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OZET

Karnitin, organizmada yaglarin enerjiye donuisimini saglayan bir maddedir. Karaciger ve bobrekte sentezlenerek,
iskelet kaslari, kalp, beyin gibi dokularda depolanir. Genellikle canli organizma kendisine yetecek oranda karnitini
sentezleyebilir. Ancak bazi organizmalarda ise bu sentez miktar1 ya da kullanilabilecek oranda karnitin dokulara
transferi yeterli olamayabilir. Karnitin, oksidatif stresi azaltan bir faktér olarak degisik sartlarda tedavi edici bir faktor
olarak etkindir ve doktor kontrollii olmak tizere geleneksel tedavide ilave ajanlar olarak kullanilabilmektedir.
Yorgunluk, fiziksel performansin artirilmasi, kalp - damar sisteminin korunmasi gibi farkli amaglarla karnitin
kullanimi gitvenli ve pozitif etkilere sahip gibi gorinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karnitin, biyokimyasal fonksiyon, medikal kullanim

ABSTRACT
L - CARNITINE AND BIOCHEMICAL CHARACTERISTICS

Carnitine is a nutrient that helps the body turn fat into energy. It is produced by the body in the liver and kidneys
and stored in the skeletal muscles, heart and brain. Usually, the body can make all the carnitine it needs. However,
some organisms may be deficient in carnitine because their bodies cannot make enough camitine or transport it into
tissues so it can be used. Carnitine has been proposed as a treatment for many conditions because it helps reduce
oxidative stress. Some of the conditions carnitine may help treat are serious, and it should be take the supplement
under the supervision of doctor, as an adjunct therapy to conventional medicine. For other conditions, such as fatigue
or improving exercise performance, protection of heart diseases, carnitine appears safe and seems to have positive
effects.

Key Words: Carnitine, biochemical function, medical usage

Girig edilecek uzun zincirli yag asitlerinin ig

L-Karnitin (3-hydroxy-4-N-trimethyl mitokondrial membrandan gegisinde gorev

ammonio butaonate) canli organizmada farkli
dokularda fizyolojik olarak sentezlenen ve
sitoplazmadan mitokondri matriksine transfer

alan amino asit benzeri bir maddedir (Kopec
ve Fritz, 1973; Mroczkowska ve ark., 1997,
Shug ve ark., 1982). Hidrofilik yapida ve
diisiik molekiil agirligina sahip olup, ilk olarak
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1905 yilinda Gulewitcsh ve Krimberg adli Rus
asilli aragtirmacilar tarafindan kas dokudan
izole edilerek “‘carnis” (latince et anlamina
gelir) teriminden hareketle karnitin - adi
verilmigtir. Carter ve ark. (1952) tarafindan ise
Tenebrio molitor adli  un kurtguklarinin
biyiimesi i¢in gerekli olan bir yapi oldugundan
vitamin benzeri bir etkiden hareketle ayni
zamanda vitamin BT olarak da
isimlendirilmigtir (Citil, 2002).

Cevresel dokularda 6zellikle uzun zincirli
vag asitlerinin, PB-oksidasyon ile oksidatif
fosforilasyon basamaklarini  takiben ATP
sentezi  icin  mitokondri  membranindan
gecisinde 6nemli rol oynar (Gilgin, 2006).
Dolayisiyla enerji gereksinimleri igin 6zellikle
vag asitlerini kullanan dokular agisindan
esansiyel bir metabolittir (Siliprandi, 1982).

Besinsel olarak baglica karnitin kaynaklari,
kirmiz1 et ve sit urinleri basta olmak tizere
tim hayvansal kaynakli gidalardir. Bitkisel
gidalar hayvansal besinlere oranla karnitin
icerikleri yoniinden yetersizdirler (Bagpinar ve
Kurtoglu, 2003). Bu durum vejeteryan
beslenmede  endojen  karnitin - sentezinin
onemini ortaya koyar (Bremer, 1983; De Vivo
ve Tein, 1990; Deniz, 1999). Organizmada
lizin ve metiyonin esansiyel aminoasitlerinden
sentez  edildiginden  normal  beslenme
sartlarinda esansiyel bir yapt degildir. Ancak
karnitinin dokulardaki konsantrasyonu diyetle
alman miktara bagli olarak degisir (Rebouche
ve Paulson, 1986).

Bu derlemede, canli organizmalarda basta
lipit metabolizmast olmak iizere pek ¢ok
metabolik volda direk ve dolayh etkileri
bulunan karnitinin biyokimyasal 6zellikleri,
fonksiyonel ve medikal etkileri detayli olarak
sunulmustur.

Karnitin Biyosentezi ve Metabolizm asi

Yag metabolizmast ve enerji iretiminde
onemli bir role sahip olan kamitin, endojen
sentezle ve besinlerle organizmaya alinir.
Toplam bes basamakta sekillenen biyosentez,
lizin aminoasitinin metilasyonu ile baslar,
deoksikarnitin  hidroksilaz katalizorligiinde
deoksikarnitinin  karnitine  déniismesi  ile
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sonlanir.  Enzimatik  aktivite  yOniinden
karacigerde, insanlarda ise karacigere ilaveten
bobreklerde bu son basamak reaksivonu aktif
olup karnitin sentezi yapilirken, kas ve kalp
dokusunda s6z konusu enzim aktivitesi
olmadigindan karnitin sentezi yapilamaz
(Bremer, 1990).

Biyosentez igin; 4-butiro-betain hidroksilaz
enzimi vanisira, primer olarak lizin ve
metiyonin, kofaktor olarak ise vitamin B;, Bg,
C, folik asit ve demire gereksinim vardir
(Banji, 1984; Borum, 1983; Rebouche, 1987).
Bu sentez igleminde metil grubu metiyoninden,
karbon zincirleri ve azot gruplar ise lizin
amino asitinden saglanir.

Agiz yolu ile alman kamitin ince
barsaklardan aktif transport ya da pasif
difiizyon ile %80’lere varan oranda emilerek
asetile edilir. Insanlarda toplam karnitin
oraninin %751 besinsel, %25°1 ise endojen
kaynaklidir. Kanda bulunan kamitin %80°1
serbest formda, %207si ise ester (asil karnitin)
formunda bulunur (Bremer, 1983). Bu
metabolik diizenleme ile uyumlu olarak doku
kamitin diizeylerinin kan diizeyleriden 100-
500 kat fazla oldugu bildirilmistir (Harmeyer
ve Schlumbohm, 1997; Scholte ve Jonge,
1987). Besinlerle organizmaya alman ve
endojen sentezlenen toplam kamitin primer
filtrata gecerek %95°ten fazlasi reabsorbe
edilir. Bu geri emilim mekanizmasinda bir
bozukluk olmadig taktirde karnitin yetersizligi
canlilarda normal beslenme sartlarinda ortaya
¢ikmaz. (Citil, 2002; Rebouche, 1999). Diger
bir ifade ile tubuluslarda sekillenen bu geri
emilme, besinlerle alinan karnitin miktarma,
organizmanin karnitin gereksinimine ve de
plazma karnitin diizeylerine gore diizenlenir
(Li ve ark., 1992). Organizma karnitininin %98
1 kalp ve iskelet kasinda depo edilir. Ciinkii
sozil edilen bu dokular karnitin bagimlidirlar
(Engel ve Rebouche, 1983). Kalan %2’lik
kismi ise karaciger, bobrek ve beyin gibi
organlardadir. Plazma ve eritrositlerdeki kisim
%]1’in altindadir (%0,6). Diger bir deyisle
karaciger ve bobrek gibi primer sentez
bolgelerinden gelen ve emilimle elde edilen
karnitin, karnitin bagimli dokular olan kalp ve
iskelet kaslarma yonlendirilerek depo edilir
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(Brevetti ve Perna, 1992; Visioli ve ark.,
1992). L-kamitinin kas dokusundan plazmaya
gecisi  oldukca yavas olmasma ragmen,
karacigerden kana gegisi daha kolaydir. Bu
nedenlerle plazma karnitin seviyeleri doku
diizeylerini  yansitmaktan uzaktir (Evans,
2003).

Karnitin Biyokimyas1 ve Fizyolojik

Etkileri

Karnitin, "Gama-Trimetil amino beta
hidroksi bitirik asit" yapisinda ve (CH;)3N-
CH,CH(OH)CH,-COOH formulinde olup,
suda iyi ¢Ozimen 161 Dalton molekiler
agirlikli  bir bilesiktir (Citil, 2002).  Bir
asimetrik karbon atomuna sahip olmasi
nedeniyle D ve L formlarna sahiptir.
Dokularda sadece L formu sentez edilir ve
sadece bu formu metabolik olarak aktiftir (Da
Torre ve ark., 1991). D formu metabolik olarak
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L formu kadar bir aktiviteye sahip
olmamasimin yamsira yiikksek dozlarda toksik
ctkisinin  oldugu bildirilmektedir (Meier,
1987).

Okside edilecek uzun zincirli yag asitlerinin
asil CoA esterleri ancak karnitin varliginda
sitoplazmadan mitokondrilere girebilirler. Bu
mekikte sorumlu enzim karnitin asil transferaz
olup, karnitin asil transferaz 1 ve II olmak
tizere iki ayn formda bulunur. Karnitin,
karnitin asil transferaz I in katalizi ile asetil
CoA ile birleserek asil karnitin olugur. Bu
sckilde mitokondri matriksine gelen asil
karnitin, karnitin asil transferaz II enzimi
ctkisiyle karnitin ve asetil CoA scklinde
bilesenlerine ayrilir ve agiga ¢ikan asetil CoA’
lar ise P-oksidasyonla enerji sentezine hizmet
ederler (Arrigoni-Martelli ve Caso, 2001;
Rebouche, 1999).

O CH H o CH H e
Il 3 | / 3
R-C-S-CoA +H C-N-CH, - Ic -cH -6 === HS-CoAH, C—II\I—CH _?_CHZ_C\
CH,  OH © CHy © o
L I c-0O
Asil CoA K amitin IL
Asilkamitn
Kamitin  yetersizliginde vag  asitleri asitlerinin ~ viicuttan  atilmasi  sirasinda

oksidasyonu azalir, bunun yerine vag
asitlerinden karacigerde trigliserit sentezi
gerceklestirilir. Ayrica karmitin vetersizliginde
mitokondride toksik asil CoA metabolitleri
sentezlenir ve bu toksik  metabolitin
miktarmdaki artig sitrat siklusunun,
glikoneogenesisin, iire siklusunun ve yag asiti
oksidasyonunun yetersiz olugmasina neden
olur. Bu olgularda kamitin uygulamalari,
toksik asil gruplarmin idrar ile atilimim
kolaylastiran giivenli bir tedavi geklini
olusturabilir (Bremer 1990; Mansour, 2006).
Yag asitlerinin  yetersizliginde  viicutta
depolanmis  yaglarin  P-oksidasyon orant
artigindan kaslarda ve karacigerde karnitine
olan gereksinim yiikselir. Yag asitlerinin fazla
olmasi durumunda ise vag asitlerinin bir
bolimii viicutta birikirken, agin miktardaki yvag

detoksifikasyonun saglanmasi i¢in karnitine
olan gereksinim artar (Kalaycioglu ve ark,
2010). Bu o6nemli gorevi vam sira kamitin
lipolizis, termogenezis, ketogenesis,
antioksidan etki ve azot metabolizmasinda da
bircok reaksiyona katilir (Bagpmar ve
Kurtoglu, 2003). Ornegin ozellikle kis
uykusuna yatan hayvanlarm ve kiigik viicutlu
memelilerin - kahverengi  yag dokularinda,
termogeneziste rol oynar (Borum, 1983).

Yag asitlerinin katabolizmasi ig¢in ana yol
yag asitlerinin mitokondri igine taginimi ve
enerji amagli beta oksidasyonudur (Sekil 1).
Kandan hiicre igine alinan serbest vyag
asitlerinin  6ncelikle hiicre iginde asil-KoA
derivelerinin sekillenmesi ile aktive edilmeleri
gereklidir. Mitokondriyal i¢ membranda “asil-
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KoA sentetaz” enzimi orta zincir yag asitleri
(4-10 karbonlu) ve kisa zincir yag asitlerini
(asectat ve propiyonat) aktive eder. Kisa zincir
vag asitleri sitoplazmadan mitokondriye
serbestge  gegebilirlerken uzun zincir yag
asitleri (22 karbon ve yukarisi) gecemez. Dig
membranin agilabilmesi igin adi gegen esterin
karnitinle ~ kombine  olup  asilkarnitine
doniigimii  gereklidir (Arrigoni-Martelli ve
Caso, 2001; McGarry ve ark., 1991; Pepine,
1991; Rebouche, 1999). Asilkarnitin olusum
reaksivonu "Karnitin palmitoil transferaz-I
(CPT-I)" enzimi tarafindan katalize edilir. Bu
enzim yag asitlerinin trigliseridlere
doniisimiinde ara basamagi teskil eden uzun
zincirli  asil-koA’y1  lipojenaz  yolundan
oksidasyon yoluna sevkeder (Kayaalp, 1993).
Mitokondrial dig membranda bulunan bu
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enzim uzun zincir asilkoA’ v1 asilkarnitine
donustiiriir (Kudo ve ark., 1995). Asilkarnitinin
mitokondrival i¢ membrandan  gegisine
mitokondriyal translokaz enzimleri aracilik
ederler. Bunlar hem serbest karnitinin hem de
esterlerinin  membranlarda her iki yone
transportunu  saglarlar. Karnitin-asilkarnitin
translokaz enzimi i¢ membran karnitin degisim
tasiyicist gibi hareket eder, asilkarnitin igeri
tasmir. I¢ membran i¢ yiizeyinde bulunan
"Kamitin palmitoyl tranferaz-Il (CPT-II)"
enzimi, bu yiizeye transloke olan asil grubunun
KoA havuzundan ¢ekilen KoA’ ya transferini
katalize eder, mitokondriyal matrikste tekrar
asil-KoA gekillenir, karnitin agiga ¢ikar
(McGarry ve ark., 1991).

crnitin

\

OZYA-KZYA

N

.
N—
KoA Uzun Zincirli Agil KoA Plazma membran
Sentetaz
Karnitin
UZYA-KoA
Karnitin Agil-KoA mitokondri membran
Acilkarnitin
translokaz
KoA ic membran
KoA
Acilkarnitin —\L 4/°
Agil-KoA Orta ve Kisa
* Zincirli Agil KoA Sentetaz

BETA-OKSIDASYON

_

Sekil 1.

Figure 1. Transportion of fatty acids into mitochondria.

Yag asitlerinin mitokondri igine taginimi.

KZYA: Kisa zincirli yag asitleri, OZYA: Orta zincirli yag asitleri, UZYA: Uzun zincirli yag asitleri,

CPT: Karnitil palmitoil transferaz I, I1.

Asil-KoA beta oksidasyona ugrar, olusan
asil-KoA krebs veya sitrik asit siklusuna dahil
olur, bir seri reaksiyon sonucu enerji olusur.

Serbest karnitin ise sonra plazmaya doner ve
tekrar yeni bir uzun zincir asil-KoA ile
reaksiyona girebilir. Yag asidi oksidasyonu
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sonucu ATP olusur, bu oksidasyonda
baslangicta vyag asidinin  aktiflestirilmesi
esnasinda ATP’ye ihtiyag duyulur iken, yag
asidi aktiflesip mitokondriye girdikten sonra
ATP harcanmaz (Pepine, 1991).

Kamitin, yag  asitlerini  oksidasyona
sevkederek birikimini 6nler ve trigliserirt
sentezini azaltir. Kalp damar hastaliklarma
kars1 koruyucu etkisi de temelde bu prensibe
dayanir. Ozellikte bébrek hastalarnda karnitin

sentezinin azalmasina bagli olarak
hipertrigliserideminin geligimi bununla
iligkilendirilebilir. Vacha ve ark. (1983)
tarafindan  hipertrigliseridemili  hemodiyaliz
hastalarinda  iv. 20 mgkg L-kamitin
uygulamasmin  kan  trigliserit  diizeyini

diizenleyerek dusik HDL diizeyini yiikseltmeye
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yeterli oldugu, belirtilen dozun 60 mg/kg

dizeyine kadar  yikseltilebilecegi  tespit
edilerek, bu dozun hastalarda zamanla ortaya
¢ikabilecek bir komplikasyon olan

aterosklerozisin olusumunu engellevebilecegi
belirtilmistir.

Kamitin tampon goérevinden de s6z etmek
mimkiindir. Kisa zincirli yag asitlerinin (asectat
ve propiyonat) karnitin tarafindan
aktiflesmesine gerek olmasa da, tampon gorevi
yapan karnitin, bu yag asitlerini asil karnitin
(ester formu) haline donistirerek depo
edilmelerine ve yedek enerji kaynagi olarak
gerektiginde kullanilmalarma olanak saglar
(Sekil 2) (Bremer, 1983; Feller ve Rudman,
2002).

Asetil - SCoA + Karnitin ——— =  Asetilkarnitin + CoA

Propionil - SCoA + Karnitin

— Propionilkarnitin + CoA

Propionil L-Karnitin

PACIPAN

L-Karnitin

l

Yag asidi oksidasyon

'

Asetil CoA

Sekil 2.
Figure 2. Metabolic pathway of propionyl L-carnitine

Propionil L-karnitinin metabolik profili.

Benzer sekilde karnitin, bazi bilesikler
(6zellikle zararh metabolitler) ile  ester
kompleksler olusturarak antitoksisite etkinligi
gosterir ve hiicre zarlarim  olast  zararh
etkilerden korur. Ornegin, endojen ve eksojen
baz1 bilesiklerin  (amonyak, glutamin gibi)
konjugasyonunda gorev alirlar ve 6zellikle olasi
amonyak toksisitesine karsi beyin dokusunu

Propionil-CoA

l

Siksinil-CoA

'

ATP

korurlar (Baruksal, 2010; Brooks, 1979). Bu
fonksiyonu ile kamnitin iiremide artan kan iire ve
amonyak diizeylerinin dengelenmesinde aktif
rol alir.

Intramitokondriyal olarak olusan kisa zincir
asil rezidiilerinin ve fizyolojik olmayan bazi
bilesiklerin (benzoik, pivalik asitler) elenmesi
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ile yakalanmasinda da rol oynayan karnitin,
ayrica mitokondri i¢inde piriivatin sitrik aside
doniisimiinii saglayan "piriivat dehidrogenaz"
enzimi ile yine mitokondri i¢inde ATP/ADP
degisimini kontrol eden "adenin niikleotid
translokaz" enzimlerinin  aktivitelerini  de
diizenler (Marcuus ve Coulston, 1990). Buna
bagli olarak piruvatin laktik asite doniigimii
bloke edilir, aerobik piruvat mekanizmasi
uyarilir.

Beyin dokusunda B-oksidasyon oram diigitk
olmasina karsin, karitin kan-beyin bariverini
gecerek, sinir hiicrelerinde birikir (Shug ve ark .,
1982). Bazi arastinicilar (Nalecz ve Nalecz,
1996; Shug ve ark., 1982) tarafindan karnitinin
beyin dokusunda asetil kolin sentezi igin asetil
gruplarinin  transferini  saglayarak  sinirsel
fonksiyonlarda birincil rolil oldugu
tanimlanmistir. Benzer sekilde sinyal iletimi ve
gen ckspresyonunda da 6nemli rolii vardir
(Binienda ve Ali, 2001).

Karnitin bunlardan bagka, valin, 16ysin ve
izoloysin  gibi dallanmig zincire  sahip
aminoasitlerin gerekli sartlarda
oksidasyonunda, keton cisimlerinin enerji
metabolizmasinda kullaniminda, peroksizomal
oksidasyonda ve eritrosit membran fosfolipid
yapilanmasinda fonksiyoneldir (Chen ve ark.,
1998).

I“(arnitin’in Antioksidan Mekanizma
Uzerine Etkisi
Organizma  igerisinde alfa  tokoferol,

askorbik asit ve L-karnitin gig¢lii antioksidan
ozellikteki  bilesiklerdir ve 6zellikle lipid
peroksidasyonunu  belirgin -~ sekilde inhibe
etmektedirler. Potansiyel antioksidan
ozelliklerinden dolayr bu yapilarin oksidatifi
strese bagli kronik hastaliklarin 6nlenmesinde
faydali oldugu bilinmektedir (Balercia ve ark.,
2005). Karnitin’in, kalp kasinda lipit
esterlerinin birikimi ve  lipit peroksidasyon
trimii malonyl dialdehid (MDA) yapimini
onleverek ATP sentezini artirdig1
disinilmektedir (Rodrigues ve ark., 1988).
Ayrica, radikal oksijen tirlerinin  (ROS)
sentezini hizlandiran Fe++’le  kompleksler
olusturarak lipit peroksidasyonunu
azaltmaktadir (Arduini, 1992). L-karnitin
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antioksidan  kapasiteyi  artirarak  doku
bozulmasint azaltabilir. Genglere oranla yash
ratlardaki lipid peroksidasyonun artmasi ve
antioksidan etkiye sahip olan SOD, glutatyon
ve katalaz, C ve E vitaminlerinin azalmasi ve
karnitin ilaveleri ile artig gosterebilmeleri bu
gorisii  desteklemektedir  (Gulgin, 2006;
Schnackenberg ve Wilcox, 2001). Arockia Rani
ve Panneerselvam (2001), aragtirmalarinda
karnitin ilavelerinin askorbik asit diizeyini
artirdigint tespit etmigler ve bunun olasi iki
yoldan olabilecegini belirtmiglerdir;

1. Askorbik asit karnitin sentezinde énemli bir
kofaktor  oldugundan  kamnitin  ilavesi
organizmada  askorbik asitin daha az
harcanmasina olanak verir ve kandaki orani
Rebouche ve Engel (1980) tarafindan da
vurgulandig1 gibi yiikksek diizeylerde kalir.

2. Kamitin ayni zamanda bir selator olarak
fonksiyon yapar (Koudelova ve ark., 1994,
Rauchova ve ark, 1998) wve lipid
peroksidasyonuna neden olabilecek  demiri
baglayarak  diizeyini  azaltir;  boylelikle
antioksidan olarak gerekli askorbik asit diizeyi
azalmig olur. Arockia Rani ve Panneerselvam
(2001), aragtirmalarinda yash beyin dokusunda
antioksidan kapasiteyi karnitin  ilavelerinin
artirdigin1 saptamiglardir. Bu antioksidanlar Se,
GSH ve vitamin E olup, aktivitelerinin artmasi
ile ozellikle hiicre membranlan igin lipid
peroksidasyon riski azalmig olur. Diger bir
devisle de L-karnitin aynm1 zamanda bir
antioksidandir ve lipid peroksidasyonunun
zararli son diriinlerini yok eder (Fabriello ve
Calabrese, 1988).

Karnitin’in Fertilite Uzerine Etkileri

Asil karnitin, sperm enerji metabolizmasinda
ve sperm hareketinde 6nemli rolii olan baglica
kaynaktir (Burns ve Casillas, 1989). Sperm
motilitesi bozuk hastalarda asil-L-karnitin/L-
karnitin oraninda azalma oldugu belirtilmistir
(Bartelloni ve ark., 1987). Matalliotakis ve ark.
(2000) tarafindan karnitinin yogun olarak
epididimisde bulundugu, sperm
metabolizmasinda kamitinin asil  karnitine
doniigiimiiniin  6nemli bir yer tuttugu ve asil
kamnitinin normal spermatozoada karnitinden
cok daha yiiksek oranlarda bulundugu tespit
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edilmistir. Infertil erkeklerde L-karnitin tedavisi
sonrasi sperm konsantrasyonu ve
hareketliliginde (Abd-Allah ve ark., 2009),
sperm miktarinda (Moradi ve ark., 2010) artig
gozlenmistir.

Karnitin ve Egzersiz

Kamitinin vag asitlerinin oksidasyonunu,
dolayisi ile enerjiye doniisimiini aktive etmesi,
egzersiz ve sportifi ¢alismalarda kullanimini
giindeme getirmis, son yillarda bu konudaki
galigmalarin yogunlagmasini saglamigtir
(Cerretelli ve Marconi, 1990; Heinonen, 1996).
Nitekim Cogskun ve ark. (2000) ile Sahlin
(1990) tarafindan yapilan caligmalarda farkli
kapasitede vyapilan egzersizlerde organizma
kamitin diizeylerinin degistigi, 6zellikle yogun
egzersizlerde karnitin diizeyinin azalarak laktat
seviyelerinin  yitkseldigi  tespit  edilmigtir.
Duizenli egzersiz ve L-karnitin ilavelerinin bir
arada  uygulanmasi ile organizmanin
dayaniklilik ve enerji kullanim kapasitesinin
artabilecegi, ayn1 zamanda artan serbest radikal
iretiminin de karnitin etkisi ile
baskilanabilecegi ifade edilmektedir (Scholte ve
Jonge, 1987; Zelnik ve ark., 1995).

Sportifi caligmalarda, 6zellikle de tikenme
egzersizlerini  kapsayan c¢alismalar ig¢in L-
karnitinin oral kullanimina oranla intravendz
uygulamasmin dogal olarak daha kisa siirede
etki sagladigi ve bu nedenle tercih edilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir (Siktar, 2008).

Karnitin Yetersizligi

Karnitin biyosentezinde gerekli olan lizin ve
metivonin  aminoasitlerinin, bunun vyanisira
ozellikle ko faktor olarak fonksiyonel olan
askorbik asit yetersizliklerinde, vejeteryan
beslenme  aligkanligt  durumlarinda ya da
kalitsal ~olarak aktarilan enzim defekti
olgularinda karnitin yetersizligi olugur. Temel
olarak bu yetersizlik primer ve sekonder olmak
tizere iki formda sekillenir: (Fujisawa ve ark.
1992; Treem ve ark. 1998).

a. Primer kamitin vyetersizliginde, renal
reabsorpsivonda ve kas hiicrelerine karnitin
tranferinde  bozukluklar sekillenmigtir. Bu
bozukluklar sonucunda kaslarda asir1 miktarda
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vag depolanmast  gergekleserek  ozellikle
kardivak ve iskelet kaslarmnda fonksiyonel
bozukluklar sekillenir (Scholte ve ark., 1990).
Serum ve doku karnitin sevivelerine gére de bu
yetersizlik iki farkli formda tanimlanir;

1. Miyopatik form: Bu formda serum
karnitin seviyesi normal, ancak kaslardaki
sevivesi  dugiiktir. Kas  liflerinde  lipid
birikimine bagli deformasyon ve zayiflik
sekillenir (Bremer, 1983; Marcuus ve Coulston,
1990).

2. Sistemik form: Serum ve doku kamitin
seviyeleri anormal oranda diisiiktiir. Oncelikle
kardivomiyopati ile karakterizedir, ayrca
ensefalopati, iskelet kast ve karaciger
dokusunda yag depolanmasi dikkat ¢eker. Bu
sendromun gelisiminde renal tibiler, intestinal
mukoza ve kasta kamitin  membran
transportundaki  bir  yetersizlik  sorumlu
tutulmaktadir (Marcuus ve Coulston, 1990).
Normalde kamitin baglica idrar yolu ile atilir ve
%98’1 geri emilir, reabsorbsiyon bozuldugunda
karnitinin driner yoldan disart atilimi artar, geri
emilim azalir, plazma-doku kamitin diizevi
daser.

b. Sekonder kamitin yetersizligi ise bir ¢cok
metabolik hastalikta tanimlanmistir. Daha ¢ok
karnitin  atthmmin  agin  oldugu tiabuler
rahatsizliklar ve kronik bobrek vetmezliginde
ortaya ¢ikmaktadir. Muhtelift dokulardaki
cksikligine ragmen serum karnitin seviyeleri
normaldir (Duran ve ark., 1990). Kronik iiriner
enfeksiyonlarnn tedavisinde kullanilan pivalat
iceren antibiyotikler ve antiepileptik olarak
kullanilan valproik asit vapisindaki ilaglar uzun
sureli tedaviler sonucunda sekonder karnitin
yetersizligine yol agabilmektedir (Zelnik ve
ark., 1995).

Karnitin’in Medikal Tedavide Uygulama
Alanlar:

L-karnitinin ~ enerji  metabolizmasindaki
onemli gorevi ve sagladigi faydalardan dolayi,
insan saglig1 calismalarinda ve hekimlikte son
yillarda yaygin olarak kullanilan alternatif: bir
tedavi ajanidir. L-karnitin en ¢ok; yaslanmay1
geciktirme (Costell ve ark., 1989), hafizanin
(6zellikle  Alzheimer ve Parkinson gibi
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hastaliklardan korunmada) gelistirilmesi
(Hagen ve ark., 2002; Pettegrew ve ark., 1995),
kalp krizi ve diger kalp rahatsizliklarin
onlenmesinde koruyucu olarak (Lopaschuk,
2002), perifer damar hastaliklarinin (Brevetti ve
ark., 1999) ve kronik bobrek vetmezliginin
(Vesela ve ark., 2001), sinirsel rahatsizliklar ve
depresyonun  (Garzya ve ark, 1990)
tedavilerinde, dengeli beslenme, diyet, obezite
caligmalart ve diyabet tedavisi (Malone ve ark.,
1999), sperm olgunlugu ve hareketliligini
gelistirme (Moradi ve ark., 2010) ile sporcu
saghgt ile ilgili konularda (Wéchter ve ark.,,
2002) fonksiyonel ve tedaviye destek
preparatlart  amact  ile  kullamm  alani
bulmaktadir.

Veteriner Hekimlikte Karnitin

Kanda %20 oraninda bulunan asilkamitinin
klinik  olarak  o6zellikle vyiiksek  verimli
hayvanlarda  yitkksek  seviyelerde  olmasi
durumunda enerji  agigindan s6z edilebilir.
Ciinkii, asilkarnitin diizeyinin belirgin olarak
artmasi1 genellikle lipolize bagli olarak kanda
karnitini baglayabilecek serbest yag asiti
diizeyinin  artmasi olarak  yorumlanabilir,
dolayist ile artan lipoliz, enerji agigin1 ve artan
lipid yikimim ifade eder (Citil, 2002). Keza
abomazum deplesmanli, ketozisli ve retensiyo
sekundinarumlu hayvanlarda klinik olarak ester
kamitin seviyeleri normal hayvanlara oranla
vitksek tespit edilmigtir. Bu tiir klinik vakalarda
karnitin (3 g/giin) verilmesi ile serbest yag
asitlerinin oksidasyonu ve keton cisimlerinin
enerji kaynagi olarak kullanimi artmig, kanda
glikoz diizeyleri vitkselmistir. Dolayist ile
ketozisli hayvanlarda ozellikle erken evrede
karnitin uygulamalarinin tedavi edici etkisinin
olabilecegi vurgulanmigtir (Erfle ve ark., 1971).

Verim performanst agisindan c¢konomik
onem arz eden siit inegi, yumurta tavugu, ve
broylerlerde yapilan farkli caligmalarda da
giinliik olarak uygulanan kamitinin et, siit ve
yumurta verim performanslarinda  belirgin
artiglar sagladigi, bu hayvan tirlerine 06zgi
sekillenen ve metabolik olarak sik gorilen
bozukluklari  engelleyerek  metabolizmay1
destekledigi  belirtilmigtir  (Citil,  2002;
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Harmeyer ve Schlumbohm, 1997; Newton ve
Burtle, 1992).

Sonug¢ olarak; organizmada sentezi yapilan
ve hayvansal kaynakli gidalarla organizmaya
alman L-karnitin, basta lipid metabolizmasi
olmak iizere tiim biyokimyasal reaksiyonlarda
direk ve dolayl etkisi olan, lipid birikimini
onleyen, lipidlerden enerji kazanimini saglayan
onemli bir bilesiktir. Yetersizliginde 6zellikle
lipid birikimine ve enerji yetersizligine bagh
olarak 6nemli metabolik ve klinik bozukluklar
ortaya  ¢ikabilmektedir.  Normal  yasam

fonksiyonlann i¢in  organizmada endojen
sentezlenebilen  karnitin @ miktan  yeterli
olabilmekle  birlikte, gereksinimin  arttig

durumlarda vetersizlik olabilecegi ve bu
vetersizlik  belirtilerinin - de  etkili  oldugu
biyokimyasal mekanizmalarla iligkili olarak
kisa zamanda ortaya ¢ikabilecegi g6z oniinde
bulundurulmalidir.
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