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OZET

Periton diyalizi tedavisi goren 20 ¢cocukta plazma
karnitin diizeyleri ve oral karnitin suplemantasyonunun
trigliserid ve serbest yag asidi diizeylerine etkisi
arastirildl.

Hasta grubunun bazal total karnitin  diizeyi
kontrol grubundan farkli degildi, fakat hasta grubunda
serbest karnitin diizeyleri diigiik, acil karnitin diizeyleri
yiiksekti, dolayistyla acil karnitin/serbest karnitin orani
bozulmustu.

Bir ay sireli oral 50 mg/kg/giin L-karnitin
tedavisi ile hastalarin plazma total karnitin, acil
karnitin diizeyleri tedavi oncesi degerlere gore anlamli
olciide yiikseldi. Fakat, acil karnitin/serbest karnitin
orani degismedi.

Keza, karnitin tedavisi ile, trigliserid, serbestyag
asidi, diizeylerinde anlamli degisiklik gozlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Karnitin, periton diyalizi,
dislipidemi

GIRIS

L-karnitin, lipid katabolizmasinda cok onemli
rolii olan kuarterner bir amino bilesigidir. Karnitin, acil-
Ko-A bilesiklerinin membran transportu, 6zellikle uzun
zincirli yag asitlerinin intramitokondrial transportu igin
esansiyel faktordir (1,2). Dokuda yeterli
konsantrasyonda karnitin yoksa uzun zincirli yag
asitlerinin oksidasyonu engellenir ve hiicresel enerji
metabolizmasi bozulur (1).

Kronik hemodiyaliz hastalarinda, serum Kkarnitin
duzeylerinin azalmig oldugu ileri surulmistur (3-5).
Periton diyalizi (PD) hastalarinin karnitin durumuna
iliskin calismalarin sonuglar ¢eliskilidir. Diisiik (6) ve
normal (7), yuksek (8) serum degerleri bildirilmistir.
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SUMMARY

Plasma carnitine levels and the effect of oral L-
carnitine supplementation on trigliceride and free faty
acid levels were investigated in twenty uremic children
on peritoneal dialysis.

No difference was found between patients and
controls groups in respect to plasma total carnitine
levels. Howeverfree carnitine levels were found to be
low while acyl carnitine levels were high than that
controls. Consequently acyl carnitine/free carnitine
balance was disturbed in patients.

L-carnitine supplemantation at 50 mg/kg/day in
patients, for one month, led to a significant increase ir
total carnitine, free carnitine and acyl carnitine levels,
*when compared with the previous levels but no
significant change was observed in acyl carnitine/free
carnitine balance. L-carnitine supplementation had
also no effect on triglyceride and free faty acid levels.

Key Words: Carnitine, peritoneal dialysis,
dyslipidemia

Karnitin plazmada, serbest ve cesitli acil gruplan ile
esterlesmis olarak bulunur. Normal sartlar altinda,
serum total karnitininin (TK) yaklasik % 80'ini serbest
karnitin (SK), % 20 sini acil karnitinler (AK) teskil eder
(9). Yakin zamanlarda yapilmig ¢alismalarda, genellikle
TK diizeylerinde bir azalma bulunmadigi ancak AK/SK
balansinin bozuldugu bildirilmistir (10,11). Kronik
uremik hastalarda karnitin eksikliginin olusmasi igin
gorunlise gore bir c¢ok sebep vardir; uygulanan
proteinden kisitlanmis diyet nedeni ile karnitinin diyetle
yetersiz alimi, barsaklardan karnitinin absorbsiyonunun
azalmasi, Kkaracigerde sentezinin azalmasi, hasta
bobreklerde sentezinin sona ermesi, gibi (12). Bunlara
ek olarak, diyaliz tedavisi goren hastalarda diyaliz



sivilarina  Onemli miktarda Kkarnitin kayb1 oldugu
bilinmektedir (13).
Hiperlipidemi, ozellikle hipertrigliseridemi

hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda siktir (14).
Bu metabolik bozuklugun sebebi muhtemelen
multifaktoriyel ise de, Kkarnitin yetersizligi ile ilgili
olabilecegi ileri siirtilmistiir (3). Karnitinin, normal
renal fonksiyonu olan Dbireylerde (15), diyaliz
hastalarinda (16) ve diyaliz uygulanmayan iiremik
hastalarda  (17) hipertrigliseridemiyi  diizelttigi
bildirilmistir.

Artan sayida ¢ocuk hasta kronik periton diyalizi
tedavisi gormektedir. Bu hastalarin yaklasik %60-90'1
hipertrigliseridemiktir (18). Buna karsin, ¢ocuk periton

diyalizi hastalarinin  karnitin  durumunu  ve/veya
karnitin  suplemantasyonunun trigliserid (TG)
diizeylerine etkisini arastiran az sayida calisma

yapilmugtir (19-21). Bildigimiz kadari ile, cocuklarda
yapilmis serbest yag asidi (FFA) diizeylerini ve
karnitin suplemantasyonunun bu diizeylere etkisini
aragtiran calisma yoktur.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya daha Once karnitin tedavisi almamuis,
non-diyabetik, bobrek yetersizligi disinda endokrin
bozuklugu, karaciger hastaligi, sistemik hastalig
olmayan, stabil cocuk ve adolesan 20 periton diyalizi
hastasi alindi. Kontrol grubu, hasta grubu ile yas ve
cinsiyet bakimindan eslestirilmis, non-obez, alkol ve
sigara aligkanligir olmayan ve ila¢g kullanmayan, olagan

normal diyetle beslenen 20 saglikli cocuk ve
adolesan'dan olusturuldu.
Calismanin  baslangicinda  hastalarin ~ klinik

muayeneleri yapilip rutin (hemogram, kan gazlan, tire
kreatinin, seker, T.prot, Alb, AST, ALT, ALP, Na, K,
Cl, Ca, Pi, PTH) lipid parametreleri (TG, FFA) ve
plazma karnitin duizeyleri i¢in kan ornekleri alindi. Bu
testlerin sonuclari "bazal degerler" olarak kabul edildi.

Daha sonra hastalara oral yoldan 50 mg/kg/giin
dozunda L-karnitin (Carnitine®, Sigma-Tau, Milano,
italya) verilmeye baslandi. Ilag sabah ve aksam
bolinmiis iki doz halinde, dort hafta sire ile
kullandirldi. Calisma sirasinda hastalara 6zel bir diyet
uygulanmadi. L-karnitin ile tedavi siiresinin sonunda
yeniden hasta muayeneleri yapilip tedavi sonrasi kan
ornekleri alindi. Bu testlerin sonuclart "tedavi sonrasi
degerler" olarak adlandirildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda vendz kan Ornekleri
saatlik gece acligindan sonra, hasta grubunda
Karnitin disindaki diger
bekletilmeksizin ayni
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diyaliz kesilmeden alindi.
parametreler, kan ornekleri
giinde caligildi.
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Plazma karnitin diizeyi Ol¢timleri icin, 10 mi
heparinize kan alinarak 3000 d/d' da 10 dk santrifijj
edildi, plazma kismi ayrildi ve -70 oC de calisilacag:
zamana kadar saklandi.

Rutin hematolojik ve biyokimyasal testler,
standart automatic autoanalyzer teknikleri ile calisildi.
Serum TG, FFA dizeyleri, enzimatik kolorimetrik
yontemle Hitachi 704 automatic analyser (Hitachi Co,
Tokyo, Japan) kullanilarak olgiildii. Plazma TK ve SK
diizeyleri, Cederblad G ve arkadaglar (22) tarafindan
tanimlanan yontemle tayin edildi. AK
konsantrasyonlari, TK'den SK degerinin cikarilmasi ile
hesaplandi.

Normal TG degerleri igin referans olarak yasa ve
cinsiyete uyan Lipid Research Clinics verileri
kullanild1 (23). Bu normlara goére 95. Persentili asan
TG degerleri hipertrigliseridemi olarak kabul edildi.

Diger parametreler kontrol grubununkilerle
karsilastirildi.
Hasta ve kontrol gruplart ortalamalarinin

karsilastirilmasi igin Student's-t testi kullanildi. Hasta
grubunun parametrelerindeki degisimi degerlendirmek
icin "esli serilerde t testi" uygulandi. Sonuclar baska
tirli aciklanmamigsa, ortalama +SD olarak ifade
edildi. Anlamlilik, p<0,01 ve p<0,05 seviyelerinde
degerlendirildi. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi
icin, ticari paket program (SPSS 8.0) kullanildi.

BULGULAR
Hasta ve kontrol gruplarinin  demografik
Ozellikleri benzerdi, yas ortalamasi, hastalarda

11.20+4.32 yil ve kontrol grubunda 11.2514.58 yildi.
Her iki grupta 13 kiz 7 erkek vardi.

Olgularmmizdan 13 Sirekli Ayaktan Periton
Diyalizi; (Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis)
(CAPD), 7'si Siirekli Cevrimsel Periton Diyalizi;
(Continuous Cycling Peritoneal Dialysis) (CCPD)
tarzinda periton diyalizi tedavisi gérmekteydi.

Bazal Plazma Karnitin, TG, FFA Diizeyleri

Hasta ve kontrol gruplarinin bazal plazma TK,
SK, AK, diizeyleri, AK/SK orani, TG/FFA diizeyleri
Tablo 1'de gosterilmistir. Hasta grubunun bazal
plazma TK diizeyi, kontrol grubuna gore diisiik
olmakla beraber, aradaki fark istatisiki bakimdan
anlamli degildi. Ancak, PD hastalarinin plazma SK
konsantrasyonu, kontrol grubununkinden anlaml
olarak dusiik ve AK diizeyleri anlamli olarak yiiksekti.
Bunun sonucu olarak, AK/SK orami hasta grubunda,
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Hasta
grubu, kontrol grubuna gore Onemli Olclide
hipertrigliseridemikti fakat FFA diizeyleri bakimindan
iki grup arasinda fark yoktu.



Karnitin esas olarak TG metabolizmasini
etkilendiginden bazal degerleri hipertrigliseridemik
olan 14 hastanin ve norma-trigliseridemik olan 6
hastanin, bazal karnitin diizeyleri karsilastirildi (Tablo
2). Bu iki grubun bazal karnitin diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmadi. Karnitin parametrelerinden her
biri ile TG ve FFA diizeyleri arasinda korelasyon
arand1. Ancak higbirinde anlamli bir iligki saptanmadi.

Karnitin Tedavisinin Karnitin, TG ve FFA
Diizeylerine Etkileri

Oral Kkarnitin tedavisi ile, plazma karnitin
diizeylerinde anlamli artig saglandi (Tablo 3). Artis,
karnitinin biitiin fraksiyonlarini ilgilendiriyordu. TG ve
FFA diizeylerinde ise, bazal degerlere gore anlamli bir
degisiklik olmadi (Tablo 3).

Aragtirmamizda, tedavi sonrasi plazma TK, SK,
AK diizeyleri ve AK/SK orani ile lipid parametreleri
arasinda korelasyon bulunmadi.

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin bazal plazma karnitin,
TG ve FFA diizeyleri

Parametre Hasta grubu  Kontrol grubu P
(n:20) (n:20)

TK* 39.2016.30 41.2045.79 >0.05
SK* 26.90+4.91 32.80£5.98 0.001
AK* 12.30£3.07 8.400.87 0.001
AK/SK 0.4620.12 0.2610.08 <0.001
TG** 176.05£72.82  81.50%26.96 0.001
FFA** 23.91i2.55 24.3411.74 <0.05

* Karnitin degerleri, ortalama =SD ve umol/L olarak ifade edilmistir.
+* Lipid degerleri ortalama =SD ve ng/dl olarak ifade edilmistir.

Tablo 2: Tedavi oncesi hipertrigliseridemik ve
normotrigliseridemik hastalarin bazal plazma karnitin diizeyleri

Parametre Hipertrigliseridemik Normotrigliseridemik  p

hastalar (n: 14) hastalar (n:6)
TK 39.0716.45% 39.50£6.53 >0.05
SK 26.421+4.58 28.00£5.93 >0.05
AK 12.64£3.07 11.50%*3.20 >0.05
AK/SK 0.48%0.11 0.42£0.13 >0.05

*  Karnitin degerleri, ortalama =SD ve umol/L olarak ifade edilmistir.
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Tablo 3: Karnitin tedavisi ile serum karnitin, TG ve FFA
parametrelerindeki degisim

Parametre Bazal Karnitin tedavisi P
degerler sonrasi

TK* 39.20i6.30* 91.40i24.06 <0.001
SK* 26.90i4.91 65.650907 <0.001
AK* 12.30i3.07 25.2519.72 0.001
AK/SK 0.46i0.12 0.4010.12 >0.05
TG** 176.05i72.82* 182.55i79.27 >0.05
FFA** 23.902.55 24.78i3.24 <0.05

*  Karnitin degerleri, ortalama £SD ve wnol/L olarak ifade edilmistir.
** Lipid degerleri ortalama =SD ve mg/dl olarak ifade edilmistir.

TARTISMA

Bu aragtirmada cocuk PD hastalarinda, plazma
TK konsantrasyonu, yas ve cinsiyet bakimindan
eslestirilmig kontrol grubundan farkli bulunmadi. Total
karnitin diizeyleri farkli olmamakla beraber, hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diistik
SK dizeyleri saptandi. AK diizeyleri, Kkontrol
grubundan anlamli olarak yiiksekti. Ditsiik SK ve
yuksek AK diizeyleri PD hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek AK/SK oranlarina yol
actyordu.

Periton diyalizi tedavisi goren erigkin hastalarda
diyalizata 6nemli miktarda karnitin kayiplar1 oldugu
(6,13,24), buna karsilik plazma karnitin diizeylerinin
normal veya yiksek bulundugu gozlenmistir
(7,8,13,24). PD'nin karnitin metabolizmasina etkisini
cocuk yag grubunda arastiran az sayida caligma vardir.
Zilleruelo ve arkadaglart (19) ile, VVaady ve
arkadaslar1 (20) cocuk CAPD hastalarinda karnitinin
diyalizatla biiylik kayiplarina kargin plazma karnitin
seviyelerinin normal  sinirlarda  kaldigini
gostermiglerdir. Murakami ve arkadaslar1 (21)4 aydan
fazla CAPD tedavisi goren cocuklarda karnitin
diizeyinin dustiigiinii bildirmislerdir. Yakin zamanda
eriskin PD hastalarinda yapilmig iki calismada,
bulgularimiza benzer sekilde disiik SK, ylksek AK ve
yiiksek AK/SK oranlar1 bulunmustur (10,11). Bu
anormal oranlarin "rolatif karnitin eksikligi" yarattigi
ileri strtilmustur (25).

Diisiik plazma karnitin  diizeyleri  tremik
dislipideminin sebebi olarak suclanmustir (26). Ancak
arastirmamizda bazal TK, SK ve AK, AK/SK ile TG,
FFA diizeyleri arasinda korelasyon bulamadik.



Bazal TG  degerleri hipertrigliseridemik ve
normotrigliseridemik olan hastalarin plazma karnitin
diizeyleri karsilastirildiginda da, aralarinda anlamli bir
fark bulunmadi. Bu konuda yapilmig arastirmalarda
celigkili sonucglar bildirilmistir.  Pliakogiannis ve
arkadaglar1 (11), plazma karnitin diizeyleri ile TG
diizeyleri arasinda kuvvetli korelasyon saptamisglardir.

Amair ve arkadaglart (7) ise plazma karnitini ile
trigliseritler arasinda  korelasyon olmadigini
bildirmislerdir.

Calismamiz, bir ay siireli, 50 mg/kg/giin dozda,
oral karnitin tedavisi ile plazma total ve serbest karnitin
konsantrasyonlarinin anlamli  olarak arttigini
gostermektedir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi plazma
AK/SK ise anlamli olarak degismedi.
Arastirmamizda, oral Kkarnitin tedavisi ile plazma
karnitin konsantrasyonlarinda anlamli artig
saglanmasina karsin, lipid parametrelerinde istatistiksel
olarak degisiklik olmadi. Bu bulgu, tedavi siiresinin
"yeteri kadar" uzun olmamasina baglanabilir. Ancak,
karnitin tedavisi ile lipidlerdeki degisimi gozlemek i¢in
dort haftalik siirenin yeterli olduguna isaret eden
arastirmalar mevcuttur (27,28).

oranlari

Sonu¢ olarak, cocuk PD hastalarimizin TK
diizeyleri kontrol grubundan farkli degildi, ancak SK
diizeyleri duslik, buna karsilik AK dizeyleri yiiksekti.
Dolayisiyla AK/SK oraninda bir bozulma vardi. Oral
50 mg/kg/glin dozunda uyguladigimiz karnitin tedavisi
ile hem plazma SK hem de AK dizeyleri yiikseldi,
ancak AK/SK orani degismedi. Karnitin tedavisi ¢gocuk
yas grubundaki PD hastalarimizda serum TG ve FFA
diizeylerini etkilemedi.
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