Assosiation 1995; 1:33-36

Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon DergisilOfficial Journal of the Turkish Nephrology,

HEMODIYALIZ HASTALARINDA PLAZMA SERBEST
KARNITIN DUZEYLERI VE KARNITIN TEDAVISININ
LIPID PROFILINE ETKISI
PLASMA CARNITINE LEVELS AND THE EFFECT OF
CARNITINE TREATMENT ON LIPID PROFILE IN HEMODIALYSIS PATIENTS

Dr. Cetin Ozener*, Dr. Biilent IIc6I*, Dr. Yasemin Budak**,
DTI'. Kaya Emerk**, Dr. Emel Akoglu*

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi *I¢ Hastaliklar1, ** Biyokimya ABD, ISTANBUL

OZET

Kamilin uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri i¢
zarindan gecisinde gérev alan bir amino asit tiirevi-
dir. Son donem bobrek yetmezligi nedeni ile hemodi-
valize giren hastalarda plazma ve doku karnitin dii-
zeylerinin saglhikl bireylere gére diisiik oldugu bilin-
mektedir.

Karnitin tedavisi ile bu hasta populasyonunda sik
goriilen dislipidemilerde diizelme saglanabilecegi ile-
ri siriilmektedir.

Bu calismada en az 1 yidir hemodiyalize girmekte
olan 17 hastada (10 kadin, 7 erkek) 16 hafta siire ile 1
gram/giin Karnitin uygulanmasinin plazma serbest
karnitin, Total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, apolipoprotein A-I ve apolipoprotein
B-100 diizeylerine etkisi incelendi. Serbest karnitin
diizeylerinde 6nemli yiikselme, total kolesterol, LDL-
kolesterol ve apolipoprotein B-100 diizeylerinde
onemli diisme gozlenirken trigliserid, HDL-kolesterol
ve apolipoprotein A-I diizeylerinde dnemli degisiklik
olmadi.

Bu sonuglar hemodiyaliz hastalarinin morbidite ve
mortalitesinde dnemli bir yer tutan koroner arter
hastaliginin major bagimsiz risk faktorlerinden biri
olan dislipideminin tedavisinde diger tedavi modalite-
leri ile birlikte kamilinin de yeri olabilecegini goster-
mektedir.
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GIRIS

L-Karnitin  (Y-trimethylamino-p'-hydroxybutirate)
cesitli dokularda fizyolojik olarak olusan ve sitoplaz-
madan mitokondri matriksine transfer edilecek uzun
zincirli yag asitlerinin i¢ mitokondrial membrandan ge-
¢isinde gorev alan bir amino asittir (1). Dolayisiyla
enerji gereksinimleri i¢in 6n planda yag asitlerini kulla-
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SUMMARY

L-Carnitine is an amino acid derivative which ta-
kes part in the transfer of long-chain fatty acids from
cytosol to mitochondrial matrix through the inner mi-
tochondrial membrane. Plasma and tissue carnitine
levels of patients hemodialysed for end-stage renal fa-
ilure are lower than those of healthy subjects.

It is proposed that carnitine supplementation may
improve dyslipidemias frequently seen in this patient
group.

In this trial the effect of L-Carnitine supplementati-
on 1 gram/day orally for 16 weeks on plasma free
carnitine, total cholesterol, triglyceride, HDL-choles-
terol, LDL-cholesterol, apolipoprotein A-I and apoli-
poprotein B-100 levels of 17 chronic hemodialysis pa-
tients (10 female, 7 male) was studied.

A significant rise in plasmafree carnitine and sig-
nificant fall in total cholesterol, LDL-cholesterol and
apolipoprotein B-100 levels were observed. Triglyce-
ride, HDL-cholesterol and apolipoprotein A-100 le-
vels did not change significantly.

These results indicate that L-Carnitine supplemen-
tation may have a part, along with other treatment
modalities, in the therapy of dyslipidemia, a major in-
dependent risk factor for coronary artery disease, in
hemodialysis patients for whom coronary heart disea-
se is an important cause of morbidity and mortality.
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nan dokular agisindan esansiyel bir metabolittir (1).
Plazma ve doku karnitin diizeylerinin tiremik ratlar-
da (2) ve kronik hemodiyaliz hastalarinda belirgin se-
kilde diistik oldugu bilinmektedir (3,4). Saglikl1 kisi-
lerde karaciger ve bobrekteki endojen sentezi nedeniy-
le karnitin esansiyel bir besin maddesi degildir. Kronik
hemodializ hastalarinda ise renal parankimin kaybi,



karnitin ve prekiirsorlerinin en zengin kaynagi olan
hayvansal proteinlerin diyette kisitlanmasi ve diyaliz
islemi sirasinda karnitinin diyalizata kayb1 karnitin ek-
sikligine yol acar (5). Son donem bobrek yetmezligin-
deki hastalarda lipid metabolizmasi bozukluklanna da
rastlanmaktadir; 6n plandaki lipid bozuklugu tip IV hi-
perlipoproteinemi ile birlikte olan hipertrigliseridemi-
dir (6,7). Karnitin kalp ve iskelet kasi hiicrelerinde
uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri i¢ine transferi
icin gerekli oldugundan diisiik karnitin diizeylerinin
hiicresel yag asidi metabolizmasinda bozukluga neden
olabilecegi One siiriilmiistiir (4). Buradan hareketle,
kronik hemodializ hastalarinda sik gézlenen lipid ano-
malilerini diizeltmek amaciyla karnitin verilebilecegi
distiniilmustiir (8-12). Bu konuda yapilmis olan ca-
ligmalarda birbiri ile celisen sonuglar bildirilmistir.
Bir kisim caligmada olumlu etki gozlenirken (13, 14-
22) degerlerinde hicbir etki olmadig1 (22-28) hatta hi-
pertrigliseridemide artis oldugu (16, 28, 29) belirtil-
mektedir.

Kendi hasta populasyonumuzda plazma karnitin dii-
zeylerinin belirlenmesi, karnitin tedavisinin dislipidemi
acgisindan seg¢ilmemis bir hasta grubunda plazma lipid
ve lipoprotein diizeyleri lizerine etkisini arastirmak
amaci ile bu calisma planlandi.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya baglangigta en az 1 yildir hemodiyaliz
programinda olan 18 yas ve lstiinde 25 hasta (13 ka-
din, 12 erkek) alindi. Medikal durumu stabil olmayan,
diyet komplians1 diisiik, bilinen diabeti yada ag¢lik kan
sekeri diizeyi 140 mg/dl' nin iizerinde olan, lipid meta-
bolizmasini etkileyebilecek endokrinopatisi, bilinen
genetik lipid metabolizmasi defekti bulunan, 6nceden
karnitin tedavisi almis ya da almakta olan, antihiperli-
pidemik ilag tedavisi alan, karaciger yetmezligi ve ma-
lign hipertansiyonu bulunan hastalar ¢aligma dig1 tu-
tuldular. Dort hasta renal transplantasyon uygulanmasi,
2 hasta periton dializine baglanmasi, 2 hasta da bagka
merkeze nakil nedeni ile calisma dis1 kaldi. Tedavi
protokolii tamamlanip degerlendirmeye alinan 17 (10
kadin, 7 erkek) hastanin yas ortalamalar1 52.42+17.1
(18-85), ortalama diyaliz siireleri 4.2+2.3 yil (1-9 yil)
idi. Tim hastalar haftada 3 giin hemodiyalize girmek-
teydiler (4 saat siireli, kuprofan membran kullanilarak,
standart asetat diyalizi). Karnitin diyaliz c¢ikiginda, 1
gr/giin dozunda 16 hafta siire ile uygulandi. Tiim hasta-
larin ¢aligma baslangicinda ve sonunda plazma ser-
best karnitin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL ko-
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lesterol, trigliserid, apolipoprotein A-1 ve apolipopro-
tein B-100 diizeyleri olciildii. Calisma baglangicinda
hasta grubu ile yas ve cins olarak uyumlu 16 kisilik
bir grupta da plazma serbest karnitin diizeyi tayini ya-
pildi. Kas karnitin diizeyi ile plazma serbest karnitin
diizeyi arasindaki pozitif korelasyon dolayisi ile yal-
nizca plazma serbest karnitin diizeyi tayini yeterli go-
rildi (30). Tim tayinler icin kanlar diyaliz girisinde
ve 12 saatlik acliktan sonra alindi.

Tiim veriler ortalama +SEM olarak ifade edildi. Is-
tatistiksel anlamliligin degerlendirilmesinde Wilcoxon
signed rank test kullanildi, p<0.05 anlamli olarak ka-
bul edildi.

SONUCLAR

Plazma serbest karnitin degerleri 6ncesi ortalama
4.36+0.72 iken tedavi sonrasi 8.32+0.74 olarak olgiil-
dii, aralarindaki fark anlamli bulundu (p<0.01). Saglk-
It kontrol grubunun plazma serbest karnitin diizeyi ise
11.2+1.01 olarak belirlendi (p<0.01). Total kolesterol
tedavi Oncesi ve sonrasi sirasiyla 215.23+8.13 ve
180x17 (p<0.01) idi. LDL tedavi 6ncesi 139.05+7.58,
sonrasi 109+9.09 (p<0.01) bulundu. Apolipoprotein B-
100 tedaviden oOnce 1.55%0.18, tedaviden sonra
1.16+0.16 (p<0.05) idi. Trigliserid { 22.5.35£12.59 ve
195+20.88 (p=0.19)), HDL {31.47il.36 ve 3242.28
(p=089)) ve apolipoprotein A-1 { 3.38%+0.18 ve 3.44
+0.12 (p=0.89)) diizeylerindeki degisiklikler istatistik-
sel anlama ulagamadi.

Tedavi boyunca higbir hastada 6nemli bir yan etki
ya da istenmeyen etki gézlenmedi.

Lipid Diizeyleri

mg/di

Triglearid
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* p<0.001 ** n<0.05



Lipoprotein Diizeyleri

Apo At

P<0.05

TARTISMA

Dislipidemi ateroskleroz ve buna baglh koroner ar-
ter hastalig1 icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Koroner
arter hastaligr hemodializ hastalarinda 6nemli bir mor-
bidite ve mortalite nedenidir (14). Hemodiyaliz hasta-
larinda goriilen lipid anomalilerinin burada 6nemli bir
rolii olabilir. Hemodiyaliz hastalarinda oral, intravenoz
ya da dializata eklemek sureti ile karnitin suplemen-
tasyonu yapilmasinin plazma lipidlerine etkisini ince-
leyen ¢aligmalarda birbirinden farkli ve zaman zaman
¢elisen sonuglar bildirilmistir. Plazma total trigliserid
diizeyinde azalma, HDL-kolesterolde artis, total trigli-
serid ve total kolesterolde artis ya da onemli bir etki
gozlenmemesi bildirilen sonuclar arasindadir (14-29).

Bizim calismamizda hemodializ hastalarinin ser-
best karnitin duizeyi saglikli kontrollerle karsilastiril-
diginda anlaml olarak dusiik diizeyde idi. Bu sonug
daha onceki caligmalarla da uyumludur (2,29,31,32).
16 haftalik 1 gr/glin karnitin suplementasyonu sonu-
cunda duizeylerde kontrollerle karsilastirilabilir sekil-
de istatistiksel olarak anlamli ylikselme gozlenmistir.

Caligma sonunda plazma total kolesterol ve LDL-
kolesterol diizeylerinde anlamli LDL ile baglantili
apolipoprotein B-100 diizeylerinde anlamliligin sini-
rinda diismeler olmadi. Trigliseridlerde diigme egilimi
olmasina karsin istatistiksel anlama ulagmadi. Vacha
ve ark. nin ¢aligmasinda bir yila yaklasan siirelerle
karnitin verildi§inde baglangigta hipertrigliseridemisi
diizelmeyen hastalarin biiyiik boliimiinde olumlu cevap
alindig1 belirtilmektedir (33). Bunun yaninda bizim 16
haftalik tedavi stiremiz belirgin bir etkinin gozlenebil-
mesi i¢in oldukca kisadir. Ayrica hastalardan yalnizca
birinin baglangi¢ trigliserid diizeyi 300 mg/dl'nin tize-
rinde idi; trigliseridemisi daha yiiksek olan bir grupta
tedaviye cevap daha belirgin olabilir. Daha yiiksek
dozda, 6rnegin 2 gr/glin karnitin, uygulamasi ile da da-
ha farkli sonuclar elde edilebilir.
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Yiiksek plazma LDL-kolesterol ve bunun major
apolipoproteini apolipoprotein B-100" iin (Apo B-100)
koroner arter hastalig1 riskinde artiga neden oldugu ve
ikincisinin riski belirlemede daha dnemli bir yere sahip
oldugu belirtilmektedir (34). Apo B VLDL sekresyonu
ile VLDL ve LDL'nin yapisal biitiinliigliniin saglanma-
sinda rol oynar. Karnitin verilmesinden sonra LDL ve
Apo B diizeylerinde gozlenen diismeler hemodiyaliz
hastalarinda bu tedavinin diger tedavi girisimlerinin
yani sira koroner arter hastalig1 riskinin azaltilmasinda
yeri olabilecegini dugiindiirmektedir.

Sonug olarak daha once belirtilen nedenlerle plasma
karnitin diizeyleri diisiik olan hemodializ hastalarinda
oral karnitin tedavisi ile dislipidemide ateroskleroz ris-
kini azaltacak yonde diizelme oldugu goriilmektedir.
Dislipidemi tiirii acisindan stratifiye edilmis daha ge-
nig gruplarla, degisik dozlarla ve siirelerle yapilacak
caligmalar bu etkileri daha iyi ortaya ¢ikarabilirler.
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