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Ozet

Amag: Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin i¢ mitokondriyal membrandan gecisini saglayan 6nemli bir kofaktordir. Calismanin amaci ka-
raciger sirozu olan eriskin hastalarda plazma total, serbest ve acil karnitin diizeylerini saptamak ve sonuglari saglikli kontroller ile degerlen-
dirmektir.

Yontem: 33 kompanse ve 22 dekompanse olmak tizere 55 karaciger sirozlu hasta (37 erkek, 18 kadin ) calismaya alindi. Hastalarin etiyo-
lojisi, sirasiyla 39 ve 16 hasta Hepatit B ve C viriisii enfeksiyonu ile iliskiliydi. Kontrol grup 30 saghkli bireyden olustu. istatistiksel analizler
student t testi ile yapildi.

Bulgular: Plazma total, serbest ve acil karnitin diizeyleri tiim sirotik hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak ytiksekti (p<0.001). Ay-
rica kompanse siroz grubunun tim karnitin fraksiyonlari kontrol grubuna ve dekompanse siroz grubuna kiyasla yiiksek olarak saptandi (si-
rasiyla p<0.001 ve p=0.005).

Sonugc: Bulgularimiz hem kompanse hem de dekompanse karaciger sirozlu olgularda plazma karnitin diizeylerinin yiiksek oldugunu goster-
mektedir. Plazma karnitin diizeylerindeki bu yiikselme, safra asitleriyle bilirubinin, tubtiler reabsorbsiyon icin karnitin ile yarismasi ve/veya
iskelet kasi proteini yikiminin artisi ile izah edilebilir.

Anahtar kelimeler: Karnitin, siroz, karaciger
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Increased plasma carnitine levels in patients with liver cirrhosis
Abstract
Objectives: Carnitine is an important essential cofactor in transfer of long chain fatty acids across the inner mitochondrial membrane. The
aim of this study was to investigate total, free and acyl carnitine levels in patients with liver cirrhosis in comparison with healthy subjects.

Methods: A total 55 (37 male / 18 female) cirrhotic patients were included in the study (33 compensated and 22 decompensated). 39 and
16 patients were associated with HBV and HCV, respectively. The control group consisted of 30 healthy persons. The statistical analyses
were performed by student’s t test.

Results: Total, free and acyl carnitine levels in all cirrhotic patients were higher than the control group’s levels (p<0.001). Moreover, all car-
nitine fractions of compensated cirrhosis were higher than control group’s levels and the levels of patients with decompansated cirrhosis
(p<0.001 and p=0.005 respectively).

Conclusion: Our results suggest that the increase in the plasma carnitine levels in patients with compensated and also decompansated liver
cirrhosis can be due to result from competition of bile acids and bilirubin with tubular carnitine reabsorption and/or skeletal turnover.
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A. Baran ve ark.

sentez ile saglanmaktadir; viicutta sentez edilebildigin-
den erigkinler icin esansiyel degildir. Karnitin sentezin-
de en 6nemli organ karacigerdir. Karnitin normal insan
kasinda yuksek konsantrasyonlarinda bulunmakta; an-
cak sentezlenememektedir. Karnitin, organik asitler
kanda biriktiginde onlar ile esterlesmekte ve idrarla atil-
maktadir [1,2].

Plazmadaki karnitin fraksiyonlarinin oranlari hepatik
dokudaki oranlari yansitmaktadir. Bu durumda karaci-
ger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda beklenen so-
nug, karnitin diizeylerinin disik olmasidir. Fakat yapi-
lan calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir. Kara-
ciger sirozu olan hastalarda yapilan calismalarda total
karnitin duzeylerini distk bulan arastirmacilar oldugu

gibi ytiksek bulanlarda olmustur [3-5].

Bu calismada kompanse ve dekompanse karaciger
sirozlu hastalarda plazma total, serbest ve acil karnitin

dizeyleri olculerek hastalikla olan iliskisi aragtirilmustir.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ic Hastalikla-
ri Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda yatiri-
larak takip edilen 55 karaciger sirozu (33 kompanse, 22
dekompanse) tanili hasta alindi. Calismaya alinma kri-
terleri hasta grubu icin 18 yas veya tzeri olmak, klinik,
radyolojik, laboratuar ve/veya histopatolojik inceleme-
ler sonucu karaciger sirozu tanisi konulmus olmak idi.
Hastalarin etyolojisinde 39 hastada Hepatit B ve 16 has-
tada Hepatit C virtsii enfeksiyonu saptandi. Kontrol
grubunu ise 18 yas ve tzeri olmak tzere, herhangi bir

hastaligi olmadigi bilinen 30 saglikh birey olusturdu.

Hastalar ve kontrol bireylerinden alinan kan 6rnek-
leri -800°C’de derin dondurucuda dondurularak saklan-
di. Plazma karnitin diizeylerinin 6lctimi Cejka ve Kithi-
er’in onerdigi enzimatik yontem ile yapildi [6].

Calismaya dahil edilen tum bireylerde plazma total,
serbest ve acil karnitin diizeyleri bakildi. Her iki grup
total, serbest ve acil karnitin seviyeleri agisindan karsi-
lastirildi. Sonra hasta grubu kompanse ve dekompanse
karaciger sirozu olarak ayrilip total, serbest ve acil kar-
nitin seviyeleri acisindan karsilastirildi.

istatiksel analizler icin SPSS 13.00 programi (SPSS,
Inc, Chicago, IL, USA) araciligiyla student t testi kulla-
nildi ve p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Toplam 55 kisiden olusan sirozlu hastalarin karnitin
dizeyleri saglikh kontrollere kiyasla anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0.001). Plazma ortalama serbest
karnitin diizeyleri sirozlu grupta anlamli olarak kontrol-
lere kiyasla ytiksekti (p<0.001). Hasta grubu kendi icin-
de kompanse ve dekompanse sirozlu hastalar olarak ay-
rilip karsilastirildiginda kompanse siroz grubunda orta-
lama total karnitin diizeyi dekompanse siroz grubundan
anlamli olarak ytiksekti (p=0.005). Serbest ve acil karni-
tin dizeyleri de yine anlamli derecede kompanse siroz
grubunda ytiksek bulundu (p=0.002) (Tablo 1).

Bu sonuclara gore total, serbest ve acil karnitin frak-
siyonlari sirozlu hastalarda saglkli insanlara gore an-
lamh olarak yiiksekti. Kompanse sirozlu hastalardaki
karnitin fraksiyonlari ise dekompanse sirozlu hastalar-
daki karnitin diizeylerinden yine anlamli olarak daha
yuksek bulundu (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol guruplarinda serum karnitin diizeyleri.

Plazma karnitin Toplam sirozlu Kompanse Dekompanse Kontrol grubu
(pmol/L) hastalar (n=55) siroz (n=33) siroz (n=22) (n=30)
Total 106 +67.7 124 +77.7 79.1 £ 36.4 51.5+11.4
Serbest 58.7 £ 32.5 68.3 = 35.7 44.3 £ 20.1 31.7 + 8.8
Acil 47.3 £ 58.3 55.6 £ 69.8 34.7 £ 32.2 19.8 +7.5
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Tartisma

Plazmada karnitin fraksiyonlarinin oranlari hepatik
dokudaki oranlari yansitmaktadir [2]. Bu durumda kara-
ciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda beklenen so-
nug, karnitin dizeylerinin dusiik olmasidir. Fakat yapi-
lan ¢alismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. Kara-
ciger sirozunda Ruddman ve ark. [5], dusik plazma
karnitin diizeyleri saptamiglar ve bu durumu karaciger-
de karnitin sentezinin azhigina ve malnitrisyona bagla-
muglardir. Fakat son yillarda yapilan bazi calismalarda
alkolik karaciger hastaliginda hipokarnitemi olmadigi
gosterilmistir [7]. Bu hastalarda yiiksek total karnitin se-
viyeleri oldugunu ve bunun kronik alkolik karaciger
hastaliginda ester karnitin miktarindaki artisa bagl ol-
dugu bildirilmekle beraber buradaki durumun alkole mi
yoksa karaciger hasarina mi bagli oldugu acik degildir.
Kaplan ve ark. [3] ise yaptiklari bir calismada, alkolik si-
rozlularda bir miktar daha yiksek olmasina ragmen tim
siroz hastalarinda saglikli insanlara gore daha yiksek
karnitin duizeyleri saptamislardir. Diger bir calismada,
etyolojiden bagimsiz olmak tzere karaciger sirozunun
cesitli evrelerinde karnitin seviyelerinin stirekli ytksek
oldugu ve Child C evresindeki hastalarda en ytiksek ol-
dugu saptanmustir [4]. Krahenbihl ve ark. [8] tarafindan
yapilan bir calismada ise karaciger sirozu hastalarinda
karnitin eksikligi olmadigi ve sadece alkole bagl kara-
ciger sirozunda artmis iskelet kasi turnoveri sonucu kar-
nitin diizeylerinin artmis oldugu belirtmislerdir [8]. Se-
limoglu ve ark. [9]'nin yaptigi calismada kronik hepatit
B’li cocuklarin plazma karnitin diizeyleri ayni yas gru-
bundaki saglikli cocuklara gore dustik olarak bulunur-
ken, buradaki karnitin diizeyinin karacigerdeki fibrozis
diizeyi ile paralel olarak azaldigi belirtilmistir. Eskanda-
ri ve ark.[10]’nin yaptigi calismada ise kronik viral he-
patiti olan hastalarda serum karnitin seviyeleri yutksek

olarak bildirilmistir.
Biz de yaptigimiz bu calismada Hepatit B ve Hepa-
tit C’'ye bagli karaciger sirozu olan hastalarda saglikli in-

sanlara gore yuksek karnitin dizeyleri saptadik. Bu so-
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nuclar Kaplan ve ark. [3]’nin sonuglariyla uyumludur.
Ayrica karaciger sirozu, dekompanse doneme ilerledik-
ce karnitin diizeylerinin bir miktar dustigi fakat yine de
sirozun tim evrelerinde yuksek oldugu gozlendi. Bu ne-
denle daha 6nceden yapilan galismalarda alkolle iligki-
lendirilen karnitin diizeyinin, aslinda ilk planda etyolo-
jisinden bagimsiz olarak karaciger sirozu ile iliskili ol-
dugu gorulda.

Karaciger sirozunda karacigerdeki hasara ragmen
karnitin duizeylerinin yiiksek olmasi bobregin karnitin
metabolizmasindaki rolt ile iliskili olabilir. Cunk,
plazma karnitin diizeyi buyuk 6lctiide bobrek fonksi-
yonlart ile diizenlenmekte, glomertiler filtrata gecen kis-
minin %90’dan fazlasi reabsorbe edilmektedir. Guder
ve ark. [13], yaptiklari calismada renal yetersizlikli has-
talarda hipokarnitineminin olmadigini saptamislardir.
Cunkd bu calismaya gore, karacigerde sentez edilen
karnitinin biyutk bir kisminin bobreklerden geri emildi-
gi; bobrek tarafindan sentez edilen karnitinin tubiler
sekresyona ugradigi belirtilmektedir. Bu durumda bir
kompansasyon olmasi muhtemeldir. Yani karacigerde
sentez azalmasina yanit olarak bobrek, hem karnitin
sentezini artirip hem de geri emilimini artiriyor olabilir.
Yine, karaciger sirozlu hastalarda artan safra asitleri ve
biliribinlerin karnitin ile yer degistirerek atilimini azalt-
masi, karnitin serum seviyelerini yikseltebilir. Ayrica
karnitin diizeylerinin karaciger sirozlu hastalarda yuk-
sek olmasinin diger bir nedeni bu hastalardaki artan kas
yikimiyla iligkili olabilir. Ctiinku karnitinin viicuttaki de-
po yeri kaslardir ve karaciger sirozu hastalarinda hasta-

lik ilerledikge kas yikimi olmaktadir.

Sonug¢ olarak, karaciger sirozlu hastalarda serum
karnitin dizeyleri beklenenin aksine yiksektir. Karnitin
dizeylerindeki bu yukseklik, bobrekten reabsorbsiyonu
ile sekresyonu sirasinda safra asitleri ve bilirtbinler ile
yarismasi dolayisiyla atihiminin azalmasiyla izah edile-
bilir. Diger bir neden olarak da karaciger sirozu hasta-
larinda ortaya cikan artmis kas yikimi sonucu oldugu

dasintlebilir.
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