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Derleme/Review

Hemodiyaliz Hastalarinda Karnitin Kullanimi

The Use of Carnitine in Hemodialysis Patients

oz

Karnitin, viicutta endojen olarak lisin ve metionin aminoasitlerinden; eksojen olarak ise ozellikle
diyetteki hayvansal kaynakli besinlerden saglanan vitamin benzeri bir aminoasit tiirevidir. Karnitin
yag asitlerinin beta oksidasyonunda yani enerji metabolizmasinda, ketojenezin diizenlenmesinde ve
toksik bilesenlerin viicuttan uzaklagtirilmasinda rol alan 6nemli bir molekiildiir. Ancak hemodiyaliz
tedavisi alan bobrek hastalarinda, karnitinin yiiksek derecede diyalize edilebilir bir molekiil olmasi
ve bobreklerdeki hasar nedenli endojen sentezinin kisitlanmasi gibi birgok faktor sekonder karnitin
yetersizliginin olusumuna neden olmaktadir. Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda karnitin eksikliginin
onlenmesi, hemodiyaliz ile iligkili bircok semptom ve komplikasyonun iyilestirilmesinde 6nemlidir. Bu
derlemenin amact hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda L-karnitin kullaniminin hemodiyaliz ile iligkili
semptom ve komplikasyonlar iizerine iyilestirici etkilerini incelemektir.

ANAHTAR SOZCUKLER: L-karnitin, Hemodiyaliz, Karnitin eksikligi

ABSTRACT

Carnitine,endogenously derived from the amino acids lysine and methionine in the body and exogenously
derived especially from animal sources in the diet, is a vitamin-like amino acid derivative. Carnitine is
an important molecule involved in the beta oxidation of fatty acids, that is energy metabolism, regulation
of ketogenesis and removal of toxic components from the body. However, in patients undergoing
hemodialysis treatment, many factors, such as the fact that carnitine is a highly dialysable molecule
and the restriction of endogenous synthesis caused by damage to the kidneys, lead to the formation of
secondary carnitine deficiency. Prevention of carnitine deficiency in hemodialysis patients is important
for improving many of the symptoms and complications associated with hemodialysis. The purpose of
this review was to examine the beneficial effects of L-carnitine use on hemodialysis-related symptoms
and complications in hemodialysis patients.

KEY WORDS: L-carnitine, Hemodialysis, Carnitine deficiency

GIRIS bilesige gereksinim duymaktadir. Karnitin
ayn1 zamanda antioksidan ozelliktedir.
Acil gruplari, propiyonik asit gibi toksik
bilesenlerin agil karnitin esterleri olarak
atimini saglayarak mitokondride birikmesini
onlemektedir. Eger bu toksik bilesenler
viicutta birikirse, ozellikle kalp ve iskelet
kas dokularinda insiilin direnci ve iskeminin
uyarilmasinda hatta kalp yetmezliginin
gelisiminde rol oynayabilmektedirler. Bu
nedenle karnitin eksikligi olan bireyler
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabete daha
yatkindirlar (1).

B-hidroksi-gama-trimetil amino biitirik
asit  (L-karnitin), viicudun metabolik
aktiviteleri i¢in gerekli olan aminoasit tiirevi,
vitamin benzeri bir bilesiktir. Bu bilesigin
homeostasisi endojen olarak sentezi ve
eksojen olarak karnitinden zengin besinlerin
alimu ile stirdiiriilmektedir. Karnitin 6zellikle
kalp ve iskelet kas dokularinda yag asitle-
rinin beta oksidasyonunun saglanmasindan
sorumludur. Ciinkii uzun zincirli yag asitleri
mitokondri membranini gegebilmek icin bu
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Karnitin eksikligi, primer ve sekonder olmak iizere iki
farkli grupta siniflandirilabilmektedir. Primer karnitin eksikligi
otozomal resesif olarak gelismekte olup bu tip eksiklikte
karnitin tastyicisinda defekt sz konusudur. Sekonder karnitin
eksikligi ise organik asidiiri, mitokondriyal respiratuvar zincir
defekti, proksimal tiibiilde karnitin emiliminde bozukluk,
diyabet, bobrek ve kalp hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar
sonucunda, hemodiyaliz (HD) alan bireylerde, travma ve sepsis
gibi durumlarda gelisebilmektedir (2). Ozellikle HD tedavisi
alan bireylerde, karnitin yiiksek derecede diyalize edilebilir bir
bilesik oldugu i¢in her diyaliz sonrasinda plazma serbest karnitin
diizeyi diigmekte ve kaslardaki karnitin deposu azalmaktadir.
Ayni zamanda bobreklerde gelisen hasar nedenli endojen
olarak karnitin sentezi de sinirlanacagi igin eksiklik ciddi
boyutlara ulagabilmektedir. Bu nedenle HD tedavisi alan bobrek
hastalarinda karnitin eksikliginin takip edilmesi gereklidir.
Karnitin eksikliginde yapilacak karnitin desteginin hemodiyaliz
alan hastalarda anemi tedavisi bagsta olmak iizere bircok yararli
etkisi oldugu bilinmektedir (3).

Bu derlemenin amaci hemodiyaliz alan bireylerde L-karnitin
desteginin, hemodiyaliz semptomlari ve komplikasyonlari
iizerine iyilestirici etkisini incelemektedir.

KARNITIN METABOLIZMASI

L-karnitin, yapisindaki karbon zincirleri ve nitrojeni
L-lisinden, metil gruplarin1 ise metioninden saglayan bir
bilegiktir (4). L-karnitin viicutta eksojen ve endojen olmak
tizere iki kaynaktan saglanmaktadir. Endojen olarak sentezi bes
basamakli bir reaksiyon zinciri sonunda gerceklesmektedir ve
sentez i¢in gerekli olan substratlar proteine bagli olan metionin
ve lizindir. Ayrica sentez sirasinda bazi basamaklarda C vitamini,
B, vitamini ve Fe** gerekli olup bu vitaminlerin ve demirin,
kronik bobrek yetmezligi olan ve HD tedavisi alan hastalarda
yetersizliklerine siklikla rastlanmasi karnitinin endojen sentezini
de sinirlamaktadir (5). Karnitinin viicutta en fazla sentezlendigi
organlar karaciger, bobrek ve beyindir. Sentezlenme igleminden
sonra karnitin kan dolagimi ile enerji icin kendisine gereksinim
duyan doku ve organlara taginmaktadir (6). L-karnitin’in
insanlardaki biyosentezinin diizeyi 0,16 mg/ kg ile 0,48 mg/ kg /
giin arasinda degismektedir. Yani, 70 kg olan bir insanda giinde
11-34 mg L-karnitin endojen olarak sentezlenebilmektedir.
Eksojen olarak ise diyet ile alinan L-karnitin’in en zengin
kaynaklart bagta kirmizt et (120-150 mg/ 100 g) olmak iizere
balik, tavuk ve siit driinleri (1.6-6.4 mg/ 100 g)’dir. Eksojen
olarak alinan L-karnitin’in emilimi aktif ve pasif tagima ile
gerceklesmektedir. Biyoyararliligi, gida igerigindeki L-karnitin
miktarina bagli olarak degismekle birlikte % 54-87 olarak
belirlenmigtir. Emilmeyen L-karnitin ise kalin bagirsaktaki
mikroorganizmalar tarafindan parcalanmaktadir (4).

Sagliklibireylerde, total karnitinin yani serbest ve acil karnitin
toplaminin yaklagik %98’1 iskelet kasinda bulunurken; %1°i ise
plazmada, kalp,karaciger ve bobreklerde bulunmaktadir. Saglikl
erkeklerde normal plazma serbest karnitin konsantrasyonu 40-

50 mmol/L olup bu oran kadinlarda %10-20 daha diistiktiir. A¢il/
serbest karnitin orani ise < 0.4 normal olarak kabul edilmektedir.
Normalde plazmadaki total karnitinin ¢ogunlugu serbest karnitin
formundadir. Ancak saglikli bireylerde agil karnitin toplam
karnitin havuzunun %17 4’tinti olustururken; HD tedavisi alan
hastalarda bu oran %42,8’e yiikselmektedir. Bu durum acil
karnitindeki agil gruplarmin karbon zincir uzunluguna baglh
olarak diyaliz ile kaybinin azalmasi ile ilgilidir (7).

KARNITININ ONEMI

Karnitinin viicuttaki temel fonksiyonu uzun zincirli yag
asitlerinin beta oksidasyon icin mitokondri membranindan
mitokondri matriksine tasinimini saglamaktir. Ciinkii beta
oksidasyon icin aktiflestirilen ve agil-coA haline doniisen yag
asitlerindeki coA molekiilii mitokondri membranini gegeme-
yecek kadar biiyiiktiir ve membrani gegcebilmek icin bir tagtyiciya
gereksinim duymaktadir. Bu sekilde uzun zincirli yag asitlerinin
oksidasyonu saglanarak kaslar tarafindan glikojen depolarinin
kullanimini azaltilmakta ve kas yorgunlugu geciktirilmektedir
(8). Karnitin, yag asitlerinin beta oksidasyonundaki rolii yaninda
ketojenezin diizenlenmesinden de sorumludur (9).

Aynt zamanda Kkarnitin, iskemi ve reperfiizyon ile
uyartlmig oksidatif stresi azaltarak ve serbest radikallerin
uzaklastirillmasin1  saglayarak antioksidan aktivite goster-
mektedir. Bu nedenle yapilan karnitin destegi endotel hiicrelerin
karnitin eksikligine karsi korunumunu saglamaktadir. Boyle-
likle vaskiiler hiicrelerin normal fonksiyonu (kan akisinin
saglanmasi, dokulara O, taginiminda artig, serbest radikallerin
dokulardan uzaklagtirilmasi) saglanmakta ve kas fonksiyonu
artirilabilmektedir (10).

HEMODIYALIZ HASTALARINDA KARNITIN
EKSIKLIGININ NEDENLERI

Hemodiyaliz tedavisi alan bireyler, sekonder karnitin
yetmezliginin siklikla rastlandigt bir gruptur. Bu bireylerde
serbest karnitin seviyesi hemodiyaliz tedavisine bagladiktan bir
siire sonra diismektedir. Bunun nedenleri;

1) L-karnitin kiiciik ve proteine bagli olmayan bir molekiil
olup yiiksek derecede diyaliz edilebilmektedir. Bu nedenle
her diyaliz sonrasinda plazma karnitin seviyeleri azalmakta
ve kaslardaki depolardan plazmaya gecis baslamaktadir.
Ancak; eger takviye yapilmazsa kaslardaki karnitin deposu
da bir siire sonra tiikenecektir.

2) Bireysel beslenme programina bagli farkliliklar olabilmesine
ragmen, HD tedavisi alan bireylerin diyetlerinde karnitin
acisindan zengin besinlerin tiiketimi sinirlanmis olabilir.

3) Bobreklerdeki hasara bagli olarak karnitin sentezi yapilan
alan azalmisg olabilir.

4) Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda tamamen metabolize
olmamus acil gruplar1 birikmektedir ve bu acgil gruplarinin
acilkarnitine transesterifikasyonu ile plazma serbest karnitin
diizeyinde azalma olusabilmektedir (3).
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HEMODIYALIZ HASTALARINDA KARNITIN
DESTEGININ SAGLIK UZERINE ETKILERI

Dislipidemi Uzerine Etkisi

Siirekli HD tedavisi alan hastalarda dislipidemi yaklasik
9%45-50 oraninda goriilen bir komplikasyondur ve bu hastalar
icin major kardiyovaskiiler bir risk faktoriidiir (11). Ancak
HD tedavisi alan hastalarda karnitin desteginin dislipidemi
tizerine etkisini aragtiran calismalarda karnitinin dislipidemi
tizerine olumlu etkilere sahip oldugu bulunmustur (12,13). Bir
caligmada son donem bobrek yetmezligi olan ve karnitin destegi
alan 30 katilimci, karnitin destegi almayan kontrol grubu ile
kargilastirilmistir. Calismadaki biitiin katilimeilar orta siddette
dislipidemiye sahiptir ve en az {i¢ aydir HD tedavisi almaktadir.
Miidahale grubuna L-karnitin tabletleri oral olarak giinde ii¢ kez
her seferinde 250 mg olacak sekilde verilmistir (12mg/kg/giin)
ve caligma toplamda sekiz hafta siirmiistiir. Caligma sonunda
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda miidahale grubunda total
kolesterol, trigliserid (TG) ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL-K) seviyelerinin anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir
(p<0,05). Sadece yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-K)
seviyesindeki degisim anlamli bulunmamistir. Ancak; diisiik
HDL-K seviyesine sahip miidahale grubundaki bireylerde
karnitin destegi sonrasinda anlamli bir artis olusmustur
(p<0,001) (12).

Karnitin desteginin dislipidemi {iizerine etkisini inceleyen
bir meta analizde ise 1980-2012 yillar1 arasinda yayinlanan 12
caligma incelenmistir. Bu caligmalardan, dokuz tanesi karnitin
destegi alan grup ve plasebo grubunu, diger ii¢ii ise, karnitin
destegi alan grup ve karnitin destegi almayan kontrol grubunu
karsilagtirmistir. Caligmalarda karnitin oral veya intravenoz
olarak 0,5-1 g/giin arasinda degisen dozlarda verilmistir. Caligma
stireleri ise 5-24 hafta arasindadir. Caligmalarin sonuglarina gore
karnitin destegi alan gruplarda total kolesterol, TG ve HDL-K
seviyelerinde anlamli bir degisiklik olugsmamisken; LDL-K
seviyesinde anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
Ayni zamanda caligmalar detayli olarak incelendiginde < 16 hafta
olan ¢aligmalarda anlamli bir degisiklik olugsmazken, > 16 hafta
olan ¢alismalarda LDL-K seviyesinde anlamli bir azalmanin
olustugu ve oral yoldan destek yapilan caligmalarda anlaml
bir degisiklik olusmazken; intravendz yoldan destek yapilan
caligmalarda LDL-K seviyesinde anlamli bir azalma olustugu
gozlenmigtir. Yani karnitin desteginin etkisi kullanim siiresine
ve suplementasyon yoluna bagli olarak degisebilmektedir (13).

inflamasyon Uzerine Etkisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar HD hastalar1 i¢in en onemli
mortalite nedenidir. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
inflamasyon ve anemi gibi diyaliz alan bireylerde siklikla
goriilen komorbid kosullar kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artigindan sorumludur. Ozellikle de inflamasyon HD tedavisi
alan bireylerde yaygin olarak goriiliir ve inflamasyon gelismis
bireylerde Onerilen bircok tedavi protokoliinden biri de

karnitin destegidir. Karnitin, plazma lipit profilini iyilestirerek
ve proinflamatuvar sitokinlerin salimimin1  baskilayarak
inflamasyon lizerine olumlu etki gostermektedir (14).

Bununla ilgili yapilan bir ¢alisma son donem bobrek
yetmezligi olan ve HD tedavisi alan (2-5 y1l siireyle) 35 hasta
tizerinde gerceklestirilmistir. Katilimeilar 20 kigi L-karnitin
alan grupta, 15 kisi karnitin destegi almayan kontrol grubunda
olacak sekilde randomize edilmistir. Alt1 ay siiren calismada
karnitin alan gruba haftada ii¢ kez intravenoz olarak 1 g karnitin
HD seans1 sonrasi verilmigtir. Calisma sonunda karnitin destegi
alan ve almayan hastalarda serum total protein, albiimin,
lipit, lipoprotein ve apolipoprotein seviyelerinde anlamli bir
degisiklik bulunamamisken; duyarlilig: yiiksek C-reaktif protein
(hsCRP) seviyesi karnitin alan grupta istatistiksel olarak daha
diisiik bulunmustur (p<0,05) (14).

Bagka bir calismada ise karnitin desteginin serum
inflamatuvar sitokinler, C-reaktif protein (CRP) ve oksidatif
stres tizerine etkisi degerlendirilmigtir. Toplam 36 hemodiyaliz
hastas1 karnitin alan grup veya karnitin destegi almayan
kontrol grubu olacak sekilde ayrilmistir (n1=n2=18). Miidahale
grubundaki bireyler 12 hafta boyunca giinliik 1000 mg oral
karnitin destegi almiglardir. Calisma sonunda bazal durum ile
karsilagtirildiginda karnitin alan grupta 12 hafta sonunda serbest
karnitin konsantrasyonu %86 artmistir (p<0,001). Serum CRP
ve interlokin-6 (IL-6) seviyeleri ise sirastyla %29 (p<0,05) ve
%61 (p<0,001) azalmistir. Ancak gruplar arasinda interlokin-
168 (IL-18), tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a), lipoprotein a
ve okside olmus LDL diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamugtir (15).

Antiaterojenik Etkisi

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda artan oksidatif
stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS)’nden kaynaklanmaktadir.
Artan ROS’lar ile birlikte, vazodilator nitrik oksit ile saglanan
vaskiiler tonu degisebilmekte ve kardiyovaskiiler hastalik riski
artabilmektedir. Ancak yapilan karnitin destegi prostaglandin I,
ve nitrik oksit iiretimini tekrar artirabilmekte ve ROS iiretimini
azaltmaktadir. Dahast proinflamatuvar sitokinlerin plazma
ve miyokardial ekspresyonunu azaltarak kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 koruyucu bir rol oynamaktadir (16,17).

Bununla ilgili yapilan bir ¢aligmada uzun dénem karnitin
suplementasyonunun ateroskleroz markeri olan ayak bilegi
brakial basin¢ indeksi iizerine etkisi incelenmigtir. Caligma
baslangicta 88 kisi karnitin alan grup, 88 kisi karnitin almayan
kontrol grubundan olusurken; karnitin alan gruptan 67 Kkisi,
kontrol grubundan 64 kisi caligmayr tamamlamigstir. Karnitin
alan gruba giinliik 20 mg/kg olacak sekilde toplamda 12 ay oral
yoldan suplementasyon yapilmistir. Calisma sonunda karnitin
destegi alan grupta total ve serbest karnitin seviyeleri anlaml
olarak artmis (p<0,0001); agil/serbest karnitin oran1 azalmigtir
(p<0,05). Ayn1 zamanda karnitin alan grupta altinci ve 12.
ayda ayak bilegi brakial basin¢ indeksi kontrol grubuna gore
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anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (6.ayda p<0,05; 12.ayda
p<0,001). Ayrica baglangicta ayak bilegi brakial basinci daha
yiiksek olanlarda karnitin suplementasyonu ile birlikte bu indeks
daha fazla oranda azalmistir. Bu nedenle L-karnitin tedavisinin
antiaterosklerotik 6zellikte oldugu soylenebilir (16).

Karnitin desteginin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde
olumlu etkileri olmasina ragmen; kardiyovaskiiler hastalik
riski tasiyan bireylerde hastaliin gelisimine de zemin
hazirlayabilmektedir. Ozellikle oral karnitin destegi yapildiginda,
karnitinin intestinal fermentasyonu ile trimetilamin iretimi
olmaktadir. Uretilen trimetilaminler ise karacigerde flavin
iceren monooksijenaz izoform-3 enzimi ile trimetilamin-N
okside doniigtiiriilmektedir. Olusan bu trimetilamin-N oksitler
ozellikle kardiyovaskiiler hastalik riski olan bireylerde ateros-
klerozu hizlandirict etkiye sahiptirler. Bununla ilgili yapilan
bir calisma bir yildan fazla siiredir HD tedavisi alan ve serum
serbest karnitin seviyesi <40 mmol/L olan 42 birey ve 47
sagliklt kontrol grubu ile yiiriitiilmiistiir. Caligmada tedavi
grubundaki hastalara giinliik 900 mg oral karnitin destegi 6 ay
boyunca yapilmistir. Calisma sonunda karnitin tedavisinden
sonra total ve serbest karnitin seviyeleri anlamli olarak 4 kat
artarken (p<0,001) serum trimetilamin ve trimetilamin-N oksit
seviyelerinin de anlamli olarak artti§1 goriilmiistiir (p<0,001).
Ancak intraselliiler adezyon molekiilii ¢oziiniir formu, vaskiiler
adezyon molekiilii ¢oziinlir formu ve malonaldehit seviyesi
anlamli olarak azalmistir (p=0,016) (18). Bu ¢alismada her ne
kadar karnitin desteginin vaskiiler hasar markerlerini azalttig1
goriilse de ayn1 zamanda aterosklerozu hizlandiracak markerleri
de artirabilmektedir. Bu nedenle 6zellikle karnitinin oral destek
tedavisi risk tasiyan bireylerde tartismali bir konu haline
gelmektedir.

Antikoagiilan Faktorler Uzerine Etkisi

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda hiperkoagiilasyon
siklikla goriilen bir komplikasyondur. Ciinkii HD tedavisi alan
hastalarda plazma doku plasminojen aktivatér konsantrasyonu
ve protein C aktivitesi azalmis; fibrinojen plasminojen aktivator
inhibitor tip-I, koagiilasyon faktor-VII aktivitesi artmigtir. Tim
bu risk faktorleri hiperkoagiilasyon ozellikle de trombozis
gelisimine zemin hazirlamakta ve iskemik kalp hastaliklari
inme gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Ancak
karnitin desteginin bu faktorler iizerinde de olumlu etkilere
sahip olabilecegi bilinmektedir (19). Karnitin ayn: zamanda
antiplatelet ozellige de sahiptir. Karnitin, NADPH oksidaz
bagimli aragidonik asit aktivasyonunu inhibe ederek kan platelet
aktivasyonu uyarisinda 6nemli olan endojen serbest radikallerin
ve aragidonik asitin olusumunu azaltmaktadir (1).

Bununlailgili gerceklestirilen bir ¢aligmada hemodiyaliz alan
ve yaglar1 20-74 yil arasinda degisen 36 birey, karnitin alan grup
(n=18) ve plasebo grubu (n=18) olarak randomize edilmislerdir.
Karnitin alan gruba 12 hafta boyunca giinliik 1000 mg oral
L-karnitin destegi yapilmigtir. Calisma siiresi boyunca heparin
dozu ve prosediirii karnitinin etkisinin daha net gozlenebilmesi

icin degistirilmemistir. On iki hafta sonunda karnitin alan grupta
serum serbest karnitin konsantrasyonu anlamli olarak artarken
(p<0,001), plazma fibrinojen konsantrasyonu anlamli olarak
azalmistir (p<0,01). Plazma koagiilasyon faktor IX aktivitesi,
plazminojen aktivator inhibitér tip I/ plazminojen aktivator
orani her iki grupta da anlamli olarak azalmasina ragmen gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamigstir. Ayni zamanda
karnitin alan grupta CRP konsantrasyonu anlamli olarak
azalmistir (p<0,01). Bu calismada karnitin desteginin plazma
fibrinojen konsantrasyonu tiizerindeki olumlu etkisi karnitinin
sistemik inflamasyonu azaltici etkisinden kaynaklaniyor
olabilecegi vurgulanmigtir. Fibrinojen, karacigerde iiretilen bir
akut faz proteinidir ve fibrinojen sentezi cogunlukla inflamatuvar
sitokinler ozellikle de IL-6 ile uyarilmaktadir (19).

Diyaliz Hipotansiyonu Uzerine Etkisi

Karnitin enerji metabolizmasinda yer alan bir molekiildiir
ve yetersizligi ile birlikte yag asitlerinin oksidasyonunda olusan
azalma yorgunluk, halsizlik, diyaliz hipotansiyonu ve kas
kramplar1 gibi sonuglarin ortaya ¢ikmasini uyarmaktadir. Bu
semptomlar tiremik toksisitenin neden oldugu tablo ile siklikla
karistirtlmasina ragmen plazma karnitin seviyesinin takibi tani
icin 6nemlidir (20).

Bununla ilgili yapilan bir calismada hemodiyaliz alan
133 birey karnitin alan grup ve karnitin almayan grup olarak
ayrilmigtir. Karnitin alan grup her HD seansindan sonra 1 g
karnitin destegi almis ve bu gruptaki bireyler serbest karnitin
seviyelerine gore ii¢ alt gruba ayrilmigtir (serbest karnitin
seviyesine gore: 80-199, 200-299, ve > 300 pymol/L). Calisma
ayn1 zamanda 20 saglikli kisiden olusan kontrol grubunu da
icermektedir. Caligma sonunda karnitin destegi alan grupta,
almayan gruba gore halsizlik, hipotansiyon, kas kramplari
gibi semptomlarin sikliginin anlamli olarak daha az oldugu
gozlenmigtir (p<0,05). Aym1 zamanda hipotansiyon ve kas
kramplar1 insidansi serbest karnitin seviyesi 80-199 pmol/L
olan grupta, karnitin destegi almayan ve serbest karnitin seviyesi
> 300 gmol/L olan gruba gore daha diisiik bulunmustur (p<0,05).
Bu durum karnitin desteginin HD sirasindaki semptomlari
iyilestirici etkisi yaninda uygun karnitin seviyesinin de 6nemli
oldugunu vurgulamaktadir (20).

Baska bir calismada ise 20 stabil HD hastasi, tedavi grubu
ve plasebo grubu olarak iki gruba randomize edilmigtir. Tedavi
grubundaki katilimcilar giinliik 900 mg L-karnitini ii¢ ay boyunca
oral yoldan almiglardir. Calisma siiresince her ay hastalarin
ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyonlar1 ve hemodiyaliz
boyunca hipotansiyon episodlart degerlendirilmistir. Caligsma
sonunda tedavi grubunda serbest ve acil karnitin seviyeleri
anlamli olarak artmigtir (p<0,001). Ejeksiyon fraksiyonu tedavi
grubunda anlamli olarak artmasina ragmen (p<0,05) diger
ekokardiyografik veriler agisindan bir farklilik bulunmamustir.
Ayn1 zamanda hastalarin viicut agirliginda anlamli bir degisim
olmamasina ragmen hipotansif episodlar anlamli olarak
azalmistir (4,0 = 1,7 ye kars1 1,3 £ 0,9 kez/her ay, p<0,05) (21).
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Sonu¢ olarak diyaliz hipotansiyonu olan hastalarda
karnitin destegi kardiyak ve vaskiiler diiz kas fonksiyonunu
gelistirmektedir. Karnitinin bununla ilgili mekanizmasi ise
piirivat dehidrojenazi uyarmasi ile kardiyak kaslarda glukoz
oksidasyonunu artirmasi yoluyladir (3).

Fiziksel Performans Uzerine Etkisi

Karnitin bilindigi gibi uzun zincirli yag asitlerinin enerji eldesi
icin mitokondriye tasimiminin yaninda piirivat dehidrojenaz
aktivitesi ve glukoz oksidasyonu iizerindeki etkisi nedeniyle
asetil coA/coA oranmi da diizenlemektedir. Bu nedenle
karnitinin kardiyak veya kas metabolizmasindaki rolii daha
cok enerji metabolizmasindaki roliinden kaynaklanmaktadir
(22). Kas zayifligi, yorgunluk, kramplar gibi kas semptomlari
hemodiyaliz alan bireylerde karnitin eksikligine bagli olarak
siklikla rastlanan semptomlardir (7). Ancak HD tedavisi
alan hastalarda karnitin desteginin fiziksel performansin
artirilmasinda 6nemli bir faktor oldugu belirtilmektedir. Ornegin,
son donem bobrek yetmezligi olan ve hemodiyaliz alan 36 birey
tizerinde gerceklestirilen bir calismada bireyler esit sayida
katilimer igeren karnitin alan grup ve karnitin almayan kontrol
grubu olarak randomize edilmisleridir. Karnitin alan gruptaki
bireylere haftada 3 kez her diyaliz seansindan sonra 6 ay siire ile
15 mg/kg karnitin destegi yapilmistir. Caligma sonunda karnitin
destegi alan gruptaki bireylerin, hafif ve orta derece egzersizler
ile degerlendirilen fiziksel performanslarinin anlamli sonuglara
ulagilamasa da iyilesme egiliminde oldugu goriilmiistiir (23).

Bununla ilgili gerceklestirilen bir bagka ¢aligmada diizenli
HD tedavisi alan 20 birey, plasebo alan kontrol grubu ve giinliik
900 mg oral karnitin suplementasyonu alan miidahale grubu
olarak randomize edilmislerdir. Caligma toplamda ii¢ ay siirmiis
ve katilimcilarin fiziksel kapasiteleri ¢calisma baglangicinda ve
sonunda bisiklet ergometresi ile degerlendirilmistir. Caligma
sonunda karnitin alan grupta serbest ve acil karnitin seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak artmistir (p<0,001).
Kontrol grubunda egzersiz siiresinde azalma; kalp atim hizinda
artis olmasina ragmen karnitin alan grupta anlamli bir degisiklik
olugsmamistir. Ayn1 zamanda karnitin alan grupta dakika
ventilasyonu/ CO, oran1 anlamli olarak artmigtir (p<0,05).
Calismadan elde edilen 6zellikle bu son veri kaslardaki beta
oksidasyonun iyilesmesine bagli olarak enerji kaynaginin
karbonhidratlardan yaglara doniisiimii ile aciklanmaktadir. Yani
karnitin destegi hemodiyaliz hastalarinda fiziksel performans
tizerinde bazi olumlu etkilere sahiptir (22).

En az alt1 aydir HD alan ve fiziksel fonksiyonu ve serbest
karnitin seviyesi azalmig 58 katilimci tizerinde gergeklestirilen
bir bagka caligmada da plazma acilkarnitin zincir uzunlugu ile
fiziksel performans arasinda negatif iliski bulunmugtur. Uzun
zincirli agilkarnitinlerin molekiil agirligi nedeniyle diyalize
edilmeleri kisa zincirli acilkarnitinlere gore daha zor oldugu
icin bu molekiillerin birikmesi fiziksel performansi olumsuz
etkileyebilmektedir (24).

Anemi Tedavisine Etkisi

Karnitin desteginin anemi tedavisi lizerine olumlu etkileri
mevcuttur. Bu yararl etkiler;

1) Karnitin, eritrosit membran Na/K adenosin trifosfataz
aktivitesini artirarak tiremik toksisite nedeniyle korelmis bu
elektrojenik pompayi aktiflestirmektedir (25).

2) Toksik agil gruplarinin hiicre memranina dahil olmasi ile
hiicre membran stabilitesi azalmaktadir. Ancak karnitin
destegi ile bu agil gruplari hiicre membranindan uzaklasti-
rilmakta ve 6zellikle eritrositlerin hiicre membran stabilitesi
korunmaktadir (3).

3) Farelerde yapilan calismada karnitin desteginin kemik iligi
hiicrelerinde eritropoezi uyardigi goriilmiistiir (26).

4) Karnitin destegi heme oksijenaz-1 yolagim stimule ederek
eritropoetin tedavisine kars1 yanit gelistirebilmektedir (3).

5) Karnitin destegi membran fosfolipid yag asit turnoverinde
rol oynamaktadir. Bu yolak oksidatif olarak hasar almig
membran fosfolipitlerinin onarilmasinda 6nemlidir.

6) Karnitin, hiicre apoptozisini inhibe edebilmektedir. Bu durum
sfingomiyelin yikimini onleme, yeterli seramid sentezi ya
da caspaz-3 enziminin inhibisyonu ile olugsmaktadir. Ciinkii
seramid ve caspaz-3 aktivasyonu eritrosit membraninin
ekstraselliiler yiiziiniin fosfotidilserine maruz kalmasini
uyarabilir. Bu durum makrofajlar tarafindan eritrositlerin
eliminasyonunu saglayan bir sinyaldir. Karnitin destegi
bu anormaliteyi azaltabilmekte ve boylelikle eritrositlerin
yasam siiresini uzatabilmektedir (27).

7) Acgilkarnitinler yag asit oksidasyonunun bozulmasia
neden olmaktadir. Normalde enerji i¢in yaglara gereksinim
duyan kaslar bu durumda glukozu daha fazla kullanmaya
baslamaktadir. Bu durum eritrositlerin glukoza ulagimini
simirlamaktadir. Tamamen glukoza bagimli olan eritrositlerin
enerji icin glukozu kullanamamasi eritrositlerin parcalanma
egilimini artirmakta ve anemi ve eritropoetin direncinin
gelisimine neden olabilmektedir. Karnitin destegi bu
anormalitenin azalmasini; kaslarin yag asit oksidasyonuyla,
eritrositlerin de glukozdan enerji saglama dongiisiiniin
devam etmesini saglamaktadir. (24).

Yapilan bir caligsmada renal anemisi olan ve HD tedavisi alan
toplam 156 hasta randomize olarak secilmistir. Katilimcilar test
grubu ve kontrol grubu olarak ayrilmistir (n1=n2=78). Her iki
gruptaki katilimeilar 150-200 U/kg eritropoetin ve her diyaliz
seansindan sonra intravendz olarak 100 mg demir sakarat ile
tedavi edilirken; test grubundaki bireyler ayrica her diyaliz seansi
sonrasi intravendz olarak 1 g L-karnitin almiglardir. Caligma
toplamda 28 hafta stirmiistiir. Tedavi boyunca ve 28 hafta
sonunda test grubunda anemi tedavisi i¢in gerekli eritropoetin
dozu anlamli olarak daha diisiik bulunmugtur (p<0,05). Aynm
zamanda test grubunda eritropoetin ve demir tedavisinden
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sonraki 24 saatte toplam yanit oram1 anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Calismada karnitin desteginin
oksidatif stresi azaltma etkisi tizerinde de durulmugtur. Ciinkii
anemi tedavisi i¢in kullanilan demir sakarat, bobrek tarafindan
eliminasyonun Onlenmesi icin etrafinda siikroz molekiilleri
olan bir ilagtir. Ancak bu siikroz molekiilleri oksidatif stres
reaksiyonlarini da artirabilmektedir. Calisma sonunda demir
sakarat ileri oksidasyon protein iriinleri ve malonaldehit
seviyelerinde artisa neden olsa bile; bu artig test grubunda
karnitinin antioksidan 6zellikleri nedeniyle daha az bulunmustur
(p<0,05) (28).

Baska bir ¢caligsmada ise iki yildan fazla siiredir HD tedavisi
alan, diyaliz sikligi ve siiresi son alti ayda degismemis,
Hemoglobin (Hb) seviyesi 9-12 g/dl arasinda olan, eritropoetin
dozu sabit olan bireyler tizerinde gerceklestirilmistir. Calismay1
tamamlayan 18 katilimer 12 ay boyunca giinliik 900 mg oral
karnitin destegi almistir. Calisma sonunda bazal duruma gore
lictincii ve 12. aylardaki serbest karnitin ve agilkarnitin seviyeleri
anlamli olarak artmistir (p<0,001). Agil/serbest karnitin orani
ise anlamli olarak azalmistir (p<0,05). Karnitin desteginden
sonra karnitin alan gruptan 7 kiside eritropoetin gereksiniminde
azalma olusurken; diger 11 kiside degisiklik bulunmamuigtir.
Karnitin desteginden sonraki ilk bes ay eritropoetin yanit
indeksi anlamli olarak azalmasina ragmen (eritropoetin dozunda
yaklasik %40’lik azalma); sonrasinda sabitlenmis olarak
bulunmustur (29).

En az alt1 aydir, haftada ti¢ kez HD tedavisi alan 55 yetigkin
birey iizerinde gerceklestirilen bir ¢aligmada bireyler karnitin
tedavisi alan (n=20) ve plasebo grubu (n=35) olarak randomize
edilmigtir. Miidahale grubunda katilimcilara HD sonrasinda
alt1 ay boyunca oral 1500 mg karnitin destegi yapilmustir.
Ancak bu calisma sonunda eritropoetin dozunda, serum ferritin,
hemoglobin seviyelerinde, ekokardiyografik bulgularda anlaml
bir degisiklik bulunamamigtir (30). Calisma sonunda anlamli
bir degisiklik elde edilmemis olmasi; suplementasyonun oral
yoldan yapilmis olmast olabilir. Oral suplementasyon sonucu
olusan trimetilamin-N oksit c¢alisma sonucunu olumsuz
etkilemig olabilir. Ayrica calisma baglangicinda bireylerin
karnitin seviyeleri kontrol edilmemistir. Bireyler belki de
eritropoetine karsi direncli olabilir. Ciinkii anemi tedavisinden
yanit alabilen veya alamayan bireylerin karnitin durumlari
incelendiginde; yanit alan bireylerin karnitin seviyelerinin daha
yiiksek oldugu bulunmusgtur. Bu nedenle 6nerilmektedir ki ciddi
karnitin eksikligi olan bireylerde oncelikle karnitin replasman
tedavisinin yapilmasi eritropoetinin gerekli dozunu azaltmak
icin gerekebilmektedir (7).

Ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGE) ’ler Uzerine Etkisi

Oksidatif stres ve reaktif karbonil bilesikleri, AGE olusu-
muna ve birikimine katkida bulunmaktadir. Bu durum aslinda
normal yaslanma siirecinin bir parcasidir ancak diyabet ve
son donem bobrek yetmezligi gibi kronik hastaliklarda bu
bilesiklerin olusum orani artmaktadir. Ozellikle HD tedavisi

alan bireylerde karnitin ve antioksidan vitaminlerin eksikliginin
goriilme riski daha fazla oldugundan bu bilesiklerin dokulardan
uzaklastirilmas1 azalmakta, birikimleri artmakta ve bunun
sonucunda doku ve organlarda hasar gelisimi daha fazla
olmaktadir (31).

Bununla ilgili yapilan bir ¢caligmada alt1 ay boyunca yapilan
oral karnitin destegi ile cilt otofloresans yontemi ile dlciilen
AGE’lerin ciltte birikim seviyesine etkisini degerlendirmek
amaclanmigtir. Calismada, HD tedavisi alan hastalar 51 kisi
oral karnitin destegi alan grup (900 mg/giin) ve 51 kisi karnitin
destegi almayan kontrol grubu olacak sekilde ayrilmistir. Ancak
caligsmay1 kontrol grubundan 38 kisi, karnitin alan gruptan 32
kisi tamamlamigtir. Caligma sonunda karnitin alan grupta total
ve serbest karnitin seviyeleri anlamli olarak artmistir (p<0,001).
Ciltteki AGE seviyeleri karnitin alan grupta anlamli derecede
azalmistir (p=0,027). Ancak kontrol grubunda degisiklik
gozlenememigtir. Karnitin ile tedavi edilen grupta total karnitin
ve serbest karnitindeki degisim ciltteki AGE degisim miktari
ile iliskili bulunmustur. Ozellikle serbest karnitin diizeyindeki
degisim ciltteki AGE degisim miktar1 i¢in tek basina bagimsiz
bir belirleyici olarak bulunmustur (31). Bu nedenle yapilan
karnitin destegi antioksidan 6zelligi nedeniyle oksidatif stresin
azaltilmasinda 6nemlidir.

Solunum Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Bobrek fonksiyonlarindaki bozukluk dogrudan akciger
fonksiyonlarini etkileyebildigi gibi, indirekt olarak da tiremik
kalp hastaliklarindan kaynaklanan pulmoner venoz hipertansiyon
gibi etkileri vardir. Ayrica bobrek hastaliklarina bagl olarak
plevral efiizyon veya yaygin pulmoner infiltrasyon gibi spesifik
olmayan anormaliteler olugabilir. Kisacasi artmig voliim,
metabolik asidoz ve iiremik toksinler respiratuvar fonksiyonlari
etkileyebilir. Bunun yaninda oksidatif strese bagli olarak serbest
radikallerdeki artis hava yollarinin disfonksiyonundan sorumlu
olabilmektedir. Ancak karnitin, serbest radikalleri uzaklastirarak
solunum sisteminin normal fonksiyonunun devamini saglamakta
ve leukotrien sentezini, lipoksijenazlarm inaktivasyonuyla
azaltmaktadir. Bu durum da solunum kaslarimin vazodilasyonu
yoluyla solunum fonksiyonlarimin iyilesmesini saglamaktadir.
(32).

Bununla ilgili yapilan bir caligmada haftada en az ii¢c kez
hemodiyaliz alan 40 katilimci; 20 kisi karnitin destegi alan
grup, 20 kisi karnitin almayan kontrol grubu olacak sekilde
ayrilmistir. Karnitin alan grup alt1 ay boyunca haftada ii¢ kez her
hemodiyaliz seansindan sonra 20 mg/kg intravenéz L-karnitin
almistir. Katilimeilarin solunum fonksiyonlari spirometri ile
degerlendirilmistir. Calisma sonunda karnitin alan grupta,
zorlu bir ekspresyonun birinci saniyesinde disar1 atilan hava
voliimii (FEV1) / zorlu ve hizli bir ekspresyonla disar1 atilan
hava voliimii (FVC) oran1 degisimi istatistiksel olarak anlamli
bulunurken (p<0,05); kontrol grubunda anlamli bir degisiklik
bulunamamistir. Ayn: zamanda miidahale grubunda plazma
karnitin diizeyi FEV1/FVC oran1 ve FEV1 seviyesi ile pozitif
korelasyonlu olarak bulunmustur (32).
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SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; HD tedavisi alan hastalarda karnitin destegi
ile ilgili yapilan caligmalarda karnitin desteginin, HD ile birlikte
gelisen bircok semptom ve komplikasyonun iyilestirilmesinde
ozellikle yaglarin beta oksidasyonunu saglama yoluyla
enerji metabolizmasinda rol almasi ve viicut icin toksik olan
bilesenlerin uzaklastirilmasini  saglamasi1 gibi  6zellikleri
nedeniyle rol oynadig1 goriilmektedir. Bu nedenle hemodiyaliz
alan bireylerde karnitin eksikliginin takibi ve eksiklik saptanirsa
replasman tedavisinin yapilmasi oldukca oOnemlidir. Ancak
karnitin replasman tedavisi yapilirken Kkarnitinin diyalize
edilebilir bir bilesik oldugu g6z Oniinde bulundurularak
bireylere tedavinin diyaliz seansi sonrasinda uygulanmasi
onemlidir. Ayn1 zamanda L-karnitinin 2 g’dan fazla oral
takviyesinin fazla bir avantaj saglamadigi diisiiniilmektedir.
Ciinkii mukozal absorpsiyon yaklasik 2 g’dan sonra doygunluga
ulagmaktadir (5). Bununla birlikte her ne kadar oral olarak destek
yapildiginda 2 g’dan sonra mukozal absorpsiyon doygunluga
ulagsa bile karnitin giivenli bir besin 6gesi olarak goriilmektedir.
Bireyler yiiksek dozda (>5 g/giin) karnitin aldiginda bile yan
etkiler orta derecede gastrointestinal rahatsizlik olarak rapor
edilmigtir. Ancak biyoyararliligmin siirli olmasi ve intestinal
metabolizmasi sonucu trimetilamin ve trimetilamin-N oksit gibi
toksik metabolitler olusturabilmesi nedeniyle oral L-karnitin
destegi onerilmemektedir (33).

Yapilan calismalarda hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda
karnitin desteginin, kronik bobrek yetmezIligi ve hemodiyalizin
bircok komplikasyonu ozellikle de lipit metabolizmasi,
kardiyovaskiiler hastalik iligkili markerler ve anemi iizerine
olumlu etkilere sahip oldugu bildirilse de, bu ¢aligmalar kesin
sonuclara ulagmak icin yetersizdir. Ciinkii karnitin desteginin
kardiyovaskiiler hastalik markerleri iizerine etkisini degerlen-
diren bazi calisma sonuglarinda, lipit metabolizmasi iizerine
etkisinin olmadigi bulunmus (14,15) ve karnitin desteginin
anemi {lizerine etkilerini degerlendiren bazi calismalarda da
anlamli sonuglara ulagilamamuistir (29,30). Bu nedenle karnitin
desteginin hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda kullaniminin
gerekliligi konusunda kesin bir yargiya ulagmak yanlhgstir. Her
ne kadar Amerika Birlesik Devletleri Center for Medicare and
Medicaid Services (CMS), son donem bobrek yetmezligi olan
ve en az li¢ aydir hemodiyaliz alan, karnitin eksikligi olan
hastalarda (serbest karnitin seviyesi <40 mmol/L) eritropoetin
direncli anemi ve diyaliz hipotansiyonu tedavisi i¢in intravendz
L-karnitin kullanimint 6nerse de (34) National Kidney
Foundation (Ulusal Bobrek Vakf1) son donem bobrek yetmezligi
olan ve hemodiyaliz alan hastalarda eritropoezisi uyaran ajanlara
ek olarak L-karnitin gibi adjuvan terapilerin kullanimin yeterli
kanit saglayacak randomize kontrollii calismalarin eksikligi
nedeniyle su an icin 6nermemektedir (35).
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