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OZET : Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mi-
tokondriyal zardan transportu icin gerekli bir kofak-
térdiir. Karnitin eksikligi klasik olarak miyopatik veya
sistemik form olarak ayrilir. Miyopatik form proksi-
mal kaslarda zayiflik, diigiik kas karnitin diizeyi ve
kas lifleri arasinda lipid damlaaklarinin gésterilme-
si ile karakterizedir. Sistemik eksiklikte ise; serum, ka-
racifer ve kas karnitininde azalma, tekrarlayan
hepatik ensefalopati ataklan gériiliir. Bunlarmn disin-
da ara formlar da tanimlanmigtir. Bu ¢cahsmada kas
karnitin eksikligi olan ve medikal tedaviye cevap ve-
ren 4 1/2 yaginda bir kiz hasta sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler : Kas karnitin eksikligi, lipid
myopatisi, proksimal kas giigstizligi

SUMMARY : Carnitine is an essential cofactor in
the transfer of long-chair fatty acids acorss the inner
mitochondrial membrane. Classically a systemic and
a myopathic from of carnitine deficiency are recog-
nized. Myopathic form is manifested by proximal we-
akness, low muscle carnitine concentration, and lipid
vacuoles in muscle biopsy. Systemic form is charac-
terized by recurrent attacks of hepatic encephalopathy
and low blood, muscle and hepatic carnitine concent-
rations. However some intermediate form are also
defined. We present a 4 1/2 year old girl with muscle
carnitine deficiency who responded well to medical
therapy.
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GIRi§

Karnitin uzun zincirli serbest yag asitlerinin mi-
tokondriyal zardan transportu icin gerekli olan bir ku-
arterner amindir. Mitokondri i¢inde 8 oksidasyona
ugrayarak krebs siklusu ve respiratuvar zincir igin
énemli enerji kaynagim olusturur (3). Karnitin eksik-
ligi klasik olarak miyopatik veya sistemik form ola-
rak aynlr. Miyopatik form proksimal ve gévde
kaslarinda giigsiizliik ve kas lifleri arasinda lipid dam-
lacklaninin varhig ve diisiik kas kamnitin diizeyi ile
karakterizedir( ). Sistemik karnitin eksikliginde ise;
serum karaciger ve kas karnitin dizeyleri azalmistir,
kas giigsiizliigii, tekrarlayan agir hepatik ensefalopa-
ti ataklan gériiliir. Tablo ilerlerse fataldir (6,12). Bun-
lann diginda ara formlar da tammlanmstir (15).

Bu calismada 4 1/2 yaginda kas karnitin eksikligi
olan, kas biyopsi materyalinde distrofik degisikligi
saptanip L-karnitin ve prednizolon tedavisine cevap
veren bir olgu sunulmustur,

OLGU SUNUMU

4 1/2 yasinda kiz hasta ilk kez 6 ay énce baslayip
giderek artan kas giiclizliigi yakinmas: ile goriildii.
Oz ve soy gecmisinden; miyadinda, komplikasyon-
suz 3200 gram agirhfinda dogdugu, anne babasimn
akraba olmadig diger iki kardesinin normal oldugu,
12 ayhk yiiriiytip 2 9/12 yasinda iig tekerlekli bisikle-
te bindigi 6grenildi. Dért yasina kadar bir yakinmas:
olmayan hastanin semptomlan ilk kez merdiven
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cikarken yorulma ve érdekvari yiiriime olarak bas-
lamis ve alti ay icinde giderek kétiilegerek yiiriime
potansiyeli kaybolmus.

Fizik incelemesinde zayif gériiniimde olan hasta-
nin boyu ve kilosu 25 inci persentilde, bes cevresi 30
uncu persentilde idi. Ust ve alt ekstremitelerinde yay-
gin proksimal kas giicsiizligii vardi. Gower’s araz
miisbet idi. Tendon refleksleri azalmig olmakla bir-
likte almiyor, hasta bir miktar hipotonik olmasmna rag-
men yardimla bir iki adim yiiriiyebiliyordu. Duyu
muayenesi normaldi. Diger sistemleri saptanan dek-
strokardi ve situs inversus totalis disinda normaldi.

Laboratuvar bulgulan: Hemoglobin, beyaz kiire,
periferik yayma serum elektrolitleri, glukoz, kan tire
nitrojeni, kreatinin, kalsiyum, fosfor, trik asit, koles-
terol, bilirubin, eritrosit sedimentasyon hizi, antinik-
leer antikorlar, lateks fiksasyon, T3, Ts, demir ve
demir baglama kapasitesi, protein elektroforezi, se-
rum karnitin diizeyi, akciger 6n arka grafisi, akciger
kapasitesi, EKG,ekokardiografi (dekstrokardi diginda)
normal smurlar icinde bulundu. Kreatin fosfokinaz de-
geri 837 UIL (N 191) idi. EMG miyopatik bulundu, gast-
rokinemius kasindan alinan biyopsi materyalinde
orta derecede miyopatik degisiklikler, liflerde yuvar-
laklasma, endomisyel bag dokusunda artig, yer yer
santral nukleuslar, kas liflerinde, nekrotik bélgeler (Se-
kil : 1) ve Oil Red O (ORO) boyasinda tip I liflerde li-
pid damlaciklan goésterildi (Sekil : 2). Kas karnitin
diizeyi azalmigti. 6.7 nanomole/mg (n=19.3+4.8).



Sekil 1 : Kas biyopsisi. gastroknemius. Liflerin yuvarlaklagmas, en-
do ve perimysial bag dokusu artis1 ve fokal dejeneratif
odaklar. HEX 200.

Hasta baglanan 100 mg/kg/giin L-karnitin ve 1
mg/kg/giin prednizolon tedavisine yavas olmakla bir-
likte oldukga iyi cevap verdi ve tedavinin dérdiincii
ayinda yeniden yiiriimeye bagladi. Halen idame kar-
nitin ve 0.5 mg/kg/alterne giin steroid almakta, bir
miktar proksimal kas gii¢siizliigii, hipotonisite ve &r-
dekvari yiiriime diginda bagka bir sikayet tanimlama-
maktadir.

TARTISMA

Kas karnitin eksikligi ile giden lipid depo miyo-
patilerinde muskuler distrofi vakalarina benzer sekil-
de daha ¢ok proksimal kaslarda belirgin olan kas
giigsiizliigii vardir (9,10,12-17). Baz1 vakalarda faringeal
ve yiiz kaslan tutulmustur, birlikte goriilen kardiyo-
miyopati nedeni ile kaybedilen baz1 vakalar tanim-
lanmistir(11). Semptomlar genellikle ge¢ ¢ocukluk
veya adolesanda baglar ancak erigkin yasa kadar
bulgu vermeyen vakalar da bildirilmistir (7,12). Has-
talifin otozomal resessif bir gegisi oldugu ileri sii-
riilmekle birlikte pek ¢ok sporadik vaka bildiril-
mistir (8,15).

Sekil 2 : Kas biyopsisi, gestroknemius. Baz liflerde artmig yag dam-
lacklan. OROX 400.

Kas biyopsisi ile tam1 konan hastalarda hafif de-
recede vakuoler miyopati gosterilmistir. Kas lifleri
icinde lipid damlaaklan ile dolu bir ¢ok kiigiik vaku-
oller Oil Red O, Sudan Black B, veya Nile Blue sulfa-
te boyalan ile frozen preparatlarinda gésterilir. Tip
I kas lifleri tip II liflere oranla normalde daha fazla
nétral lipid icerdigi icin daha fazla lipid depolanma-
s1 gésterilmistir. Internal nukleuslar, kas liflerinin ya-
pisal degisiklikleri, endomisyel bag dokusunda artig
yer yer dejenerasyon gosteren kas lifleri de gésteril-
mistir (1). Her ne kadar kas karnitin eksikligi nadir
bir hastahksa da bu metabolik miyopatinin tek tedavi
edilebilir miyopati olmas tiim kas biyopsilerine Oil
Red O yobasinn rutin uygulanmast icin yeterli gerek-
cedir (1,10,15,16). Uzun zincirli yag asitlerinden fakir
diyet, steroid ve oral L-karnitin tedavisi ile eger has-
talik cok agir degilse ilerlemenin durdugu hatta kuv-
vet azhgmin belli oranda geri dondiigii bilinmektedir.
Bir kisim hastalar oral karnitine cevap vermezlerken
(11,17), baz1 hastalarda steroid ve karnitin kombinas-
yonuna cevap alnir (14,15). Karnitine cevap alinama-
yan hasta grubunda, kas homojenatlarinda eklenen
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kamnitinin bozuk olan yag asidi oksidasyonunu di-
zeltmedigi gosterilerek, kas i¢inde karnitin traspor-
tunun bozuk oldugu ileri siiriilmiigtiir (9). Bu nedenle
kas karnitin eksikligi genetik olarak en az iki farkli
formdadir (17) Bizim vakamizda, tedaviye baslama-
dan énce kas karnitinin diigiik oldugu gésterilmistir.

Kamitin miyopatisinde bugiine kadar kesin bir bi-
yokimyasal defekt gosterilememistir. Kas homojenat-
larina kas karnitini eklenmesine ragmen karnitin
transportunun diizeltilememesi, intramitokondriyal
B oksidasyonunda bir bozukluk sonucudur (4). An-
cak intramitokondriyal yag asidi oksidasyonunda rol
alan pek cok enzimin olmasi bu proteinlerin saflagti-
nlmasi ve taninmas: i¢in yéntemlerin gelistirilmesi-
ne yonelik arastrmalann yogunlasmasina neden
olmustur. Oral karnitin tedavisine bagh olarak kas
karnitin miktarindaki artis her zaman klinik diizel-
me ile korelasyon géstermeyebilir (11). Bunun aksi-
ne ilk tammlanan sistemik karnitin eksikligi
vakasinda ise oral tedavi klinik iyilesme ile sonug-
lanmis ancak kas karnitininde artig gosterilmemis-
tir (3). Riboflavin tedavisine cevap alinan bir karnitin
eksikligi vakasimin tanimlanmis olmasi (5), bazi has-
talarin propranolol tedavisinden fayda gérmeleri (13)
bu antitenin gok degisik varyasyonlarinin olabilece-
gini distindiirmektedir.

Kas lifleri icinde artmusg lipid damlalan uzun sii-
ren achik iskemi veya anoksi (14) mitokondriyal mi-
yopatiler (1,7) ve polimiyosit gibi bir ¢ok hastalikta
gosterilmistir. Oil Red O boyas: bir tarama metodu
olarak yapilan tiim kas biyopsilerinde &zellikle de ak-
kiz kas kuvvetsizli3i sikayeti ile gelenlerde kullanil-
mah, kolaylkla gézden kacabilecek olan karnitin
eksikligi vakalannmn tedavi sanslan riske atilma-
maldir.
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