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OzET

L-karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri matriksine transportunda yer alan, lipid metabolizmasinda
onemli gorevlere sahip bir molekildir. Ayni zamanda antioksidan 6zelliktedir. Propiyonik asit gibi toksik bilesen-
lerin acil-I-karnitin esterleri olarak atimini saglayarak mitokondride birikmesini onlerler. L-karnitinin %75'i besin-
lerle karsilanirken, %25'i endojen biyosentez ile saglanmaktadir. Viicutta sentez edildiginden dolayi eriskinler icin
essansiyel degildir. Dall zincirli non-esansiyel bir amino asit olan L-karnitin, esansiyel olan lizin ve metiyonin ami-
noasitlerinden genellikle karacigerde sentezlenir. Eksojen olarak diyet ile alinan L-karnitinin en zengin kaynaklari
kirmizi et, balik, tavuk ve sit Grlnleridir. Bu derlemede L-karnitin metabolizmasinin beslenme ve hastaliklarla iliskisi
ile yapilan calismalara yer verilmistir.

Anahtar s6zciikler: L-karnitin; lipit; mitokondri; metabolizma.

ABSTRACT

L-carnitine is a molecule involved in transporting long-chain fatty acids to the mitochondrial matrix and has im-
portant roles in lipid metabolism. It also has antioxidant properties. They prevent the excretion of compound com-
ponents, such as propionic acid, as acyl-I-carnitine esters from accumulating in the mitochondria. While 75% of the
L-carnitine is supplied by food, 25% can be renewed by endogenous biosynthesis. It is not essential for adults as it
is synthesized in the body. L-carnitine, a branched-chain non-essential amino acid, is synthesized in others from the
essential amino acids lysine and methionine. The richest sources of L-carnitine administered exogenously through
the diet are red meat, fish, chicken and dairy products. In this review, studies on the relationship of L-carnitine me-
tabolism with nutrition and diseases are included.

Keywords: L-carnitine; lipid; mitochondria; metabolism.

L-karnitin yasin, demir, askorbik asit ve pridoksin'e ihtiyac

(4]
B-hidroksi-gama-trimetil amino biitirik asit duyulmaktadur.

(L-karnitin), viicudun metabolik aktiviteleri icin
gerekli olan amino asit tiirevi, vitamin benzeri
bir bilesiktir.l!! Dogal olarak olusur ve tiim me-
melilerde bulunan bir kuaterner amindir.?!

Dall1 zincirli esansiyel olmayan bir amino asit
olan L-karnitin, esansiyel olan lizin ve methi-
yonin aminoasitlerinden genellikle karacigerde
sentezlenir.[’] L-karnitinin biyosentezi Sekil 1’de

L-karnitinin %76’51 besinlerle kargllanlrken, gbrﬁlmektedir. L-karnitin 6zellikle iSkelet, kas

%25’ endojen biyosentez ile saglanmaktadir.
Viicutta sentez edilebildigi icin eriskinler icin
esansiyel degildir ve sentezinde en 6nemli or-
gan karacigerdir. Sentezi icin kofakt6r olarak ni-

ve kalp dokularinda yag asitlerinin beta oksidas-
yonunun saglanmasindan sorumludur. Ciinkii
uzun zincirli yag asitleri mitokondri membrani-
n1 gecebilmek icin bu bilesige gereksinim duyar-
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Carnitine

Sekil 1. insanlarda L-karnitin biyosentezi.[3!

lar. Ayni zamanda antioksidan 6zelliktedir. Propiyonik asit
gibi toksik bilesenlerin acil-1-karnitin esteri olarak atilimini
saglayarak mitokondride birikmesini 6nlemektedir. Bu tok-
sik bilesikler viicutta birikirse 6zellikle kalp ve iskelet kas
dokularinda insiilin direnci ve iskeminin uyarilmasinda
hatta kalp yetmezliginin gelisiminde rol oynayabilmekte-
dirler.l!! L-karnitin metabolizmasi Sekil 2’de goriilmektedir.
Biyosentezinin diizeyi 0.16 mg/kg ile 0.48 mg/kg arasinda
degismektedir.[! Onerilen giinliik dozlar da (0.52 gr/giin)
kullanildiginda, cogu insan icin iyi tolere edilebilen ve yan
etki olusturmayan bir yar1 vitamindir. Hatta 2 gramdan fazla
oral takviyesinin fazla bir avantaj saglamadig diisiiniilmek-
tedir. Bunun sebebi mukozal absorpsiyonun bu miktardan
sonra doygunluga ulasmasidir. 7]

Eksojen olarak diyet ile alinan L-karnitinin en zengin kay-
naklarimi basta kirmizi et (120-150 mg/100gr) olmak tiizere
balik, tavuk ve siit {iriinleri (1.6-6.4 mg/100gr) olusturmakta-
dir. Meyve, sebze ve tahillar da ¢ok diisiik diizeyde L-karni-
tin vardir. Ek olarak alinan L-karnitine gore besinlerle dogal
olarak alinan L-karnitinin biyoyararlili§i daha yiiksektir.
Isisal islemlerin de L-karnitinin biyoyararliligini arttirdigi
saptanmistir.[6]

Birincil ve ikincil olmak {iizere iki tip L-karnitin eksikligi
goriilmektedir. Birincil L-karnitin eksikligi yag asitlerinin
oksidasyonunda plasma hiicre L-karnitin tasinmasinda ki
eksiklikle goriilen nadir otozomal resesif bir hastaliktir.[8!
Birincil L-karnitin eksikligi hepatik steatoz, hepatomegali,
hiperamonyemi, iskelet miyopatisi ve kardiyomiyopati has-
taliklarina neden olmaktadir.®! ikincil L-karnitin eksikligi
ise idrardan fazla L-karnitin atilmasi ile karakterizedir. Bu-
nun sebepleri kaybin fazla olmasi, L-karnitinden fakir diyet,

Sekil 2. L-karnitin metabolizmasi.[?!

L-karnitin absorbsiyon bozuklugu, hemodiyaliz, periton di-
yaliz gibi ikincil faktorlerdir.[8!

L-karnitin Metabolizmasinin Hastaliklarla iligkisi

L-karnitin alim1 veya biyosentezinin bozulmasi ya da yag
asidi oksidasyonunda rol alan enzimlerin yetersizlikleri
sonucu yag asidleri oksidasyonu kesintiye ugramakta ve
bircok semptomlarin olusmasina neden olmaktadir. Esasen
L-karnitin yetersizligine bagh miyopati ve kardiyomiyopati-
nin patojenezinde, 6zellikle kaslarda deoksikarnitin sentez
kapasitesinin diismesi ve transport prosesinin bozulmasi
sorumlu tutulmaktadir. Nitekim L-karnitin yetersizligi, ilk
defa insanlarda lipit birikimli miyopati seklinde iskelet kas-
larinda goriilmiistiir.[10)

Calismalar gostermektedir ki L-karnitin, hiicre homeostazi
icin kalsiyum akisini, endotelyal biitiinliigii, hiicre ici enzim
salinimini ve membran fosfolipid igerigini diizenler. Bu ne-
denle diyet ve intraven6z yollarla eksojen L-karnitin uygula-
masi, ventrikiiler disfonksiyon, iskemi-reperfiizyon hasari,
kardiyak aritmi ve kardiyovaskiiler hastaliklar belirgin bir
sekilde isaretleyen toksik miyokardiyal hasara karsi uygun
bir koruyucu strateji olarak hizmet etmektedir.['/ L-karniti-
nin biyoyararlilig1 Sekil 3’de goriilmektedir.

Kas ve kalpte birikmesi, ergojenik yapisi ve enerji metaboliz-
masinda ki rolii nedeniyle, L-karnitin takviyesinin, iskemik
kalp hastalif1 ve miyopatinin yonetimini etkiledigi bilin-
mektedir. Ayrica saglikli atletler de egzersiz kapasitesini ve
toparlanmay1 modiile ettigi gosterilmistir. Bilimsel veriler,
atletik popiilasyonun, egzersize bagli hipoksinin ve kas ha-
sarmnin biiyiikliigiinii azaltarak yiiksek yogunluklu antren-
manin yan etkilerini hafiflettigi icin L-karnitin alimindan
yararlanilabilecegini gostermektedir. Yiiksek yogunluklu
egzersizin yapisal ve semptomatik sonuclarinin etkisi géz
Oniine alindiginda, sadece yasam kalitesini diisiirmekle kal-



» Carbohydrate Metabollsm
Glucose Oxidation
Balanced Blood Flow

T ™

~ Ventricular Dysfunction
= lschemia

Reactive Oxygen Species
Oxygen Deficiency

» Coenryme A

~ Cardiac Arrhythmia

I Y

Sekil 3. L-karnitinin biyoyararlilig.[1"!

mayan, ayni zamanda ileri egitim kapasitelerini de azaltan
kas sarkomerlerinde bozulma ve agrinin iyilesmesinin ko-
laylastirimasi adina, L-karnitin takviyesinin saglikli, genc,
aktif popiilasyon i¢in 6zellikle faydali oldugu séylenebilir. 2]

L-karnitin ve Hemodiyaliz

Normalde plazma da ki total L-karnitinin ¢ogunlugu ser-
best L-karnitin formundadir. Saglikli bireylerde acil-1-kar-
nitin toplam L-karnitin havuzunun %17.42’sini olusturur-
ken, hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda bu oran %42.8’e
yiikselmektedir. Bu bireyler ikincil L-karnitin yetmezliginin
siklikla rastlandig1 bir gruptur.[! L-karnitin kiiciik ve prote-
ine bagli olmayan bir molekiil oldugu icin yiiksek derece-
de diyaliz edilebilmektedir. Yaglarin beta oksidasyonunu
saglama yoluyla enerji metabolizmasinda rol oynamasi ve
viicut icin toksik olan bilesenlerin uzaklastirilmasini sag-
lamas1 sebebiyle acigin tamamlanmasi icin diyaliz sonrasi
L-karnitin replasmani saglanmalidir. Ancak oral olarak one-
rilmemekte intravenéz L-karnitin kullanilmasi onerilmek-
tedir.[! Birkac aydir solunum sikintis1 ceken 51 yasindaki
hemodiyaliz hastasina intravenoz olarak haftada 2 defa 1
gr L-karnitin takviyesi yapilarak miyokardiyal yag asitleri
metabolizmasi diizelmesi yoluyla kardiyak fonksiyonlarinin
diizeldigi saptanmustir.[2] Prospektif capraz kontrollii yapi-
lan bir diger calisma da 28 hemodiyaliz hastasi iki gruba ay-
rilmistir. Diyaliz sonrasi bir gruba 12 hafta boyunca 20 mg/
kg (iv) dozunda L-karnitin, diger gruba da plasebo verilmis-
tir. On iki hafta sonunda placebo verilen gruba L-karnitin,
L-karnitin grubuna ise placebo verilmistir. Yirmi dort hafta
sonunda hemoglobin, eritropoetin ihtiyaci gibi anemi pa-
rametrelerinde ve intradiyalitik komplikasyonlar acisindan
L-karnitin grubunun plaseboya iistiinliigii saptanmamaistir.
[B11,-karnitin eksikligi hemodiyaliz hastalarinda hizlandiril-
mis ateroskleroz da rol oynamaktadir. Bir diger calisma da
L-karnitin eksikligi goriilen 31 hemodiyaliz hastasina oral
olarak 6 ay boyunca giinde 900 mg L-karnitin verilmistir.
Bu takviye sonucu total, serbest, acil-l-karnitin ve plazma

trimethylamine (TMA) ve trimethylamine-N-oxide (TMAO)
degerleri artmistir. TMA ve TMAO degerleri hayvan model-
lerinde aterosklerozun tesvik edilmesinde rol almaktadir.
Bunun yaninda L- karnitin takviyesi vaskiiler yaralanma
ve oksidatif stres belirteclerini azaltmistir. Bu calisma, oral
L-karnitin desteginin artmis TMAO seviyeleri ile iliskili ol-
masina ragmen, hemodiyaliz hastalarinda vaskiiler yara-
lanmada faydali olabilecegini gdstermistir.!4!

L-karnitin ile Kalp Hastaliklan ve Diyabet

L-karnitin ilavesinin sicanlarin periferal organlan {istiin-
deki oksidatif stres ve apoptozik (programli hiicre 6liimii)
isaretlerin etkilerini 6l¢mek icin yapilan bir calismada 20
sican kontrol grubu ve L-karnitin grubu olarak ikiye ayril-
mislardir. Kontrol grubu 7 ay boyunca intragastrik gavaj
yoluyla distile su, L-karnitin grubuna ise giinde 50 mg/kg
L-karnitin intragastrik intubasyon yoluyla verilmistir. Ya-
pilan 6l¢iimler sonucunda L-karnitin takviyesinin periferal
organlarda (bobrek, karaciger, mide, testis) hem oksidatif
stresi hemde apoptozik ilerlemeyi azalttig1 goriilmiistiir.[!5]
Hipertansif ratlarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibito6rii ile beraber L-karnitin ve koenzim Q10 verilmesi-
nin total antioksidan sistem {izerine etkilerinin arastirilmasi
icin yapilan bir diger ¢calismada 60 eriskin sican, 1 kontrol
grubu iki de deney grubu olmak uzere 3 gruba ayrilmistir.
Oncelikle bu sicanlarda hipertansiyon olusturulmustur.
Kontrol grubuna 10 mg/kg ACE inhibit6rii, L-karnitin gru-
buna 10 mg/kg ACE inhibitorii +100 mg/kg L- karnitin, ko-
enzim Q10 grubuna da 10 mg/kg ACE inhibit6rii + 100 mg/
kg koenzim Q10 verilmistir. Sonuclara gore L-karnitin ve
koenzim Q10’un hipertansiyonda kalp ve damar sistemini
serbest radikal hasarindan koruyarak olusacak ikincil prob-
lemlerin siddetini azaltabilecekleri kanaatine varilmistir.
[16] Yine oksidatif stres iizerine yapilan bir diger calisma da
fenilketondiirili (PKU) hastalarda L-karnitin ve selenyum tak-
viyesinin oksidatif stres iizerine etkisine bakilmistir. Oksi-
datif stres parametreleri gosteren 18 PKU’lu hastaya (15-22



yas arast) 6 ay boyunca L-karnitin (98 mg/giin) ve selenyum
(31.5 mcg/giin) eklenmis formula verilmistir. Sonuclara gére
lipit peroksidasyonu gerilemis, azalmis glutatyon peroksi-
daz aktivitesi normallesmistir.l'”] Oksidatif stresle ilgili bir
calismada, 28 sican kolit, 6n tedavi, son tedavi ve kontrol
grubu olmak {izere 4 gruba ayrilmistir. Bu sicanlar da asetik
asitle kolit olusturulmustur. Tedavi oncesi ve sonrasi olan
gruplara 500 mg/kg L-karnitin tek doz olarak intraperitone-
al olarak verilmistir. Sonug olarak L-karnitin alan gruplarda
L-karnitinin oksidatif stresi azaltic1 bi etkiye sahip oldugu
goriilmiistiir.[18]

Koroner arter hastaligi olan 47 birey placebo (n=24) ve
L-karnitin grubu (n=23) olarak iki gruba ayrilmistir. Bu ran-
domize, placebo kontrollii calismada, 12 haftalik L-karnitin
takviyesi (1 g/giin) sonucunda L-karnitin grubunda antiok-
sidan enzim aktiviteleri belirgin sekilde artmis, oksidatif
streste de belirgin azalma goriilmiistiir.l'9 Bes meta anali-
zin incelenmesi sonucunda giinliik alinan oral 4 farkli doz
L-karnitin icin (2 gr, 3 gr, 4 g, 6 g) akut myokard enfarktiisiin
diizenlenmesinde doz etkinligi acisindan belirgin marjinal
bi fayda goriilmemistir.2] Kirmiz1 ette bol miktarda bulu-
nan bir besin olan L-karnitin, aterosklerozu, aterojenik bir
ara iiriin olan y-butirobetain (yBB) iceren ¢ok asamali bir
yol araciligiyla bagirsak mikrobiyotasina bagh trimetilamin
(TMA) ve trimetilamin N-oksit (TMAO) olusumu yoluyla hiz-
landirabilmektedir.[?!] Bagirsak mikrobiyotasinda TMA ve
TMADO olusum yolu Sekil 4'de goriilmektedir.

Bu calismada 6ncelikle omnivor beslenen katilimcilara do-
teryum etiketli L-karnitin (250 mg) agizdan verilip plazma
metabolitlerine ve diski polimikrobial degisime bakilip son-
rasinda bagirsak mikrobiyotasini baskilamak ic¢in bir hafta
siiren oral genis spektrumlu antibiyotik rejiminden sonra
kronik (=2 ay) L-karnitin ayn1 dozda verilmistir. Daha sonra
diger omnivor beslenen katilimcilara L-karnitin yerine yBB
(250 mg) oral olarak verilip ayni islemler tekrarlanmistir.
Vegan/vejetaryanlar icinde ayni islemler sirayla yapilmis-
tir. Sonuclara gore diski metabolik doniisiim ve oral izotop
izleme calismalari, kronik L-karnitin takviyesinden once
ve sonra, omnivorlarin ve veganlarin/vejeteryanlarin ayni
sekilde L-karnitini hizla yBB'ye doniistiirdiiklerini ortaya
cikarirken, ikinci bagirsak mikrobiyal doniisiimiiniin, yBB
- TMA, diyetle desteklendigi gostermistir. Ek olarak oral
L-karnitin alimin1 takiben omnivorlar da veganlara/vejeter-
yanlara gore (>20 kat) d3-TMAO olusumunda carpici bir ar-
tis gozlenirken, ac¢lik endojen plazma L-karnitin ve yBB se-
viyeleri, veganlar/vejetaryenler (n=32) ve omnivorlar (n=40)
arasinda benzer cikmistir. Sonug olarak bagirsak mikrobi-
yotasinda yBB > TMA/TMAO doniisiimiiniin, omnivor diyet
modelleri ve kronik L-karnitine maruz kalma ile desteklen-
digi goriilmiistiir.[2!

Enine-kesitli gbzlemsel kohort bir ¢calismada 50 tip 2 diya-
betli birey ve kontrol grubu olarak da 35 saglikli birey kar-
silastirilmistir. Tip 2 diyabetli bireylerde L-karnitin diizeyi
kontrol grubuna gore anlamhi derece diisiik bulunmustur.

L-Carnitine
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Sekil 4. Bagirsak mikrobiyotasinda TMA ve TMAO olusum yolu.[2]



Bu hastalar da nokturnal kan basincinda ki diisiisiin nor-
malden daha az oldugu bhilinmektedir. Calisma sonicuna
gore tip 2 diyabetin L-karnitin ile iligkisi i¢in daha genis 61-
cekli ve detayl calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.??! 319'u
L-karnitin ile tedavi edilmis, 312’si plasebo olan 631 hastanin
dahil oldugu 4-12 hafta arasi devam eden 5 randomize kont-
rolli calisma da L-karnitinin insiilin direnci diizeyi (HO-
MA-IR) iizerine olan etkileri degerlendirilmistir. Sonuclara
gore L-karnitinin HOMA-IR degerini placeboya gore tedavi
ettigi gOriilmiistiir. Tedavi siireci uzadikca L-karnitinin etki-
si daha belirgin olmustur./?3! Diisiik kiloda, yiiksek kiloda
yada obez ve beraberinde gestasyonel diyabet ya da diyabet
olan ve vegan/vejeteryan diyetle beslenen yada bu konular-
da dezavantajli yerlerde bulunan hamilelerin, hamilelik ve
emzirme doneminde de yiiksek kaliteli diyetle beslenmeleri
gerekmektedir. Ozellikle hamilelik ve emziklilik dsneminde
ki plazma L-karnitin profilinin dinamik 6zellikleri L-karniti-
nin hem hamile kadinlar da hemde yeni doganlar da meta-
bolizmaya aktif katilimin1 gosterir ve bu sebepten yasamin
ilerleyen dénemlerinde de saglik ve hastaliklar i¢in etkili
olabilmektedir.!

L-karnitin ile Obezite ve Karaciger Hastaliklari

Obezite ile ilgili bir arastirma da 24 obez sican (2 grup) ve
12 zayif sican kullanilmistir. Tiim gruplara 4 hafta boyunca
dengeli diyet verilmistir. Ek olarak 12 obez sicana diyetine ek
3 g/kg L-karnitin eklenmistir. Obez grupta zayif gruba gore
ve L-karnitin eklenen obez gruba gore plazma L-karnitin dii-
zeyi diisiik bulunmustur. Sonuc olarak L-karnitin eklenme-
sinin plasma lipidlerini diizelttigi ve kas oksidatif metabolik
fenotipini restore ettigi goriilmiistiir. [24] Baska bir arastirma
da diizensiz yemekten kaynakli obez farelere 8 hafta boyun-
ca L-karnitin (1 g/giin) takviyesi yapilmistir. L-karnitin tak-
viyesinin serum lipit diizeylerini diislird{igi goriilmiistiir.
25] Diizenli egzersizle birlikte L-karnitin kullaniminin kilo
verme etkisi {izerine yapilan bir diger arastirma da 7 obez
sicana 12 hafta boyunca diizenli yiizme egzersizi ile birlikte
haftada 3 kez egzersize baslamadan 6nce dil altindan sivi
sekilde 1 g/kg L-karnitin verilmistir. Bu sicanlarin kilolarin-
da hem 45. giinde hemde 90. giinde diisme oldugu tespit
edilmigtir.[26] L-karnitin eklenmesinin kilo ile iligkisini aras-
tiran tiim randomize kontrollii calismalar 2019’un subat
ayina kadar taranmistir. Meta analiz sonuclar1 meydana c1-
karmistir ki L-karnitin takviyesi, agirligi, beden kitle indek-
sini ve yag Kkitlesini belirgin sekilde azaltmistir. Viicut yag
oranina ve bel cevresine etkisi olmamistir. Ancak L-karnitin
bu etkilerini sadece yiiksek kilolu ve obez kisiler de ve diger

yasam tarz1 degisiklikleri ile beraber olunca gostermistir. 27]
Bir diger meta analiz de 9 randomize kontrollii ¢alisma ince-
lenmistir. Sonuclara gore L-karnitin alan deneklerin 6nemli
Olclide daha fazla kilo verdigi ve viicut kitle indekslerinde
diisiis oldugunu ortaya koymustur. Ancak L-karnitin takvi-
yesinin neden oldugu kilo kaybinin biiyiikliigiiniin zaman
icinde Onemli olciide azaldig1 goriilmiistiir. Sonuc olarak
L-karnitin aliminin kilo kaybina neden oldugu sonucuna va-
rimustir.28! Bir baska calismada bipolar bozukluk tanisi ko-
nulan 60 yasindaki hastanin son 4 yildir kullanmakta oldu-
gu psikiyatrik ilactan dolay1 5 kg ani artis1 olmustur. Ancak
siddetli tath yeme istegi, gece yemeleri ve aktivite azlig1 se-
bebiyle diyete de uyumu olmamaktadir. Diyetisyene ilk bas-
vurusundan 2.5 yil sonra tekrar diyetisyene basvurdugunda
kilosunda 17.5 kg artis oldugu goriilmiistiir. Kanda glikoz,
hemoglobin Alc ve homosistein degerlerinin yiiksek, ¢inko
ve bakir diizeylerinin ise diisiik oldugu goriilmiistiir. Teda-
visine metformin eklenmis, psikiyatrik ilac1 degistirilmis,
diisiik kalorili uygun diyetle fiziksel aktivite artis1 Onerilmis-
tir. Viicudunda yag oramni yiiksekligi sebebiyle L-karnitinin
diisiik oldugu diisiiniilerek giinde 1 g/kg L-karnitin diyetine
eklenmistir. Hastanin 2 y1l sonunda agirliginin %13.3’{inii
kaybettigi, viicut yaginin ise %7.7 azaldig1, kan glikoz ve he-
moglobin Alc degerinin de normal degerlere diistiigii goriil-
miistiir.[29]

Non-alkolik yaglh karaciger hastalig1 kronik karaciger hasta-
liginin yaygin sebeplerinden biridir. Yapilan bir calismada
30 fare {i¢ gruba ayrilmistir. Birinci grup diizenli bir diyetle
2. ve 3. gruplar ise methiyonin ve kolin eksik diyetle 6 hafta
boyunca beslenmistir. Son 3 haftada bu iki gruptan birinin
suyuna her giin 200 mg/kg L-karnitin eklenmistir. L-karni-
tin eklemesinden sonra karacigerde yag birikimi ve oksida-
tif stresin azaldig1 goriilmiistiir. Bu calisma sonucuna gore
L-karnitinin oksidatif stres, steatosis, fibrosis ve kardiyak
disfonksiyonlarinda iyilestirme sagladigi dogrulanmuistir.
B0l On dért giin boyunca giinliik 2 gr L-karnitin takviyesi,
egzersizden Once ve 24 saat sonra, plaseboya kiyasla top-
lam antioksidan kapasitesini énemli olciide artirirken, kas
hasari ve lipid peroksidasyonu belirtecleri plaseboya kiyas-
la 6nemli Slciide daha diisiik kalmistir.2) Karaciger sirozu,
ikincil sarkopeninin baslica sebebidir. Sarkopeni iskelet
kas1 kiitlesi ve kas giiclinde azalma olarak tanimlanir ve
karaciger sirozunda prognozu kétiilestirir. 6 aydan uzun sii-
redir L-karnitin ile tedavi edilen ve iskelet kas kiitlesi bilgi-
sayarli tomografi ile degerlendirilebilen 35 hasta ile beraber
bu tedaviden almayan 35 hasta da degerlendirilmistir. Bu te-
daviyi alan grupta karaciger fonksiyonlar1 kontrol grubuna



gore baslangicta daha kotii oldugu goériilmiistiir. Bununla
birlikte, L-karnitin alan hastalarda iskelet kasi kiitlesi kaybi1
onemli 6lciide baskilanmistir. Karaciger sirozu olan hasta-
larda L- karnitin ilavesinin yeni bir tedavi secenegi olabi-
lecegini diisiindiirmiistiir.[ Karaciger fibrozu kronik doku
hasarinin normal olmayan yara onarim cevabini uyararak
hiicre dis1 matriks bilesenlerinin asir1 miktarda {iretimine ve
dokuda birikim yapmasina sebep olmaktadir. L-karnitin tak-
viyesinin karaciger fibrozuna etkisini arastirmak icin karaci-
ger fibrozu olusturulmus erkek farelere 50 mg/kg L-karnitin
intraperitoneal olarak verilmistir. Fibrozun farkli asamala-
rinda etkileri gormek icin 7. ve 9. haftalar da kan 6rnekleri
alinip karaciger enzim degerlerine (ALT, AST) bakilmustir. 9.
haftada ki degisimler 7. haftaya gére daha belirgin olmustur.
Sonug olarak L-karnitin uygulamasi karaciger fibrozisinin
ilerlemesini yavaslatmistir. Fakat toksik kimyasala uzun
siire maruz kalinmasi1 durumunda olusan siddetli parenki-
mal ve stromal hasari engelleyememistir.3!] Uc yiiz yetmis
bes katilimcinin katildigi 200’1 takviye L-karnitin alan, 175’i
de kontrol grubu olan intravenéz yada oral olarak L-karni-
tin verilen 7 calisma analiz edilmistir. Takviyeler 1 haftadan
24 haftaya kadar, haftada 3 kere 1 gr’dan 4 grama kadar de-
gisen dozlarda verilmistir. Bu meta analiz sonucuna gore
L-karnitin toplam kolesterolii 6nemli 6lciide diisiirmiistiir.
LDL kolesterol‘da sinirda belirgin bi diisiis olurken, HDL ko-
lesterol ve trigliseritler etkilenmemistir. Mevcut verilere gére
diisiik HDL kolesterol degerleri olanlarda L-karnitinin trigli-
serit seviyelerinide anlamli derece azaltabilecegi goriilmiis-
tiir.B2] Tek dozluk L-karnitinin akut aerobik egzersiz éncesi
aliniminin kan yaglarina etkisini arastirmak icin yapilan bir
calismaya yas ve fiziksel 6zellikleri birbirine yakin aktif spor
yapan 8 erkek dgrenci katilmistir. Arastirmadan 3 giin 6nce
ve 2 hafta boyunca diyetisyen tarafindan hazirlanan dengeli
diyete uyulmustur. L-karnitin almadan yapilan aerobik eg-
zersiz sonrasi kan yaglar ve laktat seviyeleri Olciilmiistiir.
Bundan 1 hafta sonra tek doz 2 gr L-karnitin verilmis ve ae-
robik egzersiz yaptirilip 1 hafta sonra tekrar kan degerlerine
bakilmistir. Arastirma sonucu gore VLDL kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserit seviyelerinde anlamli diisiisler go-
riilmiistiir. Kan laktat ve kolesterol diizeylerindeki azalma
ile HDL kolesterol seviyesindeki artisin ise istatiksel olarak
anlaml olmadig1 goriilmiistiir.33! Yapilan bir diger calisma-
da 25 diisiik dogum agirlikli Koreli bebegin 12 tanesi kontrol
grubu olarak diger 13 tanesi de L-karnitin ilaveli (10 mg/kg/
giin) grup olarak ikiye ayrilmistir. Her iki grup da parante-
ral beslenmektedir. 9 giin boyunca takip edilen bebeklerde
iki grup arasinda kilo ve biiyliime parametrelerinde hichir

fark goriilmezken, lipit profillerinde (yliksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol ve B-hidroksibiitirat artis1) ve serum
L-karnitin diizeylerinde iyilesme gériilmiistiir.34!

L-karnitin ve Diger Etkileri

Troid ile ilgili bir arastirma da kablosuz yerel aglarn
(WLAN,wireless) frekansi olan 2450 MHz’nin yaydig1 elekt-
romanyetik alanin (EMA) tiroid dokusuna yapacag etkiler
izerine selenyum (SE) ve L-karnitinin koruyucu etkileri
arastirilmistir. 30 rat esit sayida olarak, 1. grup kontrol gru-
bu, 2. grup sham grubu (0.5 ml/giin serum fizyolojik gru-
bu), 3. grup EMA, 4. grup EMA+SE (1.5 mg/kg/giinasir1) ve
5. grupta EMA+L-karnitin (100mg/kg/giin) olarak ayrilmis-
tir. EMA uygulamalar1 28 giin boyunca giinde 1 saat olarak
uygulanmistir. Sonug¢ olarak 2450 MHz EMA’nin sicanlarin
troid dokularinda olumsuz degisiklikler meydana getirdi-
gi ve bu hasarlara karsi selenyum ve L-karnitinin birbirine
yakin derecede koruyucu ozellikte oldugu g6zlenmistir. 3!
Yine bazi arastirmalar, L-karnitinin, sinirlilik, kalp carpinti-
s1, uykusuzluk ve titreme gibi asir1 aktif tiroid semptomlari-
n1 azaltmaya veya 6nlemeye yardimci olabilecegini de g6s-
termistir. Bu bulgulara sahip troid problemi olan bir grup
insan iizerinde yapilan bir calisma da L-karnitinin yiiksek
troid semptomunu diisiirdiigii ve viicut sicakliklarini nor-
mallestirdigini gostermistir.3¢!

L-karnitinin serbest radikal temizleyici aktivite gosterdigi
ve antikanser 6zelligi sergiledigi de bilinmektedir. Yapilan
bu calismada da L-karnitin ve a-lipoik asitin kolon kanser
hiicrelerine etkilerini bulmak icin yalniz ve kombinasyon
halinde kanser hiicrelerinde sitotoksik dzellikleri degerlen-
dirilmistir. Kombinasyon halinde verildiklerinde sinerjik
etkiler sergileyerek kolon kanser hiicrelerinin canliliklarini
azalttiklar1 goriilmiistiir.3”! L-karnitinin tek basina uygulan-
dig1 bazi kanser tiplerinde kanser ilaclarinin etkilerini art-
tirdig1 goriilsede, tam tersi olarak da kansere neden oldugu
ve birlikte kullanildig1 kanser ilaclarinin etkisini azalttigina
dair calismalarda goriilmiistiir.38!

L-karnitin ve asetillenmis formu olan asetil-1-karnitin, disi
iireme sisteminin oksidatif ve metabolik durumunu diizen-
lemek gibi islevsel yeteneklere de sahiptir. Kadin fertilite-
sinde L-karnitin ve asetil-l-karnitinin etkinligini arastirmak
icin yapilan insan hastalar ve hayvan modellerinde yapilan
calismalar da her ikisinin de {ireme biyolojisi arastirmala-
rinda kisirlig1 tedavi etmek icin faydali olan mitokondriyal
fonksiyonlan iyilestirmek icin kullanildigir goriilmiistiir.
Asetil-I-karnitin en ¢cok antioksidan/yaslanma karsit1 etkile-



rin iyilestirilmesiyle iliskili olarak kullanilirken, L-karnitin
genellikle viicudun enerji {iretimine ve yag yakilmasina yar-
dimci olan yag hiicrelerini oksitleme yetenegini gelistirmek
icin kullanilmaktadir. Oosit kalitesi dolayisiyla da dogur-
ganligin, iyilestirilmis lipid metabolizmasina bagh olarak
arttigin1 gosteren calismalar da mevcuttur. Dogurganligin
iyilestirilmesinde asetil-1-karnitin, daha iyi antioksidan
ozellikleri nedeniyle, L-karnitin ise hiicrelere enerji tedari-
kinin iyilestirilmesi icin tercih edilir. Bu yar vitaminler tek
tek, beraber yada diger antioksidanlarla birlikte fertilitede
iyilesme icin kullanilabilir olduklarini ¢alismalar destekle-
mektedir.[39) Erkek fertilitesi ile ilgili bir calisma da ise 123
hasta rastgele 3 gruba ayrnilmustir. {1k grup plasebo; 2. grup
L-karnitin ( 2 gr/giin) + asetil-1-karnitin (1 gr/giin) ile; 3. grup
ise 2. grupla ayn1 dozlara ilaveten sinoksikam (her 4 giinde
30 mg) ile 6 ay boyunca tedavi edilmistir. Calisma sonunda
1. grupta sperm sayisinda degisiklik goriilmezken 2. grup,
3 ve 6 aylik tedaviden sonra, ancak sadece I, II ve III. va-
rikoseli hastalarinda énemli 6lciide artmis sperm paramet-
relerine sahip olmustur. 3. gruptaki tiim hastalar da ise,
derece V varikoselden muzdarip olanlar disinda, sperm pa-
rametrelerinde 6nemli bir iyilesme goriilmiistiir. Tedavinin
kesilmesinden sonra semen parametreleri baslangic diize-
yine dénmiistiir. Hastalar da L-karnitin/asetil-l-karnitin ve
cinnoxicam'in birlikte uygulanmasinin uygun bir terapotik
strateji olabilecegi sonucuna varilmistir. Yapilan diger ca-
lismalara gore de L-karnitin ve esterleri, asetil-l-karnitin ve
propiyonil-1-karnitinin kullaniminin, sperm parametrelerin-
de ve 6zellikle toplam hareketlilik ve toplam hareketlilikte
iyilesmeyi belirlemede etkili oldugu goriilmektedir ancak
yiiksek dozda fayda beklenmemelidir.4)

Endojen olarak {iretilen molekiil asetil-1-karnitin, hipokam-
pal fonksiyon ve cesitli davranissal alanlar icin de kritik
oldugu bilinmektedir. Kemirgenlerde yapilan bir arastir-
mada depresif benzeri 6zelliklerle beraber asetil-1-karnitin
degerlerinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Asetil-l-karnitin
takviyesi hizli ve kalic1 histon asetilasyonunun epigenetik
mekanizmasinda antidepresan benzeri etkileri olusturdugu
goriilmiistiir. Asetil-1-karnitinde ki diisiisiin tedaviye direnc-
li depresyon Gykiisii olan hastalarda aralarinda ¢ocukluk
travmasi ve 6zellikle de ge¢cmisinde duygusal ihmal olan
kadinlar da daha fazla oldugu goriilmiistiir. Kemirgenler-
deki calismalarla birlikte, bu bulgularla, asetil-I-karnitinin
terapotik bir hedef olarak daha fazla arastirilmasi destek-
lenmelidir.[“l Alzheimer hastalig1 da yasla beraber goriilen
en yaygin kronik nérodejeneratif hastaliklardan biridir. Bu
hastaligin tedavisi icin fareler iizerinde yapilan ¢alisma da

ayr1 ayr verilen vitamin E, asetil-l-karnitin ve a-lipoik asi-
tin tistiin ve ayni derecede etkileri oldugu goriilmiistiir.[42]
Ancak asir1 L-karnitin dozlar1 da istenmeyen sonugclar ¢ika-
rabilmektedir. Herhangi bir ek hastalig1 ve diizenli ila¢ kul-
lanim1 olmayan 22 yasinda erkek hasta son 5 giinde 7.5 gr/
giin L-karnitin kullanmas1 sonucu bulanti, miyalji ve halii-
sinasyon sikayetleri ile acil servise basvurmus ve L-karnitin
intoksikasyonu sonucu ile yogun bakima yatirilmistir. Lite-
ratiirde 3 gr/giin iizeri dozlarda istenmeyen etkilerin ortaya
ciktig1 ve bas agrisi, uyku giicliigii, bulanti-kusma, huzur-
suzluk, abdominal kramplar, diyare ve viicutta balik koku-
su gibi etkileri oldugu bildirilmistir. Bu vakada da ek olarak
psikiyatrik rahatsizliklar goriilmiistiir. Bu tiir ilaclarin heki-
me danisilarak kullanilmasi da toksik etkilerine maruz kal-
mamak adina fayda olusturmaktadar.!”!

Yapilan pek ¢ok calisma ile goriilmektedir ki yag asitlerinin
mitokondrial oksidasyonunda yasamsal bir kofaktdr olan
L-karnitinin saglik iizerine olumlu etkileri ortaya konmustur.
L-karnitin dogal bir bilesik olmasi sebebiyle birka¢ grama ka-
dar oral dozda verildiginde toksisiteden uzaktir. Birincil ve
ikincil eksikliklerde siklikla diyete eklenmesi 6nerilmektedir.
Ancak doz arttirnlmasi ile belirgin bi fayda goriilmemistir. Son
yillarin popular besin desteklerinden olmasina ragmen gida-
larla dogal olarak alindig1 zaman biyoyararlili§inin daha yiik-
sek oldugu goriilmiistiir. Bir cok organda oksidatif stresi ve
karaciger de yaglanmayi azalttig1, diyabet hastaliginda olum-
lu etkileri oldugu ayrica obez bireylerde yasam sekli degisik-
likleri ile beraber kullanildiginda kilo vermeye arti etkisi ol-
dugu da bir cok calismada goriilmiistiir. Ancak aterosklerozu,
aterojenik bir ara {iriin olan y-butirobetain iceren ¢cok asamali
bir yol araciligiyla bagirsak mikrobiyotasina baglh trimetila-
min ve trimetilamin N-oksit olusumu yoluyla hizlandirabil-
mesi, uygun dozlar da kullanilmasi acisindan ¢cok 6nemlidir.
Clinkii giinliik beslenmemizde fazlaca hayvansal kaynak
kullaniyorsak, ek olarak bu yar vitamini kullanmamiz ya-
rardan cok zarar verebilir. Yine antikanser 6zelligi bilinsede
baz1 kanser ilaglarinin etkisini olumlu yénde arttirirken baz
kanser tiirlerinde ise etkisinin ters yonlii oldugu goriilmiistiir.
Troid dokusu iizerine de olumlu etkileri vardir. En dikkat ce-
kici calismalardan biri olarak kablosuz yerel aglarin yaydigi
Ema dalgalarinin sicanlar da troid dokusuna verdigi zarara
koruyucu ozellik gostermesidir. Ozellikle kablosuz yerel ag-
larla bu kadar i¢ ice olmamiz sebebiyle belki yasam kalitemizi
arttirmada etkisi olabilir. Erkek ve kadin fertilitesine de olum-
lu etkileri oldugu goriilmiistiir. Psikiyatrik baz1 hastaliklarda



da art1 etkileri vardir ancak dozunun fazla arttinlmasinda
kiside psikiyatrik yan etkiler olusturmustur. Sarkopeninin
diizeltilmesinde de calismalar faydali sonuclar gostermistir.
Yasa bagh kas diisiisiiniin hem fiziksel aktivite hem de bes-
lenme yoluyla tersine cevrilebilecegi diisiiniiliirse belki besin
takviyesi olarak kullanilabilir. Ozellikle sarkopenin ¢ok oldu-
gu yashlarda dayaniklilik egzersizleri zordur. Orta derecede
egzersizle birlikte besin takviyesi olarak yash eriskinler de
kinlganlhigin bir 6zelligi olan sarkopeniyi yavaslatmak icin
potansiyel bir strateji olabilir. Bu ve bunun gibi olumlu 6zel-
liklerinde dolay1 L-karnitinin rolii énem kazanmaya devam
edecektir. Ancak cogunluk ratlar {izerinde yapilan calismalar
olmasi insanlar {izerinde yapilan calismalarin sinirl1 ve genis
orneklem biiyiikliigiinde olmamasi sebebiyle vede baska bi-
lesiklerle beraber calismalara katilmasi sebebiyle L-karniti-
nin biyoyararlilig1 hakkinda daha fazla calismaya gereksinim
vardir.
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