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PLAZMA TOTAL VE SERBEST KARNITIN
DUZEYLERININ DILATE KARDIYOMIYOPATIDEKI
ONEMI

Giilten YILMAZ', Giilsevim SAYDAM', Ali Riza ERBAY?, Dojian YUCEL’, Emine KUTUK?

THE IN[E'URTANCE OF PLASMA TOTAL AND FREE CARNITINE LEVELS IN
DILATED CARDIOMYOPATHY

Summary: Carnitine is a water-soluble amino acid derivative. The most important function of carnitine is to mamntan the
entrance of long chain fatty acids into mitochondria to be used for energy production. Curnitine has also functions in the
protection of cell from arrhythmia producing effect and sarcolemmal membrane damage due to toxic long chain acylCoA
metabolites. Skeletal and cardiac muscle need high amount of free fatty acids (FFA) for energy. Energy of cardiac muscle is
supplied by faty acid oxidation in aerobic conditions, Beta oxidation of fatty acids slows down in scarcity of carnitine and
ceases in absence of it. Toxic cardiac effects of high level of FFAs were also reported. In our study we measured rofal and
free plasma carnitine levels spectrophotometrically in 151 healthy subjects and 41 patients with dilared cardiomyapathy
(DCMP). In patients with DCMP, mean free carniting level was 120 pmol/l, mean total carmitine was 131 mal/L. In the
control group, mean free carnitine value was 89 pmol/L, mean total carnitine was 96 pmaol/l. The difference between the
contral group and the patient group was statistically significant (p=0.001). Hence, plasma carnifine level is thought fo be a
good parameter for follow-up of patients with DCMP,

Key Words: Dilated cardiomyapathy, carnitine

Cizet: Karnitin suda qoziinebilen bir aminoasit tirvevidir. Karnitinin en dnemli fonksivonu enerfi olugumunda kullantlmak
fizere wzun zincirli yag asitlerinin mitokondri igine girisini saglamasidir. Karnitin ayrica iskemide sarkolemmal membron
hasart ve aritmiyi arttran toksik uzun zincirli agil-KoA metabolitlerinin hiicreden uzaklagtirimasinda dnemli rol
ovnamaktadir. lskelet ve kalp kast enerji gereksinimi igin buyik dliide serbest yag asitferine bagimlidir. Aerobik gartiar
altinda kalp kasimn enerji ihtiyaci yag asitlerinin oksidasyonu ile saglamr. Karnitin eksikliginde yag usitlerinin bera-
aksidasyonu yavaglar ve karnitin yoklugunda beta-oksidasyon durur. Ayrica yiiksek sevivelerdeki serbest yag asitlerinin loksik
kardivak etkileri bildirilmigtir. Kardivomiyopatilerde kalbin normal fonksivonunu gdsterememesinde karnitin ditzevindeki
bozukluklar da etkili olabiliv. Calismamzda kardiyomiyopatide (KMP) karnitinin dnemini belirfemek amaciyla 151 saglkh
birey ve 41 dilate KMP'li hastamin plazma serbest ve total karnitin diizeyleri spektrofatometrik olarak olgildi. Dilate KMP'li
hasta grubunda serbest karnitin ortalama 120 pmol/L, total karnitin 131 pmol/L, kontrol grubunda plazgma serbest karnitin
degeri ortalama 89 umol/L, total karnitin 96 pmol/l. olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlambiydr (p=0.001). Sonug olarak pluzma karnitin dizeyinin KMP'li hastalarda tedavinin yanlendirilmesi ve takibi
igin iyi hir parametre oldugu gérigine varingnr.

Anahitar Kelimeler: Dilate kardivomivopati, karnitin
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GiRIS ve AMAC

Karnitin (beta hidroksi gama N-Trimetil amino
butirik  asit) suda g¢Oziinebilen bir amino asit
tiirevidir. Kamnitinin doku wve fizyolojik siwvilarda
bulunan formu L-kamitindir. D-izomeri ise L-
kamitinle birlikte sentetik kamnitin izoformlaninin
hazirlanmasinda kullamilir (1). Kamnitinin bir kismu
vicuda diyetle alimrken bir kismi karacifer ve
bobrek basta olmak fzere viicutta sentez edilir.
Kamitinin ¢n Snemli fonksiyonu enerji olusumunda
kullanilmak iizere wvzun zincirli yag asitlerinin
mitokondri igine girisini saglamasidir (2). Kamitin
ayrica iskemide sarkolemmal membran hasan ve
aritmiyi arttiran toksik uzun zincirli agil-KoA
metabolitlerinin hiicreden uzaklastinlmasinda Snemli
rol oynamaktachr (3).

Iskelet ve kalp kas: enerji gereksinimi igin
yiiksek oranda serbest yag asitlerine bafuimhidir (4).
Acrobik sartlar altinda kalp kasimn enerji ihtiyvac yag
asitlerinin  oksidasyonu ile safilamir. Kamitin
eksikliginde yag asitlerinin  beta-oksidasyonu
yavaglar ve kamitin yoklufunda beta-oksidasyon
durur (4,5). Hicrelerde lipid birikimi ve bunun
sonucunda organ disfonksiyonu meydana gelir.
Aynca yliksek seviyelerdeki serbest yag asitlerinin
toksik kardiyak etkileri bildirilmigtir (5).

Hem hipertrofik hem de konjestif
kardiyomiyopatinin (KMP) karnitin eksikligi ile
iligkili oldugu ileri siirilmigtiir (5,6). Sistemik
karnitin eksiklifinde gorilen KMP'lerde karnitin
tedavisi ile dizelme oldugu gosterilmistic (7).
Kamitinin membram stabilize ederck ve serbest
radikallere kargi membran direncini arturarak hiicreyi
oksidatif stresden korudugunu gbsteren calismalar
vardir (8).

Caligmarmz;  plazma  karnitin - dilzeyinin
belirlenmesinin - KMP’li  hastalann  takibine ve
tedavilerinin  yonlendirilmesine yardimer  olacaf
dugiincesiyle, safhklh bireylerde ve KMP'li
hastalarda serbest ve total karnitin dilzeylerini tespit
etmek ve KMP'li hastalarda elde edilen degerlerin

kontrol grubuyla kargilastinlmas:i ile kamnitinin
kardiomiyopatideki Gnemini  belirlemek amaciyla
planlandi.

GERE( VE YONTEM

Hasta ve Kontrol Grubu: Calismamiz Tirkive
Yiiksek [htisas Hastanesi Kardiyoloji Kliniginde
vatinlarak izlenen; klinik bulgulan ve iki y&nli
ckokardiyografi ile dilate KMP tamisi konulan 41
hastada wyapildi. Hastalarin hichirinde hipertansif,
romatizimal, konjenital, infeksiybz veva perikardiyal
hastaliklara, valvuler kalp hastalifina, mitral kapak
prolapsusuna veya hipertrofik KMP've rastlanmadi.
Tim hastalann galisma dncesi koroner anjiografileri
yapildi. Iskemik dilate KMP'li hastalarin epikardiyal
koroner arterlerinde %70'den fazla darhik saptand.
[diopatik  dilate KMP'li hastalann  koroner
anjiografileri  normal  olarak  degerlendirildi.
Hastalann anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri,
rutin radyolojik tetkikleri (teleradyografi),
bivokimyasal (serumda glukoz, {ire, krealinin,
kalsiyum, inorganik fosfor, serbest T3, serbest T4,
trotropin, demir ve demir baglama kapasiteleri,
ferritin) ve hematolojik (hemogram, eritrosit
sedimentasyon hizi) testleri yapildi. Idiopatik KMP'li
hasta grubunda altta yatan bir neden (alkol veya ilag
suistimali, sitotoksik ilaglar, viral infeksivon, astma
veya atopik hastaliklar, hemokromatozis, sarkoidozis,
akut veya kronik miyokardit) saptanmadi. Hastalann
fonksiyonel kapasiteleri New York Kalp Cemiyeti
Simflandirmasina  pire Clas 111 ve IV olarak
degerlendirildi. Bu hastalarin sol ventrikiil ¢jeksiyon
fraksivonlari (EF) ortalama %31 bulundu. Hastalann
timil dijital, ditiretik, anjiotensin-konverting enzim
inhibitdri ve nitrat kullanmaktaydi. Kontrol grubu
olarak sigara igmeyen, hipertansiyonu, kalp hastalig,
bisbrek, karaciger hastalifii, diyabel gibi higbir kronik
hastalifs olmayan 151 saghklh kisi segildi.

Kan Ornekleri: Serbest ve total karnitin Slgm
i¢in tiim kan dmekleri sabah 12 saatlik aghk sonrasi
kol veninden K3 EDTA'h Vacutainer tiiplere alind:.
Kanlar 3000 g de 10 dakika santrifij -edilip
plazmalan temiz tilplere aktanld: ve galigma siiresine
kadar —20 C° de sakland.
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Kullanilan cihazlar: Tim santrifiij islemleri igin
Heracus Sepetech Minifiij T santrifiij, serbest ve
total karnitin 8lgiimii igin Hitachi 911 analizéril
kullamldi,

Kullamlan malzemeler: KH;POy (monobazik
potasyum fosfat), K;HPO, (dibazik potasyum
fosfat), HC10y (perklorik asit) Merck (Darmstadt,
Germany), HEPES (N-(2-hidroksietil) piperazin
N-2-etan siilfonik asit), 5-5’-ditiobis-2-
nitrobenzoat (DTNDB), L-karnitin, Asetil-KoA,
karnitin asetil transferaz (mg protein basina 80
iinite) Sigma Chemical Co. (St.Louis, MO, USA),
NaOH Carlo-Erba (Italy), KOH Ricdel-de Haan
Ag (Germany) firmalarindan temin edildi .

Total ve Serbest Karnitin Ol¢iimii:

Yintem: L-karnitin @ ve  asetil-KoASH'min
(kamnitin ~ asetil  transferazin  katalizérliifinde)
reaksiyonu sonucu olusan KoASH nin nonenzimatik
olarak DTNB ile reaksivona girerek olugturdugu 5-
tio-2-nitrobenzoat (TNB)'nin 410 nm de
spektrofotometrik olarak  dlglilmesi  esasina
dayvanmaktadir (4).

Reaktiflerin hazirlamsi: 1.19 g monobazik
potasyum fosfat (KH,POs) ve 2.83 g dibazik
potasyum fosfat (K;HPO4) 100 ml deiyonize suyla
gozilp fosfat tampon hazirlandy, pH'st 5 mol/L NaOH
ile 7.5'a ayarlandi. 1 mol/L’lik HEPES'den Sml
almp 100 ml'lik fosfat tampona ilave edildi. Elde
edilen bu 50 mol/L’lik HEPES tampon iginde 20 mg
DTNB ¢Ueildii. Bu reaktif Hitachi 9101%in reaktif
boliimiinde R1"e konuldu,

25 mg asetil KoA 10 ml deiyonize suyla goziildil
ve Hitachi 9117 reaktif bifliimiinde R2'ye konuldu,

50 wl kamitin asetil transteraz 1:100 oramna
deiyonize suyla diliie edildi ve Hitachi 911"in reaktif
biltimiinde R2'ye konuldu, Bu ii¢ reaktif 2-6 C° de
tig ay stabildir.

Protein ¢tktiirmesi 180 ml/L'lik HCIO, ile
yapildi.

2 mol/L"lik KOH, HCIO, iin nitralizasyonu ve
Srnekteki total karnitinin hidrolizi igin kullanild.

Kalibratirler: Stok L-karnitin standardi (5.0
mmol/L), 98.7 mg L-karnitin 100 ml deiyonize suda
gozillerek  hazirlandi.  Bu  stok  L-karnitin
standardindan 25, 50, 100 we 200 pumol/L'lik bes
¢alisma kalibratéril hazirlandi. Bu bes kalibratorle bir
kez  kalibrasyon yapildiktan sonra  piinliik
kalibrasyonlar kre karst 100 pmol/L'lik kalibratiirle
iki nokta kalibrasyonu seklinde yapildi. Kalibratirler
stok  L-karnitin  standardindan  giinlik olarak
hazirlandy,

Total karnitin dlgiimii icin prosediir: 5Sml’lik
polipropilen deney tiipiine 200 pl plazma alindi. 2
mol/I'lik KOH'den 10 ul ilave edilip hafifce
kanstinld: ve f{izeri kapatildi, Ester baglanmin
hidrolizi igin oda sicakhginda 45 dk inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi, seyreltik HC10,'den (180 ml/L)
40 pl ilave edilip hemen 10 sn vortekslendi. 2
mol/L'lik KOH'den 30 Wl asiditeyi nétralize etmek
igin ilave edildi. 10 sn daha vortekslenip 3000 g de 5
dakika  santrifij  edildi.  Stipematan  kopiik
olugturmadan numune kabina aktanldi ve total
karnitin Hitachi 911'de ¢alisildi,

Serbest karnitin &l¢limil igin hidroliz basamag
dhginda total karnitin  igin  anlatilan  prosediir
uygulandi.

Istatistiksel hesaplamalar: Tiim istatistiksel
hesaplamalar ‘SPSS for Windows' istatistik program
kullamilarak degerlendirildi. Grup karsilastirmalan
bagimsiz Student-t testi uygulanarak yapild.

BULGULAR

Cahgmaya alinan 41 hastadan 16'sinda iskemik
dilate KMP, 25'"inde idiopatik dilate KMP meveuttu,
Hastalann 9'unun  kadin, 32'sinin erkek oldugu
belirlendi. Kontrol grubunu 63 kadin ve 88 erkek
olusturdu. Calisma grubunun yag arabfmn 37-81,
kontrol grubunun yas aralifimin ise 40-78 oldugu
tespit edildi. Yas ortalamalan swrasiyla hasta
grubunda 59, kontrol grubunda 53 olarak saptandi.
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Kontrol Hasta

erkekler arasinda ne serbest karnitinde
(p>0.05), ne de total karnitin dizeyleri
(p>0.05) arasinda  istatistiksel olarak
anlaml: bir fark bulunmada.

Dilate KMP'li 41 hastada ortalama
serbest kamitin degeri 120.2£56.7 pmol/L.
ve ortalama total karnitin  degerni
131.4463.3 pmol/L. olarak tespit edildi.
Kontrol gurubu ile kargilagtinldifinda hem
serbest karnitin diizeyi (p=0.001) ve hem
de total kamnitin diizeyi (p=0.001) anlamh

p=0.001 olarak ylkseku.

Grafik I: Hasta ve kontrol grabunun total karnitin degerlerinin kargilagtirilmas
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Kalbin enerji kaynafn olarak yag asit
oksidasyonuna  ve  yiiksek  kamnitin
konsantrasyonuna bagimh olduiiu
hilinmektedir {10). Karnitinin karacigerde
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kazamilmis) karnitin  cksikligi meydana
gelehilecefi belirtilmektedir (11). Karnitin
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Grafik II: Hasta wve kontrol grubunun serbest karnitin  degerlerinin

kargifagivrilmast

Yaptifinuz galismada kontrol grubunda plazma
serbest kamitin degeri ortalama 89+15 pmol/L, total
kamilin  96£16 pmol/l. olarak bulundu. Kontrol
grubunda plazma serbest karnitin diizeyi kadinlarda
orfalama 87.82£15 pmol/l., erkeklerde 90.34%14
pmol/L, plazma total karnitin degerleri isc kadinlarda
ortalama 95.12+16 umol/L, erkeklerde ortalama
98.25t16 pmol/L. olarak saptandi. Kadinlar wve

saglanamayacafi, yag asidi am
metabolizma iiriinlerinin birikmesi
sonucunda toksik etkiler gorilecegi
bildirilmektedir (11}, Karmitin ayrica
iskemide birikerek sarkolemmal membran
hasan ve aritmiyi arttiran toksik uzun

p=0.00]

zineirli acil-KoA metabolitlerinin
uzaklastinlmasinda  da  dnemli  rol
oynamaktadir (10).

Primer karnitin yetmezlifinde temel klinik

dzelligin  dilate KMP oldugu bilinmekiedir ve
kamnitin  tedavisi  ile  belinilerin  diizeldifi
gosterilmigtir (11).

Kardiak karnitin dlizeyinin miyokardial iskemi ve
infarktisde azaldig: bildirilmigtir. Iskemi siiresince
biriken uzun zincirli agilkamitin esterlerinin piruvat
dehidrogenez enziminin, adenin niikleotid translokaz
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enziminin ve membran bafimli bir ¢ok enzimin
aktivitesini inhibe ettikleri gosterilmistir (3). Uzun
zincirli agil-Koa'min, hidroperoksitler ve yiiksek
Ca2+ konsantrasyonunun toksik etkilerini arttirarak
mitokondriyal membran 1sisimin yiikselmesine ve
sarkolemmal membran fonksivonlarimin bozulmasina
neden oldugu gosterilmigtir (12). Membran yapisinda
meydana gelen bu  bozulma oksijen  serbest
radikallerinin olusumuyla daha da artmaktadir (8).

iskemik veya idiopatik dilate KMP'li hastalarin
miyokardiyal kontraktilitelerinin bozuldugu ve bu
hastalarda ventrikiiler aritmi gérilme sikhgimn arttii
bildirilmektedir (13). Adenin niikleotid translokaz
enziminin inhibisyonu ile yiiksek enerili fosfar
metabolizmasimin - degisimi  de  dilate  KMP'li
hastalardaki  kontraktil disfonksivona katkda
bulunabilir { 14).

Regitz ve arkadaglan koroner arter veya dilate
KMP'ye bagh son donem kalp yetmezlifi olan 55
hastada yaptiklan calismada tiim hasta grubunda
plazma karnitin deferlerini yitksek bulmuglardir (6).

Tripp ve arkadaglan plazma kamitinini yiiksck
bulduklari 14 hastadan 6'simn iki yillik ¢aligma
siresinde @ldigiind ve bu nedenle yiksek karnitin
sevivesinin prognoz ile ters olarak korele
olabilecegini ileri stirmiislerdir (15).

Dilate KMP'li hastalarda yamlan birgok
gahgmada plazma kamitin diizeyi kontrol gurubuna
gire anlamh yilksek bulunmustur (6,15,16). Bununla
birlikte bu galismalarda dilate KMP'li hastalann
bazilarinda kontrol gurubuna gore normal bazilaninda
da diisiitk degerler bulunmugtur. Calismanuzda dilate
KMP'li hastalanin ortalama karnitin degerlerini
kontrol gurubuna gore anlamli vilkksek bulduk. Ancak
diger c¢alismalara benzer sekilde 41 hastada
yaptifirmz galigmada 20 hastada kontrol gurubuna
gore yiksek, 17 hastada normal simrlarda ve 4
hastada disiik degerler elde edildi. Bulgularimiz
diger ¢alisma sonuglanyla da uyumluydu.

Calismamizda vyer alan KMP'li  hastalardan
galisma siiresi olan 5 ayhk siire iginde &len iki

hastanin  karnitin - diizeyi birinde normal iken
digerinde yiiksekti. Bu wveriler yiksek karmitin
diizeyinin kotli prognoz igareti oldufunu soylemek
igin yetersizdi. Bunun igin daha fazla hasta sayisiyla
daha uzun takip gereklidir,

Daha dnee yapilan g¢aligmalarda dilate KMP'li
hastalarda plazma serbest ve total karnitin diizeyi
yiiksek iken doku calismalarinda KMP'li hastalarda
kamitin dilzeyi anlaml sekilde diisik bulunmugtur
(6,15,16). Bu galismalarda dilate KMP'li hastalarda
plazma karnitin diizeyinin yiikselmesinin hiicre igine
aktif transportun yavaslamig olabilecegi veya hasarl
hiire membranindan kamnitinin plazmaya sizmasina
baglh olabilecefi ya da bozulmus renal fonksivon
nedeniyle olabilecegi belirtilmektedir.

Daha Unce yapilan bir g¢alismada da belirtildigi
gibi iskemik ve idiopatik dilate KMP'li hastalann
plazma serbest ve total karnitin degerleri arasinda
belirgin fark bulunamamgtir (6). Benzer sekilde
yaphimiz galismada kontrollerle
kargilagtirdifirmizda anlamh oranda yiiksek serbest ve
total kamnitin dilzeyine sahip, iskemik ve idiopatik
dilate KMP’li hasta guruplan arasmda anlamh fark
bulamadik (p=0.05).

KMP'li hastalarda plazma karnitin dizeyinin,
KMP'nin nedeninin sistemik karnitin eksikligine
bagh olup olmadifi veya metabolik bir bozukluga
(agil-KoA dehidrogenaz cksikligi, izovalerik asidemi
gibi) sckonder olup olmadifim belirlemede yararh
olabileceii  belirtilmektedir.  Plazma  karnitin
konsantrasyonu normal ise mitokondriyal bozukluk
veya aritmive sekonder KMP disiinilebilecegi
bildirilmistir (15).

Daha dnce yapilan calismalarda plazma serbest ve
total kamitin  diizeylennde azalma wveyva arhig
paralellik gdstermektedir (her ikisi de artrmis veya
azalmisur) (6,15,16,17,18). Baz calismalarda ise
plazma serbest kamitin diizeyi hi¢ ¢alisilmamy ve
total karnitinin %70-90"1 olarak hesaplanmistur (19).
Yaptifinuz ¢alismada da benzer sonuglar elde edildi.
Plazma total karnitini yiiksek olanlarda serbest
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kamitin de yiilksek, total kamnitini diisiik olanlarda
serbest karnitin de diisiik olarak bulundu.

Wan ve Hubbard kamitinin normal simrlanim
belirlemek {izere yaptiklan ¢gahgmada plazma serbest
kamnitin diizeyini 25-80 pmol/L, total karnitin
degerini 31-100 umol/L olarak tespit etmislerdir.
Yaptigimiz gahsmada kontrol grubunda plazma
serbest kamitin degerini ortalama 8915 pmol/l. ve
total kamitin de@erini ortalama 96+16 pmol/L olarak
bulduk. Bu degerler aym yéntemi kullandifimiz Wan
ve Hubbard"in sonuglan ile paralellik gisteriyordu
9).

Calismanuzda kontrol grubunda plazma serbest
karnitin diizeyi kadinlarda ortalama 87.82+15
umol/L, erkeklerde 90.34£14 pmol/L. olarak bulundu.
Plazma total kamitin degerleri isec kadinlarda
ortalama 9512416 pwmol/L. , erkeklerde ortalama
98.25£16 umol/. olarak saptandi. Kadinlar ve
erkekler arasinda ne serbest karnitinde (p>-0.05), ne
de total kamitin  dizeyleri  (p=0.05) arasinda
istatistiksel olarak anlamb bir fark bulunmadi.
Buldugumuz  degerler bu  konuda  yapilan
¢alismalarda elde edilen degerlere gore (19,20,21,22)
biraz yllksekti. Lennon ve arkadaslan plazma serbest
kamitin diizeyini kadinlarda ortalama 31.3 pumol/L,
erkeklerde 35 pmol/l. ve total kamitin diizeyini
kadinlarda ortalama 39.9umol/L, erkeklerde 43
pmol/L olarak bulmuglardir (20). Bu yiiksekligin
popiilasyon farkhiligs, diyetsel aliskanliklar, yontem
farklihif gibi nedenlere bagh olabilecegi dislindldi.

Cahgmarmizda,  hasta  grubunun  bdbrek
fonksiyonlan normaldi. Bu nedenle plazma kamitin
duzeylerindeki  yUkseklik,  kardiak  karnitin
diizeylerindeki  diigiikligliin  gbstergesi  olarak
diigiiniilebilir. Bu durumda dilate KMP'li hastalann
kamitin tedavisi almas: yararh olacaktir. Karnitin
aym zamanda antioksidan ozellikte bir ajandir.
Oksidatif stresin dilate KMP'li hastalarda artid ivi
bilinmektedir. Bu agidan da kamitin tedavisi dilate
KMP'li hastalar igin uygun olacaktr,

Sonug olarak; vaptifimiz ¢alismada bu konuda
vapilan galigmalarla uyumlu olarak plazma karnitin
diizeyinin KMP'li hastalann tamsinda, tedavinin
yinlendirilmesinde ve takibinde iyi bir parametre
oldugu girigine vanlmstir,
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