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OZET

Kas enerji iiretiminde gerekli olan karnitin'in
diyaliz hastalarinda yetersizligi, iiremik myopati (UM)
gelisimine katilir. Karnitin 'in, klinik ve EMG bulgusu
vermemis erken evre UM iizerine etkisini arastrmak
icin 17 hemodiyaliz, 18 devamli ayaktan periton diyaliz
tedavisindeki yas ort. 46.5x14 yil olan 35 hasta ve yas
ort. 44.8+9 yil olan 44 saghkli birey calismaya alind..
Hastalara 4 ay 2g/giin, izleyen 12 ay 20-25 mg/kg
haftada ii¢c giin L- karnitin tedavisi uygulandi. 20
saghkli, 25 hastada, Tc'™ sesta MIBI ile iist ve alt
bacak kas istirahat perfiizyon sintigrafisi cekildi.
Hastalarda 6., 12. ayda sintigrafi ve 4.,6.,12.,16. ayda
biyokimyasal incelemeler tekrarlandi. Kontrol gruptan
diisiik olan hasta hemoglobin, hematokrit, eritrosit,
albumin, transferrin degerleri dort ay sonra yiikseldi,
16 ay boyunca diizenli yiikseldi. Plazmada; yiiksek olan

fibrinojen degismezken von Willebrand Faktor ve
serumda; kreatinin, kreatin fosfokinaz, fosfor 16 ay
sonra diigtii. Kontrol gruptan diigiik olan uyluk ve bacak
radyoniiklid tutulumu ilk 6 ayda artti, izleyen 6 ayda
degismedi. Hastalarimizda, dérdiincii ayda giozlenen
anemi, protein ve endoteldeki iyilesme 16 aya dek
artarak siirerken sintigrafik tutulumun 6 aydan sonra
artmamast karnitin'in - UM'de bagimsiz etki yaptigini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Periton

diyalizi, Uremik Miyopati, Kas Sintigrafisi.

GIRIS

Diyaliz hastalarinda halsizlik, cabuk yorulma,
kramp ve uyusukluga yol agan kas disfonksiyonu
multifaktoryeldir. UM olusumundan 6ncelikle D
vitamini yetersizligi sorumlu tutulmaktadir.
Hiperparatiroidi, anemi, vaskiiler kan akiminda

SUMMARY

Disorders and deficiency of carnitine that
occured in dialysed patients plays an important role in
ureamic myopathy (UM). To investigate ofUM in early
stage and effects of the L-carnitine on UM was aimed.
35 stable dialysis patients (17  hemadialysis, 18
continuous ambulatory peritoneal dialysis), age-
matched 44 healty persons were studied. After blood
samples had drownout, Tc”" sesta MIBI rest
scintigraphy were performed in 20 healty and in 25
patients. L-carnitine was given 2g/day for 4 months
then 20-25 mg/kg/3 days a week for following 12
months in all patients. At initial, heamoglobin,
hematocrite, erythrocytes and albumin, transferrin
values of the patients were found lower than those of
the controls, then increased during the 16 months
constantly. Plasma von Willebrand Factor and
creatinine, phosphate, creatine phosphocinase in
serum were found higher in patients thus, decreased at
the end of the L-carnitine treatment, whereas mean
flbrinogene value was unchanged. In patients group,
both thight and calf Tc " MIBI uptake were found
lower than those ofthe controls group at initial. After
first six months increased, but no change was observed
in following six months. Thus, suggested that carnitine
have an effect on UM independently.

Key Words: Heamodialysis, Peritoneal
Dialysis, Ureamic Myopathy, Muscle Scintigraphy.

degisiklik, sivi-elektrolit bozuklugu, metabolik asidoz,
malniitrisyon, sedanter yasam ve insiilin direnci diger
sorumlu nedenlerdir (1,2). Egzersiz kapasitesi azalan
Uremik hastalarda, egzersiz sonu kan laktat diizeyinin
arttig1 , kas hiicresinde mitokondrial fonksiyon ve
oksidatif ATP sentezinde defekt oldugu, anaerobik
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glikolizis ve 1s1 Uretiminin azaldi§1 gozlenmistir (1,3).
Kas hiicre sitozoliinde fosfokreatin azalmasi, inorganik
fosfor (IP) artist (4) ve Kkarnitin yetersizligindeki
miyopatiye benzer tip I'de belirgin, tip IPyi de igceren
myofibriler atrofi olusu (5) diyaliz hastalarindaki UM
gelisiminde, karnitin eksikligi etkisini
distindiirmektedir (6). Ancak, muskiiler semptomlarla
kas biyoenerjisi ve metabolik bozukluklarin iligkisi tam
olarak aciklia kavusturulamamustir.

Kalp ve iskelet kas enerjisi, serbest yag asitleri
(FFA) nin mitokondriumdaki - oksidasyonuyla saglanir.
Karnitin, FFA'in mitokondriuma, oksidasyonla olusan
acil gruplarinin da sitozole tasinmasini saglar. Acil
gruplarinin mitokondriumdan uzaklagsmasi ile ATP'in
kas kontraksiyonu icin sitoplazmaya gecisi kolaylasir
(7). Bu nedenlerle Kkarnitin eksikliginde, FFA
oksidasyonu, ATP iretimi ve kullaniminda defekt
olusarak  hiicre  duvarinda ve  mitokondrium
fonksiyonunda bozulma ile miyopati gelisir (6). Diyaliz
hastalarindaki kas karnitin konsantrasyonunun azalmasi
benzer islevle UM olusumuna katiir (8). Karnitin
tedavisi ile bu hastalardaki kas disfonksiyon
septomlarinin azalmasi karnitin eksikliginin UM'deki
etkisinin  gostergesidir  (9,10). Ancak lremik
hastalardaki UM'nin tanis1 ve kas metabolizmasindaki
degisikliklerin degerlendirilmesi, semptomlarin gelistigi
ge¢ evrede, invazif olan kas biyopsisi ile yapilmistir
(11,12). Bu nedenle noninvazif Tc”" sesta MiBI
istirahat kas sintigrafisi ile klinik ve EMG bulgusu
olmayan erken evrede UM aragtirilmasi ve karnitin
tedavisinin  kas disfonksiyonu iizerine etkilerini
incelemeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Yaglart 19-65 arasinda degisen, en az 6 aydir
diyaliz tedavisi goren, norolojik muayene ve EMG de
UM bulgusu olmayan, doppler eko-sonografide uyluk
ve bacak vaskiiler kan akiminda bozukluk saptanmayan
20 hemodiyaliz (HD), 20 devamli ayaktan periton
diyaliz (DAPD) tedavisi goren 40 hasta caligmaya
alindi. Sistemik hastalik, malignite, infeksiyon, kontrol
edilemeyen hipertansiyon ve folat, vitamin BI12 ve
demir eksikligi bulunan hastalar ¢calisma dist birakildi.
[k dért ay icinde anemide diizelme goriilmeyen 5 hasta
¢alismadan cikarildi ve kalan 16 kadin (K), 19 erkek (E)
toplam 35 hasta ( 17 HD, 18 DAPD) ile ¢alismaya
devam edildi. Hastalardaki renal yetmezlik nedeni 13
piyelonefrit, 12 glomerulonefrit, 4 reflii nefropati, 6
nedeni ayirt edilemeyendi. Hastalarin dordiinde diyaliz
semptomu vardi. EMG'de otonom fonksiyon bozuklugu
saptanan birinde diyaliz tedavisi ile belirgin derecede
hipotansiyon ve kramp diger lgciinde degisik derede
hipotansiyon ve bazi diyaliz seanslarinda siddetli
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olmayan kramp vardi. HD tedavisi; haftada 3 giin 4,5
saat 1 m’lik hemophan diyalizor ve bikarbonat diyalizat
kullanilarak  240-250 ml/dk kan akim hizinda
uygulandi.. DAPD tedavisi; %1,36-2,27  dekstroz
igeren, iki litrelik periton diyaliz soliisyonu (Dianel-
Baxter) ile giinde dort degisim seklinde uygulandi.
Yaglart 21-64 arasinda degisen 20 K, 24 E toplam 44
saglikli birey kontrol olarak alindi.

Her iki gruptan kan ornekleri alinarak 20 saglikli
ve 25 hastada Tc ”" sesta MIBI ile iist ve alt bacakta
istirahat sintigrafi incelemesi yapildi (13). Hastalarin
daha onceki tedavileri degistirilmeden (giinde;
polivitamin Ix1 tablet, D vitamini 0.25-0.50 g, kalsiyum
asetat 3x1000 mg, ferrum fiimarat 175 mg cap.-HD de
2, DAPD de 1 cap.-, ayda 100 mg metanolol enanhate
.M. ve HD hastalarma ayda 500 ug vitamin B,,) ilk
dort ay 2 gr/giin, izleyen 12 ay 20-25 mg/kg haftada lig
giin, HD hastalarina diyaliz sonu 1.V. (ilk dort ay
haftanin 4 giini oral) ve DAPD hastalarinda oral L-
karnitin tedavisi uygulandi. Dort aylik tedavi sonunda
ferritin ve serum demirinde diigme oldugundan ferrum
fiimarat dozu HD de %50, DAPD de %100 artirild.
Dort aylik L-karnitin tedavisi ile anemide diizelme
gozlenmeyen 5 hasta eritropoietin (EPO) tedavisine
alindi. ( Dordii EPO tedavisine yanit verirken, yanit
alinamayan bir hastada biyopsi ile kemik iliginde
yaglanma ve aplazi goruldii). Kalan 35 hasta ile
calismaya devam edildi. Her iki calisma grubunda
baslangicda (0) ve hasta grubunda aylik kontrollerin
yam sira tedaviden 4, 6, 12, ve 16 ay sonra kan ornekleri
alinarak hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), eritrosit
(Er), plazmada von Willebrand Faktor (vWF),
fibrinojen (Fibr), ve serumda transferrin (Trans)
albumin (Alb), kreatinin (sKr), fosfor (sP), kreatin
fosfokinaz (CPK) ol¢iildii. Baglangig ve 16 aylik tedavi
sonunda plazma serbest karnitin (FC) ve serum serumda
intact paratiroid hormon (iPTH) olgiildii. O, 6 ve 12
ayda bacak sintigrafik incelemenin yapildigi giin Hb,
Htc, Er ol¢ctimleri tekrarlandi. « °

Istatistiksel Yontem: Veriler ortalama + standart
sapma olarak alindi. Hasta ve kontrol gruplarinin
baslangic degerlerinin karsilastirilmasinda independent
student t, her iki gruptaki verilerin arasindaki iligkinin
incelenmesinde Pearson korelasyon, hasta grubun
0,4,6,12,16 ay biyokimyasal 0,6,12 ay sintigrafik
incelemelerinin karsilastirilmasinda ANOVA post hock
tukey ve dependent student t. Mann-Whitney U telleri
kullanildi. PO.05 degerleri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismayr tamamlayan 35 hastanin ortalama
diyaliz siiresi 38+30 (6-137) ay bulundu. Her iki grup



arasinda cins ve hasta grup yasi olan 46.5+14 yil ile
kontrol grup yasi olan 44.8+9 yil arasinda farki anlamsiz
bulundu. Hasta grup FC degeri (326 mol/L) kontrol
grup degerin den (39%x10 mol/L) disik (P<.005)
bulundu ve 16 aylik Kkarnitin tedavisi ile anlaml
derecede (P<.000) yiikseldi (51 +12 mol/L). Her iki
calisma grubu ile hasta grubun 4 ve 16 aylik tedavi sonu
laboratuvar bulgular1 Tablo-1 dedir. Tedaviden Once
kontrol grubuna gore hasta grubunun Hb, Htc, Er,
Trans, Alb degerleri diisik, vWF, Fibr, sKr, sP ve CPK
degerleri yiiksek bulundu. Korelasyon incelenmesinde
hasta Hb ile yasi arasinda zayif iliski (r=.037) bulundu.
Dort aylik tedavi ile gézlenen Alb, Hb, Htc de belirgin
Er de hafif yiikselme 16 ay boyunca artarak siirerken
Trans degeri 16 ayda yiiksek bulundu. Dort aydaki

VvWE, sKr'deki diislis 16 ayda daha belirginlesirken sP
16 ayda diismiis bulundu. Kontrol grubundakinden
yiiksek olan hasta Fibr ve IPTH diizeyleri tedavi
siresince degisiklik gostermedi. Kontrol ve hasta
grubun 0-6-12 aylik uyluk, bacak sintigrafi ve Hb, sKr,
CPK degerleri, Tablo 2 dedir. Baslangicta kontrol
grubundan belirgin diisiik olan hasta grubundaki, uyluk
ve bacak sintigrafi tutulumu, L-karnitin tedavisinden alt1
ay sonra her ikisinde artti ve izleyen alt1 ayda
degismedi. Alt1 ay sonraki Hb deki artig ile sKr ve
CPK'daki diisme 12 ayda daha belirginlesti. Diyaliz
semptomlar1 olan dort hastada L-karnitin tedavisine
baglandiktan 5 ay sonraki degerlendirmede EMG'de
otonom disfonksiyon saptanan bir hastadaki diyalizle
kramp sikayetleri gecti, kan basmandaki diigsme

Tablo 1. Kontrol ve hasta grup baslangi¢, tedavi sonu hasta laboratuvar bulgulari

Hasta G. (n: 35)

Parametre Kontrol G. (n:44) P 0 TS 4. Ay P (0-4) TS 16. Ay P (0-16)
Hb gr/dl 13.66U.6 .0000 9.98+1.6 9.79+1.8 .0003 11.0242.4" .0000
Htc% 42.66+4.6 .0000 28.74+47 31.03451 0001 33.19%6.9" .0000
ErxlO3mm3 47351650 .0000 30324645  3289+703 0382 3469+743 .0008
VWF% 68429 .0000 147470 85+45 .0000 87439 .0000
Fibrin mg/dl 71 £40 .0000 331£79 339471 NS 345+80 NS
Trans g/L 2.98+0.3 .0000 2.2840.6 2.4420.6 NS 2.9540.5" .0000
Alb mg/dl 4.6610.4 .0000 3.75£0.5 4.14+0.4 .0000 4.65%0.5° .0000
SKr mg/dl 0.8440.1 .0000 8.83+2.3 8.18%2.1 0134 7.79+2.3 .0057
SP mg/dl 3.43+0.7 .0000 6.18%1.6 6.18+1.4 NS 5.28+1.4" 0034
CPK U/L 137449 0031 205491 177499 .0004 109+65¢ .0000
IPTH pg/ml 24+14 0.000 4474528 428+493 NS

Dort ve 16 ay P=a;<01, b;<.005, ¢;<0005, d;<.0000.

Tablo 2. Kontrol ve hasta grup uyluk, bacak kas Tc99m MIBI tutulum degerleri

Hasta G. (n:25)

Parametre Kontrol G. (n:20) P 0Ay TS 6. Ay P(0-6) TS 12.Ay P(0-12)
Uyluk 6.10+1.47 .0000 3784156  4.90+1.54 0072 475+12 0031
Bacak 8.17+2.32 .0000 4724152 5.50+1.61 0000 5.29+1.12 .0000
Hb 13.7411.8 0000 8.93%1.5 9.84+1.6 0032 10.98+1.9 .0000
SP 3.4240.6 .0000 6.21£1.7 6.12+1.5 NS 5.3041.3 0037
SCr 0.85+0.2 .0000 8.85+2.1 8.2042.2 NS 7.7842.1 0041
CPK 141490 0000 20386 179497 0039 112471 .0000
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derecesi azaldi, diger lic hastada diyaliz semptomlari
diizeldi ve tedavi boyunca Ozel islemi gerektirecek
sekilde tekrarlamadi.

TARTISMA

Kas ve doku enerjisi, trigliserit (TG)
hidrolizasyonu ile agiga c¢ikan FFA'nin hiicre icine
girerek mitokondriumda [-oksidasyona ugramasi ile
saglanir. Hiicre icinde CoA ile aktive olan FFA, acil
CoA'ya donisiir. Acil grubunun karnitin'e baglanmasi
ile mitokondrial matrikse tasinarak asetili CoA'ya
indirgenir. Boylece kimyasal enerji (ATP) biiyiik
Olciide, asetil CoA'nin B-oksidasyonu ile lipidlerden
saglanir. Kamitin, mitokondriumda olusan acil
gruplarini  sitozole  tasityarak  hiicre = membran
stabilizasyonunu da etkiler (14). Karnitin
yetersizliginde, mitokondriumda biriken acil gruplari
ATP'nin kas kontraksiyonunun olustugu sitoplazmaya
gecisini baskilar, FFA oksidasyonu yavaglar, hiicre
enerjisi icin protein ve karbonhidratlarin kullanimi artar
(7). Diyaliz hastalarinda, renal parankim kaybi ile
lretim ve metabolizmasi bozulan karnitin'in diyalizle
kaybi, diyetle aliminin kisitlanmasiyla kandaki
konsantrasyonu azalir (16). Diyaliz isleminde kullanilan
heparinin trigliserit hidrolizasyonunu artirmasi sonucu
FFA yapim ve hiicre igine girisi hizlandigindan karnitin
yetersizligi daha da  belirginlesmektedir.  Bu
mekanizmayla iligkili olarak, HD tedavisi sirasinda
karnitin verilmesi FFA artisin1 6nlemekte (17) ve uzun
sireli tedavi ile bu hastalardaki kas semptom ve
giictinde iyilesme gozlenmektedir (18,19).

Mitokondrium, genetik ve cevresel metabolik
bozukluklara karst ¢ok  duyarhidir.  Uremide
mitokondrial fonksiyonu olumsuz etkileyen asidoz, lipid
bozuklugu, malniitrisyon ve aneminin yani sira
karnitin'in azalmasi mitokondrium fonksiyonu ve FFA
oksidasyonunda bozukluga yol acar. Metabolik
bozuklukla ATP kullanimi ve hiicre membranindaki
degisimle kas fonksiyonu bozulur (22). Uremik
hastalarin  kas hiicresinde inorganik fosfor (IP) artisi,
pH azalmasi, egzersiz sonu fosfokreatin (PKr)
yiikselisinin gecikmesi (3,4) ve EPO tedavisi ile anemi
ve muskiiler semptomlarda gerilemeye karsin, PKr'deki
gecikmenin devam etmesi, diyalizle aminoasid (AA) ve
karnitin kaybinin kas disfonksiyonunda etkili oldugunu
diisiindiirmektedir (23). HD islemiyle serumda AA
azalmast ve diyaliz hastalarinda AA  dagiliminda
bozukluk olmasi, intra peritoneal AA verilmesi ile kas
metabolizmasinda diizelme gozlenmesi bu goriisi
desteklemektedir (3). Diyaliz hastalarindaki UM'de
gorilen Tip I ve Tip II miyofibrillerdeki atrofinin,
deneysel karnitin yetersizligindekine benzemesi ve
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karnitin tedavisi ile atrofide diizelme (11,12), muskiiler
semptomlarda azalma, kas giiciinde artis olmasi
(9,10,18,19), kas enerji iiretimi ve fonksiyonunda
karnitin'in 6nemini gostermektedir.

Calisgmamizda, karnitin tedavisi ile kas fonksiyon
ve  metabolizmasindaki  degisiklikleri  inceleyen
noninvazif yontem secilmistir. Tc’ ™ sesta MIBI hiicre
canlilig1 ve mitokondrial diizenin korunmasi kosulunda,
membran potansiyeliyle gecerek mitokondriuma ulasan
lipofilik katyondur. Kastaki tutulum ve birikim derecesi,
kasin kanlanma durumunu, mitokondrial aktivite ve kas
fonksiyonunun degerlendirilmesini ve erken evrede UM
saptanmasini saglar (13). Bu nedenle hastalanmizdaki
Tc ™ MIBI tutulma azlig1, kas fonksiyon bozuklugunu
gostermektedir. Uremik toksinlerin yani sira anemi,
vWF artisi (20) ve Fibr yiiksekligine (21) yol agmis
endotelyal bozuklugun kas kan akimimi olumsuz
etkilemesi, laboratuvar sinirlari iginde kalmakla birlikte
Alb ve Trans azligina yol acmig nutrisyonel bozukluk,
hastalanmizdaki UM'den Onemli derecede
sorumludurlar (1-3). Yiiksek olan iPTH degerinde
tedavi ile degisiklik olmadigi halde kas radyoniikleid
tutulumunda artig olmasi kas disfonksiyonu geligsiminde
hiperparatiroidinin agirlikli olmadigini distindiirmiistiir.
Bu nedenle tedavi sonu kas metabolizmasindaki
iyilesmede, anemi ve endotelyal fonksiyonda diizelme
ile kas kan akimindaki artis etkili olmustur (13). Ayrica,
karnitin'in tedavi ile kan ve kastaki konsantrasyonun
yiikselmesi mitokondrial lipid oksidasyonunu artirarak
AA ve protein kullanimi azaltmis ve kanda Trans, Alb
artist ile nutrisyonel dizelmeye yol ac¢mistir.
Hastalanmizdaki baslangic CPK degerinin ytksekligi,
azalmig enerji uretiminin fosfokreatininden
saglanmasina yonelik enzimdeki aktivite artigina
baghdir (22). Bu nedenle tedavi ile CPK'daki diisme,
artmig kas protein yikiminin gerilemesinden ve
sKr'deki diismenin de benzer sekilde karnitin'in protein
metabolizmasina  olumlu etkisinden kaynaklandig:
distnildi  (3,19). Bu degisikliklerin, anemideki
diizelmenin etkisinin yani sira, bolgesel kan akimi
degismedigi halde Tc”" MIBI sintigrafide acikca
gosterildigi sekilde karnitin'in molekiiler metabolik yap1
ve intra mitokondrial elektrik gradiyent tizerine direkt
etkisinden de kaynaklandig1 disiiniildii (25). Zira anemi,
endotel ve protein metabolizmasindaki iyilesme tedavi
boyunca artarak siirdiigii halde, sintigrafideki ilk 6 aylhk
iyilesme ikinci alti ayda devam etmedi. Bu da
hastalanmizdaki kas karnitin distikliigiiniin miyopati
gelisiminde etkili oldugunu, karnitin tedavisiyle artmig
oldugu dustiniilen kas karnitin konsantrasyonunun
iyilesmede bagimsiz metabolik etki yaptigini
diistindirmiigtiir. Bu etki karnitin'in hiicre i¢i asetil
CoA/CoA orani ve purivate dehidrogenez olusumunu

azaltarak 0, gereksinimini dugtirmesinden



kaynaklanmig olabilir (26). Uzun siireli diyaliz tedavisi
sonucunda azalan kas karnitin diizeyinin karnitin
tedavisiyle diizeldigi, anemi, kas fonksiyonun yani sira
lipid metabolizmasi, kardiyak fonksiyonlarda iyilesme
sagladigr yasam kalitesini artirdig:r bildirilmistir (27).
Tedavi ile hastalarrmizda artmis plazma Kkarnitin
diizeyinin kas konsantrasyonunu da yukselttigi
digtiniilmiistir.

Ozetle calismaya aldigimiz hemodiyaliz ve periton
diyalizi uygulanan hastalarimizda, klinik bulgu
olusmamig evrede belirgin kas fonksiyon bozuklugu
saptandi. Anemi, endotel fonksiyon bozuklugu ve
protein konsantrasyon azalmasinin bu bozulmada
onemli oldugu, karnitin eksikliginin tremik miyopati
gelisiminde ayrica hiicre ici metabolik diizeydeki
etkisiyle yer aldigi ve karnitin tedavisi ile kas
fonksiyonunda belirgin diizelme oldugu gozlendi.
Oncelikle kas semptomlar: olan, eritropoietin tedavisine
yanit alinmayan diyaliz hastalarinda, Kkarnitin
yetersizliginin degerlendirilmesinin gerektigi ve anemi,
endotelyal fonksiyon, protein metabolizmasi, kas
fonksiyonu {lizerine olumlu etkilerinden otiirii tedaviye
yanit veren hastalarda karnitin kullaniminin yararh
olacag1 goruslindeyiz.

KAYNAKILAR

1.  Thompson CH, Kemp G.I, Taylor DJ, Ledingham JGG,
Radda GK, Rajagopalan B. Effect of chronic uraemia
on skeletal muscle metabolism in man. Nephrol Dial
Transplant 1993; 8: 218-222

2. Ritz E, Bunndschu HD, Massry SG. Uremic Myopathy.
In Textbook of Nephrology Massry SG, Glassock R
Williams & Wilkins Baltimore 1995 volume 2, pp
1474-1477

3. Van der Niepen P, Allein S, Verbeelen D. Muscle
metabolism in uremia and the effect of amino acid
supplementation. Nephron 1998; 79: 387-389

4. Taborsky P, Sotornik I, Kaslikova J, Schiick O, Hajek
M, Horska A. 31P Magnetic Resonance Spectroscopy
investigation of skeletal muscle metabolism in uraemic
patients. Nephron 1993; 65: 222-226

5. Cleyne N, Esbjornsson M, Jansson E, Joge-strant T,
Lins L-E, Pehrsson SK. Effects of renal failure on
skeletal muscle. Nephron 1993; 63: 395-399

6. Boehm KA, Helms RA, Christensen ML, Storm MC.
Carnitine: A review for the pharmacy clinician. Hosp
Pharm 1993;28:847-850

7. Gilbert EF. Carnitine deficiency. Pathology 1985; 17:
161-169

8. Guarnieri G, Toigo G, Crapesi L et al. Carnitine
metabolism in chronic renal failure. Contr Nephrol
1988; 65: 1-23

Ga

9. Bellinghieri Savica V, Mallamace A et al

186

12.

14.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

Correlation between increased serum and tissue L-
carnitine levels and improved muscle symptoms in
hemodialyzed patients. Am J Clin Nutr 1983; 38: SIS-
SSI

Sakurauchi Y, Matsumoto Y, Shinzato T et al. Effects
of L-carnitin supplementation on muscular symptoms in
hemodialyzed patients. Am J Kidney Dis 1998; 32:
258-264

Spagnoli LO, Palmieri G, Mauriello A et al
Morphometric evidence of the trophic effect of L-
Carnitine on human Skeletal Muscle. Nephron 1990;
55:16-23

Siami G, Clinton ME, Mrak R, Griffis .1, Stone W.
Evaluation of the effects of intravenos L-Carnitine
theraphy on function, structure and fatty acid
metabolism of skeletal muscle in patients receiving
chronic hemodialysis. Nephron 1991; 57: 306-313

Bajnok L, Kozlovszky B, Varja Antalffy J, Olvaszto S,
Fiilop Jr T. Technetium-99m sestamibi scintigraphy for
the assesment of lower extermity ischaemia in
peripheral arterial disease. Eur J Nucl Med 1994; 21:
1326-1332

Hoppel C.The physiologycal role of L-carnitine. L-
Carnitine and it's role in medicine from function to
therapy. Ferrari R, Dimorro S, Sherwood G. Academic
press Ltd London 1992, pp 5-21

Wanner C, Forstner Wanner S, Rossle C, Furst P,
Schollmeyer P, Horl WH. Carnitine metabolism in
patients with chronic renal failure: Effect of L-carnitine
supplementation. Kidney tat 1987; 32(suppl.22): 132-
135

Bartel LL, Hussey JL, Shrago E. Effect of dialysis on
serum carnitine, free fatty acids, and triglyceride levels
in man and rat. Metabolism 1982; 31: 944-947

Maeda K, Shinzato T, Kobayakawa H. Effects of L-
carnitinc administration on short-chain fatty acid (acetic
acid) and Long-chain fatty acid metabolism during
hemodialysis. Nephron 1989; 51: 355-361

Fagher B, Thysell H. Nilsson-Ehle P et al. The effect of
D, L-carnitine supplementation on muscle metabolism,
neurapathy, cadiac and hepatic function in hemodialysis
patients. Acta Med Scand 1982; 212: 115-120

Sloan RS, Kastan B, Rice SI et al. Quality of life during
and between hemodialysis treatments: Role of L-
carnitine supplementation. Am J Kidney Dis 1998; 32:
265-272

Kim SB, Chi HS, Park JS, Hong CD, Yang WS. Effect
of increasing serum albumin on plasma D-Dimer, von
Willebrand Factor, and platelet aggregation in CAPD
Patients. Am J Kid Dis 1999; 33:312-317

Song IS, Yang WS, Kim SB, Lee JH, Kwon TW, Park
JS. Association of plasma fibrinogen concentration with
vascular access failure in hemodialysis patients.
Nephrol Dial Transplant 1999; 14: 137-141

Scholte HR, Busch HFM, Luyt-Houwen IEM,



23.

24.

Vaandrager-Verduin MHM, Przyrembel H, Arts WFM.
Defects in oxidative phosphorylation. Biochemical
investigations in skeletal muscle and expression of the
lesion in other cells. J Inher Metab Dis 1987,
10(suppl .l): 81-97

Thompson CH, Kemp GJ, Barnes PRJ et a. Uraemic
muscle metabolism at rest and during exercise. Nephrol
Dial Transplant 1994; 9: 1600-1605

Giovenali P, Fenocchio D, Montanari G et al. Selective

trophic effect of L-carnitine in type | and Il skeletal
muscle fibers. Kidney Int 1994; 46: 1616-1619

25.

26.

27.

Cittanti C, Colamussi P, Giganti M et al.Technetium-
99m sestamibi leg scintigraphy for non-invasive
assesment of propionil-L-carnitine induced changes in
skeletal muscle metabolism. Eur J Nucl Med 1997; 24:
762-766

Brevetti G, di LisaF, Perna S et d. Carnitine-related
alterations in patients with intermittent claudication.
Circulation 1996; 93: 1685-1689

Galper TA, Ahmad S. L-carnitine administration to
hemodialysis patients: Has its time come? Seminars in
Dialysis 1992; 5: 94-98





