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Primer sistemik karnitin eksikligine bagl
dilate kardiyomiyopatili iki kardes
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OZET

Dilate kardiyomiyopati, cocukluk caginda kardiyak nedenli morbidite ve
6limiin 6nde gelen nedenlerinden birisidir. Cocuk yas grubunda kardiyomi-
yopatilerin 6nemli bir bolimiinde neden bulunamamaktadir. Erken baslan-
gich dilate veya hipertrofik kardiyomiyopatilerin bir bolimi primer sistemik
karnitin eksikliginden kaynaklanmakta ve replasman tedavisine gok iyi yanit
vermektedir. Burada primer sistemik karnitin eksikligine bagh dilate kardiyo-
miyopati tanisi konulan, replasman tedavisi ile kardiyak fonksiyonlar kisa
stirede diizelen on ve iki yasinda iki kiz kardes sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Dilate kardiyomiyopati, karnitin eksikligi

SUMMARY

Two female siblings with dilated cardiomyopathy due to primary
systemic carnitine deficiency

Dilated cardiomyopathy is one of the leading causes of mortality and mor-
bidity of cardiac origin in childnood. The etiology of pediatric cardiomyopat-
hy remains undetermined in most cases. Some of dilated or hypertrophic
cardiomyopathies with early onset may be due to primary systemic carni-
tine deficiency and give good response to replacement therapy. We herein
report two female siblings, ten and two years old, who were diagnosed to
have dilated cardiomyopathy due to primary systemic carnitine deficiency
and whose cardiac functions completely recovered shortly after replace-
ment therapy.

Key words: Dilated cardiomyopathy, carnitine deficiency

*GATF Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali

Ayri basim istegi: Dr. Vedat Okutan, GATF Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dall,
Etlik-06018, Ankara

E-mail: vedatokutan@yahoo.com

Makalenin gelis tarihi: 20.05.2007 « Kabul tarihi: 26.09.2007

Girig

Dilate kardiyomiyopati (DKM), kalp bosluklarinda
dilatasyon ve ozellikle sistolik fonksiyonlarin bozul-
masi ile karakterize olup, en sik rastlanan kardiyomi-
yopati tipidir. Etiyolojide genetik nedenler, endokrin
bozukluklar, kollajen vaskiiler hastaliklar, ilaclar, do-
gustan metabolizma hastaliklari, miiskiiler distrofiler,
yapisal kalp hastaliklari, akut ve kronik miyokardit-
ler, toksinler bulunabilir (1). Ancak, olgularin %50’si
idiyopatik kalmaktadir (2). Son yillarda yapilan ¢a-
lismalarda erken baslangich dilate veya hipertrofik
kardiyomiyopatilerin bir bolimiiniin primer sistemik
karnitin eksikligi nedeniyle olustugu bildirilmekte-
dir (3). Primer sistemik karnitin eksikligi diistintilen
olgularda tani plazma ve idrar karnitin degerlerinin
birlikte degerlendirilmesi ile konulmaktadir (4).

Burada primer sistemik karnitin eksikligine bag-
It DKM tanist konulan ve izlemi siiren iki kardes
sunulmaktadir.

Olgularin Sunumu
Olgu 1

On yasinda kiz hasta {i¢ yasindan bu yana DKM ta-
nis1 ile degisik merkezlerde izlenmis olup, nonspesi-
fik antikonjestif ilaclar kullanilmis idi. Hasta son iki
ayda belirginlesen halsizlik, cabuk yorulma ve solu-
num sikintis1 yakinmalar ile tnitemize basvurdu.
Soygecmisinde anne-baba arasinda tigtincii derece ak-
rabalik (kardes torunlar1) oldugu 6grenildi. Fizik mu-
ayenede boy: 130 cm (%25-50), agirlik: 19 kg (<%3),
nabiz tasikardik (110 vuru/dk), tasipneik (34/dk),
hafif retraksiyonlar mevcut, karaciger kosta yayinin
altinda 3-4 cm palpabl, apekste 3/6 siddetinde pan-
sistolik tftirim saptandi.

Telekardiyografide kardiyotorasik oranin (KTO) art-
t1g1 (%57) (Sekil 1), pulmoner konus ve vaskiiler izle-
rin normal oldugu, EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi
oldugu gorildiu. Ekokardiyografide sol ventrikiilde
dilatasyon (sistol sonu ¢ap (LVEDD): 54 mm, diyastol
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Sekil 1. Olgu 1’in tedavi 6ncesi telekardiyografisi

sonu ¢ap (LVESD): 45 mm), interventrikiiler septum
hareketlerinde azalma olup sol ventrikiil sistolik fonk-
siyonlarinin bozuldugu (ejeksiyon fraksiyonu (EF):
%35, kisalma fraksiyonu (KF): %17) (Sekil 2), pulsed
wave (PW) Doppler ile yapilan sol ventrikiil miyokar-
diyal performans indeksinin (MPI) ise uzamis oldugu
[0.79; normal degeri: 0.39+£0.05 (5)] saptandi. Olguya
DKM ve konjestif kalp yetersizlii (KKY) tanilar ile
antikonjestif ve antitrombotik tedavi diizenlendji; eti-
yolojiye yonelik incelemeleri planlandi.
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Sekil 2. Olgu 1’in tedavi 6ncesi M-mod ekokardiyografi kaydi

Laboratuvar incelemelerinde serum elektrolitleri,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, viral seroloji
ve romatolojik tarama sonuglari, kan laktat-pirtivat
diizeyi, plazma ve idrar organik asid taramalar1 nor-
mal bulundu. Tandem mass spektrofotometrisi ile
kan ve idrarda karnitin profili tarandi. C3 propiyo-
nil karnitin 0.06 pmol/L (Normali: 0.28-2.9 pmol/L),
serbest karnitin 3.75 pmol/L (Normali: 10-60 pmol/
L) olup, diger acil karnitin ve amino asid diizeyleri
normal bulundu. Idrar 6érneginde ise serbest karnitin
diizeyi 876 ymol/L (artmuis) idi. Plazma serbest karni-
tin diizeyinin distik ve idrar serbest karnitin diizeyi-
nin artmis olarak bulunmasi, bizi serbest karnitinin
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tiibiiler reabsorpsiyonundaki bozukluk sonucunda
gelisen primer sistemik karnitin eksikligi tanisina
gotirdi. Hastaya oral karnitin tedavisi (100 mg/kg/
giin) baslandi. Karnitin desteginden bir hafta sonra
yakinmalari gerileyen hastanin iki hafta sonra yapi-
lan ekokardiyografisinde LVEDD: 49 mm, LVESD: 36
mm, EF: %51, KF: %26, sol ventrikiil MPI: 0.40 ola-
rak bulundu. Karnitin disindaki biitiin ilaclar1 kesilen
hasta sorunsuz olarak izlemdedir.

Olgu 2

Yukarida sundugumuz olgunun iki yasindaki kiz
kardesi son birka¢ aydir devam eden ¢abuk yorulma
ve asirl terleme yakinmalari ile getirildi. Fizik muaye-
nede boy: 83 cm (%25-50), agirlik: 12.6 kg (%50), na-
b1z tasikardik (140 vuru/dk), karaciger kosta yayinin
altinda 2-3 cm palpabl, apekste 2/6 siddetinde pansis-
tolik tiftirim saptandi.

Telekardiyografide kardiyomegali (KTO: %58) olup
(Sekil 3), EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi saptandi.

Sekil 3. Olgu 2'nin tedavi 6ncesi telekardiyografisi

Ekokardiyografik incelemede LVEDD: 44 mm, LVESD:
36 mm, EF: %37, KF: %17 (Sekil 4), PW Doppler ile
sol ventrikiil MPI: 0.56 (uzamuis) ve II. derece mitral
yetersizligi goriildi. Olguya DKM ve KKY tanilar ile
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Sekil 4. Olgu 2'nin tedavi 6ncesi M-mod ekokardiyografi kaydi
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antikonjestif tedavi diizenlendi; ilk olgumuzdaki gibi
etiyolojiye yonelik incelemeleri planlandi. Anne ve
babanin EKG, ekokardiyografik degerlendirmeleri
normal bulundu.

Diger tiim laboratuvar incelemeleri normal bulunan
olgunun tandem mass spektrofotometrisi ile kan ve
idrar karnitin profili tarandiginda C3 propiyonil kar-
nitin 0.11 pmol/L (Normali: 0.28-2.9 ymol/L), serbest
karnitin 0.71 pmol/L (Normali: 10-60 pmol/L) olup,
C2 asetil karnitin 0.83 pmol/L, diger acil karnitin ve
amino asid diizeyleri normal olarak bulundu. Idrar
orneginde ise serbest karnitin diizeyi 1192 pmol/L
(artmis) idi. Hastaya primer karnitin eksikligine bag-
I1 DKM tanisi ile oral karnitin baslandi. Tedaviden
birka¢ giin sonra semptomlar: gerileyen hastanin iki
hafta sonraki ekokardiyografisinde LVEDD: 39 mm,
LVESD: 27 mm, EF: %58, KF: %30, sol ventrikiil MPI:
0.36 bulundu. Karnitin disindaki biitiin ilaclar kesi-
len bu hastamiz da sorunsuz olarak izlemdedir.

Tartisma

DKM’de diizeltilebilir bir neden bulunamaz ise,
semptomatik antikonjestif tedavi ile iki yillik sag ka-
Iim oran1 %50-60’d1ir (6). Bu nedenle etiyolojiye yo-
nelik tanisal calismalar cok 6nemlidir.

Yag asidlerinin mitokondri icinde oksidasyonu
enerji Uretiminde onemli bir kaynaktir. Normal kalp
kas1 toplam enerji gereksiniminin %60'1in1 yag asidi
oksidasyonundan saglamaktadir (7). L-karnitin (“B-
hydroxy-y-trimethylaminobutiric acid”) uzun zin-
cirli yag asidlerinin B oksidasyonu i¢in mitokondri-
ye transportunda esansiyel bir bilesiktir (8). Burada
yapisinda karnitinin yer aldig1 ti¢ enzim gorev yap-
maktadir (9). Karnitinin bu 6nemli islevi nedeni ile,
eksikliginin kardiyomiyopatiye yol acabildigi bildi-
rilmis olup (10-12), miyokardin normal enerji meta-
bolizmasi ve kontraktil fonksiyonunun devami igin
zorunlu oldugu disintilmektedir (13).

Karnitin eksikligi primer ve sekonder olarak sinif-
landirilmaktadir. Primer eksiklik genetik olarak otozo-
mal resesif (OR) kalitilmaktadir (4). Genetik calisma-
larda besinci kromozomun uzun kolunda karnitinin
membrandan tasinimini saglayan sistemi kodlayan
"organik katyon-karnitin taginimi” (OCTN2, OMIM
212140) geninde mutasyonlar saptanmustir (14,15).

Primer karnitin eksikliginde plazma ve kas kar-
nitin diizeyleri ileri derecede diisiik olup, normalin
%10’u kadardir. Erken siit cocuklugu déneminde hi-
poketotik hipoglisemi ataklari, geg siit cocuklugu ve
erken oyun ¢ocuklugu doneminde ise DKM ve ciddi
biiytime geriligine neden olur (4). Iki bin yilina ka-
dar yapilan 14 bildirimde 33 cocuk hastada karnitin
tasitnim defektine bagl primer karnitin eksikligine
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kardiyak yetersizligin eslik ettigi saptanmistir. Tim
bu olgularda plazma ve doku karnitin diizeyleri ¢ok
diistik bulunmustur (16). Olgularimizda erken siit ¢o-
cuklugu doneminde hipoglisemi olmamais, kardiyak
islev bozukluguna ait semptomlar iki yastan itibaren
ortaya ¢ikmistir. Hastaligin iki kardeste birden orta-
ya ¢ikmasi ve anne-baba akrabaliginin bulunmasi OR
gecisi diisindiirmektedir. Bu amacla genetik ¢alisma
planlanmuis, ancak yurt i¢cinde bu ¢alismay1 yapabile-
cek genetik laboratuvar: bulunamamustur.

Sekonder karnitin eksikligi acil koenzim-A meta-
bolizmasi ile ilgili defektlerin bulundugu cok sayida
genetik hastalifin sonucunda, kronik karaciger ve
bobrek hastaliklarinda, malabsorbsiyon sendromla-
rinda meydana gelebilmektedir (17). Burada plazma
ve dokudaki karnitin konsantrasyonu normalin %10-
50’si kadar olup, her zaman ciddi kardiyomiyopati ile
sonu¢lanmamaktadir.

Yag asidi oksidasyon bozukluklarini ortaya koy-
mada kan spot karnitin profili tarama testi olarak
kullanilmaktadir (4). Ancak plazma ve idrar Karni-
tininin es zamanh Ol¢timiu primer sistemik karnitin
eksiklginden siiphe edildiginde daha uygundur. Biz
de olgularimizda taniya giderken tandem mass spek-
trofotometri ile hem plazma, hem de idrar karnitin
konsantrasyonlarimi 6l¢tiik. Uriner kayip nedeniy-
le plazma dizeylerinin son derece diisiik oldugunu
saptadik.

Primer karnitin eksikligine bagli olarak gelisen
DKM’de L-karnitin tedavisi kardiyak fonksiyon bo-
zuklugunu 6nledigi ve diizelttigi icin (4,17), bu durum
semptomatik karnitin eksikligi olarak tanimlanmuis-
tir. Bizim olgularimizda da 100 mg/kg/giin dozunda
L-karnitin ile klinik tablo dramatik olarak iyilesmis,
ekokardiyografik bulgular diizelmistir.

Sonug olarak idiyopatik kardiyomiyopati tanisi ko-
nulan tim cocuklarda primer sistemik karnitin ek-
sikliginin bulunup bulunmadig: dikkatle degerlendi-
rilmelidir. Ctinki karnitin eksikligi DKM’nin tedavi
edilebilir nedenlerinden birisidir.
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