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VETERINER HEKIMLIKTE KARNITIN (CARNITINE)

Mehmet CITIL*

Gelis Tarihi : 26.02.2001

Ozet: Carnitine (Karnitin) mitokondrilerde enerji tiretiminde énemli bir rolii olan, karaciger ve bobreklerde lizin ve
metionin gibi amino asitlerden sentezlenen hayati dneme sahip bir maddedir. Karnitin Ko-faktor olarak yag asitlerinin
mitokondri zarlarindan gegisini katalize eder. Karnitin olmaksizin aktif yag asitleri mitokondrilere giremezler. Ayrica
carnitinin dogrudan ve dolayli olarak bir ¢cok biyokimyasal olaylara da kauldig1 bilinmektedir. Bu derlemede karnitin

hakkinda detayh bilgi verilmistir.
Anahtar sozciikler: Karnitin (Carnitine)

DAS CARNITIN IN DER VETERINARMEDIZIN

Zusammenfassung: Das Carnitin ist eine lebenswichtige, natiirliche Substanz, die aus den Aminoséduren Lysin und
Methionin in Leber und Nieren gebildet wird. Im Korper spielt das Carnitin eine wichtige Rolle bei der
Energieverwertung in den Mitochondrien. Ohne Carnitin kdnnen die aktivierten Fettsiuren in die Mitochondrien nicht
gelangen. Als Co-faktor katalisiert das Carnitin die Durchschleusung von Fettsduren durch die Mitochondrienmembran.
Es ist zudem an zahlreichen weiteren biochemischen Prozessen direkt oder indirekt beteiligt.

Key words: Das Carnitin.
1. TARIHCESI

Karnitin ilk olarak 1905 yilinda Gulewitch ve
Krimberg tarafindan kaslardan izole edilmis' ve bun-
dan yaklagik 20 yil sonrada kimyasal yapisi Tomita ve
Sendju (1927) tarafindan agiklanmistir®. Karnitinin
fizyolojik fonksiyonlar1 hakkindaki ¢aligmalar 1930'u
yillarda yapilmasina ragmen, ilk olarak Carter ve ark.
(1952), karnitinin Tenebrio molitor isimli un
kurtcugunun yasamasi i¢in sart olan kimyasal bir
faktor oldugunu ortaya koydular. Bu nedenle karnitin
vitamin BT olarak adlandinlmistuir®. Fritz (1955) ilk
defa memeli hayvanlarda karnitinin Rat karacigerinde
yaglarin oksidasyonunu arttirdigini ortaya koydu®.
Uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonu karnitin ol-
maksizin miimkiin degildirS. Serbest yag asitlerinin
karnitin ile ester olusturmak suretiyle mitokondri i¢
zarini gegebilirler ve bdylece serbest yag asitlerini B-
Oksidasyon i¢in hazir hale gelirler®.

2. KIMYASAL YAPISI

Karnitin: Gamma-Trimetilamino-f-Hidroksik yag
asidi, Kimyasal formiil: (CH3)3 N-CH2CH(OH)CH2-
COOH, Su da iyi ¢éziinen molekiiler agirlik: 161 Dal-
ton

Karnitin D- ve L-Form olarak dogada bulunur. Sa-
dece L-Formu insan ve hayvan beslenmesinde dnemi
vardir. D-karnitin, L-karnitinin bir ¢cok biyolojik fonk-
siyonlarini yerine getiremez ve aktivitesini engeller ve
hatta yiiksek dozlari zararh etki gosterir’. Karnitinin

toksitesi olduk¢a diisiiktiir ve deneysel olarak fa-
relerde LDsy 9 g/kg dozdaki karnitinin derialti en-
jeksiyonundan sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmistir®.

3. KARNITIN BIYOSENTEZI

Biitiin memeli hayvanlar Lizin ve Methionin gibi
amino asitlerden in vivo olarak karnitin sentezleme
yetenegine sahiptirler. Karnitin sentezi baglica ka-
racigerde olmakla bébreklerde ve beyinde de
gergeklesir'®. Karnitinin sentezlenmesi i¢in memeliler
Lizin ve Methionine ihtiya¢ duyarlar. Lizin karnitinin
temeli olan karbon yapiy1 tegkil ederken Methionin
de metil gruplarim saglar'!. Biitiin hayvansal dokular
N-Trimetillizin'i y-Butirobetain'e cevirirler, fakat sa-
dece karaciger diger dokulardan kan yoluyla ka-
racigere taginan y-Butirobetain'i karnitin
doniistiirebilir '°. Dokularin bir ¢cogu karnitin 6n mad-
desini sentez edebilecek durumdadirlar. On maddenin
hidroksile edilmesiyle karnitin olusur. Hidroksilasyon
olayr icin gerekli olan enzim y-Butirobetain-
Hidroksilazdir'2 ve bu enzim sadece karacigerde aktif
halde bulunur!'®-'2,

4. KARNITININ METABOLIZMASI

Karnitin oral olarak alindiktan sonra yaklagik % 50-
80'!"13 ince barsak hiicreleri tarafindan aktif'*!4 ve
difiizyon yolu ile!* emilir. Barsaktan emilen karnitin
hayvan tarafindan tamamen kullanilir's'¢. Ince barsak
hiicreleri barsak liimenine gelen karntini acetile eder-
ler ve kana hem serbest hem de ester halinde verirler
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17, Kan serumunda karnitin % 80'i serbest'® % 20'si es-
ter'13 halinde bulunur ve kan yoluyla hedef organ ve
dokulara tasimir'®. Bazi organlar, 6zellikle kalp kasi ve
iskelet kaslart kan serumundaki karnitin bagimhdirlar.
Karnitinin yaklagik olarak % 98'i kalp ve iskelet kas-
larinda depo edilirler?. Insanlarda iskelet kaslarinda
ve dokulardaki karnitin konsantrasyonun kan se-
rumuna gore 100 kat?', 100-500 kat® daha fazla ol-
dugu bildirilmigtir. Karnitin insan organizmasinda 20-
25 g depo edilir?.

Karnitin organizmada metabolizma olaylarinda
hiicreler tarafindan metabolize edilmez ve siit ve id-
rarla disari atilir''23, Memelilerde yiiksek miktarda
karnitin siit yoluyla atilir. Inekler giinliik olarak 30 kg
siitle yaklasik olarak 500 mg, kegiler 4 kg siitle yak-
lagik 70 mg, koyunlar ise 2 kg siitle yiiksek miktarda
350 mg karnitin kaybederler. Yeni doganlarda karnitin
sentezi ¢cok simirli oldugundan kolostrumla anneden
gelecek karnitine ihtiyag duyarlar®*23. Laktasyonun ilk
evrelerinde sonraki evrelerine gore daha fazla karnitin
siitle aulir. Laktasyon basindaki yiiksek karnitin kon-
santrasyonu laktasyonun 40. giiniine kadar diizenli bir
sekilde azalr ve daha sonraki evrelerinde sabit bir
konsantrasyonda kalr?,

Karnitin hem serbest olarak hem de ester halinde
siitle ve idrarla atlir?’. Idrarla atilan miktar1 kandaki
karnitin konsantrasyonuna baghdir. Yiiksek lipoliz
olayima bagh olarak kandaki karnitin konsantrasyonun
artmasi idrarla atilan karnitin miktarini arttinr. Me-
tabolizma hastaliklar1'! ve uzun siire karnitin verilmesi
28 idrarla atilan karnitin miktarini yiikseltir. Karnitin
giindiiz geceye oranla daha fazla aulir®. Fiziksel ak-
tivite (Harekette dinlenmeden fazla)®?®, cinsiyet (er-
keklerde daha fazla) ve beslenme durumu (aclik ha-
linde daha yiiksek) karnitinin idrarla atilma miktarini
etkiler2830,  Serbest ve ester halindeki karnitin
bobreklerde glomeruslar tarafindan filtre edilir ve nor-
mal karnitin konsantrasyonlarinda serbest karnitinin
yaklagik olarak % 98'i resorbe edilir. Tubuluslarda ge-
ri emilme besinlerle alinan karnitin miktarina, or-
ganizmanin ihtiyacina ve plazmadaki karnitin kon-
santrasyonuna bagh olarak ayarlanir'4,

5. KARNITIN IHTiYACI VE EKSIKLIiGI

Karnitin i¢in ot yiyenlerde (Ruminant) ii¢ tane po-
tensiyel kaynak bulunmaktadir. Bunlar karaciger ve
bobreklerde gerceklesen endojen sentez, rumendeki
bakteriyel sentez ve yemlerle disardan alma olarak ka-
bul edilir's. Protein iceren hayvansal kaynakl besin
maddeleri (Et, karaciger ve kan unu) bitkisel kaynakh
besin maddelerine gore karnitin bakimindan olduk¢a
zengindirler. Ot yiyenler bitkisel orijinli gidalarla da-
ha az karnitin aldiklarindan et yiyenlere oranla kan se-
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rumlarinda daha az karnitin bulunur!®27,

Karnitin insanlar ve hayvanlar igin esansiyel bir
maddedir. Karnitin tim besin maddelerinde az yada
¢ok miktarlarda bulunur. Karacigerde ve bobreklerde
gerceklesen endojen sentez giinlik ihtiyacinin
kargilanmasinda yeterli kabul edilmektedir. Ozellikle
endojen sentez bozukluklarinda plazma ve kaslarda
normal karnitin konsantrasyonunun saglanmasi igin
giinliik olarak hayvan bagina 200 mg karnitin exojen
olarak verilmesi dnerilmektedir'®. Ruminantlarda kar-
nitin ihtiyaci, yiiksek verim, ketozis, yeni doganlar,
geng hayvanlar, gebelik, laktasyon, ketojenik ve yagh
gidalarla beslenme, rumende fermentasyon bo-
zuklugu, soguk ve aglik durumlarinda artmaktadir 3'.
Biitiin ev hayvanlarinda, yeni doganlarda, karaciger
hastaliklarinda, laktasyonun ilk evrelerinde ve belirli
baz1 hayvan tiirlerinde (etcillerde, kedi ve kopek) pa-
renteral besleme durumlarinda karnitin  eksikligi
goriilmektedirs. Endojen sentezin engellenmesi, Kar-
nitin bakimindan yoksun ve fakir beslenme, bar-
saklarda emilme olmamasi, hiicre zarlarinda
tasinmasinin engellenmesi, bobrekler tarafindan id-
rarla atilimin  artmast ve barsak kanalinda
yikimlanmanin ~ artmasi  karnitin  eksikliginin
olusumunda g6z dniinde tutulmalidir®,

Karnitin eksikligi her seyden 6nce mitokondrilerde
yaglarin oksidasyonu olaymni engeller. Karnitin ek-
sikligi organizmada farkl etkiler gosterir. Bu etkiler
sadece iskelet kasi ile simirli kalirken bazi olaylarda
serumda, karaciger de ve kalp kasinda karnitin kon-
santrasyonunu diistiriir’3. Karnitin eksikligi primer ve
sekonder olarak iki gruba ayrilir. Kalitsal olarak
sekillenen  carnitin  biyosentezinde = ve  me-
tabolizmasindaki bozukluk primer, yetersiz taginma,
anormal kayip ve artan endojen ihtiyag sekonder ek-
siklik olarak smiflandirilir®!. Karnitin potensiyel tok-
sik olan metabolizma ara iiriinlerinin elimine edil-
mesini saglar. Toksik maddelerin eliminasyonu kar-
nitinin en 6nemli fonksiyonudur ve sekonder karnitin
eksikligine neden olur. Ozellikle klinik olarak teshis
edilen metabolizma hastaliklarinda (Diabetes, Asidoz)
sekonder karnitin eksikligi tespit edilmistir®.

6. KARNITININ FONKSIYONU

Karnitinin pratikte iki tane Onemli fonksiyonu
vardir. Bu fonksiyonlar
1) Yag asitlerinin mitokondrilere taginmasindaki ka-
talitik fonksiyon ve
2) Fazla miktardaki esterler i¢in tampon gorevi yaptigi
metabolik fonksiyon'dur.

Katalitik fonksiyonda karnitin hi¢ metabolize ol-
madigindan ¢ok az miktarda karnitine ihtiya¢ duyulur
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ve devamh kullanilir. Metabolik fonksiyonda ise ser-
best karnitin acylkarnitin doniiserek metabolize ol-
dugundan katalitik fonksiyonun aksine ¢ok miktarda
karnitine ihtiya¢ duyulmaktadir®. Karnitin uzun zin-
cirli yag asitlerinin B-Oksidasyon igin mitokondrilere
tasinmasinda rol oynar. Tagima olayina karnitin
diginda ii¢ enzim daha katilmaktadir. Bu enzimler
Karnitin-Acyl-Transferase I, II (CAT I mitokondri i¢
zarmin sitozol tarafinda, CAT II matriks tarafinda bu-
lunur) ve mitokondrinin zarinda bulunan Karnitin-
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Sekil 1. Carnitine bagimh yag asitlerinin mitokondrilere tasinma modeli
Abb. 1. Modell fiir den carnitinabhangigen Fettsaurentransport in die Mitochondrien
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Translokase'dir (Sekil. 1)'2. Uzun zincirli yag asitleri
B-Oksidasyona katilmak ve mitokondri zarini
gecebilmek igin mitokondri dig zarinda CoA'lara
baglanmak zorunda ve ancak boylece mitokondrilerin
i¢ zarim1 gegebilmeleri miimkiin olmaktadir®.

Karnitinin tastyict roliiniin yaninda, tampon gorevi
yaparak acetat ve propiyonat1 acylcarnitin'e (kar-
nitinester) gevirerek daha sonra enerji kaynagi olarak
kullanilmak iizere depo edilmesini saglar. Kassal
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caligmada ortaya ¢ikan zararh bilegiklere karsi hiicre
zarlarinin korunmasinda rol oynar. Bu olayda karnitin
olusan ara metabolitlere baglanarak bunlarin ester ha-
linde depo edilmesini ve daha sonralan bu ester bi-
lesiklerinin enerji kaynagi olarak kullanilmasini saglar
11315 Ayrica yiiksek siit verimli ineklerde ve ileri ge-
be koyunlarda metabolizmanin diizenlenmesinde aktif
rol oynar®.

7. CARNITININ KLINIK ONEMI

Karnitinin  kan  serumundaki  konsantrasyonu
dogumdan 6nce ve laktasyonun hemen baginda lak-
tasyonun gec evrelerine gore daha yiiksektir. Lak-
tasyonun baginda kan serumunda ester karnitin kon-
santrasyonu azalirken ayni zamanda total karnitin kon-
sant-rasyonu da azalir?>263¢, Karnitin gok miktarda
siitle atildigindan &zellikle dogumdan sonra yiiksek
siit verimli hayvanlarda ortaya ¢ikan ketozis ve lipoliz
olayinda karnitin eksikligi ~ goriilmektedir. Me-
tabolizma hastaliklarinin énlenmesi igin karnitin exo-
jen olarak verilmesi gerekmektedir. Hasta hayvanlarin
(Abomasum deplasmanli ve puerperal hastalikli, met-
ritis, retensiyo secundarium gibi) kan serumunda
saglikli hayvanlara gore 6zellikle total- ve ester kar-
nitin miktar1 yiiksek bulunmustur. Hasta hayvanlarin
kan serumunda karnitinester konsantrasyonun serbest
karnitin konsantrasyonuna gore bes kat daha yiiksek
oldugu saptanmigtir. Acylkarnitin (karnitinester) kon-
santrasyonunun yiiksek olmasi hayvanda enerji agig1
oldugunu gosterir. Bu olay soyle agiklanabilir: Lipoliz
olayr esnasinda ¢ok miktarda yag asitleri serbest
birakilir ve bu yag asitlerinin biiyiik bir kismi serbest
karnitin baglandigindan ester karnitin miktarinda bir
artig goriiliir. Bu hayvanlarda lipoliz olay: karaciger
sentez yetenegini engelledigi ve enerji ihtiyacinin
karstlanamadigi kabul edilmektedir. Abomasum dep-
lasmanli hayvanlarda operasyon sonrasi metabolizma
olaymin normale donmesiyle total ve serbest karnitin
konsantrasyonunda bir artig goriiliirken ester karnitin
konsantrasyonunda bir diisiis saptanmugtir (Tablo 1) .

Yemlerle hayvanlara karnitin verilmesi karacigerde
ketogenezi artirirken ayni zamanda gevre dokularda
keton cisimlerinin enerji kaynagi olarak yakilmasini
stimiile eder ve kan serumunda keton cisimlerinin
konsantrasyonunu azaltir'!-516, Karnitinin in vitro ola-
rak sigir karacigerinde serbest yag asitlerinin ok-
sidasyonunu  yiikselttigi ortaya konulmustur®. Ke-
tozisli ineklere giinliik 3 g karnitin oral olarak verilmig
ve uygulamadan 12 saat sonra kan plazmasinda ser-
best yag asitlerinin ve keton cisimlerinin azaldig tes-
pit edilmistir®®. Diger bir ¢alismada ketosizli ineklerde
giinliik 23,8 g karnitin i.v. olarak verilmis ve kan plaz-
masinda keton cisimlerinin ve serbest yag asitlerinin
miktarin diisiiriirken glikoz miktarin yiikselttigi sap-
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tanmistir. Bu c¢alismadan sonra ketozisin erken ev-
relerinde  karnitin  verilmesi ile ketozisin en-
gellenebilecegi bildirilmistir®.

Siit verimi az hayvanlarda 20 g karnitin 10 giin
siireyle verilmis ve siit verimi iizerine pozitif ektisi
saptanamamig ancak siitteki karnitin miktarinin arttig
gozlenmistir®.  Siit  verimi  yiiksek  (40kg/giin)
Holstaynlarda giinliik 6 g karnitin kaniille direkt ola-
rak rumen ve abomasuma verilmistir. Karnitinin
dogrudan rumene verilmesiyle, hayvanlarda siit ve-
rimini ve rumende ugucu yag asitlerinin miktarin
arttirdi@1  gézlenmistir. Dogrudan abomasuma ve-
rildiginde ise siit verimini azaltti§i, aym zamanda
siitteki protein ve kuru madde miktarm arttirdig1 tes-
pit edilmistir. Her iki ¢aliymada da siitteki serbest kar-
nitin miktarinin % 25-30 arttigi bulunmugtur*'. Kar-
nitinin dogrudan rumene verilmesiyle rumende ugucu
yag asitlerinin miktarimi arttirdigi ve kanda serbest
yag asitlerinin miktarini diigtirdiigii, glikoz miktarini
yiikselttigi tespit edilmistir*.

Karnitinin tek basina yada niasinle kombine olarak
verildiginde, Holstayn 1rki ineklerde laktasyonun ilk
déneminde siit verimini giinliik olarak hayvan bagina
1,5 litre arttirdigi tespit edilmistir®®. Karnitinin hay-
vanlara 5 g/giin rumen bakterilerine karg1 korunmusg
kapsiille verildiginde hayvanlarin saghk durumlar, siit
verimi (% 4,5-5 artig) ve dolerme {izerine pozitif bir
etki yaptig1 ve bu hayvanlarda daha az sayida mastitis
ve metritis olgularinin goriildiigii bildirilmistir*. Besi
danalarinda 0,6 g/giin* ve taylarda 10 g/giin ¢ kar-
nitin verilmesiyle giinliik canli agirlik artiginda bir
yiikselme saglanmigtir. Broylerde, giinliik olarak 20-
100 mg/kg yeme karnitin katmak suretiyle yaklagik
olarak % 2,5 oraninda daha fazla giinliik canli agirlik
artig1 tespit edilmistir*’#8, Karnitinin yemle verilmesi
broylerin yemden faydalanmalarim, giinlik canli
agirhik artigim ve etteki yag oranimi azaltarak pozitif
etkilemistir#®0, Atlarda 2x10 g/giin dozda karnitin ve-
rilmesiyle kan plazmasinda trigliserid ve serbest yag
asitlerinin konsantras-yonunun diistiigii ve glikoz kon-
santrasyonunun arttigi saptanmistir®®. Oral olarak ve-
rilen karnitinin hayvansal iriinlerde (yumurta)',
siitte’2, ve kasta*’ karnitin miktarimi iki katina kadar
arttirdi@i bildirilmistir. Karnitinin evcil hayvanlardaki
etkileri:

a) Ruminantlardaki genel etkileri'!-1316
- Rumende propiyonatin olusumunu arttirmak,
- Acetil tampon fonksiyonu,
- Keton cisimlerinin olusumunun engellenmesi,
- Ketozisin engellenmesi,
- Yag asitlerinin enerji kaynagi olarak kullanilmasi,
- Glukoneogenezin desteklenmesi,
- Termogenezin desteklenmesi,
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Tablo 1. Saglikli ve hasta siit ineklerinde serum karnitin konsantrasyonlar (ymol/l)
Tabella 1. Carnmn konzentrationen im Blutserum bei gesunden und kranken Kiihen

Kontrol*

Dogum Oncesi  Dogum sonrasi

Abomasum deplasmanh

Dogum Oncesi

Dogum sonrast

Puerperal hastalikli

Dogum Oncesi  Dogum sonrast

Dogum Oncesi

36) 9-18 4-17 12-19
37 8.9-17.7 6,6-12,6
25) 7-14 8-11

Dogum Oncesi
36) 7-9 3-9 7-9
37 6.8-12,5 4,0-8,5

Dogum Oncesi
36) 2-4 1-5 5-10
37 2-5 2-4

8-19 15-20 9-17
9-11 6-13
4-11 8-10 4-8
5-8 3-9
4-12 9-11 3-8
3-4 2-4

b) Siit ineklerinde etkileri'-13-16

- Enfeksiyoz hastaliklara kargi direncin yiiksel-
tilmesi,

- Dogum sonrasi lipoliz olayinda yag asitlerinin
enerjiye doniigiimiinii saglamak,

- Ketozis probleminin engellenmesi,

- Siit verimini ve siitteki yag oranin arttirmak,

¢) Damuzlik hayvanlarda''-'3-16

- Sperma kalitesinin ve motolitesinin artirilmasi,

- Kapali ahir déneminde damizlik hayvanlarin for-
munun korunmas,

d) Buzagilarda'-1316
- Siitteki yag partikiillerinin degerlendirilmesi igin
esansiyeldir,
- Canh
saglanmasi.

agirhk artiginin~ ve  kondisyonunun

e) Atlarda®

- gal1§ma esnasinda kaslarda olusan yag asitlerinin
enerjiye doniisiimiinii saglamak,

- Yorgunlugd karst direnci arttirmak ve verimini
arttirmak,

- Normal kalp fonksiyonlarini desteklemek ve kalp
kasi problemlerini engellemek,

- Spermanin kalitesini arttirmak ve hareketliligini
yiikseltmek,

f) Kanatlilarda*-3%3
- Yemlerin degerlendirilmesini arttirmak,
- Canl agirlik artigini arttirir,
- Civcivlerde mortalite oranini azaltir,
- Kulugka verimine pozitif etki yapar,
- Yag asitlerinden enerji saglanmasini arttirmak,
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