Hemodiyaliz Hastalarinda L-Karnitin Tedavisi
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OzET

Yag asidi metabolizmasinda ve enerji Gretiminde rol alan kar-
nitin tizerinde yogun calismalar yapilmaktadir. Kalp ve kas dokula- :

rinin normal fonksiyonu icin belirli diizeylerde karnitin varligi kritik
6nem tasimaktadir.

rasinda plazmadan uzaklastiriimaktadir. Her diyaliz seansinda plaz-
madaki serbest karnitinin yaklagik %75'i kaybedilmektedir.
Hemodiyaliz uygulanan hastalarda karnitin eksikligi gelisebilir

nu tzerinedir.
Anahtar sozciikler: hemodiyaliz, L-karnitin

Giris

flk olarak 1905 yilinda Frankell karnitinin biyolo-
jik tayini icin yontem gelistirmis ve kas dokusundan
elde ettigi icin de bu maddeye Latincede ‘carnis’ ya-
ni ‘et’” kelimesinden yola c¢ikarak ‘Carnitine’ adint
vermistir. Ozellikle 1960’1 yillarda karnitinin biyolo-
jik yapist tam olarak ortaya konmus ve “ 3-hydroxy-
4-(N-trimethyl ammonio) butaonate” oldugu goste-
rilmistir. Karnitinin fizyolojik formu L(-) izomeri ya-
ni levokarnitindir (1).

Saglikli bireylerde plazmadaki serbest karnitin dii-
zeyi 40-50 pmol/L'dir. Diyetteki baslica kaynaklart et
ve stt turtnleridir. Organizmada i7 vivo olarak sentez
edildiginden esansiyel bir besin kaynag: degildir. In
vivo olarak lizin ve metiyonin esansiyel aminoasitle-
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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.
Suda eriyen ve diisiik molekiil agirlikli olan karnitin diyaliz si- :

Carnitine is a water-soluble low-molecular-weight molecule

: that s effectively removed from plasma by dialysis. Approximately
i 75% of free carnitine is removed from plasma during each dialysis
: session.

ve karnitin tedavisi hastalarin fonksiyonel kapasitesini 6nemli 6l¢t- :
de iyilestirmektedir. Klinikte karnitin replasman tedavisinin diger :
muhtemel olumlu etkileri iskelet adalesi, kalp ve eritrosit fonksiyo-

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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rinden sentezlenirler. Ancak karnitinin dokulardaki
konsantrasyonu diyetle alinan miktara bagli olarak
degisir. Depolarin tamamen veya kismen dolu oldu-
gu durumlarda plazma karnitin dizeyi viicuttaki kar-
nitin deposu hakkinda tatmin edici bilgi vermez (2,3).

Karnitinin Fizyolojik Rolii

Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin dokularda
enerji substrati olarak kullanilmast i¢in gerekli bir
amin bilesigidir. Bilindigi gibi memelilerdeki yag
asidi, iskelet ve kalp adalesi gibi pek cok sistem i¢in
primer enerji kaynagidir. Yag asitlerinin mitokondri-
yal membran icine girisini kolaylastirarak enerji te-
mininde oldukc¢a 6nemli bir gorev tstlenen karnitin;
karbonhidrat metabolizmasinda, hilicre membran
stabilizasyonunda, kas kontraktibilitesinde ve kalp
fonksiyonlarinda da etkilidir (4,5).

Karnitin Homeostazisi
Saglikli bireylerde doku ve plazma karnitin di-
zeyleri, gastrointestinal sistem, endojen sentez, tu-
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biler geri emilim ve plazmadan dokuya transport
© ugramasina baghdir. Ancak hemodiyalize basladik-
. tan sonra karnitin diizeyleri de azalmaya baslar. Ya-
¢ pilan bir calismada, hemodiyalize basladiktan 1 ay
© sonra plazma L-karnitinin normalin %30'u civarlari-
. na indigi, 1 yil sonra ise yine normal diizeylerin %40
altina indigi gosterilmistir (9).

sistemleriyle hassas bir dengede tutulmaktadir. Or-
ganizmaya et, balik, st ve st Grtinleri gibi hayvan-
sal kaynakli yiyeceklerle alinmaktadir. Bu nedenle
de vejetaryenlerde plazma L-karnitin diizeyi %10-20
daha distk bulunur. Vejetaryen olmayanlara kiyas-
la fazla disik olmamasi, intestinal absorpsiyonun
ve dolayistyla biyoyararliligin artisina baglidir (6,7).

L-karnitin plazma proteinlerine baglanmaz ve
glomertilden serbest filtrasyona ugrar. Ancak %99’'u
tuibtler reabsorpsiyona ugradigindan, saglikl: birey-
lerdeki renal klirensi 1-3 mL/dak civarindadir. Nor-
malde 40-50 pmol/L arasinda seyreden plazma kar-
nitin konsantrasyonu 60 pmol/L civarina ulastiginda
tubtler transportu kismen doyuma ulastigindan
fraksiyonel geri emilimi azalmaktadir. Diyet ile kar-
nitin aliminin azalmasi sonucunda renal klirensin de
azaldigr gorilir. Bu durum karnitin homeostazisi-
nin saglanmasinda bobreklerin katkisinin gosterge-
sidir (7,8).

Vicut karnitin havuzunun %981 iskelet adalesin-
de, kalan %2’lik kismu ise karaciger, bobrek ve kalp

%1’in alundadir. Bu bolimler arasindaki dengelen-
me, beklendigi gibi yavas olmaktadir.

Sonug olarak ytiksek orandaki tiibiiler reabsorp-
siyon kapasitesi yaninda L-karnitin sentezindeki ro-
14 nedeniyle bobreklerin karnitin metabolizmasinda-
ki rolii olduk¢a onemlidir. Hemodiyaliz, bobreklerin
bosaltim fonksiyonunu degisik derecelerde yerine
getirirken, homeostazisteki diger katkilart eksik kal-
maktadir.

Diyalizle iliskili Karnitin

Metabolizmasi1 Bozukluklari

Uzun streli diyaliz uygulamalarindan sonra plaz-
ma ve doku karnitin dizeylerinin anlamli 6l¢tide
azaldig1 bugln cok iyi bilinmektedir. Bunun temel
nedeninin karnitinin diyalizle uzaklastirilmasi oldu-
gu da aciktir. Gercekten de hemodiyalizle birlikte
plazma L-karnitin diizeyi %75 civarinda azalmakta-
dir. Bu azalma oncelikle karacigerden, az miktarlar-
da ise adaleden gecis ile saglanir. Ciinkt L-karniti-
nin adaleden plazmaya gecisi oldukca yavas olmasi-
na ragmen, karacigerden damar icine gecisi daha
kolaydir. Bu nedenlerle plazma karnitin seviyeleri
doku dizeylerini yansitmaktan uzaktir (8).

Hemodiyalize bagslayan hastalarda plazma L-kar-
nitin dizeyleri normalin yaklasik %50 daha fazlast
diizeylerindedir. Bu durum tremik hastalarda renal
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ekskresyonun bozulmasina ve karnitinin birikime

Hemodiyaliz Hastalarinda
L-Karnitin Tedavi Endikasyonlari
Glunumuzde oncelikli hedef, hemodiyaliz hasta-

- larnt yasatmanin yaninda onlarin hayat kalitesini de
- artirmaktr. Bu amacla hastalarin gtinltik aktiviteleri-
. ni normal olarak stirdiirebilmeleri icin ek tedavi pro-
. tokolleri uygulanmaktadir. Karnitin bu grupta yer
. alan ilaclardan biridir.

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

. sine istenen cevabin alinamamasi halinde, egzersiz
© kapasitesinde azalma, mental ve zihinsel fonksiyon-
. larda yavaslama, genel isteksizlik ve depresyon gibi
gibi organlardadir. Plazma ve eritrositlerdeki kisim

semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Yine ¢cogu kez kalp

yetmezligi ve diyaliz hipotansiyonu ile birlikte sey-
. reder. Bu nedenle de kalp yetmezligi ve mortalite
. icin bagimsiz bir risk faktoriidir. rHuEPO tedavisine
. yetersiz cevap vakalarinda L-karnitin tedavisinin
. olumlu etkileri gosterilmistir. Kletzmayr ve arkadas-
¢ lari, tedaviye karnitin eklenmesiyle rHUEPO ihtiyaci-
" nin azaldigint gostermislerdir (10). Bir baska calis-
mada ise bu etkinin yaslilarda daha belirgin oldugu
© ortaya konmustur (11). Ancak L-karnitin tedavisinin
© anemi Uzerinde yararinin olmadigina dair yaynlar
© da vardir (12). Ote yandan rHUEPO almayanlarda da
© sadece L-karnitin tedavisi ile hemoglobin ve hema-
- tokrit degerlerinin  yiikseldigi gosterilmistir (13).
: tHUEPO tedavisine direncli diyaliz hastalarinda L-
karnitinin kullanilabilecegi DOQI 6nerileri icinde de
yer almaktadir (11). Yine L-karnitin tedavisi ile erit-
. rosit deformitesinin azaldigi ve membran stabilizas-
© yonunun daha iyi korundugu gosterilmistir (14).

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

. deki olumlu etkileri nedeniyle karnitin, kardiyopro-
. teksiyon amaclt kullanilmaktadir. Karnitin kalp ada-
. lesini oksidatif stres, hipoksi ve iskemiye karsi ko-
© rumaktadir. Sinirli da olsa miyokard infarktiisii, an-
. gina ve konjestif kalp yetmezlikli hastalarda kulla-
nimina dair yayinlar vardir (15). Karnitin bu hasta-
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lara 1.5-6 g/giin dozunda verilmis ve olumlu sonug-
lar alinmustir. Diyaliz hastalarinda ejeksiyon fraksi-
yonunu artirdigini gosteren calismalar vardir. Miyo-
kard infarktiislii hastalarda etkisiz olduguna dair bir
calisma da yayimlanmistir (16).

Ote yandan, L-karnitin tedavisinin gerek diyaliz
sirasinda ve gerekse diyaliz arast donemlerde geli-
sen hipotansif ataklari onledigine dair calismalar ya-
yimlanmustir. Yine benzer 6zellikteki hastalarda di-
yaliz Oncesi kan basincini yiikselttigi de gosterilmis-
tir. Bu sonuglar hipotansiyonun morbidite ve morta-
liteyi artirmasi nedeniyle 6nemlidir (15).

Fonksiyonel kapasite ve karnitin:

Karnitin diyaliz hastalari icin gercekten de dbnem-
li olan daha kaliteli bir hayat imkidnmni saglamaya
yardim edebilir. Egzersiz kapasitesini artirmasi, ada-
le kramplarint azaltmast yaninda, halsizlik, yorgun-
luk ve bitkinlik gibi sikayetleri de azaltugi gosteril-
mistir. Gerek histopatolojik oOzellikleri ve gerekse
fonksiyonel kapasite acisindan adalelerde olumlu
degisikliklerin gozlendigi bildirilmistir (17). Ote yan-
dan pek cok faktoriin etkili oldugu hemodiyaliz si-
rasinda gorilen adale kramplarinin da karnitin teda-
visinden yarar gordiigu bildirilmektedir. Yine halsiz-
lik, gticstizlik, kuvvetsizlik gibi klinik semptomlar
uzerine de olumlu etkileri vardir (18).

Sonuc¢

Insanlardaki endojen L-karnitin havuzunun kont-
roliinde tiibtler reabsorpsiyonun adaptif fonksiyonu
oldukca 6nemlidir. Bu nedenle bobrek hastalarinda
L-karnitin homeostazisi bozulur. Bobrek hastaligi
ilerledik¢e plazma L-karnitin diizeyleri biraz yiikse-
lir. Uzun stire diyaliz uygulanan hastalarda ise (Haf-
tada 2 veya 3 kez ve 6 aydan daha fazla) plazma ve
doku L-karnitin seviyelerinin anlamli ol¢tide azaldi-
81 gosterilmistir. intravenodz olarak uygulanan L-kar-
nitin ile plazma L-karnitin diizeyleri normalin 10 ka-
tina yikselir. Ancak bir sonraki diyalize kadar bu se-
viye yeniden azalir. Diyalize bagli gelisen karnitin
eksikliginde en uygun tedavi yontemi intravendz

karnitin verilmesidir. Oral uygulamalardan bu ol¢i-
de iyi sonuclar alinamaz.
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