this paper, carnitine metabolism and its
relations with liver diseases are reviewed.
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KARNITIN

Karnitin, hticre i¢inde uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondriyal matriks icerisine tasinmasmnda kofak-
tor olarak gorev yapan dogal bir maddedir. Karnitinin
%751 besinlerle karsilanirken, %2571 endojen biyo-
sentez ile saglanmaktadir. Viicutta sentez edilebildi-
ginden erigkinler i¢cin esansiyel olmayip, sentezinde
en 6nemli organ karacigerdir.'* Dalli-zincirli non-
esansiyel bir aminoasit olan karnitin, her biri esansi-
yel amino asitler olan lizin ve metiyoninden sentez-
lenmektedir. Sentezi icin kofaktdrler olarak askorbik
asit, piridoksin, niyasin ve ferrdz demire ihtiya¢ du-
yulmakta, eksiklikleri halinde dolayisiyla karnitin ek-
sikligi ortaya cikabilmektedir.?

Karnitinin Biyosentezi ve Metabolizmasi

Karnitin (B-hidroksi-y-N-trimetilaminobutirikasit), hay-

vansal besinlerde bol miktarda bulunurken, bitkilerde
daha siuirh miktarlarda saptanmaktadir.? Insanlarda
karnitinin %751 besinlerden saglanirken, kalani en-
dojen olarak bobrek, karaciger ve beyinde sentez-
lenmektedir. ™ Ancak yiiksek oranda kullanmalarina
karsin, kalp ve iskelet kasi bu sentezi gerceklestire-
memektedir. Ciinkt karnitin sentezi i¢in gerekli olan
enzimlerden y-butirobetain hidroksilaz, insanlarda
karaciger, testis ve bobreklerde bolca bulunurken,
kalp ve iskelet kasinda bulunmamaktadir.®’

Karnitinin biyolojik olarak aktif stereoizomeri olan
L-karnitin, bagirsaklarda hem aktif, hem de pasif
transportla enterositlere alinmaktadir.* Emilmeyen
karnitinin ¢ogunlugu ise kaln bagirsaklarda bakte-
rilerce parcalanmaktadir.® L-karnitinin biyolojik akti-
vitesi, besinlerinde diistik miktarda karnitin bulunan
vejetaryenlerde (%66-86), etle beslenenlere (%54-72)
kiyasla daha ytiksek olacak sekilde uyum saglamustir.”
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Diger bir deyisle L-karnitin biyosentezi vejetaryenler-
de 1,2 pmol/kg/giin iken, digerlerinde besinlerle ahm
gtnde 2-12 umol/kg (gtinltk ihtiyacin %75 kadar)
miktarindadir.®?

Besinlerle alinan ya da endojen sentezlenen serbest
L-karnitin, dolasima ulastiktan sonra tutulum kapa-
sitesine gore cesitli dokularca hticre i¢ine alinmakta-
dir.!* Karnitinin tamamina yakini (%99) intraselliiler
yerlesimlidir. Serbest karnitinin plazma konsant-
rasyonu acil formuyla dengede olup, normalde acil
karnitin/serbest karnitin orami <0,4 kadardir.!! Bas-
lica acil karnitin esteri asetil-L-karnitin olup, hiicre
icindeki anabolik ve katabolik metabolizmaya istirak
etmektedir.’? Asetil karnitin esterlerinin olusumu,
normal metabolik aktivite esnasinda hiticre icinde
gerceklesmektedir. Hticre icindeki serbest karnitin,
mitokondri dis zarinda karnitin palmitoiltransferaz-I
enzimi araciligiyla yag asitleriyle esterleserek ester
karnitin haline dontistir. Mitokondri i¢ zarinda kar-
nitin palmitoiltransferaz-II enziminin kataliziyle, mi-
tokondri yataginda yag asidi tekrar olusurken, karni-
tin de serbestleserek karnitin-acil karnitin translokaz
araciligiyla disan tagimir. Yani uzun zincirli yag asit-
leri, karnitinin asetil esterleri halinde mitokondrilere
tasimaktadir. Mitokondri ve peroksizomlarda olusan
kisa ve orta zincirli asetil esterleri ise organik asitlerin
uzaklastirilmast islemine katilmaktadirlar.>1%13

Karnitinin Biyolojik Olaylardaki Rolii

Karnitin, hticre membranlar1 boyunca enerji dengesi
olusumunun yani sira kalp ve iskelet kas1 gibi ener-
jilerinin cogunu yag asidi oksidasyonundan saglayan
dokularin enerji metabolizmasinda da kritik bir rol
oynamaktadir.'*"> Ciinkt viicutta stirekli hafif ya da
orta derecede egzersiz halinde, serbest yag asidi oksi-
dasyonu artarak kaslarin baslica enerji kaynag haline
gelmektedir.'® Diger yandan, karnitin esas olarak ser-
best yag asitlerinin metabolizmasinda rol oynamasi-
nin yani sira, karbonhidrat kullanimini da acil CoA/
CoA oranint modiile ederek etkilemektedir.>!71®

Karnitin, tiim dokularda hiicre voltimii ile sivi den-
gesinin olusumunda ve ekstraseliiler kompartimanin
osmolalitesinde (izo-hiper-hipotonisite) rol oynamak-
tadir. Osmolitik basing degisiklikleri nedeniyle karni-
tin konsantrasyonundaki oynamalara karsin, karnitin
enerji tiretim kapasitesini strdtrmekte ve siklikla os-
molitik farkhliklar enerji icin kullamilmaktadir."”

Karnitin dalli-zincirli aminoasitlerin (DZAA) metabo-
lizmasinda da énemli bir rol oynamaktadir.?® Karnitin,
orta ve uzun zincirli yag asitlerinin yan1 sira DZAA’la-
rin da oksidasyonu icin gerekli olup, ketoanaloglarinin
esterlerine dontisimunt artirmak suretiyle DZAA'larin

oksidasyonunu uyarmaktadir.?! Mitokondriyal kar-
nitin aciltransferazlar, DZAA’lardan dalli-zincirli acil
karnitin ile propiyonil karnitin olusumunu katalize
etmektedir. Bu, DZAA’larin metabolizmasi icin alter-
natif bir yol olup, bir “gtivenlik hatt1” olarak rol oyna-
maktadir.?? Parenteral karnitin uygulamasinin hayvan
deneylerine DZAA ve glutamin dtzeylerinde énemli
diisiisleri onleyebildigi gosterilmistir.??

KARACIGER HASTALIKLARI VE KARNITIN

Plazmadaki karnitin fraksiyonlarinin oranlari, hepatik
dokudaki oranlar yansitmaktadir. Bu durumda kara-
ciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda beklenen
sonug, karnitin duizeylerinin dusiik olmasidir. Fakat
yapilan calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir.

Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu olan hastalarda yapilan calismalarda
total karnitin dtizeylerini diistik bulan arastirmacilar
oldugu gibi ytiksek bulanlar da olmustur.***” Ruddman
ve ark., karaciger sirozunda diistik plazma karnitin du-
zeyleri saptamislar ve bu durumu karacigerde karnitin
sentezinin azhifima ve malntitrisyona baglamislardir.**
Fakat bir baska calismada ise alkolik karaciger hastali-
ginda hipokarnitemi olmadigi gosterilmistir.?® Bu has-
talarda yiiksek total karnitin seviyeleri oldugunu ve bu-
nun kronik alkolik karaciger hastaliginda ester karnitin
miktaridaki artisa bagh oldugu bildirilmekle beraber,
buradaki durumun alkole mi yoksa karaciger hasarma
mut bagl oldugu acik olarak ortaya konulamamstir. Di-
ger bir calismada ise karaciger sirozu hastalarinda kar-
nitin eksikligi olmadig ve sadece alkole bagh karaciger
sirozunda artmus iskelet kasi turnoveri sonucu karnitin
diizeylerinin artmis oldugu belirtilmistir.*® Kaplan ve
ark. ise yaptiklari bir ¢calismada, alkolik sirozlularda bir
miktar daha ytiksek olmasina ragmen ttm siroz has-
talarinda saghkl insanlara gore daha yitksek karnitin
duzeyleri saptamuslardir.®® Diger bir calismada, etyolo-
jiden bagimsiz olmak tizere karaciger sirozunun cesitli
evrelerinde karnitin seviyelerinin stirekli ytiksek oldu-
gu ve Child C evresindeki hastalarda en yiiksek oldugu
saptanmustir.”’

Baran ve ark. tarafindan yapilan calismada hepatit B
ve hepatit Cye bagh karaciger sirozu olan hastalar-
da saghkli insanlara kiyasla, viral etyolojiyle iliskisiz
olarak, yiiksek karnitin diizeyleri saptanmistir.®® Ay-
rica karaciger sirozu, dekompanse déneme ilerledikce
karnitin dtizeylerinin bir miktar dusttgi, fakat yine
de sirozun tim evrelerinde yitksek oldugu gozlen-
mistir. Bu nedenle daha ¢nceden yapilan calismalarda
alkolle iliskilendirilen karnitin diizeyinin, aslinda ilk
planda etiyolojisinden bagimsiz olarak karaciger siro-
zu ile iliskili oldugu dustntlmustiir.

NOBEL MEDICUS 27 | CILT: 9, SAYI: 3



Karaciger sirozunda karacigerdeki hasara ragmen
plazma karnitin dtizeylerinin yiiksek olmasi bob-
regin karnitin metabolizmasindaki rolu ile iligkili
olabilmektedir. Bobrekler, trimetillizinden karnitin
sentezlenmesi i¢in gerekli tiim enzimleri icermekte,
ihtiya¢ halinde karnitin hem sentezlenmekte hem de
glomeriiler filtrata gecen kisminin %90’dan fazlasi
reabsorbe edilmektedir. Guder ve ark.nmin yaptiklar
calismada renal yetersizligi olan hastalarda hipokar-
nitineminin olmadigin saptamuslardir.®® Cunkd, bu
calismaya gore, kronik bobrek yetersizligi olan has-
talarin plazmasinda karnitin énctlleri ytiksek bulun-
makta, karacigerde sentez edilen karnitinin biytik bir
kisminin bobreklerden geri emildigi, bébrek tarafin-
dan sentez edilen karnitinin tubtiler sekresyona ugra-
dig1 belirtilmektedir. Bu durumda bir kompansasyon
olmast muhtemeldir. Yani karacigerde sentez azalma-
sina yanit olarak bobregin, hem karnitin sentezini ar-
tirtp hem de geri emilimini artirmasi s6z konusu ola-
bilmektedir. Yine, karaciger sirozlu hastalarda artan
safra asitleri ve bilirtibinlerin, karnitin ile yer degisti-
rerek atilimini azaltmasi, karnitinin plazma seviyele-
rini ytkseltebilmektedir. Ayrica karnitin dtizeylerinin
karaciger sirozlu hastalarda ytiksek olmasimimn diger
bir nedeni de, bu hastalardaki artan kas yikimiyla ilis-
kili olabilmektedir.*® Ctinkti karnitinin viicuttaki bas-
lica depo yeri kaslardir ve karaciger sirozlu hastalarda
hastalik ilerledikge/karaciger yetersizligi gelistikce kas
erimesi sz konusudur.

Kronik Hepatit

Serum karnitin duzeyleriyle ilgili olarak, karaciger
sirozlu olgularda oldugu gibi, akut ve kronik hepa-
titli hastalarda da celiskili sonuclar elde edilmistir.
Selimoglu ve ark.min yaptigi bir calismada kronik
hepatit B'li cocuklarin plazma karnitin dtzeyleri ayn
yas grubundaki saglikh cocuklara gore duistik olarak
bulunurken; plazma karnitin diizeyinin karacigerde-
ki fibrozis diizeyi ile paralel olarak azaldigi belirtil-
mistir.*? Kronik hepatitli olgularda ise farkl sonuclar
elde edilmistir. Kronik viral hepatit B ve C olgularinda
ise serum karnitin diizeyleri anlaml dtizeyde yiiksek
bulunmus; bu hepatik hticresel karnitinin dolasima
salinmasiyla izah edilmistir.>> Akut hepatitli olgular-
da ise serum serbest ve acil karnitin dtizeylerinin an-
lamli diizeyde diisitk bulundugu bildirilmekte; bu ise
akut karaciger hasar ve dolayisiyla hepatik sentezdeki
azalmayla aciklanmaktadir.®*

Diger yandan, Anty ve ark. kronik hepatit C'li hasta-
larda plazma karnitin diizeylerinin anlaml bir sekilde
dustiigint ve bu hastalarda gozlenen yorgunlugun,
bu karnitin dustkligtyle paralellik gosterdigini bil-
dirmisler; dolayisiyla boylesi hastalarda karnitin teda-
visinin etkili olabilecegini distinmuslerdir.>> Malagu-
arnera ve ark., interferon ve ribavirin tedavisi alundaki

29 kronik hepatit Cli hastada karnitin kullanimiyla,
kullanmayan olgulara kiyasla, anlamh bir sekilde hem
mental hem de fiziksel yorgunlugun azaldigini ve ya-
sam kalitesinin iyilestigini gdzlemlemisler; dolayisiyla
hastalarin tedaviye daha iyi uyumunda faydali olaca-
gint ileri stirmtslerdir.®® Yine ayni ekibin yapug: bir
diger calismada ise, bdylesi hastalarda karnitin kulla-
niminin kan htcrelerinin yapimini modiile ettigi ve
karnitin kullanmayan hastalara kiyasla daha anlamh
bir sekilde virolojik yanit elde edildigi bildirilmistir.*”

Yagh Karaciger

Yagl karacigerin etiyolojisinde bircok neden yer al-
makla birlikte, olusumunda rol oynadig diistintilen
faktorlerden biri de karnitin eksikligidir. Bu nedenle
yagh karaciger olgularinda karnitinin tedavisinin ek-
sikligi arastinlmsur. Ulkemizde, Uygun ve ark.larinca
yapilan kontrollit bir arastirmada alkol dist nedenlere
bagh yagh karaciger olgularinda, 6 ay stiren karnitin
tedavisiyle gerek ultrasonografik, gerekse kontrol bi-
yopsilerinde histopatolojik olarak bir dtizelme saptan-
mamis; ancak daha yiiksek doz karnitin alan hastalar-
da, sinirli sayida olguda, biyokimyasal parametreler-
de diizelme saptanmistir.®® Malaguarnera ve ark. ise
yaptiklan calismalarinda, karnitin kullanan olgularda
kontroller kiyasla, TNF-a diizeyinde azalmayla birlik-
te karaciger fonksiyonlan ile plazma glukoz seviyesi
ve lipit profilinde diizelme gozlemlemislerdir.”

Hepatik Ensefalopati

Karaciger sirozunun o6nemli komplikasyonlarindan
olan hepatik ensefalopatide (HE) karnitinin etkili ol-
dugu bildirilmektedir. Therrien ve ark.’larinca yapi-
lan deneysel calismada, porto-kaval sant yapilmis ve
amonyakla inditklenmis ensefalopati tablosu olustu-
rulmus farelerde, karnitinin tiregenezi artirmak sure-
tiyle serebral amonyak diizeyinde azalmay1 sagladig
ve akut amonyak toksisitesinin yol actigi nérolojik
semptomlar1 énledigi saptanmistir.* Malaguarnera ve
ark.’larinca hafif ve orta dtzeydeki HE'li hastalarda
yapilan randomize kontrollti bir calismada numara
birlestirme testinde anlamli diizelme gozlemlenmis;
yine ayni ekipce randomize, cift kér ve plasebo kont-
rollit olarak yapilan bir diger calismada ise, minimal
hepatik ensefalopati tanili hastalarda karnitin kullani-
miyla serum amonyak diizeylerinde anlamh dististin
yani sira norofizyolojik fonksiyonlarda diizelme ile
mental ve bilissel aktivitelerde iyilesme sagladig: bil-
dirilmistir.*** Diger yandan Malaguarnera ve ekibinin
yaptigl bir diger calismada, benzer olumlu sonuclarin
yani sira EEG bulgularinda da plaseboya kiyasla an-
lamli bir dtizelme saptanmistir.*

Sonug olarak yasamsal ¢éneme sahip olan karnitinin,
karaciger sirozlu hastalardaki dtizeyleri hakkinda
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cesitli sonuclar elde edildigi bildirilmekle beraber, bu
tartismalarin 1s181nda, ozellikle hepatik ensefalopatili

hastalarda elde edilen olumlu veriler géz éntine alin-
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diginda, karnitinin kronik karaciger hastalarinin teda-

vi programina eklenmesi, hastaligin klinigi ve progno-

zu yontinden tmit verici olabilecektir.
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