40523

T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS, KALP VE DAMAR CERRAHIS]
ANABILIM DALI

UZMANLIK TEZi

KARDiYOPLEJiK §OLfJSYONLARA
EKLENEN KéRNITINiN MIYOKARD
KORUMASI UZERINDEKI ETKILERI

Dr. Hiidai Catalyiirek

TEZ DANISMANI:
Prof. Dr. Oztekin Oto

IZMIR, 1995



ONSOZ

ICINDEKILER

ii

OZET

GENEL BILGILER

GEREC ve YONTEM

15

SONUCLAR

20

Hemodinamik Ol¢timler

20

Biyokimyasal Oletimler

25

Metabolik _Olgtimler

27

TARTISMA

32

LITERATUR

37




ONSOzZ

Agik kalp ameliyatlanmin, yilksek riskli olgulan da kapsayacak sekilde, giderek
yaygmlagmast daha iyi miyokardiyal koruma yOntemlerinin gelistiriimesini zoruniu
kilmugtir. Bu nedenle giinfimiizde miyokard korunmasy, iizerinde tiim diinyada yaygm
olarak ¢ahgilan bir konu olarak, giincelliini stirdirmektedir. Yine aym nedenle,
bagindan beri bilyllkk heyecanla stirdiirdiigim bu gahymamn, uygulamalanmizda yol
glsterici baz1 sonuglannin olmasi benim igin sevindirici olmugtur. Mesleki egitimimin
tiim siireglerinde oldugu gibi, agik kalp ameliyatlannm daha glivenle uygulanabilmesi
icin yarath ipuglan sagladigina inandiim bu g¢ahgmamn planlanmasinda ve
uygulanmasmda da yapmus oldugu degerli katki ve desteklerinden dolayr tez
damgmanmm, Saym Hocam Prof. Dr. Oztekin Oto'ya ve emegi gegen herkese tegekkiir

ederim.



OZET

Kardiyopleji svilarna 1mg/ ml dozunda eklenen karnitinin, miyokard korumast
tizerindeki etkileri aortokoroner bypass ve kapak replasmam uygulanan toplam 32 olgu
lizerinde metabolik, hemodinamik ve biyokimyasal yontemlerle aragtinilds. Kardiyopleji
stvilanna kamnitin eklenmediginde, aortik kros klemp konulmastyla baglayan iskemik
arrest dénemi sonunda, atriyumdan alnan doku Omeklerinde kamitin diizeylerinin
azaldih, oysa 1mg/ ml dozunda eklenen karnitin ile iskemik arrest siiresi sonunda total
karnitin diizeylerinde artiy oldugu ve buna parelel olarak kontrol grubuna gére daha az
laktik asit olugtugu belirlendi. Eklenen karnitinin bir bagka metabolik sonucu da
reperflizyon doneminde miyokardin oksijen titketiminde gorillen 6neml artiglards.
Kamitin grubundaki olgulardan ameliyat sonrasi ilk 24 saat iginde alnan kan
omeklerinde miyokardiyal kretininfosfokinaz (CPK-MB) diizeylerinin daha az
yitkseldii saptandi. Bununla birlikte yine aym kan Omeklerinde cabgilan
kreatininfosfokinaz (CPK), serum glutamat oksalasctat transaminaz (SGOT) ve laktik
dehidrogenaz (LDH) diizeyleri agisindan her iki olgu grubu arasinda fark yoktu.
Ameliyat sonrasi donemde diglilen kalp indeksi (KI) ve solventrikiil atimig indeksi
(LVSWI) degerlerinin, ilk 2 saatlik stirede kamnitin kullanilan olgularda daha yiiksek
oldugu ve buf olgu grubunda pozitif inotropik ilag kullammumn daha az gerektigi
belirlendi.



GENEL BILGILER

KARNITIN SENTEZ{ VE TRANSPORTU

1955 yihnda metabolik 6nemi anlaglan karnitinin, ilk kez 1973 yihnda Engel ve
arkadaglan tarafindan eksikliiinin yeni bir sendrom olarak tammlanmasiyla ve bagka
Klinik sendromiarm bulunmastyla klinik Snemi de farkedildi (1, 2, 3, 4). Bununla
birlikte iskemik metabolizmada kamnitinin koruyucu etkisinin anlagiimasi pek g¢ok
arast;xrnaclyl akut veya kronik miyokardiyal iskemide ve periferik damar hastaliklarinda
kamnitinin etkilerini aragtirmaya ybneltti. Bdylece son on yilda kamitinden giderek artan
bir gekilde tibbin ¢egitli alanlannda s8z edilmeye b;glan(h 5,6, 7).

Kamitinin hiicredeki baglica gérevieri; uzun zincirli yag asitlerinin B oksidasyona
ufratiimak {izere mitokondsi igine taginmasi, mitokondri iginde Qiretilmiy kisa zincirli
agillerin digan gikanlmasi ile birlikte fizyolojik olmayan agillerin ( benzoik, pivalik,
valproik  asitler  gibi)  ecliminasyonudur. Kamitin,  B-hidroksi-4-N-trimetil
ammonyobutanoat yapisinda olan rasemik bir kangim olarak karacifer, bobrek ve
beyinde {iretilir, ancak metabolik olarak aktif olan levojir formudur (8, 9).  Viicuita
serbest veya agil karnitinler geklinde bulunur. Serbest gekli daha fazladwr, suda
eriyebilen agil kamitinler ise kisa (asetil karnitin gibi) veya uzun (palmitoil karnitin gibi)
zincirlidir.

CH, H
CHy— N — CH,—C — CH,— coo™
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SEKIL 1: L - Kamitin Agik Formtits

" Kamitin sentezinde ilk madde lisindir. Lisinden zengin peptid zinciri once metillenir
sonra da proteolizise ufrayarak serbest e-N-trimetillisin (TML) olugur.



Kamitin sentezinde ilk madde lisindir. Lisinden zengin peptid zinciri énce metillenir
sonra da proteolizise ugrayarak serbest e-N-trimetillisin (TML) olugur.

TML karmagik bir oksidasyon ile y-biitirobetaine yani deoksi karnitine (DOK) déniigiir.
DOK yalmzca karaciger, beyin ve bobrekte hidroksile olabilir. Diger organlarda tirctilen
DOK kan dolagim: yoluyla bu organlara génderilir. Ancak bu gbnderme diyetien
alman veya yeni sentezlenmiy olan karnitine kargihk olur. Bobrekler yiiksek beta
hidroksilasyon yetenckleriyle biiyiik kisrm kaslardan gelmis olan TML den DOK
iiretirfler ve bunun bir kismunt kan dolagum yoluyla karnitin sentezinde kullamlmak

izere karacigere verirler. Sonugta yeni sentezlenen karnitin kaslara geri déner (8). Bu

organlar arast transport gekll 2'de gosten]mmtlr

"
I Doka
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SEKIL 2: Kamitin Sentezinde Organlar Aras: Tigkiler
(TML.: trimetillisin, DOKA: deoksikarnitin aldehid, DOK: deoksikarnitin)

Kamnitin esterlerinin rolleri de sentezde énemli rol oynar. Dokulardaki serbest kamnitin
ve agil CoA artarsa karnitin esterleri tiretimi de artar. Omegin kalpte Krebs siklusunu

inhibe eden kogullarda veya hipokside asetil karnitin {iretimi uyarihr ve bu durumlarda
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asetil kamitin kan ve idrarda artar (8, 10). Kamitinin prekiirsdrlerinin ve esterlerinin
organlar arasi transportu, dokularin karnitin gereksinimiyle birlikte hiicre zan ve
mitokondri i¢ zanndaki karnitin d{izeyi ile belirlenir (8).

70 kilogram agirhiiindaki bir erigkinde total kamitin miktan yaklagik olarak 100 mmol
dir, iki cins arasinda karnitin diizeyleri agisinda farklilik yoktur. Bunun % 98 i kas
dokusunda bulunur, ancak % 1.5 i karacier ve bobrektedir, %1 kadan da serumda
bulunur (1, 8, 10). Kamitin iceriklerindeki bu bliylik farkibk dokulann ya§ asiti
oksid;syonundan enerji iretme yeteneklerini yansitir (11). Ventrikiillerin kamnitin icerigi
atriumlanndakinden daha gok olmakla birlikte tqtal 1.26pumol/gram kalp afirh@i veya
5.7 pmol/gram non-kollajen protein olarak belirlenmigtir (11, 12)

Kas dokusu  kamitin Giretemedifii icin bu gereksinimini kan yoluyla kargilamak
zorundadir, iskelet ve kalp kasindaki karnitin konsantrasyonlan serumdakinin 20 - 40
kat1 kadardir (8, 9). Kas dokusundaki bu yliksek dilzey dzel bir transport sistemi
gerektirir, bu sistem karnitin ile DOK ve karnitin esterleri arasinda bir degigim ile olur.
DOK ile kamitin arasindaki defiigim oram 1:1 e yakindir Asetil kamitinin diiglik
diizeylerinde transport luzy maksimuma ulagir. Kamitin eksikligi ile birlikte olan baz
miyopatilerde azalmig DOK sentezi veya transport kusuru s8z konusudur (8).

KARNITININ {SLEVLER}
Kamitinin iglevieri gGylece siralanabilir:

1-Uzun zincirli yaj asitlerinin mitokondride B oksidasyonu
2-Agil gruplanmn eliminasyonu

3-Mitokondriyal afqil CoA/CoA tamponlanmasi

4-Dalh zincirli aminoasit metabolizmas:

5-Membran stabilizasyonu




Bu fizyolojik islevier iginde en iyi ortaya konmus olan yag asitlerinin mitokondrideki B
oksidasyonudur. Ashinda bu iglevierin hemen hepsi serbest CoAnm hiicre igi dagihimim
defigtirmeksizin hiicre zarm gegebilen ve boylece agil gruplanm {iretim yerlerinden
kullamm yerlerine nakleden, agil karnitinin reversibl olugumunu kapsar (1,8, 11)

I-Uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal B oksidasyonu

Bilindigi gibi yag asiti metabolizmasi, enerji firetiminin ve 6zellikle kardiyak oksidatif
mekanizmamn temel kaynaklarmdan biridir, miyokardin yag asiti kullanim oram temel
olarak kalbin iggiictine ve dolagimdaki ya§ asiti diizeyine bafimhdir (3, 7, 9, 13, 15).
Natali ve arkadaglan hiperkarnitinemi ( peroral 3 gm) varhfnda oksijen

KAN

Hucre Zan

3

Kamitin

SEKIL 3: Beta Oksidasyon



tiikketiminin artmaksizy lipid oksidasyonunun arttifzim ve karbonhidrat kullaniminmn
azaldigim gosterdiler (16). Lopaschuk ve arkadaglan ise normal yag asiti diizeylerinde
miyokardiyal ATP {iretiminin % 76 simn, yiiksek konsantrasyonda yag asiti oldugunda
ise % 92 sinin B oksidasyondan kaynaklandifim1 aym zamanda yag asiti yoklugunda
endojen trigliseridlerin hidrolizinden saglanan yag asitlerinin 8 oksidasyonu ile ATP
iretiminin %42 sinin kargilandifini belirlediler (13). Bu sonuglar B oksidasyonun kalp
igin ne denli 6nemli oldugunu wve miyokard kasilmasmun yalmza glikoliz ile
saflanamayacafim gostermigtir. B oksidasyon gekil 3 te sematik olarak Szetlenmigtir.
Biyosentez ile veya kandan trigliseridler yoluyla gelen ve ¢ofu sitozol iginde bulunan
serbest yag asitleri mitokondri zanm gegemez, dnce agafidaki formfildeki gibi aktif
duruma doniigmelidir (8, 9, 10,17):

0
R-COO™+ ATP + CoA=SH + H,0 &= R-C~S-CoA + AMP + 2Pi

. (AG=-29.7 kJ/mol )
Serbest Agil CoA

yag asiti

SEKIL 4: Ya asitlerinin aktiflenmesi
Agil CoAnmm kendisi ATP gibi yitksek enerjili bir bilegiktir. Reaksiyon her ne denli iki
yonliv olabilirse de hiicrelerdeki pirofosfataz aktivitesi nedeniyle gofunlukla safa
dogrudur (17). Sitoplazmada olugan agil koenzim Anin mitokondriye girigi kamnitin
aracih@ ile olur, bunun igin dnce gekil 5 teki gibi karnitin ile agil karnitin olugur(1, 8,
10, 17): Bu reaksi/yonu salayan enzim mitokondri dig zannda yerlegmis olan eksternal
Kkarnitin agil transferazdir (EKAT).
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SEKIL 5: Agil karnitin olugumu
Olusan agil karnitinler karnitin translokaz (KT) enzimi ile mitokondri matriksine geger.
Mitokondri zan i¢ duvarnda yerlegmis olan internal karnitin agil transferaz (IKAT),
karnitindeki agil grubunu intramitokondriyal CoAya verir.
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SEKIL 6: Yag Asitlerinin Karnitin Aracilig fle Mitokondri Igine Taginmast



yeniden olugan agil koenzZimA beta: oksidasy'ona ugrar iken serbest kamnitin KT ile
sitozole geri déner (1, 8, 9, 17). Déngiintin huzx hiicrenin enerji ihtiyac ile belirlenir
(10), KT aktivitesi ise isrya bafimhidir (18). Bu doéngil gekil 6 da gematik olarak
gosterilmigtir. Burada KT aracilifh ile agilkamnitinin mitokondriye girisi ve karnitinin
sitoplazmaya ¢ikig1 birbirine bagimh bir deigme reaksiyonudur (8).

Beta oksidasyon gekil 3 te Gzetlenmigtir. Burada agil koenzimA, asetil CoAya dek
yikiir. Asetil CoAmin bir bagka kaynagi da karbonhidrat mekanizmasidir. Sonugta
ase;til CoA Krebs siklusunda oksitlenerek CO, ve suya dek yikilir. Beta oksidasyon
yoluyla CO, e oksitlenen her karbon atomu baslfla 8.2 ATP elde edilir (17).

2-Agil gruplarimin eliminasyonu

Mitokondri iginde olugan asetil, propanoyl ve dall: zincirli kamnitin esterleri mitokondri
digina kamnitin aracih@ ile ¢ikarlirlar. Ayrica sitotoksikler gibi baz ilaglarin  toksik
metabolitlerinin olugturdugu ve daha fazla metabolize edilemeyerek metabolizmay1
engelleyen aberran agil koenzimAlar da karnitin ile esterlegerek idrarla atilirlar (1,8, 9,
19).

Asetil kamitin olgumunun hizim belirleyen en Snemli etken serbest kamnitindir. L-
karnitin enjeksiyonu sonrasi gibi dokularda karnitin diizeyi artarsa, 6nceden var olan
asetil CoA asetil karnitine doniigiirek hilre digina ¢ikar, agil koenzimA serbest kalr. Bu
yolla hiicreden plazmaya asetil ve propionil esterleri geklinde kamitin gegisi %650-200
arasmda artar (8). Bu etki insanda da kamtlanmughr. Yeni gegirilmiy miyokard
infarktiisii sonrasinda L-karnitin verildiinde idrarla asefil karnitin atthmi arttif
gosterilmigtir (22).

Kalbin enerji asil kaynag olan yag asitlerinin oksidasyonunun hizi, intramitokondriyal
asetil koenzimA/koenzimA orantyla ters yonde etkilenir ve normal kogullarda beta
oksidasyonun tirinleri mitokondri iginde birikmez (14). Oysa kamitin etkisi ile bu
oranin 10-20 kat azaldyg belirlenmigtir (13). Intramitokondriyal asetil
koenzimA/koenzimA oramndaki bu azalmamn bir bagka 6nemli sonucu piruvat



dehidrogenazin (PDH) uyanlmasidir (8, 9, 23). PDH, glukozun oksidatif kullanimin
saglayan en tnemli enzimdir. Doku okjenizasyonunun azaldis durumlarda asetil
koenzimA/koenzimA oram artar ve bunun sonucunda PDH aktivitesi azalir, bdylece
piruvat sitoplazmada laktik asite doniiglir (8, 9, 10, 24)

3-Mitokondriyal acil CoA/CoA tamponlanmast

Aglik, hipoksi veya iskemide beta oksidasyon yavaglar. Oksidatif metabolizmanin ara
Oriinleri &zellikle agil koenzimA birikir. Biriken agil koenzimA adenin niikleotid .
tmﬁslokaz: (ANT) inhibe eder (26). Boylece mitokondri iginde firetilen ATPnin
kontraksiyonda kullamlacag: plazmaya gegisi yavaglarms olur (10, 27, 28).

Agil koenzimA birikimi mitokondri igindeki Kr.ebs siklusu igin gerekli olan serbest
koenzimA'lan azaltr. Boylece 5. basamaktaki alfa keto glutaratin  siiksinil
koenzimA'ya doniigimii azahr (10, 29). Bir bagka deyigle oksidatif metabolizma daha
da yavaglamugtir. Bu etkilerin tiimii gekil 7 de dzetlenmigtir.

4-Dalls zincirli amineoasit metabolizmas:

Kamitinin bu etkisi difer metabolik prosesler {izerindeki etkisi gibidir. Mitokondri
iginde dalli zincirli aminoasitler ile agil baglan olusturarak oksidasyonlarint uyarir (18).
5-Membran stabilizasyonu

Yukanda agiklanmig olan mekanizmalardaki bozulmalann tlirlii sonuglan wvardsr.
Bunlardan en agik olami agil koenzimA birikimidir (8, 10, 9). Biriken agil
koenzimAlarn kendisi de membran fonksiyonlanim ters yonde etkiler. Agil koenzimA
hidrofobik oldugundan hiicre zarlannin iki tabakas: (lipid bilayer) arasma birikirek
deformasyona yol agar. Bu deformasyon biliyiik Slglide reversibldir ve karnitin etkisi ile
diizelebilir (8, 9). Agil koenzimA birikiminin kronik iskemi kosullannda hiicrede yag
depolanmasm; yol agh@, akut miyokard infarktiisiinde yag asidi oksidasyonunun
engellenmesiyle miyokard dilatasyomunun ve hipertrofisinin arth@, L-propionil karnitin
verildiginde dilatasyonun azaldifiy belirlenmigtir (32, 33, 34).



a-KETOGLUTARAT SUKSINAT

SEKIL 7: Karnitinin Genel Metabolik Etkileri

ISKEMI VE KARNITIN

fskemik kogullarda mitokondriyal enerji firetimi, yavaslamakla birlikte ATP firetimi icin
temel kaynak olarak kalmaktadir. Akut ya da kronik iskemide miyokardiyal serbest
karnitin dfizeylerinin belirgin olarak azalmaktadir, Duncker ve arkadaglars 10 dakikalik
iskemide miyokardiyal serbest karnitin diizeylerinin azalduhm gdstermiglerdir (27). Wu
ve Corr ise 2 dakikalk iskemide agil karnitin birikiminin 3.5 kat arttim belirlemiglerdir
(35). Beta oksidasyonun optimal iz igin dokudaki karnitin diizeyinin yeterli olmast
gerektifi (36) ve miyokardin reperflizyon sirasmda yag asidi oksidasyonunu tercih ettigi
bilinmektedir (37). L-kamitin verilmesiyle dokudaki kamitin diizeylerinde iskemiye
bagh olan azalma engellenmektedir (10, 27).

Iskemik metabolizmadaki karnitinin yararh etkisi beta oksidasyonun yavaglamasi
sonucu biriken agil koenzimA ile tepkimeye girip agil gruplarm anoksik hiicrenin digina



okanlmasma dayanir. Cinkih agil koenzimAnin tersine asetilkoenzimA kan dolagimmna
gecebildiginden idrarla atihir ve kismen de kullanm igin  redistriibisyona ugrar (1, 18,
10, 38). Bbylece;
1. Intramitokondriyal acil koenzimA diizeyi azalir, ANT serbest kalw.
2. Serbest koenzimA artar, a-ketoglutarat krebs siklusunda kullamhir.
3. Asetil koenzimA/koenzimA oram azalir, piruvat oksidatif olarak kullamhr,
laktik asit {iretimi azalir (bakimz gekil 7).
Ya da iskemik kogullarda karnitin etkisi bagka bir deyigle;

Daha gok ATP

Daha az asidoz \

Daha az hiicre hasan demektir.

KARNITIN VE KARDIY AK ISLEVLER

Yapilan gesitli hayvan deneylerinde kamifinin pozitif inotropik ve koroner dilatatdrlere
benzer etki ghsterdifii belirlenmigtir. Anestezi altindaki kdpeklerde 80 mg/kg/dakika
dozunda verilen karnltin efkisiyle, kalp hiamn %617 azalibi, amia ve sol venhikil
basinglarimn %20 arthfi, koroner kan akimmm %60 arthfp ve koroner vaskiiler
rezistansim %25 azaldifin  belirlenmigtir (39). Yine birbagka c¢aliymada 30-40
mg/kg/dakika dozunda verilen kamitin ile koroner, pulmoner ve sistemnik vaskiller
direnglerin azalarak  koroner ve aortlk kan akimlannin artty, dozun 60
mg/kg/dakikaya ¢ikarilmasi ile attm hacminin 2 kat, sol ventrikiil kasiimasmin ise %38

arttifs gOsterilmigtir (40). Bu degigimler propanolol veya reserpin ile engellenemedigi
igin karnitinin hayvanlardaki etkileri katekol aminler fizerinden degildir.

ISKEMIK MIYOKARD VE KARNITININ HEMODINAMIK ETKILER}
-Miyokardiyal iskemide oksijene bagimii olan yag asidi metabolizmasindan enerji Qiretimi
azahr, glukozdan elde edilen enerji artar, uzun zincirli agil koenzimAlar ve uzun zinirli



agilkarnitinter birikir (41). Bu durum iskemik hasan birkag mekanizma ile birlikte
arttinr:

- Yiiksek konsantrasyondaki agil koenzimAlar kendi oksidasyonlanm engellerier.

- Agil koenzimA sentetaz engellenir, yag asitleri aktiflenemez

- Agil koenzimAlar ANTYyi inhibe ettifi icin ve oksidatif metabolizma yavagladifn icin
sitozolde ATP azalir.

- Sitozolde ATP azalmas: fosfofriiktokinaz uyarnir, laktat Giretimi artar.

Bun;mla birlikte hayvan deneylerinde ve insanlarda, akut miyokard infarktiisinde
karnitinin nekroz alanim smurladsffy, miyokardiy.al kreatinkinaz diizeylerinde azalma
olarak, g8sterilmigtir (42, 43). Aynca hayvan deneylerinde ve insan otopsilerinde
infarkth miyokardin nekrotik zonunda serbest karnitin diizeyinin azaldi belilenmigtir
©, 44).

Eksojen verilen kamitin, iskemi nedeniyle artan uzun zincirli acil koenzimAlan daha az
zararh kanda eriycbilen kisa zincirli asetil karnitine donilgtiirip eliminasyonunu
saglayarak ve laktat olugumunu azaltarak ﬁﬁyokardiyal iskemik hasan da azaltmaktadar.

AKUT ISKEMI

Pacemaker ile hzlandimimig kalplerde kamitin verilmesi ile laktik asit {iretiminin
azaldifly, yag asidi oksidasyonnun arttifi, sol ventrikll diyastol sonu basincindaki artigin
engellendigi ve iskemik tipte ST ¢6kmesinin azaldifx belirlenmigtir ( 45, 46, 47).
Koroner arter hastalarinda ergometri sirasinda kamitin verilmesiyle, ST ¢8kmesinin
azalip egzersiz siiresinin uzadis (48), koroner kan akwmnmn ve miyokardin yag asiti
alimmn (uptake) arttig, miyokardiyal oksijen tilketiminin sol ventriklil igine (LVWI)
oranmin kamnm; grubunda aym kalirken kontrol grubunda azaldifs belirlenmigtir (49).
Yani kamnitin etkisi ile anaerobik metabolizma yavaglamaktadir. Yine bagka bir
. ¢aliymada karnitinin, iskemi sirasindaki kontraktilite kaybim engelledigii ve reperfiizyon
déneminde ise kontraktiliteyi %30.2 arttirdighy belirlenmigtir (50).
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Koroner bypass ameliyatindan 2 glin dnce ka'\miﬁn verilmeye baglandifinda serbest
kamitinin ve miyokardiyal ATPnin artip, agil karnitinlerin ve laktik asit olugumunun
azaldiy gosterilmigtir (51)
Repeﬁwon déneminde de ek hiicre zedelenmesi olmaktadir. Reperflizyon injlirisi
olarak iyi bilinen bu hasar;

-ultrasiitriiktiire] hasar,

-intraselliiler biyokimyasal degisimler (prostoglandin sentezinde artma,

Nat/H* degigiminin artmasi, hiicre iginde Ca*™* birikmesi, bozulmug

mitokondri fonksiyonlan)

-aritmi geligimi ve

-kontraktilite azalmasi ile karckterizedir, ileri sonug ise hiicre Sliimiidiir.
Mitokondri fonksiyonlannin karnitin ile korunmasi reperflizyon injurisini de belirgin
olarak azaltmaktadir. Burada temel mekanizma eksojen olarak verilen karnitinin, uzun
zincirli agil koenzimA birikimini engellemesi olabilir, ¢linkli uzun zincirli agil
koenzimA birikimi a-1 reseptorlerini etkileyerek hiicre iginde Ca'* birikmesine neden
olmaktadir (52, 53). Reperfiizyon sirasinda olugan serbest oksijen radikallerinin
reperflizyon injurisi {izerinde 6nemli bir rolit oldugu bilinmektedir. L-kamitin ve L-
propionil karnitinin antioksidan rollerinin de oldugu, bu etkinin hidroksil radikallerinin
yapimiin azaltmak veya direk antioksidan mekanizma ile olabildigi gdzlenmigtir (54, S5,
56, 57).

KRONIK 1SKEMI

Semptomatik koroner arter hastalarinda uzun sitreli (ortalama 1 ay, 2gm/ giin) karnitin
tedavist ile préi<ordiyal agn ve carpinti yakinmalarinda azalma, egzersiz kapasitesinde ve
siiresinde artiy, ST ¢Gkmelerinde azalma wve ekokardiyografide sol ventrikiil
hareketlerinde diizelme belidenmigtir ( 58, 59, 60, 61, 62). Tedaviye karnitin
eklenmesiyle konjestif kalp yetmezligi bulgulannda, aritmide ve digoksin ihtiyacinda
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azalma oldufju gOsterilmigtit (63). lIskemik ve hipertansif nedenli kronik kalp
yetmezlifinde digital ve difiretiklere karnitin eklendifiinde sol ventrikiil boyutlannda ve
duvar hareketlerinde iyileyme aritmide azalma ve EKGdeki iskemi bulgulannda daha
fazla diizelme belirlenmigtir (13, 64).

Ayrnica kapak replasmam uygulanan hastalann papiller kaslannda karnitin diizeyinin
digiik, uzun zincirli yaf asitlerinin fazla oldugu (65), valviller, iskemik, hipertansif
kardiyomiyopatilerde endomiyokardiyal kamitinin azaldify  belirlenmigtir. Bagka
¢aliymalarda da son ddnem veya daha az giddetli kardiyomiyopatilerde de serbest ve
total karnitinin kalbin tim b&lmerinde digiik, serum Kkarnitin dfizeyinin ise yliksek
olduiu gbsterilmistir (12, 66).

ARITMI VE KARNITIN

Miyokardda yag asiti esterlerinin birikiminin aritmojenik olabildigi ve karnitinin
hayvan deneylerinde aritmi geligimini azalttiyf belirlenmigtir (13, 43, 67). a-1 adrenerjik
uyan iskemik miyokardda non-iskemik kogullara gdre 2-3 kat daha ¢ok aritmiye neden
olur (68). o~1 uyan ile reperflizyon sirasinda hiicre iginde Ca*™* birikir. Iskemi ile
yiizey o-1 reseptorlerinde ve uzun zincirli agil karnitinlerde 3 kat arbg oldugu, IKAT
inhibisyonu ile bu artigin o~-1 reseptdr sayisindaki artigla birlikte engellendifi, non
iskemik kogullarda vzun zincirli agil kamnitin infizyonu ile a-1 adrenerjik reseptdr
sayisin arthy belirlenmigtir (53, 69).

Akut miyokard infaktiisiinde karnitin verilmesiyle saatlik multifokal ventrikiiler erken
vuru ve ventrikliler tagikardi ataklarmn sayisinda belirgin azalma oldufu gdzlenmigtir
(22). Pek ok gahymada kamitinin iskemik miyokardda aritmiyi azaliu@h belirlenmigtir
(42, 44, 50, 63,,70, 1, 72, 73).

Aynica diyaliz uygulanan olgularda diyalizat ile kamnitin kaybedildifi ve karnitinin yetine
. konulmastyla bu hastalarda gérillen kardiyomegalinin geriledigi ve aritmilerin de %60
azaldifh gbzlenmigtir (74, 75, 76)



14

KARNITININ KALP VE DAMAR HASTALIKLARININ TEDAVISINDEKI YERI
Anginal ataklani azalihd), efor kapasitesini iyilegtirdifi, kalp yetmezlifi bulgularim
gerilettifii, aritmileri azalttiffy, serum trigliserid ve kolesteroliinCt dilglird(§0 gerekgesiyle,
pek ¢ok aragtirmact kamitini veya bir analofiu olan L-propionil kamitini standart
rejimlere ekienebilecek bir ilag olarak dnermektedir (9, 48, 51, 62, 63, 64, 72, 77, 78,
79, 80, 81, 82).

Aynca vazospastik sendromlarda ve aterosklerotik damar hastahimda da karnitin
tedavisi ile semptomlarda azalma oldugiu belirflenmigtir (9).

L-kamnitin endojen bir madde oldugu igin diganidan verilmesiyle ortaya ¢ikabilecek yan
etkilerin az olmas: beklenir. Pekgok hastada kamitin kullaniimasiyla ortaya gikan gegici
bulanty, kusma, kann afnsi1 ve ishal yakinmalan doz azaltiimas ile diizelmigtir (9).
L-Kkarnitin ilkemizde ithal edilmig bir ilag olarak 1 gmlik gifneme tableti ve 1gmlik
ampiil formlarinda (CarnitineR, Santa Farma) bulunmaktadir. Avrupa iilkelerinde asetil
ve propionil tiirevleri de yeni geligtirilmigtir, FDA tarafindan A B.D. de kullammm heniiz
onaylanmamugtir. Onerilen doz 50-100 mg/kg/glindilr. Peroral verildiinde 2 gmhk bir
doz saturasyon igin yeterlidir ve maksimum serum konsantrasyonuna 3-9 saatte ulagilir.
Intraven6z yoldan 40 mg/kg dozunda verildifinde serum diizeyleri bazal degiere gbre 36
kat artar, ancak bu artiy 12 saafte normal diizeye iner. Normal kogullarda verilen
ckzojen karnitinin atlum temel olarak bdbreklerden ve defiismeden olmaktadir (9).
Hayvan  deneylerinde  miyokard  perfllzyon svisma  5-15  mmol/litre
konsantrasyonlaninda eklenmig karnitin etkisi aragtinlmug, yillksek konsantrasyoniarmn
daha etkili oldugiu gbzlenmigtir.



GEREC VE YONTEM

ISTATISTIKLER

Her ikisi de 16 olgudan olugan karnitin ve kontrol gruplan kendi iglerinde de kapak
replasmam yapilan ve koroner bypass yapilan olgular olarak ikiger alt gruba aynidi
Gruplar arasindaki ortalamalar CALC bilgisayar program kullanlarak gruplu t testine
gore irdelendi. Ayrica bu yolla bulunan ortalamalann 6l¢lim zamanlanna bagh grafikieri
Qiﬁlerek egri altinda kalan alanlar trapezoidal kurala gdre hesaplandi. Bu alanlarn
blyiikliigl ¢ifili t testine gore birbirleriyle l.carsﬂasnnldl. Metinde yer alan tlim
istatistiksel olarak énemli olmayan ifadelerinde p<0.05 olarak kabul edildi. Istatistiksel
olarak nemsiz ¢ikan kargilagtirmalarda p defieri aynica belirtilmedi. Istatistiksel olarak
S6nemli bulunan kargilagtirmalarda ise hesaplanan t ve p degetleri veya yanilma derecesi
(o) ve serbestlik dereceleri (SD) ayn ayn belirtildi. Ameliyat ¢ikigmda pozitif inotropik
desteklere baglanmasi irdelenirken ise chi-kare (y2) testi kullamlarak, anlamh ¢ikan
sonuglarda hesaplanan 2 degeri, SD ve o deferleri ayn ayn belirtildi. istatistiksel
olarak dnemsiz ¢ikan sonuglann timiinde o = 0.05 olarak alinds.

GEREC VE YONTEM

Kamitinin akut miyokardiyal iskemide azaldifim gdsteren pekgok galiyma olmakla
birlikte agik kalp ameliyatlarinda. aortik kros klemp ve kan kardiyoplejisi uygulamastyla
kamnitin diizeylerinin degisip de@'smédigi dofrudan irdelenmemigtir. Bu gahgmada
kapak replasmam veya koroner bypass ameliyatina alinan 28 olgu rastgele olarak
kontrol ve karnitin gruplan olmak Gizere ikiye aynldi. Olgulann ameliyat Oncesi ve
ameliyat sirasindaki bulgularmna ait genel 5zellikler tablo 1 ve 2 de sunulmugtur.

Her iki grupta da esit sayida kapak ve koroner arter hastasi bulunuyordu. Karmtm
grubunda 4 erkek ve 4 kadin olguya kapak replasmans, 2 kadin ve 6 erkek olguya ise
koroner bypass ameliyatr uygulandi. 16 olgunun ortalama yayi 44.81+15.68 idi.



_, __ KARNITIN GRUBUNDAK! KORONER BYPASS YAPILAN OLGULAR

"Genel | 48] 628 | ’ 275 | 1875 | 48.81 | 81.37 | 2921 |
Ottalama
+ 15 6 12.9 . 0 44 223 13 6 l 7

'g : Bu olguda ameliyat éncesinde intraaortik balon yerlegtiritmigtir.
TABLO 1: Olgulann genel dzellikleri



. KONTROL GRUBUNDAKI KAPAK REPLASMANI YAPILAN OLGULAR ___ l

Kardiyopleji
AKK

Ritm | Yapilan | Sayisi | Mikt. | siiresi
operasyon (ml) | (dak) |

AP AVR 2000 | 48
AF. MVR 2000 | 40

g

Sin. MVR 2000 | 62
AVR,
AF. MVR 2500 | 83

MVR 2000 | 351

MVR. 1000

® IR IR IR =B R IR

AF
Sin. MVR 1000
Sin.
Sin.

AVR 2000

530 | 17 . 141

TROL GRUBUNDAK! KORONER BYPASS YAPILAN OLGULAR _ }

AR o jm jm m e Rm

TABLO 2: Olgularn genel 5zellikleri
(AVR: sort valv replasmam, MVR: mitral valv replasmam, TP: trikiispit plasti, AKBG: aortokoroner
bypass)
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Kontrol grubunda ise 6 kadin, 2 erkek olguya kapak replasman, 2 kadmn, 6 erkek
olguya ise koroner bypass ameliyati uygulandi. iau grupta ortalama yag 46.87+15.70 idi
ve karnitin grubu ile arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

Kapak replasmant yapilan her iki grup olgunun ameliyat dncesinde ekokardiyografi ile
Slgtilmilg olan ejeksiyon fraksiyonlan (EF) arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
yoktu, karnitin ve kontrol grubunda sirastyla 62.5+6.52 ve 57.5+11.61 idi. Aym sekilde
koroner bypass ameliyatina alinan iki grup olgunun ameliyat 6ncesinde kardiyak
kateterizasyon ile Olgtilen EFlan arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunamady, kamitin grubunda ortalama EF 46.25+13.63 iken kontrol grubunda
57.0+13.04 idi. ‘

Ameliyat 6ncesinde yalmzca her iki grubun kendi iglerinde kapak replasmam ve
koroner bypass alt gruplanimin arasinda yag ve viicut afwhih yOntinden istatistiksel
farklar vardi: kamnitin grubunda yay i¢in hesaplanan T degeri 3.38588, SD 14, p<0.01;
viicut afirhify icin hesaplanan T defieri 2.70955, SD 14, p< 0.02; kontrol grubunda ise
yayg igin hesaplanan T degieri 3.12626, SD 14, p< 0.01; viicut agwhg; icin hesaplanan T
degeri 2.34936, SD 14, p< 0.02 idi. Ancak her iki ana grup kargilagtinidifinda aym
ameliyat gruplan ve genel ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
yoktu.

Bunun digindaki parametrelerde ise istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanamadi.
Tablolarda gorildugt gibi kontrol grubunda 4, karnitin grubunda ise 1 olgu ameliyat
Oncesinde atriyal fibrilasyonda, diger tiim olgular ise sinlis ritmindeydiler. Bununla
birlikte karnitin grubunda koroner bypass yapilan bir olguya ameliyat dncesinde EF gok
diigiik oldugundan intraaortik balon pompasi yerlegtirilerek ameliyata baglanabildi.

Tum olgular rutin hazirhkiardan sonra, aym anestezi protokolii ile agik kalp ameliyatina
ahndilar. Monitbrizasyon amaciyla thm olgularda radiyal arter ve 7.5 Fr.lik bir sheet ile
vena jugularis interna Kateterizasyonu uygulands, juguler vendeki sheetten 7 Fr.
. kahnhgnda bir Swan-Ganz (Baxtcr-EdwardsR) kateteri wedge konumuna gelene dek
itilerek pulmoner artere yerlestirildi. Basing transducerlerine baglanan bu kateterler
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yardm ile Cardiac Output Computer-2 (Baxter-EdwardsR) cihaz kullamlarak
hemodinamik Slgiimler yapilds. ‘

Tim ameliyatlarda mediyan stemotomi sonrasmda aortik ve bikaval kanulasyon
uygulanarak kardiyopulmoner bypassa gecildi ve orta derecede genel viicut hipotermisi
uygulandt. Ttim olgularda yliksek potasyumlu sofuk kan kardiyoplejisi ve aortik kros
klemp kaldinlmadan 6nce uygulanan sicak kan kardiyoplejisi (hot shot) ybdntemi
kullamilds. 1Ik doz kardiyoplejide 3/7 oraminda kan ve Plegisol (AbbottR) solusyonu
kangimina, dier dozlarda ise perflizyon kanindan hazrlanan kardiyoplejiye yiksek doz
(18-20 mEq/l) potasyum eklendi ve 30 dakikada bir + 6-89C de verildi. Son doz "ht
shot" kardiyopleji ise 379C sicakligaindaki perﬂlzyon kamna diigtk doz (8-10 mEq/)
potasyum eklenerek hazirlandi ve aortik kros klemp kaldinimadan hemen 8nce verildi.
Kamitin grubundaki hastalanin kardiyoplejik solusyonlannn timiine Img/ml dozunda
(6.16 mM konsantrasyonda) L-karnitin eklendi. Kardiyopleji sayis: ve miktan, iskemik
arrest ve perflizyon stireleri ile hipoterminin derecesi arasinda her iki grubun kendi
iginde, kapak replasmamt ve koroner bypass alt gruplannda, ve genel ortalamalan
arasinda istatistiksel yonden anlamh bir fark yoktu. Aynica karnitin grubundaki iki alt
grup arasinda verilen toplam kamitin miktan ydnlinden fark belirlenemedi. Bu
parametrelere ait deierler tablo 1 ve 2de sunulmusgtur.

Tiim olgularda ameliyat éncesinde ve sonrasinda 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde alinan
kan dmeklerinde CPK, CPK-MB, SGOT ve LDH diizeyleri dighldi.

Ayrica ilk ve son “hot shot" kardiyoplejilerin bitmesine yakin ve her iki vena kava
cewvresindeki snerler mkih durumdayken saf atriyumdan kan &mekleri almdi. Bu
dmeklerde laktik asit diizeyi ve ABL-4 (Radiometer Copenhangen®) cihaz ile oksijen
kontenti Slgtldii.
Smolnakﬂnfolgﬂmﬂawmkmmﬁymkmﬂuyonummdaw
dekanfilasyon agamasinda yarii iskemik arrest ddneminden sonra saj atriyumlardan
doku Smekleri alindi ve sofuk zncir (- 20 OC) i¢inde saklanarak bu Gmeklerin
karnitin dlzeyi spektrofotometrik yontem ile 6lghlda.
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SONUCLAR

HEMODINAMIK OLCUMLER
Tim olgularda ameliyat dncesinde entubasyondan sonra, kros klemp kaldinldsktan 30’
sonra, postoperatif 2., 4., 6., 12., ve 24. saatlerde kardiyak indeks (K1) ve sol ventrikiil
stroke work indeks (LVSWI) degerleri oighldl, gruplar arasmda istatistiksel
apildi, Ki ortalamalan tablo 3 te sunulmus

ORTALAMA KARDIYAK INDEKS DEGERLERI (Lt/ dak/ m?)
KARNITIN GRUBU KONTROL GRUBU
Kapak Koroner | Kapak Koroner
Replasm. | Bypass GENEL | Replasm. | Bypass GENEL
2.37+0.6 | 2.33+0.5 2.09+0.2
4.68+0.9 | 4.31+0.6 | 4.49+0.9 |2.84+0.6 |3.08+0.6 | 2.97+0.7
4.18+1.5
4.44+2.3

2.35+0.7 | 2.39+0.8 2.231+0.6

5.94+1.5 3.59+1.6
5.36+1.1
4.94+1.7

4.99+1.4

5.29+1.6 3.01+0.7

4.93+2.9

4.05+1.1 |

5.61+0.4 4.3543.0 4.39+2.0

4.04+3.4 | 4.64+2.1 |4.38+1.8

4.46+1.3

5.23+1.8
4.5210.8

4.70+1.6

5.38+1.6 5.14+4.9 |4.05+0.9

Her iki grubun ameliyat oncesinde Olgblen Kl defierleri arasinda istatistiksel yonden
Snemli bir fark yoktur. Ameliyat sonrasinda ise 30. dakikada ve 2. saatte Olglilen
degerler arasindaki fark istatistiksel olarak Snemli bulunmugtur: 30.' igin hesaplanan t =
4.88394, SD =30, p<0.01; 2. saat igin hesaplanan t = 2.73437, SD = 30, p<0.02. 4.
saatten sonra ise ortalamalar arasmdaki farklar istatistiksel olarak Onemini yitirmektedir.
Ancak 24 saatlik 8lglimlerin zamana bagh KI defierlerinin grafii ¢izildiginde (tablo 4)
" karnitin grubuna ait efirinin altinda kalan alan 119.9675 iken kontrol grubunda bu atan
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99.029 olarak hesaplanmigtir. Bu alanlar arasindaki fark istatistiksel olarak énemlidir (t
= 4.40815, SD =5, p <0.05).

KARDIYAK INDEKS

:// ——— KARNITIN

KONTROL

-0 + t =

PREOP 30! 2 saat 4. saat 6. saat 12. saat 24, saat

TABLO 4: Ortalama KI degerleri

ORTALAMA SOL VENTRIKUL STROKE WORK INDEKS DEGERLERI

(gm-m/ m?)
KARNITIN GRUBU KONTROL GRUBU
Olgiim Kapak Koroner Kapak Koroner
Zamam Replasm. | Bypass GENEL | Replasm. | Bypass GENEL
22:3 37.9 30.15 20.82 25.05 23.08
Preop. +5.84 +12.92 +12.62 £+ 7.65 +7.53 +7.63

41.15 5127 46.21 30.90 28.11 29.41
30.dak. | +7.35 +20:33 +15.67 | +9.45 +9.46 +9.22

50.46 48.1 49.19 35.81 35.5 35.65
2. saat | +12.09 + 1952 + 1590 | +9:67 +16.81 +13.08
52.26 39.97 47.35 40.50 36.2 38.65
4. saat | +12.06 +19.43 +15.29° | +12:71 +6.75 +10.10
47.83 42.1 44.74 33.90 41.58 38.7
6. saat | +45.41 +1426 |+14.12 |+6.02 +1334 |+11.3
47.83 55.82 51.02 34.76 39.26 37.57
12. saat +45.41 +30.65 +25.48 + 4.96 +2.48 +4.0
44.91 40.75 42.83 40.94 40.37 40.68

24. saat +9.32 +13.12 | +11.07 +21.22 +18.92 +18.96

TABLO 5: Ortalama LVSWI degerleri
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Ki olgiimlerinde oldugu gibi LVSWI slgiimlerinde de (tablo 5) her iki grubun ameliyat
Sncesi ortalamalan arasinda istatistiksel yonden anlamh bir fark yoktur. Ancak ameliyat
sonrasi 30. dakika ve 2. saatte yapilan dlgiimlerin, karnitin grubunda daha yiiksek
olmak iizere, arasindaki fark istatistiksel olarak O6nemlidir: 30.' i¢in hesaplanan t =
3.72724, SD = 32, p<0.01; 2. saat igin hesaplanan t = 2.31544, SD = 32, p<0.05.
Yine zamana bagmlt olarak gizilen gizilen LVSWI egrilerinin (tablo 6) altnda kalan
alanlar ise karnitin grubunda 1113.054, kontrol grubunda ise 872.39 olarak
hesaplanmugtir ve aralanndaki fark istatistiksel olarak énemlidir: t = 4.529, SD = 5,
p<0.01. 4.saatten sonra yapilan hemodinamik Slgiimlerdeki ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh olmasa da karnitin grubu lehine bir artiy oldugu
gozlenmektedir. Kontrol grubunda 2. saatten sonra gézlenen artis, olgularda anestezinin
etkisinin azalmasma bagh olabilir.

LvSW j

|
|
|
|

i — KARNITIN |

! KONTROL |

PREOP. 30! 2 saat 4. saat 6. saat 12.saat 24. saat B |

TABLO 6: LVSWI Egrileri

Ayrica pompadan ayrilma swasmda miyokard fonksiyonlarmin bir gostergesi olarak,
ameliyat sirasinda pozitif inotropik ajanlara baglanmasi da, gruplar ve alt gruplar
arasinda %2 testine gore ayn ayn irdelenmigtir. "ameliyat sirasmda pozitif inotropik
ajanlara baglanma"dan s6z edilitken, Anabilim Dalimzda isitma sirasinda rutin olarak
uygulanan tek bagina herhangi bir vazodilatatér kullanum bu kavramm disinda
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tutulmugtur. Bu istatistikte kullamlan veriler, yani gruplara ve baglanan destek sayismna
g0re olgu saylarn, tablo 7 de sunulmugtur. Bu tablodaki veriler farkl gekillerde
kullamlarak agagndaki sonuglar elde edilmisgtir:

AMELIYAT CIKISINDA FARMAKOLOJIK DESTEK

KARNITIN GRUBU | KONTROL GRUBU

DESTEK
SAYISI

Kapak
Replasmani

TABLO 7: Pompa ¢ikiginda pozitif inotrpik destek gereksinimi.

-Ameliyat gilaginda farmakolojik destek gereksinimi kamnitin grubunda 7, kontrol
grubunda ise 13 olguda gerekmigtir (tablo 8). Buna gore yapilan 2x2 lik tabloda (tablo
7) ¥2= 4.800, SD =1 ve a = 0.05 olmak izere sonug anlamhdir. Yani kamnitin
kullanum pozitif inotropik destek gereksinimini anlamh olarak azaltmugtir.

Var

Karnitin grubundaki iki alt grubu kendi arasmnda incelemek amacryla yapilan 2x2 ik ve
2x3 Yk tablolam: (tablo 7) %2 dejeri sirastyla 2.28571 veo 3.200d0ir. Bu sonuglar 1 ve 2
m%dm@&ﬂﬁﬁmm&bumdmfuk olmadifm gdstermektedir.
- Aym gekilde komroi grubundaki alt gruplar kendi aralarmda kargilagtinidsgnda da gok
daha kiighk y2 deferleri elde edilmektedir. Yani kamnitin kullamimayan olgularda
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farmakolojik destek gereksinimi, genel olarak kamnitin kullamlanlara gore daha fazla
olmug, ancak alt gruplar arasinda fark olmam:s;:lr. Koroner bypass yapilan 16 olgu
arasinda karnitin kullanmmnin farmakolojik destek gereksinimi agisndan fark yaratsp
yaratmadiim anlamak igin kurulan tablonun %2 degieri 5.445, serbestlik derecesi 1 olup
o = 0.05 diizeyinde sonug anlamhidir. Oysa aym yOntemle yapilan istatistikte kapak
replasmam uygulanan biltin olgular arasinda kamnitin kullammnin pozitif inotropik
destek gereksinimini azalth ybniinde istatistiksel bir fark bulunamanugtsr.
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BiYOKIMYASAL OLCUMLER

Tiim olgularda ameliyat 6ncesinde ve sonrasinda 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde alinan
kan 6rneklerinde CPK, CPK-MB, SGOT ve LDH olgiildii. iki grup arasinda ameliyat
4ncesinde yapilan Slgiimlerde 4 parametre yoniinden istatistiksel olarak nemli bir fark
yoktu. Ameliyat sonrasinda ise tiim biyokimyasal parametrelerde kontrol grubunda
daha gok olmakla birlikte artiglar g6zlendi ve bu artislar 24. saatten sonra digme egilimi
gosterdi. Ancak CPK, SGOT ve LDH olgiimlerinin zamana bagimh ¢izilen egrilerinin
(tablo 9) altinda kalan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanamadi.
Yalmzca karnitin grubunda CPK-MB  degerlerindeki artisin kontrol grubuna gére daha
az oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak yiiksek oranda 6nemli oldugu belirlendi: t =
6.81, SD = 32, p<0.01 ( Tablo 10).

/ /SGOT
200 / ¥

PREOP 2. saat 4. saat 6. saat 12. saat 24. saat

—— KARNITIN GRUBU —— KONTROL GRUBU

TABLO 9: Enzim diizeyleri
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CPK-MB

120 1

& - —
V \ | = KARNITIN
0 ,

KONTROL

PREOP 2. saat 4. saat 6. saat 12. saat 24, saat

TABLO 10: CPK-MB degerleri

Yukandaki tabloda gériildiigii gibi ameliyat sonrasi dénemde miyokardiyal kreatinkinaz
diizeyleri karnitin kullanilan grupta, istatistiksel olarak anlamh olmak @izere, daha digiik
olmugtur. Cizilen bu egrilerin altinda kalan alanlardan karnitin grubuna ait olanm
bizyiikliigia 1475 tinite saattir. Oysa kontrol grubunda bu alanin biyiikligii 2101 iinite
saat olmugtur. Karnitin kullamlmastyla CPK-MB dlgiimlerinde gézlenen bu farklihk,
ameliyat sonras: ilk 24 saatlik dénem boyunca istatistiksel olarak anlaml kalmustir.
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METABOLIK OLCUMLER

1- Karnitin Diizeylerindeki Deg@ismeler

Total Kkarnitin dilzeyleri, aortik kros klemp baglangicmda ve bitiginde alinan
8meklerdeki dl¢fimlerin birbirine oranlanmas: olarak degerlendirilmigtir. Bu gekilde elde
edilen oranlar tablo 11'de sunulmugtur. Bu oranlar arasindaki fark ise ¢ifili t testine
gore irdelendiffinde karnitin grubundaki total kamnitin dfizeylerinin istatistiksel olarak
anlamh diizeyde artifiy (t = 3.28172, SD = 15, p< 0.01), kontrol grubundakilerin ise
azaldig (t = 3.50701, SD = 13, p< 0.01) beirlend.

KARNITIN DOZEYLERINDE DEGISME

KARNITIN GRUBU KONTROL GRUBU

KAPAK REPL. KAPAK REPL.

1,66 . 0.42

1.41 : - 0.76

1.13

0.40

TABLO 11

2- Laktik Asit Olgiimleri

Laktik asit Sl¢limletine ait sonuglar tablo 12 ve 13 te sunulmugtur. Tablo 12 de
gﬁrNdﬂthibikmﬁﬁnmbmdalakﬁkasitdﬂzeyleﬁ koroner bypass ve kapak
replasmam alt gruplatimn ikisinde de artig gOstermigtir.
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KARNITIN GRUBU: LAKTIK ASIT DUZEYLER! (mg/dL)

KAPAK REPLASMANI YAPILAN OLGULAR | KORONER BYPASS YAPILAN OLGULAR

OLGU NO:

8.5 ! ! 887

16961 581

AKK ONCESI

11.96 +4.53

TABLO 12
Kapak replasmani yapilan olgularda 2678.37 oranmdaki artiy istatistiksel olarak anlamh
bulunmugtur: t = 2.54571, SD = 14, p<0.05. Koroner bypass uygulanan olgularda ise
9%48.64 liik bir artig olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamh bulunmamgtir, Ancak
genel ortalamadaki %664.29 luk artig istatistiksel olarak anlamhdir: t = 3.29509, SD =

30, p<0.01.

Kontrol grubuna ait laktik asit Slglimleri ise agafiidaki tablo 13 te gériimektedir. Bu
gmptakapakre;hsmamahgmbundayeralm3noluolguyaaitmomalyuksex
sonuglar gikanlarak yapilan istatistiklerde bu alt grupta AKK 6ncesi 12.80 + 4.89 olan
laktik asit diizeyi AKK sonrasinda %82.57 lik bir artigla 23.37 + 5.41'c ylikselmektedir.
Bu artig istatistiksel olarak anlaml bulunmugtur: t = 3.82642, SD = 12, p<0.01.
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Kamitin grubunun aksine bu grupta koroner bypass uygulanan olgularda gériilen
9%60.58 lik arty istatistiksel olarak anlamb bulunmugtur: t = 2.56727, SD = 14,
n<0.0598.

KONTROL GRUBU: LAKTIK ASIT DUZEY!

KAPAK REPLASMANI YAPILAN OLGULAR | KORONER BYPASS YAPILAN OLGULAR

OLGU NO. AKK ONCES!

31.2

10.83

212

16.1

9.6

TABLO 13

Yine genel ortalamalarda 3 nolu kapak replasmam olgusu ¢ikanlarak 15.5 + 7.20 den
26.2 + 7.51'¢ yiikselen laktik asit diizeyindeki %069.03 lik artiy istatistiksel olarak
yiiksek oranda anlamh bulunmustur: t = 3.98313, SD 28, p<0.001. Karnitin ve kontrol
gruplan karslla;unld@nda ise AKK Oncesi degierler arasmda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmamutr. Ancak AKK sonras deferler arasndaki fark
. istatistiksel olarak anlamhdir: t = 2.045, SD = 29, p<0.0595. Bir bagka deyigle, karnitin
kullamimadiinda miyokardda daha gok laktik asit olugmugtur.



3- Oksijenizasyon Olglimleri

Olgularda ayrica ilk ve son kardiyoplejiler verilmeden hemen &nce, kardiyopleji
stvistin igerdigi total oksijen kontenti hesaplanarak laktik asit lgiimil igin alinan kan
Smegindeki oksijen kontenti ile arasmndaki fark kardiyopleji verilme siiresine boliinerek
her kalbin 1 dakikada tikettifi total oksijen miktarlan hesaplandi. Olgulann kalp
afirhklan Slgtilemediginden, dakikada tiiketilen total oksijen miktanmi kargilagtinlabilir
hale getirmek amaciyla son "hot shot", yani miyokardin oksijen kullanimim arttirmak
amaciyla uygulananan, kardiyopleji verildifinde hesaplanan deger, baz olarak alinan ilk
kardiyopleji verildifinde hesaplanan degere bdlindl. Bu gekilde elde edilen oranlar
tablo 14 te sunulmugtur: .

MIYOKARDIN OKSUEN TOKETIMINDEKI ARTIS ORANT

KARNITIN GRUBU KONTROL GRUBU

Kapak Koroner Kapak Koroner
Replasmam Bypass Replasmam Bypass
Grubu Grubu Grubu Grubu

7.5949 3.4590 1.3793 1.7826

4.3800 5.2918 4.0072 3.7210

6.7501 6.002 1.2578 1.3157

3.2190 2.6315 5.4933 3.9259

3.3333 3.3661 1.2064 2.4250

3.6363 10.7440 3.9849 1.000

4.9203 4.1857 5.0808 2.1784

10.3304 15.2154 2.000 1.5729

5.7702 +2.3969 | 6.3616 + 4.3902 3.0507 + 1.7883 | 2.2397+ 1.0770

+ 3.4303 2.6455 + 1.4866
RTALAMA
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Tabloda gorillebilecefii gibi kamitin grubundaki olgulardaki oksijen tilketimindeki artig
oram kontrol grubunun iki katndan fazladr ve istatistiksel olarak yiksek derccede
anlamlidir: t = 3.66044, SD = 30, p<0.01. Yine her iki grup arasmnda kapak replasmam
ve koroner bypass uygulanan olgular birbirleriyle ayn ayn kargilagtnidiklarinda, karnitin
kullamminin miyokardin oksijen kullaninim alt gruplar arasinda da istatistiksel olarak
O6nemli oranda arttirdifn belirlenmigtir: Kapak replasmam grubunda t = 2.5724, SD =
14, p<0.05; koroner bypass grubunda ise t = 2.5790, SD = 14, p<0.05 olmugtur.
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A TARTISMA

Genel bilgiler béliimiinde yer alan daha &nceki gahymalarda akut veya kronik iskemide
miyokardiyal karnitin dizeylerinin azaldipy, yag asiti kullamminin azaldiy, agil koenzim
Alann ve uzun zincirli agil karnitinlerin mitokondri ve hiicre zarlan iginde biriktigi,
glukozun anaerobik kullamminmn arttifi tim bunlann sonucunda miyokardin enerji
Uiretiminin azaldify, ultrastriiktiirel yapissnin bozuldugu ve kasilma glicliniin azalip
aritmi sikhfinin arttifny belirlenmigti. Ameliyat 6ncesi karnitin verilmesi ile koroner arter
hastalarindan  preoperatif donemde alnan doku 6meklerinde serbest kamnitin
diizeylerinin normale gelmesi ile  miyokardiyal nretabolizma parametrelerinin dtizeldigi
gosterilmigtir (51).

Bu ¢aliymada ise ameliyat dncesi karnitin diizeyi ne olursa olsun, aortik kros klemp
konulmastyla baglayan iskemik arrest siirecinde, geliymiy miyokardiyal korunma
yontemlerine kargin, miyokardiyal kamnitin diizeylerinde defigyme olup olmadif
dogrudan araghinlmug, miyokard iglevleri gesitli yontemlerle  degerlendirilmeye
¢ahgidmstir, Cahgmamn sonuglan {ig grup altinda irdelenebilir:

A Metabolik

B. Hemodinamik

C. Biyokimyasal

A.  Metabolik Olgiimler:

1. Karnitin diizeyleri:

Tablo 11 de sunulan Olgimlerde gbrildign gibi, kardiyopleji sivisina karnitin
eklenmedifinde miyokardiyal karnitin diizeyleri kendi bazal degerinin altina dilgmigtiir.
Kontrol grubunda gorillen miyokard dokusundaki total karnitin diizeylerindeki azalma,
" birden gok sayida kardiyopleji uygulamalan nedeniyle, serbest karnitin ve esterlerinin
miyokarddan yikamp gitmesine bagh olabilir. Cahgmamn sonuglanna gbre, iskemik
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arrest ve reperfilzyon siiresince, tim kardiyoplejilere karnitin eklenmesiyle miyokardin
serbest karnitine olan gereksiniminin kansﬂandlgt sGylenebilir. Karnitin eklenmesiyle
elde edilen bu arhg, diger metabolik, hemodinamik ve biyokimyasal Sl¢limlerdeki
olumiu sonuglarla uyum igindedir.

2. Laktik asit diizeyleri:

Her iki grupta da laktik asit diizeyleri istatistiksel olarak anlamh artiglar gdstermigtic. Her
iki grupta da kapak replasmam yapilan 16 olguda laktik asit diizeylerinde benzer
yilkselmeler ghrilmistir: karnitin grobunda %78.37, kontrol grubunda %82.57. Her
iki yikselig te istatistiksel olarak anlamhdur. Oysa gruplann kendi igletine bakildifinda
kontrol grubunun her iki alt grubundaki yiikselme istatistiksel olarak anlamh iken,
kamitin grubunda ise yalmzca koroner bypass uygulanan olgularda anlamh degildir,
Kontrol grubunda koroner bypass uygulanan olgularda gdrlilen %660.58 lik artig
istatistiksel olarak anlamhdw. Oysa kamitin grubunda koroner bypass uygulanan
olgularda ise %48.64 Itk bir artiy olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamh
bulunmamigtir. Ya da bir bagka deyigle, laktik asidoz agisindan, bu sonuglarla kamitinin
miyokardiyal metabolizmay: koruyucu’ etkisinin koroner bypass uygulanan olgularda,
yani kronik miyokardiyal iskemide, ortaya ¢kt sSylenebilir. Literatiirde de pek gok
caliymada akut iskemi ve koroner arter hastaliffi ile karnitin iligkisi aragtwilmmg ve
karnitinin olumlu etkisi gdsterilmigtir (27, 35, 38, 49, 50, 51, 73, 80, 81, 82, 83, 84,
85).

3. Oksijenizasyon Olglimleri:

Yerel sofutma, degisik sicaklikta verilen kan kardiyoplejileri gibi geligmis miyokardiyal
korunma y&nt;mlerh\e kargin, aortik kros kiemp uygulamass ve kros klempin
kaldinlmast  miyokardda’ iskemik ve reperfiizyon hasarlarma yol agmaktadir.
. Kardiyopleji solusyonlarmm miyokard metabolizmasinn  degigik ara Oriinleriyle
zenginlegtirilmesiyle reperfizyon dbneminde oksidatif metabolizmayr hizlandirmak,
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yani miyokardin oksijen alimim ve kullanimim arttirmak i¢in galigmalar dnerilmekte ve
Yapilmaktadir (86, 87, 88). Burada temel beklenti, reperfizyon déneminde oksidatif
metabolizmanin hizlanmas: ve serbest oksijen radikallerinin engellenmesiyle miyokardin
ultrastriktiirel hasarin azalacagidir (89, 54, 55, 57, 83, 90). Son yillarda diinyada
miyokardin oksijen kullammm arttirmak amaciyla yaygin olarak  "hot shot"
kardiyopleji uygulanmaktadir. Bu galismada da, hot shot kardiyopleji verilmesi
sirasindaki miyokardin oksijen almmmn oksidatif metabolizmay iyi bir sekilde yansiti
diigiincesiyle, bu siiredeki oksijen kullammu bazal deger olarak kabul edilen ilk doz
kardiyopleji ~ swasmda  élgiilen  degere oranlanarak  elde  edilen sonuglar
degerlendirilmistir. Bilindigi gibi normal galisan kalbin oksijen tilketimi potasyumlu
kardiyoplejilerle durdurulmus kalbin oksijen tiiketiminin yaklasik 5 Katidir (91). Bu
galiymada alde edilen artis oranlan ise karnitin grubunda 6.06, kontrol grubunda ise
2.64 olmugtur (Tablo 15). Bu sonuglar ayrica karnitinin oksijen kullanimim belirgin bir
sekilde arttirdigint ortaya koyan diger galigmalarla uygunluk igindedir ve reperfiizyon
doneminde miyokardiyal oksijen kullanimim normal cahsan kalbinki kadar arttirdigim

gOstermektedir.

B RePL.
B ABG
B GENEL

KARNITIN KONTROL

TABLO 15: Miyokardin Oksijen Kullammmndaki Artis Oranlan
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Kamitin  kullamimayan grupta miyokardiyal oksijen kullanmmmdaki arty kapak
replasmam yapilan olgularda koroner bypass yapilanlara gore daha goktur, ya da bir
bagka deyigle oksijen kullammundaki en az artiy  karnitin kullamlmayan koroner bypass
uygulanan olgularda olmugtur. Bu sonug 16 olgudan olugan kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamh olmasa da, oksijen kullanmmndaki en bllyllk artigin karnitin
kullanilan ve koroner bypass uygulanan olgularda olmas: ile birlikte diigiintildiigtinde
dikkat gekicidir. Lapenna ve arkadaglannca yilksek karnitin konsantrasyonlanmn
koroﬁw kan akimm arthrdify belirlenmigtir (84), bir bagka grup tarfindan da L-
kamitinin bir analogu olan L- propropiyonil kammnm reperflizyondaki kan akimim
artirdifs gOsterilmigtir (92). Koroner arter hastalify nedeniyle kan akimimin azalmg
olmast sonuglardaki bu farki dogurmug olabilir ve buradan yola ¢ikarak, kronik
miyokardiyal iskemisi olup ta agik kalp ameliyatina alinan olgularda oksijen kullanmmin
arttiran bir metabolik subsrata daha fazla gereksinim oldugudan s6z edilebilir.

B. Hemodinamik Olgiimier

Kamitinin iskemi ve reperflizyonda kalbin kasiima ghictinh arttiwdafly daha Onceki
caligmalaria gBsterilmigti (50, 87, 78). Bu ¢aligmada da karnitinin ameliyat sonrasindaki
ilk 24 saatie K ve LVSWI degierlerini istatistiksel olarak anlaml bir gekilde arttrdifh,
bu farkin en bitylik nedeninin ise ilk 2 saatteki artiglar oldugu belirlendi. Bir bagka
deyigle hastamn pompadan aynimaya gahgiidih ve reperfiizyon hasannin en etkili
oldugu ilk sastlerde, karnitin ventrikl fonksiyonlarm olumlu yonde etkilemektedir.
Bu srada hastada dofian pozitif inotropik destek gereksinimi de karnitin grubunda
istatistiksel olarak anlamht bir gekilde azdir ve bu istatistiksel farks yaratan da koroner
bypass uygulanan olgulardir. Kapak replasmam yapilan olgularda kamitin verilmesi,
farmakolojik destek gereksinimini etkilememistir. Bu sonug laktk asit diizeylerinin
sonuglaryla yapilan istatistiklerle uyum igindedir. Hatrlanacafn gibi laktik asit
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‘bypass uygulanan olgulardi. Aym gekilde oksijen kullanmmndaki artiy karnitin
kullamlmayan gruptaki  koroner bypass 'uygulanan olgularda en az diizeyde

gergeklegmigti.

C.  Biyokimyasal Olgiimler

Caliymaya alinan 32 olguda da CPK, CPK-MB, SGOT ve LDH degerlerinde, kontrol
grubunda daha gok olmak {izere, yiikselmeler goriilmekle birlikte yalmzca CPK-MB
degerlerindeki artiglanin karnitin verilmesiyle istatistiksel olarak azaldif saptanmugtir, Bu
sonug diger ¢aliymalarla ancak bu yonden benzerlik gostermektedir (10, 42).

Ozet olarak kardiyopleji svilanina karnitin eklenmesiyle; iskemik arrest siiresince
miyokardiyal kamitin diizeylerinde gbriillen azalma engellenmis hatta artg saglanmg,
miyokardin oksijen kullanabilme kapasitesi belirgin bir gekilde arttinlarak salt bu
- amagla verilen hot shot kardiyoplejiden daha gok yarar saflannughr. Bu da daha az
laktik asit ve CPK-MB degerlerinin olugmastyla gosterilmigtir. Tiim bu metabolik
degigmelerle ortaya ¢ikan net sonug, kamitin kullammm ile daha iyi hemodinamik
performansin elde edilmesi olmugtur. Bu nedenle, agik kalp ameliyatlaninda daha iyi bir
miyokard korunmas: saglamak amaciyla, 6zellikle kronik iskemisi olan ya da ventrikiil
venfrikiil skoru diigiik olan koroner arter hastalannda, kardiyopleji svilanna karnitin
eklenmesinin yararh olacai kamsindaymn.
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