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Hemodiyaliz Hastalar›nda L-Karnitin Tedavisi

 

L-Carnitine Therapy on Hemodialysis Patients
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Girifl
‹lk olarak 1905 y›l›nda Frankell karnitinin biyolo-

jik tayini için yöntem gelifltirmifl ve kas dokusundan
elde etti¤i için de bu maddeye Latincede ‘carnis’ ya-
ni ‘et’ kelimesinden yola ç›karak ‘Carnitine’ ad›n›
vermifltir. Özellikle 1960’l› y›llarda karnitinin biyolo-
jik yap›s› tam olarak ortaya konmufl ve “ 3-hydroxy-
4-(N-trimethyl ammonio) butaonate” oldu¤u göste-
rilmifltir. Karnitinin fizyolojik formu L(-) izomeri ya-
ni levokarnitindir (1). 

Sa¤l›kl› bireylerde plazmadaki serbest karnitin dü-
zeyi 40-50 µmol/L’dir. Diyetteki bafll›ca kaynaklar› et
ve süt ürünleridir. Organizmada in vivo olarak sentez
edildi¤inden esansiyel bir besin kayna¤› de¤ildir. In
vivo olarak lizin ve metiyonin esansiyel aminoasitle-

rinden sentezlenirler. Ancak karnitinin dokulardaki
konsantrasyonu diyetle al›nan miktara ba¤l› olarak
de¤iflir. Depolar›n tamamen veya k›smen dolu oldu-
¤u durumlarda plazma karnitin düzeyi vücuttaki kar-
nitin deposu hakk›nda tatmin edici bilgi vermez (2,3).

Karnitinin Fizyolojik Rolü
Karnitin uzun zincirli ya¤ asitlerinin dokularda

enerji substrat› olarak kullan›lmas› için gerekli bir
amin bilefli¤idir. Bilindi¤i gibi memelilerdeki ya¤
asidi, iskelet ve kalp adalesi gibi pek çok sistem için
primer enerji kayna¤›d›r. Ya¤ asitlerinin mitokondri-
yal membran içine giriflini kolaylaflt›rarak enerji te-
mininde oldukça önemli bir görev üstlenen karnitin;
karbonhidrat metabolizmas›nda, hücre membran
stabilizasyonunda, kas kontraktibilitesinde ve kalp
fonksiyonlar›nda da etkilidir (4,5).

Karnitin Homeostazisi
Sa¤l›kl› bireylerde doku ve plazma karnitin dü-

zeyleri, gastrointestinal sistem, endojen sentez, tü-
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ÖZET
Ya¤ asidi metabolizmas›nda ve enerji üretiminde rol alan kar-

nitin üzerinde yo¤un çal›flmalar yap›lmaktad›r. Kalp ve kas dokula-
r›n›n normal fonksiyonu için belirli düzeylerde karnitin varl›¤› kritik
önem tafl›maktad›r.

Suda eriyen ve düflük molekül a¤›rl›kl› olan karnitin diyaliz s›-
ras›nda plazmadan uzaklaflt›r›lmaktad›r. Her diyaliz seans›nda plaz-
madaki serbest karnitinin yaklafl›k %75'i kaybedilmektedir.

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda karnitin eksikli¤i geliflebilir
ve karnitin tedavisi hastalar›n fonksiyonel kapasitesini önemli ölçü-
de iyilefltirmektedir. Klinikte karnitin replasman tedavisinin di¤er
muhtemel olumlu etkileri iskelet adalesi, kalp ve eritrosit fonksiyo-
nu üzerinedir.
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ABSTRACT
The role of carnitine as a transport molecule to facilitate fatty

acid metabolism and energy production has been studied extensi-
vely. Adequate carnitine levels are critical to normal function in tis-
sues of the heart and skeletal muscle.

Carnitine is a water-soluble low-molecular-weight molecule
that is effectively removed from plasma by dialysis. Approximately
75% of free carnitine is removed from plasma during each dialysis
session.

The clinical topics presented in this supplement were selected
on the basis of available evidence for a possible beneficial effect of
L-carnitine replacement therapy on skeletal muscle, cardiac musc-
le, and red blood cell function.
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büler geri emilim ve plazmadan dokuya transport
sistemleriyle hassas bir dengede tutulmaktad›r. Or-
ganizmaya et, bal›k, süt ve süt ürünleri gibi hayvan-
sal kaynakl› yiyeceklerle al›nmaktad›r. Bu nedenle
de vejetaryenlerde plazma L-karnitin düzeyi %10-20
daha düflük bulunur. Vejetaryen olmayanlara k›yas-
la fazla düflük olmamas›, intestinal absorpsiyonun
ve dolay›s›yla biyoyararl›l›¤›n art›fl›na ba¤l›d›r (6,7). 

L-karnitin plazma proteinlerine ba¤lanmaz ve
glomerülden serbest filtrasyona u¤rar. Ancak %99’u
tübüler reabsorpsiyona u¤rad›¤›ndan, sa¤l›kl› birey-
lerdeki renal klirensi 1-3 mL/dak civar›ndad›r. Nor-
malde 40-50 µmol/L aras›nda seyreden plazma kar-
nitin konsantrasyonu 60 µmol/L civar›na ulaflt›¤›nda
tübüler transportu k›smen doyuma ulaflt›¤›ndan
fraksiyonel geri emilimi azalmaktad›r. Diyet ile kar-
nitin al›m›n›n azalmas› sonucunda renal klirensin de
azald›¤› görülür. Bu durum karnitin homeostazisi-
nin sa¤lanmas›nda böbreklerin katk›s›n›n gösterge-
sidir (7,8).

Vücut karnitin havuzunun %98’i iskelet adalesin-
de, kalan %2’lik k›sm› ise karaci¤er, böbrek ve kalp
gibi organlardad›r. Plazma ve eritrositlerdeki k›s›m
%1’in alt›ndad›r. Bu bölümler aras›ndaki dengelen-
me, beklendi¤i gibi yavafl olmaktad›r. 

Sonuç olarak yüksek orandaki tübüler reabsorp-
siyon kapasitesi yan›nda L-karnitin sentezindeki ro-
lü nedeniyle böbreklerin karnitin metabolizmas›nda-
ki rolü oldukça önemlidir. Hemodiyaliz, böbreklerin
boflalt›m fonksiyonunu de¤iflik derecelerde yerine
getirirken, homeostazisteki di¤er katk›lar› eksik kal-
maktad›r.

Diyalizle ‹liflkili Karnitin 
Metabolizmas› Bozukluklar› 
Uzun süreli diyaliz uygulamalar›ndan sonra plaz-

ma ve doku karnitin düzeylerinin anlaml› ölçüde
azald›¤› bugün çok iyi bilinmektedir. Bunun temel
nedeninin karnitinin diyalizle uzaklaflt›r›lmas› oldu-
¤u da aç›kt›r. Gerçekten de hemodiyalizle birlikte
plazma L-karnitin düzeyi %75 civar›nda azalmakta-
d›r. Bu azalma öncelikle karaci¤erden, az miktarlar-
da ise adaleden geçifl ile sa¤lan›r. Çünkü L-karniti-
nin adaleden plazmaya geçifli oldukça yavafl olmas›-
na ra¤men, karaci¤erden damar içine geçifli daha
kolayd›r. Bu nedenlerle plazma karnitin seviyeleri
doku düzeylerini yans›tmaktan uzakt›r (8).

Hemodiyalize bafllayan hastalarda plazma L-kar-
nitin düzeyleri normalin yaklafl›k %50 daha fazlas›
düzeylerindedir. Bu durum üremik hastalarda renal

ekskresyonun bozulmas›na ve karnitinin birikime
u¤ramas›na ba¤l›d›r. Ancak hemodiyalize bafllad›k-
tan sonra karnitin düzeyleri de azalmaya bafllar. Ya-
p›lan bir çal›flmada, hemodiyalize bafllad›ktan 1 ay
sonra plazma L-karnitinin normalin %30’u civarlar›-
na indi¤i, 1 y›l sonra ise yine normal düzeylerin %40
alt›na indi¤i gösterilmifltir (9).

Hemodiyaliz Hastalar›nda 
L-Karnitin Tedavi Endikasyonlar›
Günümüzde öncelikli hedef, hemodiyaliz hasta-

lar›n› yaflatman›n yan›nda onlar›n hayat kalitesini de
art›rmakt›r. Bu amaçla hastalar›n günlük aktiviteleri-
ni normal olarak sürdürebilmeleri için ek tedavi pro-
tokolleri uygulanmaktad›r. Karnitin bu grupta yer
alan ilaçlardan biridir. 

Anemi ve karnitin:
Rekombinant insan eritropetin (rHuEPO) tedavi-

sine istenen cevab›n al›namamas› halinde, egzersiz
kapasitesinde azalma, mental ve zihinsel fonksiyon-
larda yavafllama, genel isteksizlik ve depresyon gibi
semptomlar ortaya ç›kmaktad›r. Yine ço¤u kez kalp
yetmezli¤i ve diyaliz hipotansiyonu ile birlikte sey-
reder. Bu nedenle de kalp yetmezli¤i ve mortalite
için ba¤›ms›z bir risk faktörüdür. rHuEPO tedavisine
yetersiz cevap vakalar›nda L-karnitin tedavisinin
olumlu etkileri gösterilmifltir. Kletzmayr ve arkadafl-
lar›, tedaviye karnitin eklenmesiyle rHuEPO ihtiyac›-
n›n azald›¤›n› göstermifllerdir (10). Bir baflka çal›fl-
mada ise bu etkinin yafll›larda daha belirgin oldu¤u
ortaya konmufltur (11). Ancak L-karnitin tedavisinin
anemi üzerinde yarar›n›n olmad›¤›na dair yay›nlar
da vard›r (12). Öte yandan rHuEPO almayanlarda da
sadece L-karnitin tedavisi ile hemoglobin ve hema-
tokrit de¤erlerinin yükseldi¤i gösterilmifltir (13).
rHuEPO tedavisine dirençli diyaliz hastalar›nda L-
karnitinin kullan›labilece¤i DOQI önerileri içinde de
yer almaktad›r (11). Yine L-karnitin tedavisi ile erit-
rosit deformitesinin azald›¤› ve membran stabilizas-
yonunun daha iyi korundu¤u gösterilmifltir (14).

Miyokardiyal disfonksiyon ve karnitin:
Gerek hipoksi ve gerekse oksidatif stres üzerin-

deki olumlu etkileri nedeniyle karnitin, kardiyopro-
teksiyon amaçl› kullan›lmaktad›r. Karnitin kalp ada-
lesini oksidatif stres, hipoksi ve iskemiye karfl› ko-
rumaktad›r. S›n›rl› da olsa miyokard infarktüsü, an-
gina ve konjestif kalp yetmezlikli hastalarda kulla-
n›m›na dair yay›nlar vard›r (15). Karnitin bu hasta-
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lara 1.5-6 g/gün dozunda verilmifl ve olumlu sonuç-
lar al›nm›flt›r. Diyaliz hastalar›nda ejeksiyon fraksi-
yonunu art›rd›¤›n› gösteren çal›flmalar vard›r. Miyo-
kard infarktüslü hastalarda etkisiz oldu¤una dair bir
çal›flma da yay›mlanm›flt›r (16).

Öte yandan, L-karnitin tedavisinin gerek diyaliz
s›ras›nda ve gerekse diyaliz aras› dönemlerde geli-
flen hipotansif ataklar› önledi¤ine dair çal›flmalar ya-
y›mlanm›flt›r. Yine benzer özellikteki hastalarda di-
yaliz öncesi kan bas›nc›n› yükseltti¤i de gösterilmifl-
tir. Bu sonuçlar hipotansiyonun morbidite ve morta-
liteyi art›rmas› nedeniyle önemlidir (15). 

Fonksiyonel kapasite ve karnitin:
Karnitin diyaliz hastalar› için gerçekten de önem-

li olan daha kaliteli bir hayat imkân›n› sa¤lamaya
yard›m edebilir. Egzersiz kapasitesini art›rmas›, ada-
le kramplar›n› azaltmas› yan›nda, halsizlik, yorgun-
luk ve bitkinlik gibi flikayetleri de azaltt›¤› gösteril-
mifltir. Gerek histopatolojik özellikleri ve gerekse
fonksiyonel kapasite aç›s›ndan adalelerde olumlu
de¤iflikliklerin gözlendi¤i bildirilmifltir (17). Öte yan-
dan pek çok faktörün etkili oldu¤u hemodiyaliz s›-
ras›nda görülen adale kramplar›n›n da karnitin teda-
visinden yarar gördü¤ü bildirilmektedir. Yine halsiz-
lik, güçsüzlük, kuvvetsizlik gibi klinik semptomlar
üzerine de olumlu etkileri vard›r (18).

Sonuç
‹nsanlardaki endojen L-karnitin havuzunun kont-

rolünde tübüler reabsorpsiyonun adaptif fonksiyonu
oldukça önemlidir. Bu nedenle böbrek hastalar›nda
L-karnitin homeostazisi bozulur. Böbrek hastal›¤›
ilerledikçe plazma L-karnitin düzeyleri biraz yükse-
lir. Uzun süre diyaliz uygulanan hastalarda ise (Haf-
tada 2 veya 3 kez ve 6 aydan daha fazla) plazma ve
doku L-karnitin seviyelerinin anlaml› ölçüde azald›-
¤› gösterilmifltir. ‹ntravenöz olarak uygulanan L-kar-
nitin ile plazma L-karnitin düzeyleri normalin 10 ka-
t›na yükselir. Ancak bir sonraki diyalize kadar bu se-
viye yeniden azal›r. Diyalize ba¤l› geliflen karnitin
eksikli¤inde en uygun tedavi yöntemi intravenöz

karnitin verilmesidir. Oral uygulamalardan bu ölçü-
de iyi sonuçlar al›namaz. 
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