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ÖZET
Kamilin uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri iç

zarından geçişinde görev alan bir amino asit türevi-
dir. Son dönem böbrek yetmezliği nedeni ile hemodi-
yalize giren hastalarda plazma ve doku karnitin dü-
zeylerinin sağlıklı bireylere göre düşük olduğu bilin-
mektedir.

Karnitin tedavisi ile bu hasta populasyonunda sık
görülen dislipidemilerde düzelme sağlanabileceği ile-
ri sürülmektedir.

Bu çalışmada en az 1 yıldır hemodiyalize girmekte
olan 17 hastada (10 kadın, 7 erkek) 16 hafta süre ile 1
gram/gün Karnitin uygulanmasının plazma serbest
karnitin, Total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, apolipoprotein A-l ve apolipoprotein
B-100 düzeylerine etkisi incelendi. Serbest karnitin
düzeylerinde önemli yükselme, total kolesterol, LDL-
kolesterol ve apolipoprotein B-100 düzeylerinde
önemli düşme gözlenirken trigliserid, HDL-kolesterol
ve apolipoprotein A-l düzeylerinde önemli değişiklik
olmadı.

Bu sonuçlar hemodiyaliz hastalarının morbidite ve
mortalitesinde önemli bir yer tutan koroner arter
hastalığının major bağımsız risk faktörlerinden biri
olan dislipideminin tedavisinde diğer tedavi modalite-
leri ile birlikte kamilinin de yeri olabileceğini göster-
mektedir.

Anahtar Kelimeler : Karnitin, Lipid profili,
Hemodiyaliz

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-l and apoli-
poprotein B-100 levels of 17 chronic hemodialysis pa-
tients (10 female, 7 male) was studied.

A significant rise in plasma free carnitine and sig-
nificant fall in total cholesterol, LDL-cholesterol and
apolipoprotein B-100 levels were observed. Triglyce-
ride, HDL-cholesterol and apolipoprotein A-l 00 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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GİRİŞ

L-Karnitin (Y-trimethylamino-p'-hydroxybutirate)

çeşitli dokularda fizyolojik olarak oluşan ve sitoplaz-

madan mitokondri matriksine transfer edilecek uzun

zincirli yağ asitlerinin iç mitokondrial membrandan ge-

çişinde görev alan bir amino asittir (1). Dolayısıyla

enerji gereksinimleri için ön planda yağ asitlerini kulla-

nan dokular açısından esansiyel bir metabolittir (1).

Plazma ve doku karnitin düzeylerinin üremik ratlar-

da (2) ve kronik hemodiyaliz hastalarında belirgin şe-

kilde düşük olduğu bilinmektedir (3,4). Sağlıklı kişi-

lerde karaciğer ve böbrekteki endojen sentezi nedeniy-

le karnitin esansiyel bir besin maddesi değildir. Kronik

hemodializ hastalarında ise renal parankimin kaybı,
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karnitin ve prekürsörlerinin en zengin kaynağı olan

hayvansal proteinlerin diyette kısıtlanması ve diyaliz

işlemi sırasında karnitinin diyalizata kaybı karnitin ek-

sikliğine yol açar (5). Son dönem böbrek yetmezliğin-

deki hastalarda lipid metabolizması bozukluklanna da

rastlanmaktadır; ön plandaki lipid bozukluğu tip IV hi-

perlipoproteinemi ile birlikte olan hipertrigliseridemi-

dir (6,7). Karnitin kalp ve iskelet kası hücrelerinde

uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri içine transferi

için gerekli olduğundan düşük karnitin düzeylerinin

hücresel yağ asidi metabolizmasında bozukluğa neden

olabileceği öne sürülmüştür (4). Buradan hareketle,

kronik hemodializ hastalarında sık gözlenen lipid ano-

malilerini düzeltmek amacıyla karnitin verilebileceği

düşünülmüştür (8-12). Bu konuda yapılmış olan ça-

lışmalarda birbiri ile çelişen sonuçlar bildirilmiştir.

Bir kısım çalışmada olumlu etki gözlenirken (13, 14-

22) değerlerinde hiçbir etki olmadığı (22-28) hatta hi-

pertrigliseridemide artış olduğu (16, 28, 29) belirtil-

mektedir.

Kendi hasta populasyonumuzda plazma karnitin dü-

zeylerinin belirlenmesi, karnitin tedavisinin dislipidemi

açısından seçilmemiş bir hasta grubunda plazma lipid

ve lipoprotein düzeyleri üzerine etkisini araştırmak

amacı ile bu çalışma planlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya başlangıçta en az 1 yıldır hemodiyaliz

programında olan 18 yaş ve üstünde 25 hasta (13 ka-

dın, 12 erkek) alındı. Medikal durumu stabil olmayan,

diyet kompliansı düşük, bilinen diabeti yada açlık kan

şekeri düzeyi 140 mg/dl' nin üzerinde olan, lipid meta-

bolizmasını etkileyebilecek endokrinopatisi, bilinen

genetik lipid metabolizması defekti bulunan, önceden

karnitin tedavisi almış ya da almakta olan, antihiperli-

pidemik ilaç tedavisi alan, karaciğer yetmezliği ve ma-

lign hipertansiyonu bulunan hastalar çalışma dışı tu-

tuldular. Dört hasta renal transplantasyon uygulanması,

2 hasta periton dializine başlanması, 2 hasta da başka

merkeze nakil nedeni ile çalışma dışı kaldı. Tedavi

protokolü tamamlanıp değerlendirmeye alınan 17 (10

kadın, 7 erkek) hastanın yaş ortalamaları 52.42±17.1

(18-85), ortalama diyaliz süreleri 4.2±2.3 yıl (1-9 yıl)

idi. Tüm hastalar haftada 3 gün hemodiyalize girmek-

teydiler (4 saat süreli, kuprofan membran kullanılarak,

standart asetat diyalizi). Karnitin diyaliz çıkışında, 1

gr/gün dozunda 16 hafta süre ile uygulandı. Tüm hasta-

ların çalışma başlangıcında ve sonunda plazma ser-

best karnitin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL ko-

lesterol, trigliserid, apolipoprotein A-l ve apolipopro-

tein B-100 düzeyleri ölçüldü. Çalışma başlangıcında

hasta grubu ile yaş ve cins olarak uyumlu 16 kişilik

bir grupta da plazma serbest karnitin düzeyi tayini ya-

pıldı. Kas karnitin düzeyi ile plazma serbest karnitin

düzeyi arasındaki pozitif korelasyon dolayısı ile yal-

nızca plazma serbest karnitin düzeyi tayini yeterli gö-

rüldü (30). Tüm tayinler için kanlar diyaliz girişinde

ve 12 saatlik açlıktan sonra alındı.

Tüm veriler ortalama +SEM olarak ifade edildi. İs-

tatistiksel anlamlılığın değerlendirilmesinde Wilcoxon

signed rank test kullanıldı, p<0.05 anlamlı olarak ka-

bul edildi.

SONUÇLAR

Plazma serbest karnitin değerleri öncesi ortalama

4.36±0.72 iken tedavi sonrası 8.32±0.74 olarak ölçül-

dü, aralarındaki fark anlamlı bulundu (p<0.01). Sağlık-

lı kontrol grubunun plazma serbest karnitin düzeyi ise

11.2±1.01 olarak belirlendi (p<0.01). Total kolesterol

tedavi öncesi ve sonrası sırasıyla 215.23+8.13 ve

180±17 (p<0.01) idi. LDL tedavi öncesi 139.05±7.58,

sonrası 109+9.09 (p<0.01) bulundu. Apolipoprotein B-

100 tedaviden önce 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 32±2.28

(p=089)) ve apolipoprotein A-l { 3.38±0.18 ve 3.44

±0.12 (p=0.89)) düzeylerindeki değişiklikler istatistik-

sel anlama ulaşamadı.

Tedavi boyunca hiçbir hastada önemli bir yan etki

ya da istenmeyen etki gözlenmedi.

* p<0.001 ** p<0.05
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P<0.05

TARTIŞMA

Dislipidemi ateroskleroz ve buna bağlı koroner ar-

ter hastalığı için bağımsız bir risk faktörüdür. Koroner

arter hastalığı hemodializ hastalarında önemli bir mor-

bidite ve mortalite nedenidir (14). Hemodiyaliz hasta-

larında görülen lipid anomalilerinin burada önemli bir

rolü olabilir. Hemodiyaliz hastalarında oral, intravenöz

ya da dializata eklemek sureti ile karnitin suplemen-

tasyonu yapılmasının plazma lipidlerine etkisini ince-

leyen çalışmalarda birbirinden farklı ve zaman zaman

çelişen sonuçlar bildirilmiştir. Plazma total trigliserid

düzeyinde azalma, HDL-kolesterolde artış, total trigli-

serid ve total kolesterolde artış ya da önemli bir etki

gözlenmemesi bildirilen sonuçlar arasındadır (14-29).

Bizim çalışmamızda hemodializ hastalarının ser-

best karnitin düzeyi sağlıklı kontrollerle karşılaştırıl-

dığında anlamlı olarak düşük düzeyde idi. Bu sonuç

daha önceki çalışmalarla da uyumludur (2,29,31,32).

16 haftalık 1 gr/gün karnitin suplementasyonu sonu-

cunda düzeylerde kontrollerle karşılaştırılabilir şekil-

de istatistiksel olarak anlamlı yükselme gözlenmiştir.

Çalışma sonunda plazma total kolesterol ve LDL-

kolesterol düzeylerinde anlamlı LDL ile bağlantılı

apolipoprotein B-100 düzeylerinde anlamlılığın sını-

rında düşmeler olmadı. Trigliseridlerde düşme eğilimi

olmasına karşın istatistiksel anlama ulaşmadı. Vacha

ve ark. nın çalışmasında bir yıla yaklaşan sürelerle

karnitin verildiğinde başlangıçta hipertrigliseridemisi

düzelmeyen hastaların büyük bölümünde olumlu cevap

alındığı belirtilmektedir (33). Bunun yanında bizim 16

haftalık tedavi süremiz belirgin bir etkinin gözlenebil-

mesi için oldukça kısadır. Ayrıca hastalardan yalnızca

birinin başlangıç trigliserid düzeyi 300 mg/dl'nin üze-

rinde idi; trigliseridemisi daha yüksek olan bir grupta

tedaviye cevap daha belirgin olabilir. Daha yüksek

dozda, örneğin 2 gr/gün karnitin, uygulaması ile da da-

ha farklı sonuçlar elde edilebilir.

Yüksek plazma LDL-kolesterol ve bunun major

apolipoproteini apolipoprotein B-100' ün (Apo B-100)

koroner arter hastalığı riskinde artışa neden olduğu ve

ikincisinin riski belirlemede daha önemli bir yere sahip

olduğu belirtilmektedir (34). Apo B VLDL sekresyonu

ile VLDL ve LDL'nin yapısal bütünlüğünün sağlanma-

sında rol oynar. Karnitin verilmesinden sonra LDL ve

Apo B düzeylerinde gözlenen düşmeler hemodiyaliz

hastalarında bu tedavinin diğer tedavi girişimlerinin

yanı sıra koroner arter hastalığı riskinin azaltılmasında

yeri olabileceğini düşündürmektedir.

Sonuç olarak daha önce belirtilen nedenlerle plasma

karnitin düzeyleri düşük olan hemodializ hastalarında

oral karnitin tedavisi ile dislipidemide ateroskleroz ris-

kini azaltacak yönde düzelme olduğu görülmektedir.

Dislipidemi türü açısından stratifiye edilmiş daha ge-

niş gruplarla, değişik dozlarla ve sürelerle yapılacak

çalışmalar bu etkileri daha iyi ortaya çıkarabilirler.
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