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OZET

Kronik hemodiyaliz (HD) hastalarinda gériilen
L-karnitin (L-K) eksikligi, myokardin enerji metabo-
lizmasini bozarak, kalp yetmezligi ve aritmilere katki-
da bulunabilmektedir. Bu ¢alismada, kronik HD has-
talarinda L-K tedavisinin sol ventrikiil fonksiyonlari-
na etkisi incelenmistir.

Calismaya yas ortalamasi 41.3 yil (21-73), 8
erkek 9'u kadin olan 17 kronik HD hastasi alinmigtir.
Hastalara 6 ay siire ile giinde 2 gram oral L-K
tedavisi uygulanmigtir. Tedavi Oncesi ve sonrast sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, M-mode
ve 2 D Doppler ekokardiyogra.fi ile degerlendirilmis-
tir. Altt aylik tedavi sonunda sol ventrikiil sistolik
Jfonksiyonlarinda degisiklik olmaz iken diyastolik
Jfonksiyon parametrelerinde anlamli diizelmeler ol-
mustur. Tedavi siiresince ilaca ait bir yan etki gézlen-
memigtir.

Sonuglarimiz, kronik HD hastalarinda 6 aylik L-
K tedavisinin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarint de-
gistirmedigini ancak diyastolik fonksiyonlarda énemli
diizelmeler sagladigini ortaya koymaktadir. L-K
tedavisinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
lizerine etkisinin anlagilabilmesi icin plasebo kontrol-
lii uzun siireli klinik calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hemodiyaliz, L-
karnitin, ventrikiil fonksiyonlari, ekokardiyografi.

GIRIS

Uzun zincirli yag asitleri, kalpdeki oksidatif meta-
bolizma igin tercih edilen substratlardir (1, 2). Karni-
tiu, ozellikle et ve siit olmak lizere gidalar ile eksojen
olarak alman, eger diyette diisiik miktarda ise karaci-
ger ve bobreklerde lysine ve methionin'den sentez edi-
lebilen, yaglarin (-oksidasyonu i¢in gerekli olan bir
ko-faktoriidiir (3). Kaslarin normal fonksiyon goérme-
leri i¢in, yeterli derecede karnitinin bulunmasi gerekir.
Gerek iskelet, gerekse kalp kasi karnitini sentez ede-
mez. Karnitin eksikliginde, (3-oksidasyon bozulmakta,

SUMMARY

L-carnitine (L-C) deficiency seen in chronic
hemodialysis (HD) patients may contribute to heart
failure and arrhythmias, through damaging the
myocardial energy metabolism. In this study, the
effect of L-C treatment on left ventricular (LV)
Jfunctions was investigated in chronic HD patients.

Seventeen chronic HD patients (8 male, 9 female,
mean age 41.3 years, range 21-73 years) were
studied. Each patient was given L-C 2g a day peroral
Jfor 6 months. LV systolic and diastolic functions at
the beginning and at the end of the treatment were
assessed using M-mode and 2 D Doppler
echocardiography.  Diastolic function parameters
were improved significantly while LV systolic
Jfunctions did not change at the end of the six months
of L-C treatment. No side effect was observed during
treatment.

Our results suggest that six months L-C treatment
did not cause any change in LV systolic functions, on
the other hand, diastolic functions improved
significantly. Further placebo controlled, long-term
clinical studies are needed to assess ifthere is any L-
C effect on cardiovascular morbidity and mortality.
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glikojen azalarak lipid birikmekte ve organ
disfonksiyonu ortaya ¢ikmaktadir (5). Uzun stireli
hemodiyaliz tedavisi sonucunda, dokularda karnitin
eksikligi geliserek bazi komplikasyonlarin gortilebile-
cegi rapor edilmistir (6). Bu c¢alisma, kronik
hemodiyaliz hastalarinda L-K' nin LV fonksiyonlari
tizerine olan uzun sureli etkisini ekokardiyografik
olarak arasgtirmak tlizere planlanmustir.

HASTALAR VE YONTEM
Caligma Ocak 1995 - Agustos 1995 tarihleri ara-



smda yapildi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,
Nefroloji Bilim Dali'nda kronik hemodiyaliz tedavisi
altinda bulunan 17 hasta (8 erkek, 9 kadin) caligmaya
alindi. Hastalarin ortalama yast 41.3 (21-73) idi. Has-
talarin bazi demografik verileri Tablo 1' de goriilmek-
tedir.

Tablo 1. Hastalarla ilgili bazi demografik veriler

Hastano  Yas Cins  Etiyoloji Diyaliz
stiresi(ay)
1 30 E Obst. iiropati 36
2 64 E HT nefroskl. 37
3 44 K HT nefroskl. 20
4 43 K 7 28
5 34 K KPN 14
6 44 E KGN 90
7 40 K Tag, KPN 48
8 27 E 7 47
9 33 K ABY-KBY 60
10 21 K KGN 28
11 27 E KGN 60
12 30 E KGN 72
13 54 K PKD 24
14 73 E Obst. liropati 48
15 48 K Obst. tiropati 28
16 55 E HT nefroskl. 51
35 K KGN 14

Obst. tliropati: Obstriiktif tiropati, HT nefroskl: Hipertansif
nefroskleroz, KPN: Kronik pyelonefrit, KGN: Kronik glomii-
lonefrit, ABY: Akut bobrek yetmezligi, KBY: Kronik bobrek
yetmezligi, PKD: Polikistik bobrek hastalig

Hipertansif olgularin hepsinde de kan basinglari
ila¢ ve/veya diyet ile regiile idi. Hastalar haftada {li¢ kez
dort saat ya da iki kez bes saat, bikarbonath diyalize
polisiilfon membranla alindi. Kan akim hizi 200
ml/dk, diyalizat akim hiz1 500 ml/dk seklinde order
edildi. Caligma siiresi boyunca tedavi protokolleri
mimkiin oldugunca degistirilmemeye calisildi.
Hastalara 6 ay siire ile 2g/giin dozunda L-K verilerek,
ilacin LV sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 lizerine
olan etkisi hemodiyalizden hemen sonra yapilan
ekokardiyografi ile degerlendirildi. Calisma baglangi-
cinda ve 6. ay bitiminde ayni kisi tarafindan yapilan
M-mode ve 2 D "pulsed" Doppler ekokardiyografi yon-
temi ile LV sistolik ve diyastolik i¢ ¢caplart (LVIDd ve
LVIDs), LV iin diyastolde interventrikiiler septum ve
arka duvarmin kalinliklar1 (IVSd ve PWTA) ile,

Ejeksiyon fraksiyonu (EF), Fraksiyonel kisalma (FS),
Ortalama sirkiimferansiyel fibril kisalma hizi (mVCF),
Erken diyastolik hizli akimin "peak” hizi ("peak” E),
Atriyal kontraksiyon ge¢ akimin hiz1
("peak"A), Erken diyastolik hizli akimin "peak” hizi-
nin atriyal kontraksiyon ge¢ akiminin "peak" hizina
oran1 (E/A), Erken diyastolik akim hizi "peak” inin
asagl egimi (S), "Peak" dolma hizi' nin LV end-
diyastolik volume orani alinarak bulunan normallesti-

"peak”

rilmig "peak” dolma hizi (nPFR) kaydedildi.
Ekokardiyografik c¢alisma, Toshiba SSH-60A
ekokardiyografi cihazi ile, 3.75 mHz. elektronik

"phased array" sektOr tipi "probe” kullanilarak yapildi.
Ekokardiyografik kayitlar, Toshiba "Line Scan
Recorder LSR-20B" ile "3 M Dry Silver Paper Type
7772" kagidina, 5 cm/sn hizla alindi. Olgular sol yan-
larina yatar pozisyonda parasternal ve apikal pencereler
kullanilarak muayene edildiler.

Calismada, numerik degiskenler aritmetik
ortalama standart hata olarak ifade edildi. Karsilastir-
malarda t-testi, Mann Whitney U testi veya Wilcoxon
Signed-Ranks testi kullanildi. Korelasyonlarda
Sperman testine bagvuruldu. Anlamlilik sinir1 olarak

p< 0.05 kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya alinan 17 HD hastasinin yas ortalama-
st 41.3 (21-73) ve 8'i erkek 9' u kadindi. Ortalama
diyaliz suresi 41.47+20.99 ayd: (14-90). M-mode
ekokardiyografik Olciimler Tablo 2' de goriilmektedir.
Bazal ve caligma sonundaki Olgiimler arasinda M-
mode parametreler agisindan istatistiksel olarak onemli
bir fark saptanmadi.

LV sistolik fonksiyonlari Tablo 3' de sunulmus-
tur. Caligma Oncesine gore, c¢alisma sonundaki LV
sistolik fonksiyonlart ile ilgili dl¢limler istatistiksel agi-
dan anlaml degildi.

Tablo 2. M-mode ekokardiyografik 6lctimler

LVIDd LVIDs rvsd PWTd

(cm) (cm) (cm) (cm)
Bazal 5.19 0.79 3.35 0.88 136 0.17 1.07 0.25
6.ay 522077 341078 131 0.19 1.09 0.20
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LVIDd, LVIDs : LV diyastolik ve sistolik i¢ caplart,
IVSd: Diyastolik interventrikiiler septum kalinligi, PWTd:
Diyastolik LV arka duvar kalinlig1.



Tablo 3. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1

EF (%) FS (%) mVCF(circ.s-)
Bazal 63.82 13.04 3541 10.14 132 0.40
6.ay 6335 10.18 3524 7.51 124 0.37

EF : Ejeksiyon fraksiyonu , FS : Fraksiyonel kisalma ,
mVCF: Ortalama sirkiimfarensiyel fibril kisalma hizi.

Tablo 4. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari

"PEAK'E  "PEAKA FE/A S nPFR
(cm.s-1) (cm.s-1) (s-1)
Bazal 84.18 25.18 72.82 24.51 125057  515.00 244.03 28 09
6.ay 93.00 23.02 66.65 21.081 166 0.882 44571 167.39 34 133
1 p=10.004, 2p<0.05, 3 p=0.004
"Peak" E: Erken diyastolik hizli akimin "peak” hizi, "Peak”

A: Atriyal kontraksiyon akimmin "peak” hizi , E/A: Erken
diyastolik hizli akimin "peak” hizinin atriyal kontraksiyon
akimmin "peak” hizina orani , S: Erken diyastolik akim hizi
"peak” inin asag1 egimi , PFR: "Peak"” dolma hiz1 , nPFR:
Normallestirilmis. "peak” dolma hizi.

LV diyastolik fonksiyonlar1 Tablo 4' de O6zetlen-
migtir. Caligma baslangicindaki olclimlere gore, alti
aylik takip sonunda, "peak" A'daki diigme, E/A orani
ve nPFR parametrelerindeki artigin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (sirasi ile p=0.004, p<0.05,
p=0.004), Sekil 1, 2 ve 3. Hastalarin diyaliz streleri
g6z Oniine alindiginda, otuzalti aydan daha uzun stire
diyalize giren hastalarla, 36 aydan daha kisa diyalize
girenler arasinda LV fonksiyonlarindaki degisimler
acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Peak A

Sekil 1: L-K kullanimi ile peak A'nin degisimi
(LKO: Karnitin 6ncesi, LKS: sonrasi)
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p<0.05

E/A

Sekil 2: E/A oraninin L-K kullanimi ile degisimi

p=0.004

nPFR

LKS

Sekil 3: L-K kullanimi ile nPFR'nin degisimi

TARTISMA

Karnitinin myokard tizerine olan olumlu etkileri,
gerek hayvan gerekse insan modellerinde ve degisik
hastalik durumlarinda yaygin olarak calisilmistir.
Ratlarda, isoproterenol ile olusturulan myokard in-
farktiisiiniin ciddiyetinin, karnitin ile azaltilabildigi
gosterilmistir (7). Kopeklerde olusturulan global
iskemiyi takiben myokard fonksiyonlari ve metabo-
lizmasin1 arastiran bir c¢alismada (8), karnitinin
myokard iskemisi lizerinde doza bagl yararl etkisi ol-
dugu, ventrikiil kompliyansim korudugu, adenin ntik-
leotid azalmasini engelleyerek kontraktil fonksiyonlari
diizelttigi rapor edilmistir. Calismamizi tamamlayan
17 olgunun, bazal LV sistolik ve diyastolik fonksiyon-
lar1 ekokardiyografik olarak normal idi. Alt1 aylik L-K
tedavisini takiben tekrarlanan ekokardiyografik calig-
ma sonunda, bazal Olgiimlere gore LV sistolik fonksi-
yonlarinda 6nemli bir farklilik gozlenmemekle birlikte;
LV diyastolik fonksiyonlarina iligkin, "peak" A'daki
diisme (Sekil 1) ile E/A oranmi (Sekil 2) ve nPFR deger-
lerindeki artigin (Sekil 3) calisma Oncesine gore c¢a-



lisma sonunda istatistiksel olarak anlamli fark goster-
digi bulunmustur. Bu lic parametredeki degisiklik
ventrikill kompliyansinin daha iyi oldugunu goster-
mektedir. Ventrikiill kompliyansinin diizelmesi, L-K
eksikliginde yag asitlerinin (-oksidasyonunun bozulma-
s1, miyokardda lipid birikimi ve organ disfonksiyonu
gelisiminin (5) L-K verilerek onlenmesi ile agiklanabi-
lir. Laboratuar hayvanlarinda yapilan ¢esitli ¢alisma-
larda, ozellikle iskemik kosullarda, antiaritmik
etkisinin bulundugu belirtilmistir (9-12). Italya' da ya-
pilan bir ¢calismada (13), akut myokard infarktiisii ge-
¢irmekte olan 56 Kkisilik bir hasta grubunda, yiiksek
doz (36 saat siire ile giinde 2 kez, kg basina 100 mg)
intravendz L-K uygulanmis; uzun ve kisa zincirli
karnitin esterlerinin tiriner ekskresyonunun arttigi,
tedavinin 2. gilinilinde ventrikiiler erken vurularin azal-
dig1 saptanmigtir. L-K' nin, efor anjinasi olan
hastalarda egzersiz toleransini artirdigi ortaya konul-
mustur (14). Efor testinden 1 saat 6nce 2 g dozda oral
olarak uygulanan L-K' nin, maksimal fiziksel egzersiz
tizerine olan olumlu etkisi rapor edilmistir (15). Calis-
mamizda hastalarin efor kapasiteleri degerlendirilmedi.
Ancak, L-K kullandigimiz hastalarimizda genel olarak
kendini daha iyi hissetme seklinde bir izlenimimiz
oldu. Karnitin eksikliginde hipertrofik ve konjestif
kardiyomyopatinin gelisebilecegi ve cogu olguda L-K
replasmani ile kalp morfolojisinin ve fonksiyonlarinin
normale dondiiriilebilecegi bildirilmistir (16,17). Ca-
lismamizda, bizim olgularimizda hipertrofik veya
konjestif kardiyomyopati saptanmadi.

Aralikli
hastalarda serum ve iskelet kasinin serbest ve asetil-

olarak hemodiyalize alinmakta olan

karnitin seviyelerinde azalma oldugu, daha uzun siireli
hemodiyaliz tedavisi gorenlerde ise kas karnitin eksik-
liginin daha belirgin oldugu gosterilmistir (18). Ancak,
hastalarimizda diyaliz siireleri goz oniine alindiginda,
hastalar arasinda LV fonksiyonlarindaki degisiklik
agisindan fark olmamasi ilgingtir. Ayrica, hastalarin
diyaliz order'larinda 6nemli bir degisiklik yapilmadigi
icin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarindaki diizel-
menin yalniz etkin hemodiyaliz ile agiklanamayacagi
sonucu cikarilabilir. Bir diger calismada (19),
hemodiyaliz tedavisinde bulunan olgularda kas karnitin
konsantrasyonunun diisiik bulundugu, iskelet ve kalp
kasinda metabolizmanin yavasladigi, karaciger fonksi-
yonlarinin  bozuldugu ve orta derecede
hiperlipoproteinemi ortaya ciktigi; oral L-K' nin 4
hafta siire ile 900 mg/giin uygulanmasi ile iskelet kasi

metabolizmasinda, kalp ve karaciger fonksiyonlari ile
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sensoryal noropatide diizelme oldugu bildirilmistir.
Casclani ve arkadaslar1 (20), post-diyaliz sendromu ile
ilgili yaptiklar1 bir arastirmada, giinde 990 mg dozda
L-K' nin oral olarak uygulanmasi ile, karnitinin kan dii-
zeyinde % 80 gibi bir artis saptandigini ve post-diyaliz
semptomlarinin karnitin tedavisi ile kaybolabildigini
gostermiglerdir.

Uzun siire hemodiyaliz uygulanmasi nedeni ile
diyaliz sirasindaki kayba ve kronik bobrek yetmezligi
nedeni ile sentez azlifina bagli olarak gelismesi
beklenen olasi karnitin eksikligi ve dolayisi ile LV
sistolik ya da diyastolik disfonksiyonunun 6nlenmesin-
de, uyguladigimiz dozda L-K replasmani yapilmasi-
nm yararli olabilecegi diisiiniilebilir. Ote yandan,
kontrol grubunun olmayisi caligmanin zayif tarafidir.
Yine de bu sonug, stirekli olarak giinde 2g dozda
verilen L-K' nin, kronik hemodiyaliz hastalarinda yu-
karida sozii edilen eksiklik nedenlerini Onleyebildigi,
hatta LV diyastolik fonksiyonlarin1 diizeltebildigi sek-
linde agiklanabilir. L-K tedavisinin kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite lizerine etkisinin anlasilabilmesi
icin plasebo kontrollii uzun sireli klinik caligmalara

gereksinim vardir.
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