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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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Özet 

Karnitin uzun zincirli yağ asitlerinin iç mitokondriyal 
membrandan geçişini sağlayan önemli bir kofaktördür. 
İnsanlarda karnitinin %75’i besinlerden sağlanırken, ka-
lanı endojen olarak böbrek, karaciğer ve beyinde sen-
tezlenmektedir. Serbest karnitinin plazma konsantrasyo-
nu açil formuyla dengede olup, normalde açil karnitin/
serbest karnitin oranı ≤0,4 kadardır. Başlıca açil karnitin 

esteri asetil-L-karnitin olup, hücre içindeki anabolik ve 
katabolik metabolizmaya iştirak etmektedir. Özellikle 
minimal hepatik ensefalopatisi olan hastalarda tedaviye 
karnitin eklenmesiyle olumlu sonuçlar elde edildiği bil-
dirilmektedir. Bu yazıda karnitin metabolizması ile kara-
ciğer hastalıkları arasındaki ilişki incelenmiştir.

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

KARNİTİN

Karnitin, hücre içinde uzun zincirli yağ asitlerinin 
mitokondriyal matriks içerisine taşınmasında kofak-
tör olarak görev yapan doğal bir maddedir. Karnitinin 
%75’i besinlerle karşılanırken, %25’i endojen biyo-
sentez ile sağlanmaktadır. Vücutta sentez edilebildi-
ğinden erişkinler için esansiyel olmayıp, sentezinde 
en önemli organ karaciğerdir.1-4 Dallı-zincirli non-
esansiyel bir aminoasit olan karnitin, her biri esansi-
yel amino asitler olan lizin ve metiyoninden sentez-
lenmektedir. Sentezi için kofaktörler olarak askorbik 
asit, piridoksin, niyasin ve ferröz demire ihtiyaç du-
yulmakta, eksiklikleri halinde dolayısıyla karnitin ek-
sikliği ortaya çıkabilmektedir.2

Karnitinin Biyosentezi ve Metabolizması

Karnitin (β-hidroksi-γ-N-trimetilaminobutirikasit), hay-

vansal besinlerde bol miktarda bulunurken, bitkilerde 
daha sınırlı miktarlarda saptanmaktadır.2 İnsanlarda 
karnitinin %75’i besinlerden sağlanırken, kalanı en-
dojen olarak böbrek, karaciğer ve beyinde sentez-
lenmektedir.5,6 Ancak yüksek oranda kullanmalarına 
karşın, kalp ve iskelet kası bu sentezi gerçekleştire-
memektedir. Çünkü karnitin sentezi için gerekli olan 
enzimlerden γ-butirobetain hidroksilaz, insanlarda 
karaciğer, testis ve böbreklerde bolca bulunurken, 
kalp ve iskelet kasında bulunmamaktadır.6,7

Karnitinin biyolojik olarak aktif stereoizomeri olan 
L-karnitin, bağırsaklarda hem aktif, hem de pasif 
transportla enterositlere alınmaktadır.4 Emilmeyen 
karnitinin çoğunluğu ise kalın bağırsaklarda bakte-
rilerce parçalanmaktadır.6 L-karnitinin biyolojik akti-
vitesi, besinlerinde düşük miktarda karnitin bulunan 
vejetaryenlerde (%66-86), etle beslenenlere (%54-72) 
kıyasla daha yüksek olacak şekilde uyum sağlamıştır.7  
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Diğer bir deyişle L-karnitin biyosentezi vejetaryenler-
de 1,2 µmol/kg/gün iken, diğerlerinde besinlerle alım 
günde 2-12 µmol/kg (günlük ihtiyacın %75 kadarı) 
miktarındadır.8,9

Besinlerle alınan ya da endojen sentezlenen serbest 
L-karnitin, dolaşıma ulaştıktan sonra tutulum kapa-
sitesine göre çeşitli dokularca hücre içine alınmakta-
dır.10 Karnitinin tamamına yakını (%99) intrasellüler 
yerleşimlidir. Serbest karnitinin plazma konsant-
rasyonu açil formuyla dengede olup, normalde açil 
karnitin/serbest karnitin oranı ≤0,4 kadardır.11 Baş-
lıca açil karnitin esteri asetil-L-karnitin olup, hücre 
içindeki anabolik ve katabolik metabolizmaya iştirak 
etmektedir.12 Asetil karnitin esterlerinin oluşumu, 
normal metabolik aktivite esnasında hücre içinde 
gerçekleşmektedir. Hücre içindeki serbest karnitin, 
mitokondri dış zarında karnitin palmitoiltransferaz-I 
enzimi aracılığıyla yağ asitleriyle esterleşerek ester 
karnitin haline dönüşür. Mitokondri iç zarında kar-
nitin palmitoiltransferaz-II enziminin kataliziyle, mi-
tokondri yatağında yağ asidi tekrar oluşurken, karni-
tin de serbestleşerek karnitin-açil karnitin translokaz 
aracılığıyla dışarı taşınır. Yani uzun zincirli yağ asit-
leri, karnitinin asetil esterleri halinde mitokondrilere 
taşımaktadır. Mitokondri ve peroksizomlarda oluşan 
kısa ve orta zincirli asetil esterleri ise organik asitlerin 
uzaklaştırılması işlemine katılmaktadırlar.5,12,13

Karnitinin Biyolojik Olaylardaki Rolü

Karnitin, hücre membranları boyunca enerji dengesi 
oluşumunun yanı sıra kalp ve iskelet kası gibi ener-
jilerinin çoğunu yağ asidi oksidasyonundan sağlayan 
dokuların enerji metabolizmasında da kritik bir rol 
oynamaktadır.14,15 Çünkü vücutta sürekli hafif ya da 
orta derecede egzersiz halinde, serbest yağ asidi oksi-
dasyonu artarak kasların başlıca enerji kaynağı haline 
gelmektedir.16 Diğer yandan, karnitin esas olarak ser-
best yağ asitlerinin metabolizmasında rol oynaması-
nın yanı sıra, karbonhidrat kullanımını da açil CoA/
CoA oranını modüle ederek etkilemektedir.5,17,18 

Karnitin, tüm dokularda hücre volümü ile sıvı den-
gesinin oluşumunda ve ekstraselüler kompartımanın 
osmolalitesinde (izo-hiper-hipotonisite) rol oynamak-
tadır. Osmolitik basınç değişiklikleri nedeniyle karni-
tin konsantrasyonundaki oynamalara karşın, karnitin 
enerji üretim kapasitesini sürdürmekte ve sıklıkla os-
molitik farklılıklar enerji için kullanılmaktadır.19

Karnitin dallı-zincirli aminoasitlerin (DZAA) metabo-
lizmasında da önemli bir rol oynamaktadır.20 Karnitin, 
orta ve uzun zincirli yağ asitlerinin yanı sıra DZAA’la-
rın da oksidasyonu için gerekli olup, ketoanaloglarının 
esterlerine dönüşümünü artırmak suretiyle DZAA’ların 

oksidasyonunu uyarmaktadır.21 Mitokondriyal kar-
nitin açiltransferazlar, DZAA’lardan dallı-zincirli açil 
karnitin ile propiyonil karnitin oluşumunu katalize 
etmektedir. Bu, DZAA’ların metabolizması için alter-
natif bir yol olup, bir “güvenlik hattı” olarak rol oyna-
maktadır.22 Parenteral karnitin uygulamasının hayvan 
deneylerine DZAA ve glutamin düzeylerinde önemli 
düşüşleri önleyebildiği gösterilmiştir.23

KARACİĞER HASTALIKLARI VE KARNİTİN

Plazmadaki karnitin fraksiyonlarının oranları, hepatik 
dokudaki oranları yansıtmaktadır. Bu durumda kara-
ciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalarda beklenen 
sonuç, karnitin düzeylerinin düşük olmasıdır. Fakat 
yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir.

Karaciğer Sirozu

Karaciğer sirozu olan hastalarda yapılan çalışmalarda 
total karnitin düzeylerini düşük bulan araştırmacılar 
olduğu gibi yüksek bulanlar da olmuştur.24-27 Ruddman 
ve ark., karaciğer sirozunda düşük plazma karnitin dü-
zeyleri saptamışlar ve bu durumu karaciğerde karnitin 
sentezinin azlığına ve malnütrisyona bağlamışlardır.24 
Fakat bir başka çalışmada ise alkolik karaciğer hastalı-
ğında hipokarnitemi olmadığı gösterilmiştir.28 Bu has-
talarda yüksek total karnitin seviyeleri olduğunu ve bu-
nun kronik alkolik karaciğer hastalığında ester karnitin 
miktarındaki artışa bağlı olduğu bildirilmekle beraber, 
buradaki durumun alkole mi yoksa karaciğer hasarına 
mı bağlı olduğu açık olarak ortaya konulamamıştır. Di-
ğer bir çalışmada ise karaciğer sirozu hastalarında kar-
nitin eksikliği olmadığı ve sadece alkole bağlı karaciğer 
sirozunda artmış iskelet kası turnoveri sonucu karnitin 
düzeylerinin artmış olduğu belirtilmiştir.29 Kaplan ve 
ark. ise yaptıkları bir çalışmada, alkolik sirozlularda bir 
miktar daha yüksek olmasına rağmen tüm siroz has-
talarında sağlıklı insanlara göre daha yüksek karnitin 
düzeyleri saptamışlardır.26 Diğer bir çalışmada, etyolo-
jiden bağımsız olmak üzere karaciğer sirozunun çeşitli 
evrelerinde karnitin seviyelerinin sürekli yüksek oldu-
ğu ve Child C evresindeki hastalarda en yüksek olduğu 
saptanmıştır.25

 
Baran ve ark. tarafından yapılan çalışmada hepatit B 
ve hepatit C’ye bağlı karaciğer sirozu olan hastalar-
da sağlıklı insanlara kıyasla, viral etyolojiyle ilişkisiz 
olarak, yüksek karnitin düzeyleri saptanmıştır.30 Ay-
rıca karaciğer sirozu, dekompanse döneme ilerledikçe 
karnitin düzeylerinin bir miktar düştüğü, fakat yine 
de sirozun tüm evrelerinde yüksek olduğu gözlen-
miştir. Bu nedenle daha önceden yapılan çalışmalarda 
alkolle ilişkilendirilen karnitin düzeyinin, aslında ilk 
planda etiyolojisinden bağımsız olarak karaciğer siro-
zu ile ilişkili olduğu düşünülmüştür.30 
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Karaciğer sirozunda karaciğerdeki hasara rağmen 
plazma karnitin düzeylerinin yüksek olması böb-
reğin karnitin metabolizmasındaki rolü ile ilişkili 
olabilmektedir. Böbrekler, trimetillizinden karnitin 
sentezlenmesi için gerekli tüm enzimleri içermekte, 
ihtiyaç halinde karnitin hem sentezlenmekte hem de 
glomerüler filtrata geçen kısmının %90’dan fazlası 
reabsorbe edilmektedir. Guder ve ark.’nın yaptıkları 
çalışmada renal yetersizliği olan hastalarda hipokar-
nitineminin olmadığını saptamışlardır.31 Çünkü, bu 
çalışmaya göre, kronik böbrek yetersizliği olan has-
taların plazmasında karnitin öncülleri yüksek bulun-
makta, karaciğerde sentez edilen karnitinin büyük bir 
kısmının böbreklerden geri emildiği, böbrek tarafın-
dan sentez edilen karnitinin tubüler sekresyona uğra-
dığı belirtilmektedir. Bu durumda bir kompansasyon 
olması muhtemeldir. Yani karaciğerde sentez azalma-
sına yanıt olarak böbreğin, hem karnitin sentezini ar-
tırıp hem de geri emilimini artırması söz konusu ola-
bilmektedir. Yine, karaciğer sirozlu hastalarda artan 
safra asitleri ve bilirübinlerin, karnitin ile yer değişti-
rerek atılımını azaltması, karnitinin plazma seviyele-
rini yükseltebilmektedir. Ayrıca karnitin düzeylerinin 
karaciğer sirozlu hastalarda yüksek olmasının diğer 
bir nedeni de, bu hastalardaki artan kas yıkımıyla iliş-
kili olabilmektedir.30 Çünkü karnitinin vücuttaki baş-
lıca depo yeri kaslardır ve karaciğer sirozlu hastalarda 
hastalık ilerledikçe/karaciğer yetersizliği geliştikçe kas 
erimesi söz konusudur.

Kronik Hepatit
Serum karnitin düzeyleriyle ilgili olarak, karaciğer 
sirozlu olgularda olduğu gibi, akut ve kronik hepa-
titli hastalarda da çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. 
Selimoğlu ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada kronik 
hepatit B’li çocukların plazma karnitin düzeyleri aynı 
yaş grubundaki sağlıklı çocuklara göre düşük olarak 
bulunurken; plazma karnitin düzeyinin karaciğerde-
ki fibrozis düzeyi ile paralel olarak azaldığı belirtil-
miştir.32 Kronik hepatitli olgularda ise farklı sonuçlar 
elde edilmiştir. Kronik viral hepatit B ve C olgularında 
ise serum karnitin düzeyleri anlamlı düzeyde yüksek 
bulunmuş; bu hepatik hücresel karnitinin dolaşıma 
salınmasıyla izah edilmiştir.33 Akut hepatitli olgular-
da ise serum serbest ve açil karnitin düzeylerinin an-
lamlı düzeyde düşük bulunduğu bildirilmekte; bu ise 
akut karaciğer hasarı ve dolayısıyla hepatik sentezdeki 
azalmayla açıklanmaktadır.34

Diğer yandan, Anty ve ark. kronik hepatit C’li hasta-
larda plazma karnitin düzeylerinin anlamlı bir şekilde 
düştüğünü ve bu hastalarda gözlenen yorgunluğun, 
bu karnitin düşüklüğüyle paralellik gösterdiğini bil-
dirmişler; dolayısıyla böylesi hastalarda karnitin teda-
visinin etkili olabileceğini düşünmüşlerdir.35 Malagu-
arnera ve ark., interferon ve ribavirin tedavisi altındaki 

29 kronik hepatit C’li hastada karnitin kullanımıyla, 
kullanmayan olgulara kıyasla, anlamlı bir şekilde hem 
mental hem de fiziksel yorgunluğun azaldığını ve ya-
şam kalitesinin iyileştiğini gözlemlemişler; dolayısıyla 
hastaların tedaviye daha iyi uyumunda faydalı olaca-
ğını ileri sürmüşlerdir.36 Yine aynı ekibin yaptığı bir 
diğer çalışmada ise, böylesi hastalarda karnitin kulla-
nımının kan hücrelerinin yapımını modüle ettiği ve 
karnitin kullanmayan hastalara kıyasla daha anlamlı 
bir şekilde virolojik yanıt elde edildiği bildirilmiştir.37 

Yağlı Karaciğer

Yağlı karaciğerin etiyolojisinde birçok neden yer al-
makla birlikte, oluşumunda rol oynadığı düşünülen 
faktörlerden biri de karnitin eksikliğidir. Bu nedenle 
yağlı karaciğer olgularında karnitinin tedavisinin ek-
sikliği araştırılmıştır. Ülkemizde, Uygun ve ark.’larınca 
yapılan kontrollü bir araştırmada alkol dışı nedenlere 
bağlı yağlı karaciğer olgularında, 6 ay süren karnitin 
tedavisiyle gerek ultrasonografik, gerekse kontrol bi-
yopsilerinde histopatolojik olarak bir düzelme saptan-
mamış; ancak daha yüksek doz karnitin alan hastalar-
da, sınırlı sayıda olguda, biyokimyasal parametreler-
de düzelme saptanmıştır.38 Malaguarnera ve ark. ise 
yaptıkları çalışmalarında, karnitin kullanan olgularda 
kontroller kıyasla, TNF-α düzeyinde azalmayla birlik-
te karaciğer fonksiyonları ile plazma glukoz seviyesi 
ve lipit profilinde düzelme gözlemlemişlerdir.39

Hepatik Ensefalopati
Karaciğer sirozunun önemli komplikasyonlarından 
olan hepatik ensefalopatide (HE) karnitinin etkili ol-
duğu bildirilmektedir. Therrien ve ark.’larınca yapı-
lan deneysel çalışmada, porto-kaval şant yapılmış ve 
amonyakla indüklenmiş ensefalopati tablosu oluştu-
rulmuş farelerde, karnitinin üregenezi artırmak sure-
tiyle serebral amonyak düzeyinde azalmayı sağladığı 
ve akut amonyak toksisitesinin yol açtığı nörolojik 
semptomları önlediği saptanmıştır.40 Malaguarnera ve 
ark.’larınca hafif ve orta düzeydeki HE’li hastalarda 
yapılan randomize kontrollü bir çalışmada numara 
birleştirme testinde anlamlı düzelme gözlemlenmiş; 
yine aynı ekipçe randomize, çift kör ve plasebo kont-
rollü olarak yapılan bir diğer çalışmada ise, minimal 
hepatik ensefalopati tanılı hastalarda karnitin kullanı-
mıyla serum amonyak düzeylerinde anlamlı düşüşün 
yanı sıra nörofizyolojik fonksiyonlarda düzelme ile 
mental ve bilişsel aktivitelerde iyileşme sağladığı bil-
dirilmiştir.41,42 Diğer yandan Malaguarnera ve ekibinin 
yaptığı bir diğer çalışmada, benzer olumlu sonuçların 
yanı sıra EEG bulgularında da plaseboya kıyasla an-
lamlı bir düzelme saptanmıştır.43

Sonuç olarak yaşamsal öneme sahip olan karnitinin, 
karaciğer sirozlu hastalardaki düzeyleri hakkında 
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çeşitli sonuçlar elde edildiği bildirilmekle beraber, bu 
tartışmaların ışığında, özellikle hepatik ensefalopatili 
hastalarda elde edilen olumlu veriler göz önüne alın-

dığında, karnitinin kronik karaciğer hastalarının teda-
vi programına eklenmesi, hastalığın kliniği ve progno-
zu yönünden ümit verici olabilecektir. 
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