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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklara kalp metabolizmasindaki bozukluklar eslik eder. Metabolomiklerin
degerlendirilmesi metabolitlerin ve hastalik durumlarinin patofizyolojik etkilesimleri hakkinda daha fazla bilgi
edinmemizi saglayacaktir. Metabolomik, doku, hiicre ve fizyolojik sivilardaki lipid, karbonhidrat, vitamin,
hormon ve diger hiicre bilesenlerinden olusan kiigiik molekiillii metabolitlerin yiiksek katki teknolojilerinin
yardimiyla belirli bir siire boyunca tespit edilmesi, miktarinin belirlenmesi ve tanimlanmasidir. Mikro
molekiiller, peptidler, oligoniikleotidler, sekerler, niikleozidler, organik asitler, ketonlar, aldehitler, aminler,
amino asitler, lipidler, steroidler, alkaloidler gibi iiriinler metabolitlerdir. Fizyolojik amino asit
konsantrasyonlar1 organlarin fonksiyonlarina baglidir olup patolojik durumlar metabolizmada farkliliklara
neden olabilir. Antioksidan 6zelliklere de sahip olan L-Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal
transferinde rol oynayan ve lipid metabolizmasinda dnemli rolleri olan bir amino asit tlirevidir. Bu derleme,
kalp yetmezligi, ateroskleroz, iskemik ve iskemik olmayan kardiyomiyopati gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin
tani, prognoz ve tedavisinde amino asitlerin ve karnitinin mevcut bilgilerini, perspektiflerini ve sinirlamalarini
Ozetlemektedir.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are accompanied by disturbances in cardiac metabolism. Evaluation of metabolomics
will enable us to learn more about the pathophysiological interactions of metabolites and disease states.
Metabolomics is the detection, quantification and identification of small molecule metabolites consisting of
lipids, carbohydrates, vitamins, hormones and other cell components in tissues, cells and physiological fluids
for a certain period of time with the help of high additive technologies. Products such as micro molecules,
peptides, oligonucleotides, sugars, nucleosides, organic acids, ketones, aldehydes, amines, amino acids, lipids,
steroids, alkaloids are metabolites. Physiological amino acid concentrations depend on the functions of organs
and pathological conditions may cause differences in metabolism. L-Carnitine, which also has antioxidant
properties, is an amino acid derivative involved in the mitochondrial transfer of long-chain fatty acids and has
important roles in lipid metabolism. This review summarises the current knowledge, perspectives and
limitations of amino acids and carnitine in the diagnosis, prognosis and treatment of cardiovascular diseases
such as heart failure, atherosclerosis, ischaemic and non-ischaemic cardiomyopathy.

Keywords: Cardiovascular Diseases, Metabolites, Amino Acid, L-Carnitine

Sorumlu Yazar/Corresponding Author: Ezhar ERSOZ, Harran Universitesi, T1p Fakiiltesi, Kalp ve Damar
Cerrahi Anabilim Dali, Sanlurfa, Tiirkiye, ezharkorkmaz@hotmail.com, ORCID: 0000-0002-7531-4958

Atif /Cite: Ers6z E. Aminoasit ve karnitinin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkileri. Mehes Jounal. 2024
(2); 1. 25-31.

The journal is licensed under a Attribution 4.0 International (CC BY 4.0).

25


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.en

www.mehesjournal.com

GIRIS

Metabolomik analizler, hastalik teshisinde geleneksel metabolitlerin yani sira genis bir
metabolit yelpazesini iceren metabolomun detayli ve kantitatif l¢iimiinii saglayarak hastalik
teshisine veya toksik ajanlarin fenotip iizerindeki etkilerini arastirmada ideal bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Ayrica, metabolomik ¢alismalar, metabolit seviyelerinin hiicresel
fonksiyonlarin isleyisi hakkinda bilgi vermesi ve genetik veya ¢evresel degisikliklere bagh
olarak hiicre veya dokunun fenotipini tanimlamasi agisindan Onemlidir. Bu nedenle,
metabolomik analizler genis bir uygulama yelpazesine sahip olup hastalik tanisindan
kigisellestirilmis saglik yonetimine kadar gesitli alanlarda degerli bilgiler saglamaktadir. Kalp,
viicutta metabolik olarak aktif bir organdir. Bu nedenle, kardiyak enerji metabolizmasindaki
bozukluklarin bir¢ok kardiyovaskiiler hastaliga (KVH) neden oldugu tahmin edilebilir (1).
Ayrica, KVH patogenezi ile iliskili durumlar kardiyak fonksiyonu ve miyokardiyal
metabolizmayr  degistirebilir. =~ KVH'nin  baslangicindan ~ kaynaklanan  substrat
metabolizmasindaki degisiklikler, hastanin metabolik profilindeki karakteristik degisikliklere
katkida bulunabilir (2, 3).

Metabolomik

Metabolomik, belirli bir zaman diliminde dokularda, hiicrelerde ve fizyolojik sivilarda lipid,
karbohidratlar, vitaminler, hormonlar ve diger hiicre bilesenlerinden ortaya ¢ikan kiiglik
molekiillii metabolitlerin yiiksek verimli teknolojiler kullanilarak saptanmasi, miktarinin
belirlenmesi ve tanimlanmasi islemidir. Metabolomik; metabolitleri (molekiiler agirligi 1.500
Da'dan az olan kii¢lik molekiiller), metabolik yollar1 ve bunlarin bozukluklarini tespit etmek
i¢in insan metabolomunu analiz eder. Biyosivilardan, dokulardan veya hiicrelerden elde edilen
oziitler metabolit yoniinden analiz edilir. Birgok metabolomik ¢alismanin amaci, patofizyolojik
siiregler veya spesifik metabolik durumlar icin olduk¢a Ongoriicti belirtegler bulmaktir (4).
Kii¢iik molekiillii metabolitler altta yatan hastaligi yansitabilir ve bu nedenle KVH riskinin
yeni biyobelirtegleri olarak hizmet edebilir. Kalp yetersizligi (KY) olan ve olmayan
semptomatik hastalarin dolasimdaki metabolik profilini karsilastiran ¢alismalar daha

bilgilendirici olacaktir (5).

Aminoasit
Amino asitler (a.a.) metabolizma, bliylime ve bagisiklik gibi 6nemli biyolojik siireclerde yer
alan dogal bilesiklerdir (6). Proteinlerin yapi taglaridir ve fonksiyonel molekiillerin 6nciileridir

(7). Aminoasitler proteinlerin yapi taslar1 olarak rollerinin 6tesinde KVH' larda 6nemli bir rol
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oynamaktadir (8). Aminoasitler hastaliklar iizerindeki biyolojik etkileriyle ilgili ¢alismalar,
KVH ve risk faktorlerini etkilediklerini gdstermistir. Ornegin glutamat ve glutamin,
ateroskleroz gelisimi ve KVH riski ile baglantili kardiyometabolik bozukluklarla
iligskilendirilmistir. Losin, izolosin ve valin gibi dalli zincirli amino asitler (BCAA) esansiyel
amino asitler (EAA) insanlar tarafindan yeterli miktarda sentezlenemez ve bunun yerine gida
kaynaklarindan elde edilmelidir. BCAA' nin 3 islevi vardir: protein sentezi i¢in bir yap1 tasi
gorevi goriir, bir enerji kaynagi olarak hareket eder, hiicre biiylimesini ve otofajiyi diizenler
(9). KY hastalarinda plazma BCAA diizeyleri artmistir ve bunlarin gelecekteki KVH' nin erken
bir gostergesi oldugu One siiriilmiistiir (10). BCAA' nin dolasimdaki kardiyovaskiiler risk,
hipertansiyon, metabolik diizensizlik ve insiilin direnci ile pozitif iligkileri oldugu

gosterilmistir (11).

L-Karnitin

Karnitin, kalp hastaliklariyla iligkili olabilecek bir bilesik olarak arastirilmaktadir. Kalp
hastaliklarinda enerji liretiminde 6nemli bir rol oynayan karnitin 6zellikle kalp ve iskelet
kaslarinin enerji ihtiyacini karsilamak i¢in serbest yag asitlerinin enerji hiicresine taginmasini
saglar. Baz1 On arastirmalar, karnitin takviyesinin kalp hastaliklarina yardimci olabilecegini
gostermektedir. Ancak, karnitin fazla alinmasinin herhangi bir faydasinin olmadig:
belirtilmektedir. Karnitin, kalp hastaliklarina bagli 6liimlerin engellenmesinde dogrudan bir
etkiye sahip degildir. Diizensiz kolesterol ve lipid metabolizmas1 KVH patogenezinde 6nemli
bir role sahip olan L-Karnitin uzun bir siiredir kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. L-karnitin
dogal ve biyolojik olarak aktif bir amino asit tiirevidir ve lipid metabolizmasinda ve
mitokondriyal savunmada 6nemli bir rol oynayan ve ¢esitli fizyolojik aktiviteleri destekleyen
bir mikro besindir (12). Bozulmus lipid metabolizmas1 ve dengesiz inflamatuar yanitin neden
oldugu kronik bir arter hastalig1 olan ateroskleroz, miyokard enfarktiisii ve inme dahil olmak
tizere KVH' larin ana nedenidir (13).

L-Karnitinin en sik ¢aligilan iki formu olan propiyonil-L-karnitin ve asetil-L-karnitin, koroner
karnitin trombozu ve embolisi sirasinda tiretilen zararlt metabolitlerin birikimini azaltmaya
yardimet olur. Bu nedenle, L-karnitin ve agirlikli olarak propiyonil-L-karnitin, arrest, iskemi-
reperfiizyon hasari, koroner enfarktlis, miyokardiyal hasar, dolasim bozukluklari,
hiperkolesterolemi gibi bir¢ok kardiyak problemin tedavisi i¢in 6nerilmistir. Meta-analizler, L-
karnitinin KVH' larin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir. Bulgular, L-karnitin
uygulamasini takiben baskin koruyucu 6zelliklerin ventrikiiler disfonksiyon, aritmi ve anjina

pektoris ile iligkili rahatsizligin azalmasini icerdigini ve bunun da kalp krizi ve mortalitenin
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azalmasiyla sonuglandigin1 gostermistir (14). Ayrica karnitin, stres kaynakli hipertansiyon,
diyabetiketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemi, insiiline bagimli diyabet, insiilin direnci,
obezite gibi fizyolojik ozellikler iizerinde de faydali bir etkiye sahiptir (15). Iskemik
miyokardiyumda, yag asitinin B-oksidasyonu enerji iiretimi i¢in oksijene bagimli oldugundan,
yag asitinin oksidasyon oranlar1 azalan oksijen kaynagi ile orantili olarak azalir (16). L-
Karnitin ayrica valin, 16sin ve izoldsin gibi bazi amino asitlerin oksidasyonunda da rol oynar

(17). Amino asit metabolizmasinin iskemi sirasinda énemli olabilecegi de 6ne siiriilmiistiir.

TARTISMA

Yeni "omik" araclar (genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik) sayesinde, KVH'
lardan kaynaklanan patofizyolojik molekiiler, hiicresel ve islevsel degisiklikler hakkinda artik
cok daha genis bir bilgi alan1 bulunmaktadir (18).

Artan kanitlar KY'nin metabolik fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugunu gostermektedir (19).
Insiilin direnci, diyabet ve obezite KY gelisimi icin risk faktorleridir. KY hastalarinda
miyokardiyal substrat kullanimi1 biiyiikk oranda yag asitlerinin kullanimindan glikoz
kullanimina dogru degismektedir (20). Bu nedenle, KY'nin karakteristik 6zelligi olan
dolagimdaki metabolit profillerinin belirlenmesi, degerli biyobelirteglerin kesfedilmesi i¢in
cekici bir yaklagimdir. Molekiiler teknikler, hesaplama giicii ve biyoinformatikteki son
gelismeler, daha biiyiik 6l¢ekte etkili metabolit profilinin ¢ikarilmasina olanak saglamistir (21).
Cheng ve digerleri. KY’nin tam1 ve prognozunda geleneksel biyobelirteglerle
karsilagtirildiginda metabolit profilinin 6ng6rii potansiyelini ortaya koymustur (22).

Arginin, ornitin, alanin, prolin, 16sin/izol6sin, valin, glutamat/glutamin, fenilalanin ve glisin
gibi ¢esitli amino asitlerin ve arasidonik, palmitik, linoleik ve asilkarnitinler gibi serbest yag
asitlerinin seviyelerinin kalitsalligi vardir. Bu nedenle KAH ile iliskili metabolik
degisikliklerin kalitsal olabilecegi ve yasla giiclii bir sekilde iliskili oldugu sonucuna varilmistir
(23). KAH  hastalar1 ile saglikli kontroller arasindaki arteriovendz farkliliklarin
karsilastirilmasi, iskemik kalp hastaliginda miyokardiyal alanin salinimi1 ve glutamat aliminin
net oldugunu gostermistir (24). Yiiksek glutamat diizeylerinin devam eden miyokard
iskemisiyle iliskili oldugu gosterilmistir (25). Kronik KY hastalarinda dolagimdaki esansiyel
ve esansiyel olmayan a.a. diizeyleri, herhangi bir KY 0ykiisii olmayan hastalarla
karsilagtirildiginda plazmada seviyeleri daha diisiik bulunmustur (26). Ayrica Soares ve ark.,
Metioninin (Met) kan dolasiminda daha yiliksek dolagimiyla birlikte artan asetil-CoA iiretimi
nedeniyle si¢anlarda serum trigliserit diizeylerini artirdigin1 kanitlamistir (27). Aynmi sekilde

Hidiroglou ve ark., hipermetiyoninin serum LDL kolesteroliinde azalmaya neden oldugunu
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gosterdi (28). Stefanello ve ark., asir1 Met' in siganlarda serum ve beyin toplam kolesteroliinii
azalttigin1 bildirmistir (29).

Dogal bir amino asit olan L-karnitin, yag asitlerini oksidasyona yonlendirerek burada
birikmesini engeller ve trigliserit sentezini azaltir. Kalp-damar hastaliklarina karsi koruyucu
etkisi bu prensibe dayanmaktadir. Yapilan bir arastirmada L-karnitin tedavisi sonras1 enfarktiis
bolgesinde Onemli oranda azalma oldugu; Anjina pektoris, sol ventrikiil genislemesi,
yorgunluk ve 6demi azalttigini gozlemlediler (30). Zeidan ve ark. disi Sprague Dawley
siganlarinda doksorubisinin kalp ve karacigerde neden oldugu hasara karsi L-karnitinin
koruyucu etkisini inceledi (31).

Ayrica L-karnitinin strese bagli hipertansiyon, diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar
hiperglisemi, insiiline bagimli diyabet, insiilin direnci, obezite vb. gibi bir¢ok faydasi vardir.

Ayni zamanda fizyolojik 6zellikler iizerinde de 6nemli bir etkiye sahiptir (32).

SONUC

Metabolomik, KVH’larin patofizyolojisi hakkinda daha fazla bilgi saglamak ve klinisyenlerin
KVH’nin patogenezini anlamalart i¢in Onemli bir araci temsil eder. Karnitin, kalp
hastaliklarinda enerji iiretiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle kalp ve iskelet
kaslariin enerji ithtiyacini karsilamak i¢in serbest yag asitlerinin enerji hiicresine taginmasini
saglar. L-Karnitin, kalp-damar sisteminin kondisyon kapasitesini artirabilir ve kronik kalp
rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilabilir. Karnitin, kalp hastaliklarinda anjina semptomlarini
azaltmaya ve egzersiz kapasitesini artirmaya yardimci olabilmektedir. Ayrica, karnitin
takviyelerinin kalp-damar sisteminin kondisyon kapasitesini artirabilecegi ve kronik kalp

rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilabilecegi arastirmalarla desteklenmektedir.

Bilimsel Sorumluluk Beyani

Yazarlar, calisma tasarimi, veri toplama, analiz ve yorumlama dahil olmak tizere makalenin
bilimsel i¢eriginden, yazimdan, ana ¢izginin bir kismindan veya i¢eriginin hazirlanmasindan,
bilimsel olarak gozden gecirilmesinden ve makalenin son halinin onaylanmasindan sorumlu
olduklarini beyan ederler.

Etik Onay

Calismamiz derleme oldugu icin etik onaya ihtiya¢ duyulmamustir.

Cikar Catismasi

Yazar (lar), bu makalenin arastirilmasi, yazarligi ve/veya yaymlanmast ile ilgili herhangi bir

potansiyel ¢ikar ¢atigmasi beyan etmemistir.
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