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Bu calismada akut miyokard infarktdsli olgularda L-karnitinin kullaniminin, ventrikiiler
gec potansiyeller lizerine olan etkisi arastirildl.

Calismaya akut miyokard infarktisd tamisi ile kabul edilen 54 hasta alindl. Hastalar
randomize olarak L-karnitin grubu 27 hasta (17 erkek, 10 kadin, yas ort: 60+11 yil)
ve plasebo grubu 27 hasta (15 erkek, 12 kadin, yas ort: 5812 yil) olarak iki gruba
ayrildi.  Miyokard infarktdsdndn ik 48 saat igerisinde sinyal ortalamall
elektrokardiyogrfi (SOEKG) kayitiari alindi. Olciimler 3. hafta sonunda tekrar edildy.
Hastalara randomize olarak, L-karnitin (n=27) 4x1 tb (4 gr/giin) ve plasebo verild.
Ayrica hastalarin tamamina asetil salisilik asit, heparin infiizyonu ve kontrendikasyonu
olmayan vakalara trombolitik tedavi uygulandl. Birinci kayitiarda iki grup arasinda fark
izlenmedi. Ikinci kayitiarda, L-karnitin grubunda QRS stiresi ve LAS 40 dederlerinde
distis izlenirken (p<0.05), plasebo grubunda ise anlamii degdisiklik olmadi (p>0.05).
Gec potansivel pozitifligi L-karnitin grubunda birinci  kayitta 13 hastada pozitif
bulunurken, plasebo grubunda ise 14 hastada pozitif bulundu (p>0.05). Ikinci
kayitlarda L-karnitin grubunda 8 hastada (p<0.05), plasebo grubunda 12 hastada
pozitif olarak bulundu (p>0.05). Akut miyokard infaktistinde L-karnitin kullaniminimn,
hemodinamik veriler Uzerine olumsuz bir etkisi olmadan, SOEKG parametreleri
lizerine olumlu etkileri oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Akut miyokard infarktisd, L-karnitin, sinyal ortalamall
elektrokardiyografi, geg potansiyel

The effects of L-carnitine administriation on ventricular late potentials in
patients with acute myocardial infarction.

In this study we aimed to investigate the effects of L-carnitine administriation on
ventricular late potentials in patients with acute myocardial infarction. A total of 54
patients with the diagnosis of acut myocardial infarction were included in the study.
Patients were randomly divided into two groups, L-carnitine group 27 patients (17
male, 10 female, mean age: 60+11 years), placebo group 27 patients (15 male, 12
female, mean age: 58 +12 years). Signal averaged electrocardiogram (SOECG)
recording was obtained in the first 48 hours of myocardial infarction. Measurments
were repeated at the end of thrid week. L-carnitine (4gr/ day) and placebo were
given to the patients randomly. Also, asetil salisilic acide, heparine infusion and If not
contraindicated thrombolytic agents were given to all patients. There were no
differences between two groups in the first recordings. In the second recordings
while QRS duration and LAS 40 were decreased in L-carnitine group (p<0.05), it was
not changed in placebo group (p>0.05). Late potential positivity was detected in 13
patients in L-carnitine group and 14 patients in placebo group in the first recordings
(p>0.05). However, in the second recordings we found late potential positivity in 8
patients in L-carnitine group (p<0.05) and 12 patients in placebo group (p>0.05). It
s concluded that the use of L-carnitine after acute myocardial infarction has a good
effect on SOECG parameters without changing hemodynamic parameters.

Key words: Acute myocardial infarction, L-carnitine, signal averaged
electrocardiogram, late potentials.
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Elektrokardiyografideki (EKG) yeni bir gelisme

olan sinyal ortalamali  elektrokardiyografi
(SOEKG), QRS’ in son 40 msn'ndeki disiik
amplitudIi ve yiiksek frekansli geg

potansiyellerin tespitinde kullaniimaktadir. Geg
potansiyellerin (GP) varlidi; reentri icin zeminin
uygun oldugunu ve ventrikiiler erken atim,
miyokard iskemisi, elektrolit denge bozuklugu
veya otonomik sinir sistemi dengesizligi gibi
tetikleyici uyarilarla yasami tehdit eden
ventrikiiler aritmilerin olusabilecegini gdsterir’.
Anormal SOEKG bulunan miyokard infarktiisi
gegirmis hastalarda, spontan siirekli ventrikiiler
tasikardi veya ani kalp 6limi ihtimalinin yliksek
oldugu belirtilmistir™. Yapilan deneysel
calismalarda iskemi esnasinda olusan serbest
radikallerin, iskemik miyokard hasarini artirdig,
hiicre membraninda olusan hasar nedeni ile
hiicre membraninin elektriksel fonksiyonunun

degistigi  gosteriimistir’. Deneysel ve Kklinik
calismalar iskemi, infarkt veya miyokardial
yetmezlik durumunda hizh  karnitin  kaybi

oldugunu géstermistir. Iskemi sirasinda uzun
zincirli yag asitlerinden karnitin  esterleri
olusumu ile karnitin tiiketilir, bunlarin sitozolde
birikmesi ile B-oksidasyon inhibe olur, hiicre ici
lipoliz ve fosfolipaz A2 aktivitesi artar. Bu durum
membran bitiinliglinin bozulmasina yol acar.
Buna karsihk karnitin tedavisi ile miyokard igi
karnitin seviyesi diizenlenerek sonugta miyokard
iskemiye ve reperfiizyona karsi korunmus olur®.

Bu calismamizda amag, L-karnitinin kullaniminin,
miyokard infarktiisi sonrasi ventrikiiler geg
potansiyeller Gzerine olan etkisini aragtirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Kasim 1997 ile Kasim 1998 vyillan
arasinda Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Kardiyoloji klinigi, koroner yodun bakim
Unitesine akut miyokard infarktisi tanisi ile
kabul edilen 64 hasta (44 erkek, 20 kadin)

alindi. Klinik olarak kalp yetmezligi (Killip klass
III-1IV) bulunanlar, dal blogu olanlar, siniis
tasikardisi  disinda  supraventrikiiler  veya

ventrikiiler aritmisi olanlar, anamnezinde bobrek
veya karacier hastaligi olanlar, SOEKG'sinde
glriltd diizeyi >1 microV olanlar, 70 vyas
Ustiinde olanlar, atriyoventrikiiler ileti defekti
olanlar calisma disi birakildi.

hemen sonra EKG

Hastalarin  kabuliinden
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kayitlar alindi. Ayrica miyokard infarktiisiiniin ilk
48 saati icerisinde SOEKG kayitlar alindi. Ayni
kayitlar 3. hafta sonundaki kontrollerinde
tekrarlandi.

SOEKG kayd icin yiiksek rezoliisyonlu Kardiosis
marka elektrokardiyografi cihazi  kullanildi.
Kayitlar siniis ritminde bipolar X, Y ve Z
derivasyonlarindan yapildi. Kayit igin 300 atimin
ortalamasi alindi. Giriilti seviyesi 1 microV'tun
altinda tutuldu. Asadidaki 3 kriterden en az
ikisinin bulunmasi durumunda ge¢ potansiyel
pozitif olarak kabul edildi®.

1-Filtre edilmis QRS siiresinin (QRS siiresi) >114
msn olmasi

2-Filtre edilmis QRS kompleksinin son 40
msn’deki ge¢ potansiyellerin (RMS 40) < 20
microV olmasi

3-Filtre edilmis QRS kompleksinin sonunda 40
mV’un altinda kalan potansiyellerin (LAS 40)
>38 msn olmasi.

Hastalara dis goriinim olarak birbirinin aynisi
olan ve galisma sonuna kadar icerigdi bilinmeyen,
1 gr tabletlerden rastgele 4 gr/giin verildi. Ayrica
hastalarin tamamina 300 mg/giin asetil salisilik
asit, heparin infiizyonu (1000 U/saat) ve
kontrendikasyonu olmayan vakalara trombolitik
tedavi (streptokinaz 1 500 000 U/saat)
uygulandi. Geg potansiyel (izerine etkili oldugu
bilinen herhangi bir anti aritmik ilag verilmedi.

Istatistiksel analizler ortalama degerler + SD
olarak belirlendi. L-karnitin ve plasebo
grubunda 1. ve 2. kaytlar kendi iginde

karsilastinldi. Ayrica L-karnitin ve plasebo kendi
aralarinda karsilagtirildi. Gruplarinin birbirleriyle
karsilastinlmasinda Mann Whitney U testi, her
grubun kendi igindeki  kargilagtinimasinda ise
Wilcoxon testi kullanildi. Gruplar arasi ézelliklerin
oranlarinin karsilastirimasinda Chi square testi
kullanildi.  Istatistiksel olarak anlamlilik  sinir
p< 0.05 olmasi kabul edildi.

BULGULAR

Callsmaya alnan  hastalardan, L-karnitin
grubundan 2, plasebo grubundan 3 hasta
kontrole gelmedi. L-karnitin grubunda 1 hasta
dispeptik yakinmalar nedeni ile ilaci birakt.
Plasebo grubunda 2 hastada sol dal blogu ve 1
hastada  atrial fibrilasyon gelisti. L-karnitin
grubunda ise 1 hastada atrial fibrilasyon gelisti.
Bu hastalar calisma disi birakildi ve sonuclar 54
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Bu hastalar calisma digi birakildi ve sonuglar 54
hasta Uzerinden dederlendirildi.  Hastalar
randomize olarak L-karnitin grubu 27 hasta (17
erkek, 10 kadin, yas ort: 60+11 yil) ve plasebo
grubu 27 hasta ( 15 erkek, 12 kadin, yas ort:
58+12 yil) olarak iki gruba ayrildi. Her iki hasta
grubunun klinik 6zellikleri agisindan aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarn klinik 6zellikleri.

L-karnitin | Plasebo
(n=27) (n=27)
Yas (yil) 60+11 58+12
Cinsiyet
Erkek 17 (%62) 15 (%55)
Kadin 10 (%37) 12 (%44)
Kan Basinci
Sistolik 33425 mmHg | 13522 mmHg
Diyastolik 85+12 mmHg | 82+12 mmHg
Kalp hizi 78+15 80+14
Hipertansiyon oykiisti 10 (%37) 8 (%29)
| Sigara éykiisii 18 (%66) 20 (%74)
Trombolitik tedavi 25 (%92) 24 (%88)
| uygulananlar
Miyokard infaktiisiiniin
tipi 20 (%74) 21 (%77)
Anterior 4 (%14) 3 (%11)
Inferior 3 (%11) 3 (%11)
Diger
Kullanilan ilaglar
Heparin 27 (%100) | 27 (%100)
Aspirin 27 (%100) | 27 (%100)
Nitrat 24 (%88) 25 (%92)
Diger 10 (%37) 9 (%32)
Hastalarin hemodinamik dederlendirmesinde,

herhangi bir degisiklik izlenmedi. L-karnitin ve
plasebo grubunda sirasiyla sistolik ve diyastolik
kan basinglan baglangigta 133+25 mmHg /
85+12 mmHg ve 135+22 mmHg / 82+10 mmHg
iken, ikinci dederlendirmede sirasiyla 131+20
mmHg / 82+12 mmHg ve132+25 mmHg / 80+11
mmHg bulundu (p>0.05).

SOEKG kayitlarinin incelenmesinde 1. kayitlarda
iki grup arasinda fark izlenmedi. 2. kayitlarin
incelenmesinde, L-karnitin grubunda QRS siiresi
105.8+14.2 msn’den 98.4+13.3 msn'ye (p<0.01)
LAS 40 ise 38.4+10.1 msn'den 32.1+£11.2 msn'ye
(p<0.01) diiserken, RMS 40 degeri 25.4+14.1
uv’ dan 24.3+12.9 pVa (p>0.05) dusti.
Plasebo grubunda ise QRS siresi 104.6+18.5
msn‘den 103.4+14.6 msn'ye (p>0.05), LAS 40
dederi 39.3%12.1 msn’den 36.3+13.8 msn'ye

(p>0.05) diiserken, RMS 40 dederi 24.5+12.1
pv'dan 23.4+14.4 pv'a (p>0.05) disti (Tablo
2).

Tablo 2. SOEKG degerleri.

L-karnitin | Plasebo P
(n=27) (n=27)

QRS (msn)

1. Kayit 105.8+14.2 | 104.6+18.5 AD

2. Kayit 98.4+13.3 |103.4t14.6 <0.05

P <0.01 AD

LAS 40 (msn)

1. Kayit 38.4+10.1 39.3+12.1 AD

2. Kayit 32.1+11.2 | 36.3+13.8 <0.05

P <0.01 AD

RMS 40 (pv)

1. Kayit 25.4+14.1 | 24.5+12.1 AD

2. Kayit 24.3£129 |23.4+14.4 AD

P AD AD

GP (hasta)

1. Kayit 27/13 27/14 AD

2. Kayit 27/8 27/12 <0.05

P <0.05 AD
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AD=Anlamli Degil,

L-karnitin grubunda QRS silresi ve LAS 40
dederlerinde ikinci kayitlarda, hem birinci
kayitlara, hem de plasebo grubuna goére
istatiksel olarak anlaml diisls izlendi (p<0.05).
Plasebo grubunda ise QRS siiresi ve LAS 40
dederlerinde ikinci kayitlarda L-karnitin grubuna
gore ve birinci kayitlara oranla istatiksel olarak
anlamsiz bir azalma oldu (p>0.05). Ortak olarak
her iki grupta da RMS 40 dederlerinde istatiksel
olarak anlaml degisiklik izlenmedi (p>0.05).

GP= Geg Potansiyel

TARTISMA
Yapillan calismalarda miyokard infarktiisi
sonrasinda hastalarin  %26-40'nda anormal

SOEKG oldugu saptanmistir’. SOEKG'lerinde geg
potansiyel pozitifligi saptanan hastalarda ileride
aritmi ve ani kardiyak Oliimlerin sik oldugu
bildirilmistir®. Bu nedenle ge¢ potansiyel
pozitifligi varsa saptanmasi ve etkileyen
faktorlerin belirlenmesi, hastaligin prognozunun
tayini acisindan énemlidir.

Literatiir calismalarinda L-karnitinin antiaritmik
ve anti iskemik etkileri gesitli calismalarla
gosterilmistir. Fakat ventrikiiler geg potansiyeller
Uzerine olan etkileri konusunda herhangi bir
calsmaya rastlamadik. Bu galismamizda,
kardiyoprotektif bir ajan olan L-karnitin
kullaniminin SOEKG parametrelerini diizelttigini
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ve ventrikiiler gec potansiyel sikligini kontrol
grubuna gore daha belirgin olarak diisiirdiigini
gozledik. Calismamizda eldeki verilerimizle L-
karnitinin hangi mekanizmalarla ge¢ potansiyel
sikligini azalttigini tam olarak cevaplayamiyoruz.
Ancak L-karnitinin hiicresel diizeyde anti
iskemik etki gdstererek ve hiicrenin elektiriksel
stabilizasyonunu saglayarak bu parametreleri

iyilestirdigi  soylenebilir.  Nitekim  yapilan
¢alismalarda iskemi sirasinda dokudaki
mitokondrial B-oksidasyonun azaldigi ve

potansiyel toksik etkileri olan uzun zincirli acil
karnitinler ve agil KoA birikiminin oldugu, karnitin
ve ATP diizeylerinin diistiigii gdsterilmistir®°.
Ayrica reperfizyon durumunda sekonder olarak
dokudaki uzun zincirli acil karnitin diizeyinin hizli
bir sekilde yiikseldigi'® acil KoA'nin mitokondri
matriksinde, agil karnitinin ise sitozolde biriktigi
gosterilmistir 12, Biriken bu uzun zincirli yag
asidi esterlerinden  uzun zincirli acil karnitin;
hiicre membrani lizerine deterjan benzeri etki
gostererek membranin  bitinlGgiini  bozar,
membrana badiml enzimleri (Na-K ATP’az, Na-
Ca degisimi) inhibe eder, hiicrenin elektriksel
ozelliginin bozulmasina (repolarizasyonu
geciktirir, after potansiyeli arttinr, ektopik ritmi
glglendirir) neden olur, potansiyel vazodilator
olan EDRF salinimini inhibe eder. Diger yandan
uzun zincirli agil KoA ise; Adenin Nikleotid
Translokaz (ANT) enzimini inhibe eder (enzimin
inhibisyonu sonucunda mitokondri ile sitoplazma
arasindaki ADP-ATP degisimi durur), yag asidi
acil KoA sentatazi inhibe eder'®. Sonug olarak bu
zararl etkilerden dolayr miyokard performansi
bozulur ve aritmilere egilim artar®.

Iskemi sirasinda L-karnitin verilmesi, uzun zincirli
yag asitlerinin B-oksidasyonunu kolaylastirr ve
uzun zincirli acgil KoA birikimini azaltir bunun
sonucunda; yiiksek enerjili fosfat kaybi azalr,
miyokardial karnitin depolari korunur, toksik yag

asidi  esterlerinin  birikimi  azalr, glukoz
oksidasyonu artar, laktat uzaklagtinimasi artar.
Bu vyararll etkiler klinikte kendini; ST

elevasyonunun azalmasi, ventrikiiler aritmilerin
azalmasi, miyokardin mekanik performansinin
diizelmesi seklinde gosterir®®.

Yapillan baska c¢alismalarda da L-karnitinin
kardiyoprotektif 6zelligi gosterilmistir. Rebuzzi ve
arkadaslarinin'® yaptigi calismada L-karnitinin
akut miyokard infarktiisiinde kullaniminin nekroz
alanini azalttig rapor edilmistir.

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 5(4):1998

227

Yine vyapllan hayvan deneylerinde karnitin
tedavisinin infarkt alanini sinirladidi ve nekroz
alanini azalttigi gdsterilmigtir'>16.

Hiilsmann ve arkadaslarinin'’ calismasinda L-
karnitinin iskemi sirasinda vaskiiler endotel ve
diiz kas hiicrelerinin fonksiyonunu korudugunu
bildirmiglerdir.

Folts ve arkadaslarinin’® yaptiklar calismada
iskeminin basinda verilen L-karnitinin EKG’deki
ST elevasyonunu %50 oraninda diisiirdigini
gdstermislerdir.

Literatiir calismalarinda basarnh  trombolitik
tedavinin geg potansiyeller lizerine etkisine dair
bazi galismalarda olumlu etkisi  oldugu
bildirilirken!®?! bazi calismalarda ise etkisinin
olmadigi rapor edilmistir’>%. Bizim ¢alismamizda
trombolitik tedavinin  SOEKG (zerine olumlu
etkilerini gorduk. Ancak iki grup
karsilastirldiginda, L-karnitin alan grupta tim
parametrelerin plasebo grubuna gore istatiksel
olarak daha anlaml azaldigi gérdildi.

Calismamizda L-karnitin alan grupta hicbir
hastada yasami tehdit eden ventrikiler aritmi
izlenmemigtir. Ayrica reperfiizyon aritmileri de
plasebo grubuna goére daha az izlenmistir ve
hemodinamik veriler iizerine negatif etkisi
izlenmemistir.

Yapilan calismalar, L-karnitin tedavisinin iskemi
ve reperfizyon sirasinda olusan ventrikiiler
aritmileri (ventrikiler fibrilasyon dahil) belirgin
olarak azalttgini géstermislerdir'®2%2>2°,  Bu
durum ¢alismamizi destekler gériinmektedir.

Davini ve arkadaslarinin®’ yaptigi calismada,
hastalara akut miyokard infarktiisi sonrasi 12
ay boyunca 4 gr/giin L-karnitin tedavisi verilmis
ve 12 ayin sonunda yaptiklari degerlendirmede
L-karnitin alan grup ile kontrol grubu
karsilastirldiginda;  L-karnitinin  kalp  hizin,
sistolik ve diyastolik kan basincini dizelttigi,
anjinal ataklan azalttigi, miyokard kasiimasini ve
lipid profilini diizelttigi gdsterilmistir. Yine ayni
galisma sonucunda karnitin grubunda mortalite
orani daha diisiik bulunmus.

Bizim galismamizda L-karnitin alan grupta
plaseboya gbre, sistolik ve diyastolik kan
basinclarinda istatiksel olarak anlaml degisiklik
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izlenmedi (p>0.05), fakat L-karnitin alan
grupta anjinal atak sikhigi plasebo grubuna gore
daha dusiik bulundu (p<0.05). Calismamizda
uzun siireli takip yapimadidindan mortalite
lzerine olan etkileri dederlendirilememistir,
Ancak her iki grupta da takip sirasinda 6lim
olayi izlenmedi.

Sonug olarak, akut miyokard infaktiisinde L-
karnitin ~ kullaniminin,  hemodinamik  veriler
Uzerine olumsuz bir etkisi olmadan, SOEKG
parametreleri iizerine olumlu etkileri oldugu
sonucuna varilmigtir. Ancak verilerimizin daha
uzun siireli ve daha genis kapsamli galismalarla
desteklenmesinin uygun olacadi kanisindayiz.
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