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Oz

Kronik myeloid 16semi (KML) l6semilerin yaklasik dortte birini olusturur ve
her 100.000 kisiden 1 veya 2%sinde bu hastalik goriiliir. Diyetten elde edilen
va da bébrekte, karacigere ve beyindeki lizin ve metioninden endojen olarak
sentezlenen bir yardumci faktor olan L-karnitin (LK), uzun zincirli yagh asitlerini
(YA’lar), sitrik asit dongiisii tizerinden ATP iiretimi i¢in mitokondriyal matrikse
tasir. YA lerinin blokajina baglh olan tedavi uygulamalar: ve LK seviyelerindeki
disiis, kanser gerilemesine yol acgar. Akut miyeloid 16semi (AML) dahil
olmak lizere gesitli kanser tiplerine tek olarak veya kombinasyon halinde LK
uygulanmasi, apoptozun baslatilmasi yoluyla inhibisyon etkisi gésterir. Bununla
birlikte LK iizerine, kansere neden oldugu ve kanser hiicrelerini uygulanan
kemoterapi ve/veya radyoterapi gibi kanser tedavilerinin verdigi zarardan
korudugu hakkinda yayinlanmis bazi tartismali ¢alismalar da bulunmaktadir. Bu
derlemedeki amacimiz LK 'min etkilerini genel kanser semasi ile birlikte KML
yoniinden tekrar degerlendirmekti. Diger LK baz alinarak yapilan deneysel ve
klinik ¢alismalarin analizleri ve analiz yorumlarina yer verilerek yaptigimiz bu
derlemenin sonunda, LK 'nin gida takviyesi olarak alinirken veya zayiflamak igin
kullanilirken veya tek basina ve/veya coklu kanser tedavilerinde adjuvant terapi
ajant olarak kullanilirken LK min plazma konsantrasyon seviyeleri, apoptotik ve
anti-apoptotik etkileri ile kanserojen olabilen metabolitleri goz oniine alinarak
kanser olusturma riskine kars1 dikkatli olunmasi gerektigi sonucuna varildi.
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The relationship between L-carnitine and chronic
myeloid leukemia

Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) accounts for about a quarter of the leukemia
disease and is seen in 1 or 2 out of every 100.000 people. L-carnitine (LK) is
provided by diet or an endogenous synthesized factor derived from lysine and
methionine at brain, kidney and liver transfers long chain fatty acids (FAs) to the
mitochondrial matrix for ATP production via the citric acid cycle. The treatment
applications due to blockade of FAs and the decrease in LK levels lead to cancer
regression. The administration of LK, either alone or in combination with various
types of cancer including acute myeloid leukemia (AML), shows inhibitory effect
via the initiation of apoptosis. On the other hand, there are some controversial
studies about LK that it leads to cancer and protects cancer cells from the damage
done by cancer therapies such as chemotherapy and/or radiotherapy. The aim of
this review is to re-evaluate the effects of LK in terms of CML with the general
cancer aspect. At the end of this review which was made via the inclusion of
analysis and analysis interpretations of other experimental and clinical studies
based on LK, it was concluded that user should be careful against the risk of
cancer progression by considering changes in plasma concentrations of LK,
apoptotic and anti-apoptotic effects of LK with its cancerogen metabolites while
LK is taken as a food supplement or it is used for weight loss aid or as a single or
adjuvant therapy agent at multiple cancer treatments.

Keywords: L-Carnitine, chronic myeloid leukemia, apoptosis, fatty acid, food.

Giris

Kronik myeloid losemi

Kronik myeloid 16semi (KML) hastaligi, yasamin herhangi bir doneminde
9’uncu ve 22’nci kromozomlarin birer pargasinin karsilikli yer degistirmesi
[Translokasyon, t(9:22) (q34, qll)] sonucu degisiklige (mutasyona)
ugrayarak olusan Philadelphia kromozomu (Mutant 22. kromozom) ve
oradaki BCR-ABLI filizyon geninin varligi ile iliskili bir kan ve kemik iligi
neoplazisidir (Lee ve ark., 2017; Pereira ve ark., 2017). KML, 16semilerin
yaklasik dortte birini olusturur ve her 100 bin kisiden 1 veya 2’sinde bu
hastalik goriiliir (Pereira ve ark., 2017).
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BCR-ABLI1 fiizyon geni, TK aktivitesi yliksek ve KML olusum nedeni
olarak saptanan Bcr-Abll adli anormal bir proteini meydana getirir. Bu
gen-protein sinyal kaskadi ile gorevlerini yerine getiremeyen kontrolsiiz
cogalan anormal beyaz kan hiicreleri meydana gelir (Pereira ve ark., 2017).
Ber-Abll, kompleks bir sinyal iletim kaskadinin baglatilmasina katilan
birden fazla domenden olusan bir proteindir. Onkoproteinin BCR kismi,
serin ve treonin kinaz aktivitesine sahip bir domen ve Src homoloji-2
(SH2) domenlerine baglanan bdolgeleri igerirken, c-ABL kismi1 SH3, SH2
ve tirozin kinaz (SH1) domenlerine ek olarak dort prolin agisindan zengin
domen, bir niikleer translokasyon sinyaline, bir DNA ve bir aktin baglayici
domen igerir (Pereira ve ark., 2017). KML’nin gelisim siireci ii¢ evreyi
kapsamaktadir: Kronik, hizlandirilmis ve blast fazlari. Kronik fazda,
olgun graniilositlerin asir1 liretimi ile sonuglanan 16semik kok hiicrelerin
biiylik bir kismi farklilasmaya yonelir. Hizlandirilmig fazda, farklilasma
durdurulur ve siddetli hastalik fenotipi, blast fazinda artan olgunlasmamais
blastlarin ¢ogalmasi ile goriiliir (Pereira ve ark., 2017).

Ber-abl1’in aktin filamentlere baglanmasinin transformasyona katkida
bulundugu gosterilmistir. Burada 6nemli olan nokta, TK aktivitesinin Ber-
Abl1’in transformasyon potansiyeli i¢in gerekli oldugudur (Pereira ve
ark., 2017). BCR-ABL geni ve proteini sinyal sistemi hiicre ¢ogalmasi ve
biiytimesinde etkili RAS, Janus kinaz/sinyal transdiiserleri ve transkripsiyon
aktive edicileri (JAK/STAT), fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz B
(PI3K/Akt), niikleer faktor kappa B (NF-«kB) gibi yolaklari uyararak, BCL-
XL6 ve MCL-17 ekspresyonlarini artirarak ve Tiimor nekroz edici faktor
(TNF)-baglantili apoptozu indiikleyici ligand1 (TRAIL) engelleyerek ic ve
dis apototik yollara karsi direng olusturmaktadir (Pereira ve ark., 2017;
Deininger ve ark., 2000).

KML’nin imatinib mesilat gibi tirozin kinaz inhibitdrlerine dayali
kemoterapi uygulamalarma duyarli oldugu ve tedavilerin genel olarak
basarili sonu¢ verdigi goriilse de, BCR-ABL geni amplifikasyonunun,
hiicre i¢i ilag konsantrasyonunu azaltan ve onkogenik/direng alternatif
sinyal yollarmin aktivasyonunu artirdig1 hiicre tarafindan gelistirilen
diren¢ mekanizmalar1 yenilik¢i anti-kanser kombinasyonlarinin ve yeni
anti-neoplastik ilaglarin bulunmasi gerekli kilmistir (Pereira ve ark., 2017;
Zhang ve ark., 2017; Yao ve ark., 2017). Plazma ve hiicre i¢inde tedavi edici
ilag konsantrasyonlarmma ulagmak i¢in verilen yiiksek konsantrasyonda
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ila¢ veya ila¢ kombinasyonlar1 yiiksek toksisiteye neden olmakta, birgok
hasta kanserden degil kemoterapi ve radyoterapi yan etkilerinden hayatini
kaybetmektedir (O’Brien ve ark., 2006). Giiniimiizde bir¢ok klinisyen
ve arastirmaci dogal olarak elde edilen yiiksek aktiviteye ancak diisiik
toksisiteye sahip olan anti-neoplastik ilaglara yonelmektedir.

Yag asitlerinin metabolizmasi ve L-karnitin

Yag asidi oksidasyonu (YAO), YA molekiillerinin mitokondride asetil-
CoA’ya metabolize oldugu biyokimyasal bir siirectir. Asetil CoA, solunum
zincirinde elektron verici olarak goérev alan nikotinamid adenin dintikleotit
(NADH,) ve flavin adenin diniikleotit (FADH,)’nin tiretimi ile birlikte
sitrik asit dongiisiine girer. Bunun sonucunda da YAO ile hiicre i¢in enerji
iiretimi saglanmig olur (Wu ve ark., 2015; Qu ve ark., 2016).

YA’lerinin metabolizmast YAO, ko-faktor olan karnitine ihtiyag¢ duyar.
LK (4-trimetil-amino-3-hidroksibiitirik asit) besin yoluyla veya viicutta
bobrekte, karacigerde ve beyinde lizin ve metionin aminoasitleri
kullanilarak endojen olarak sentezlenir (Wu ve ark., 2015; Shao ve ark.,
2016). Giinde 15 mg kadar LK viicutta iiretilirken, besinler ile dengeli
bir beslenmede giinde ortalama 30 mg alinir. Viicuttaki sabit karnitin
miktar1 20-25 g’dir. LK, en fazla kirmizi ette bulunur. 100 g biftekte veya
bonfilede 80 mg LK vardir. LK iiretemeyen diger hiicreler, hiicre zar
iizerinde bulunan aktif bir karnitin tagima sistemi vasitasiyla plazmadan
alim yoluyla besinden gelen veya viicutta iiretilen LK’y1 kullanabilir (Wu
ve ark., 2015; Qu ve ark., 2016).

Karnitin Palmitoil Transferaz (CPT)-1 enziminin uzun zincirli agil-
KoA’y1 karnitin ile baglamasi sonucunda CACT ile sitozolden mitokondri
matriksine tasian uzun zincirli agil karnitin olusur (Wu ve ark., 2015;
Qu ve ark., 2016). Mitokondride uzun zincirli acil karnitin CPT-2 enzimi
tarafindan karnitinden ayrilarak tekrardan uzun zincirli agil-KoA’ya
doniistiiriiliir ve asetil-KoA olusturmak iizere birden fazla oksidasyon
turuna girer (Wu ve ark., 2015; Qu ve ark., 2016).

Yag asitlerinin metabolizmasi ile L-karnitinin kanser metabolizmasi
iliskisi

YAO’nun, karbonhidratlar disinda (Aerobik glikoliz ve normoksik kosullar
altinda yiiksek bir glikoliz oran1 goriilen Warburg etkisi) kanser hiicre
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cogalmasini, biiylimesini ve hayatta kalmayi (direnci) destekleyen 6nemli
bir yol oldugu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Wu ve ark., 2015; Shao
ve ark., 2016; Pucci ve ark., 2016; Deep ve Schlaepfer, 2016). YAO, kanser
hiicresi sagkalimi i¢in ATP formunda enerji saglamasinin yani sira, kanser
hiicreleri tarafindan oksidatif strese karst koymak i¢in redoks giiciinii
saglayan sitozolik indirgeyici gii¢ olan nikotinamid adenin diniikleotit
fosfati (NADPH,) saglar (Wu ve ark., 2015). YAO, CPT ekspresyonlarini
da artirarak timor kemorezistansinda da etkilidir (Wu, 2015). Kanser
hiicrelerinin, glikoz tiiketimi ve hipoksi (oksijensiz ortam) ile karakterize
metabolik stress kosullarin1 agsmasini saglar (Wu ve ark., 2015). CPT-
I’in ayn1 zamanda uzun zincirli yag acil KoA, palmitoil KoA, seramid
gibi hiicreyi apoptoza gotiiren sitotoksik yaglarin islevini engelledigi de
gosterilmistir (Wu ve ark., 2015). Bcel-2’nin CPT-1 iizerinden apoptozu
inhibe ettigi de saptanmistir (Wu ve ark., 2015). Bunun sonucunda,
YA’lerinin mitokondri i¢ine girerek okside olamamasi ile sonuglanan CPT-
1 enziminin engellenmesi ile LK seviyelerinin diisiiriilmesini hedef alan
tedavi modelleri tercih edilmeye baslanmistir (Wu ve ark., 2015; Shao ve
ark., 2016; Pucci ve ark., 2016; Deep ve Schlaepfer, 2016; Chen ve ark.,
2017).

LK’nin tek basina uygulandigi bazi kanser tiplerinde apoptoz aracili anti-
proliferatif etki gosterdigi ve birlikte kullanildig1 bazi kanser ilaglarin
ise etkilerini artirdigina (sinerjistik/aditif etki) dair ¢aligmalar bulunmakla
birlikte, tam tersine kansere neden olduguna ve birlikte kullanildigi
kanser ilaglarinin veya radyoterapi gibi farkli tedavi modellerinin etkisini
azalttigina dair de bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (Park ve ark., 2012;
Fan ve ark., 2009; Roscilli ve ark., 2013; Huang ve ark., 2016; Ibrahim
ve ark., 2014; Tas ve ark., 2016; Zhu ve ark., 2015; Rogalidou ve ark.,
2010; Thomadaki ve ark., 2008). Ornegin Park ve arkadaslarinin yaptig
calismada karnitinin TRAIL ile birlikte kullaniminin TRAIL’e direncli
kanser hiicrelerini (akciger kanseri, kolon karsinoma ve meme karsinoma)
Bax ekspresyonlarint artirarak, TRAIL tarafindan indiiklenen hiicre
Olimiine duyarli hale getirdigi saptanmistir (Park ve ark., 2012). Aym
calismada LK nin tek basina da Bax seviyelerini artirdigi da gosterilmistir
(Park ve ark., 2012).
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Fan ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada, LK’nin karaciger
kanserinde Fas ligand aracili apoptozu indiikledigi ve Bcl-2 ekspresyonunu
da azalttigr saptanmigtir (Fan ve ark., 2009). Fas ve arkadaslari, bu
inhibisyon mekanizmasini, LK wuygulamasinin bu hiicrelerde hem
ekstrensek hem de intrensek apoptotik yollar1 kullanarak yaptig1 seklinde
sonuca baglamislardir (Fan ve ark., 2009). Roscilli ve arkadaglari, LK
ve kurkumini tek basmma ve kombine ederek kolon kanser hiicreleri
lizerinde uygulamislar ve sinergistik etki saptayarak, ilerlemis adenoma
lezyonlarinin gelisimini tamamiyle durdugunu saptamiglardir (Roscilli ve
ark., 2013). Huang ve arkadaslar tarafindan yapilan baska bir ¢alismada
ise histon deasetilaz (HDAC) inhibitorii LK ile proteazom inhibitorii
bortezomid birlikte hepatoma hiicreleri {lizerine kullanilmis ve ikisinin
birlikte sinergistik inhibisyon etkisi gosterdigini in vitro ve in vivoda
belirlemislerdir (Huang ve ark., 2016).

Bu calismalarm aksine, Ibrahim ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada,
LK’nin tamoksifen ile birlikte uygulanmasinin Ehrlich asit karsinoma
tagtyan farelerin Omriinii uzattigi, ancak tamoksifenin anti-timéor etkisini
de apoptozu engellemek suretiyle azalttigini saptamistir (Ibrahim ve ark.,
2014). Tas ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada LK nin, kolonik
mukoza hiicrelerini abdominopelvik radyoterapi etkilerinden korudugu
saptanmistir (Tas ve ark., 2016). Zhu ve arkadaslari ise kanserde yaygin
olarak kullanilan siklofosfamidin erkek germ hiicreleri {izerine toksik
etkisini arastirmigs ve LK kullaniminin apoptoz inhibisyonu ve otofaji
modiilasyonu ile siklofosfamidin etkisini azalttigin1 saptamistir. Zhu ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma kanser ilizerine olmasa da kanser iizerine
yapilan c¢aligmalardaki anti-apoptotik etkiyi destekler niteliktedir (Zhu
ve ark., 2015). Weinheirt ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada,
uzun siire uygulanan LK’nin doniistiigii trimetilamin-N-oksit (TMAO)
metaboliti izerinden kansere neden olabilecegi belirtilmistir (Weinheirt ve
ark., 2017).

LK ile de 16semi kanser tipinde yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla AML ve
diger 16semi tiplerinde olup, KML ile ilgili inhibit6r etkisi cok az sayidaki
caligmada saptanmistir (Wu ve ark., 2015; Rogalidou ve ark., 2010;
Thomadaki ve ark., 2008). Bunlardan Thomadaki ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada LK, tek basina ve diniiklear bakir (II) kompleksi ile birlikte
AML ve KML hiicrelerine uygulanmis ve bu uygulama ayrica bakir klorid
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dihidrat ile de karsilagtirllmistir (Thomadaki ve ark., 2008). Bu ¢alismada,
her iki hiicre soyunda tek basina uygulanan LK ’ya ve bakir klorid dihidrata
gore farkli mekanizmalarla gerceklesen uygulanan konsantrasyona bagl
degisen artmis inhibisyon etkisi goriilmiistiir: AML hiicrelerinin ¢ogalma
etkinliginin azaldig1 ve KML hiicrelerinin ise nekrotik goriiniimiin arttig1
saptanmistir (Thomadaki ve ark., 2008). Rogalidou ve arkadaslarinin
yaptig1 bagka bir caligmada, terapi 6ncesi ve sonrasinda ¢esitli zamanlarda
acil karnitin seviyelerine bakilmig akut 16semilerde, ¢ocuklarda karnitin
seviyelerinde diisilis saptanmistir ve kemoterapi esnasinda karnitin takviyesi
yapilmasinin uygun olacagi goriisiine varilmistir (Rogalidou ve ark.,
2010). Wu ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen diger bir ¢calismada,
AML hiicrelerinde karnitin tagiyicist olan CPT-2 asir1 eksprese edildigi
ve geninin susturulmasinin AML hiicrelerinin biiylimesini ve canliligini
azalttig1 saptanmigtir (Huang ve ark., 1998)

Sonug

Bu derleme calismasinda, LK’nin gida takviyesi olarak alinirken
veya zayiflamak icin kullanilirken veya tek basina ve/veya c¢oklu
kanser tedavilerinde adjuvant terapi ajani olarak kullanilirken, plazma
konsantrasyon seviyeleri, apoptotik ve anti-apoptotik etkileri ile kanserojen
olabilen metabolitleri géz Oniine alinarak, kanser olusturma riskine karsi
dikkatli olunmasi gerektigi sonucuna varildi.

Cikar Catismasi
Maddi ve manevi hicbir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Kaynaklar

[1] Chen, Y., Wang, Y., Huang, Y., Zeng, H., Hu, B., Guan, L., Zhang,
H., Yu, A.M., Johnson, C.H., Gonzalez, F.J., Huang, M., Bi, H., (2017).
PPARa regulates tumor cell proliferation and senescence via a novel target
gene carnitine palmitoyltransferasel C. Carcinogenesis, 38(4): 474-483.

[2] Deep, G., Schlaepfer, I.R., (2016). Aberrant Lipid Metabolism Promotes
Prostate Cancer: Role in Cell Survival under Hypoxia and Extracellular
Vesicles Biogenesis. International Journal of Molecular Sciences, 17(7),
pii: E1061.

[3] Deininger, M.W., Goldman, J.M., Melo, J.V., (2000). The molecular
biology of chronic myeloid leukemia. Blood, 96(10): 3343-56.

ABMYO Dergisi Sayi 53 - (2019) - (35-44) 41



L-karnitin ve kronik myeloid l6semi iligkisi

[4] Fan, J.P., Kim, H.S., Han, G.D., (2009). Induction of apoptosis by
L-carnitine through regulation of two main pathways in Hepalclc 7 cells.
Amino Acids, 36(2): 365-72.

[5] Huang, H., Liu, N., Yang, C., Liao, S., Guo, H., Zhao, K., Li, X., Liu,
S., Guan, L., Liu, C., Xu, L., Zhang, C., Song, W., Li, B., Tang, P., Dou,
Q.P, Liu, J., (2012). HDAC inhibitor L-carnitine and proteasome inhibitor
bortezomib synergistically exert anti-tumor activity in vitro and in vivo.
PLoS One, 7(12): €52576.

[6] Huang, Y., Tan, A., Shen, Y., Lu, J., (1998). Scavenging effect of total
flavonoids of lyceum barbarum L on active oxygen radicals and inhibitory
effects on heat output from L1210 cells.Wei Sheng Yan Jiu, 27(2): 109-11,
115.

[7] Ibrahim A.B., Mansour H.H., Shouman S.A., Eissa A.A., Abu El Nour
S.M., (2014). Modulatory effects of L-carnitine on tamoxifen toxicity
and oncolytic activity: in vivo study. Human & Experimental Toxicology,
33(9): 968-79.

[8] Lee, 1.Y., Lee, S.M., Yoon, H.K., Kim, K.H., Choi, M.Y., Lee, W.,
(2017). A case of synchronous multiple myeloma and chronic myeloid
leukemia. Blood Research, 52(3): 219-221.

[9] O’Brien, M.E., Borthwick, A., Rigg, A., Leary, A., Assersohn, L., Last,
K., Tan, S., Milan, S., Tait, D., Smith, L.E., (2006). Mortality within 30 days
of chemotherapy: a clinical governance benchmarking issue for oncology
patients. British Journal of Cancer, 95(12): 1632-6.

[10] Park, S.J., Park, S.H., Kim, J.O., Kim, J.H., Park, S.J., Hwang, J.J.,
Jin, D.H., Jeong, S.Y., Lee, S..J, Kim, J.C., Kim, 1., Cho, D.H., (2001).
Carnitine sensitizes TRAIL-resistant cancer cells to TRAIL-induced
apoptotic cell death through the up-regulation of Bax. Biochemical and
Biophysical Research Communications, 428(1): 185-90.

[11] Pereira, WO, De Carvalho, DD, Zenteno, ME, Ribeiro, BF, Jacysyn,
JF, Sardinha, LR, Zanichelli, MA, Hamerschlak, N, Jones, GE, Pagnano,
KB, Castro, FA, Calle, Y, Amarante-Mendes, G.P., (2017).BCR-ABLI-
induced downregulation of WASP in chronic myeloid leukemia involves
epigenetic modification and contributes to malignancy. Cell Death Disease,
8(10): e3114.

42



Haniyeh BEHROUZIZAD, Mine ERGUVEN, Ayhan BILIR

[12] Pucci, S., Zonetti, M.J., Fisco, T., Polidoro, C., Bocchinfuso, G.,
Palleschi, A., Novelli, G., Spagnoli, L.G., Mazzarelli, P., (2016).Carnitine
palmitoyl transferase-1A (CPT1A): a new tumor specific target in human
breast cancer. Oncotarget, 7(15): 19982-96.

[13] Qu, Q., Zeng, F., Liu, X., Wang, Q.J., Deng, F., (2016). Fatty acid
oxidation and carnitine palmitoyltransferase I: emerging therapeutic
targets in cancer. Cell Death Disease, 19(7): €2226.

[14] Rogalidou, M., Evangeliou, A., Stiakaki, E., Giahnakis, E., Kalmanti,
M., (2010). Serum carnitine levels in childhood leukemia. Journal of
Pediatric Hematology/Oncology, 32(2): e61-9.

[15] Roscilli G., Marra E., Mori F., Di Napoli A., Mancini R., Serlupi-
Crescenzi O., Virmani A., Aurisicchio L., Ciliberto G., (2013). Carnitines
slow down tumor development of colon cancer in the DMH-chemical

carcinogenesis mouse model. Journal of Cellular Biochemistry, 114(7):
1665-73.

[16] Shao, H., Mohamed, E.M., Xu, G.G., Waters, M., Jing, K., Ma,
Y., Zhang, Y., Spiegel, S., Idowu, M.O., Fang, X., (2016). Carnitine
palmitoyltransferase 1A functions to repress FoxO transcription factors to
allow cell cycle progression in ovarian cancer. Oncotarget, 7(4): 3832-46.

[17] Tas, S., Ozkan, O. F., Cikman, O., Kiraz, A., Akgun, Y., Karaayvaz,
M., (2016). L-carnitine has a protective effect on the colonic mucosa
during abdominopelvic radiotherapy in rats. Acta Cirurgica Brasileira,
31(9): 615-620.

[18] Thomadaki, H., Karaliota, A., Litos, C., Scorilas, A., (2008). Enhanced
concentration-dependent cytotoxic effect of the dinuclear copper(Il)
complex of L-carnitine Cu2(L-carnitine)2CI2(H20)2CI12, compared to
L-carnitine or copper chloride dihydrate, in human leukemic cell lines.
Journal of Medicinal Chemistry, 51(13): 3713-9.

[19] Weinert, C.H., Empl, M.T., Kriiger, R., Frommherz, L., Egert, B.,
Steinberg, P., Kulling, S.E., (2017). The influence of a chronic L-carnitine
administration on the plasma metabolome of male Fischer 344 rats.
Molecular Nutrition Food Research, 61(5).

ABMYO Dergisi Sayi 53 - (2019) - (35-44) 43



L-karnitin ve kronik myeloid l6semi iligkisi

[20] Wu, Y., Hurren, R., MacLean, N., Gronda, M., Jitkova, Y., Sukhali,
M.A., Minden, M.D., Schimmer, A.D., (2015). Carnitine transporter CT2
(SLC22A16) is over-expressed in acute myeloid leukemia (AML) and
target knockdown reduces growth and viability of AML cells. Apoptosis,
20(8): 1099-108.

[21] Yao, R., Heinrich, M., Weckerle, C.S., (2017). The genus Lycium
as food and medicine: A botanical, ethnobotanical and historical review.
Journal of Ethnopharmacology, 212: 50-66.

[22] Zhang, X.J., Yu, H.Y., Cai, Y.J., Ke, M., (2017). Lycium barbarum
polysaccharides inhibit proliferation and migration of bladder cancer cell
lines BIU87 by suppressing Pi3K/AKT pathway. Oncotarget, 8(4): 5936-
5942.

[23] Zhu, B., Zheng, Y.F., Zhang, Y.Y., Cao, Y.S., Zhang, L., Li, X.G., Liu,
T., Jiao, Z.Z., Wang, Q., Zhao, Z.G., (2015). Protective effect of L-carnitine
in cyclophosphamide-induced germ cell apoptosis. Journal of Zhejiang
University Science B, 16(9): 780-7.

44



