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Yagh karacigerde L-karnitin tedavisi

Treatment of in fatty liver with L-carnitine
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OZET: Yagl karacigerin olusum mekanizmalarindan biri de
mitokondriyval yag asidi B oksidasyonunun bozulmasidir.
Uzun zincirli yag asidlerinin [ oksidasyonu L-karnitine
bagimhidur.

Biz bu ¢alismada yagh karacigerde L-karnitin tedavisinin et-
kisini arastirdik. Tan: ultrasonografik ve tomografik olarak
konuldu. 20 hastaya L-karnitin 2 g [giin, kontrol grubu olarak
9 hastaya da multivitamin 2 ay sitreyle uygulandi. ALT ve AST
diizeylerinde L-karnitin tedavisi alan grupta anlamli azalma
oldu (p<0.05). Her iki grupte da ultrasonografide ekojenitede
anlaml: degigim olmada. '

L-karnitin yagh karaciger tedavisinde etkili gériinmektedir. Bu
konuda yapilacak randomize, kontrollii ileri calismalara
thtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Yagl karaciger, L-karhitin

Yagh karacifer, karaciferde agirhfinin % 5'ini
gececek sgekilde trigliseridlerin birikimi olarak
tanimlanmaktadir (1). Obezite, alkolizm ve dia-
bette sik olarak rastlanmaktadir (2). Nadir de olsa
karaciger sirozuna kadar ilerleyen ileri derecede
karaciger hasarina yol agtign bildirilmektedir (3,
4).

Yagh karaciger, karacigere yag asidi taginmasinin
artigl, karacigerde mitokondriyal yag asidi sen-
tezinin stimiilasyonu veya oksidasyonun azalmasi
gibi mekanizmalarla olugsmaktadir (1).

Karnitinin karacigerde yag asidi oksidasyonunu
stimiile ettigi 1955 yilinda Fritz tarafindan
gosterilmigtir (5). L-karnitin (L-B-hydroxy-4-N-
trimethylaminobutyric acid) uzun zincirli yag
asidlerinin oksidasyonu i¢in gerekli olan bir esan-
siyel besin maddesidir. L-karnitin, acyl
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SUMMARY: One of the mechanisms of fatty liver is impair-
ment of mitochondrial B oxidation of fatty acids. Mitochondrial
B oxidation of long chain fatty acids depends on the availabili-
ty of carnitine. In this study, we investigated the effects of L-
carnitine in patients with fatty liver diagnosed by ultrasonog-
raphy and tomography. Twenty patients in treatment group
were given L-carnitine 2 g {day and nine patients in the control
group were given a multivitamin for a trial period of two
months. After treatment, the levels of ALT and AST were sig-
nificantly reduced in the L-carnitine group (p<0.05). There was
no difference in echogeneities between the two groups on ultra-
sonography. Treatment with L-carnitine appears to be effective
in patients with fatty liver. The possible benefit of L-carnitine
therapy should be investigated further in the context of ran-
domized, controlled trials.
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gruplarinin karnitin molekiliindeki B-hidroksi
gruplarina baglanmasinda, mitokondri i¢ zarna
taginmasinda, oksidasyon triinlerinin ve asilkar-
nitine’lerin mitokondri digina taginmasinda rol
oynar (5, 6) Bu enzim yetersizlifi oksidasyonun
azalmasina ve trigliseridlerin karaciger dokusun-
da birikmesine yol agar (6).

Yagh karacigerin tedavisinde tam bir fikir birligi
olugmamigtir. Biz bu ¢aligmada L-karnitinin oral
olarak kullamlmasimin karacigerdeki yaglanma
tizerine etkisi olup olmadigini aragtirdik. Bu
etkiyi ultrasonografide ekojenite degigimi ve
aminotransferazlarin diizeyi ile tespit etmeyi
amagcladik.

MATERYAL VE METOD
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tanmis1 ultrasonogafik ve tomografik incelemeyle
kondu (7). Bu hastalarda obezite, diabet wve
alkolizm bulunmasi taniyx destekleyici faktorler
olarak alindi. HBsAg, antiHBs, antiHBc-Ig ve
antiHCV calisildi. Hepatit C antikorlan iigiincii
kusak ELISA yéntemiyle aragtirildi. Pozitif olan-
lar ¢calisma kapsam digina ¢ikarildi. Karaciger
enzim yiiksekligi yapacak difer nedenler ekarte
edildi. Randomize secilen gruplardan birine
L-karnitin (Carnitene 1 g; SantaFarma) oral 2 x 1
g/giin, digerine ise multivitamin oral 2 x 1 iki ay
siireyle verildi.

Ultrasonografide diffiiz ekojenite artis;i Grade
T'den IIl’e kadar su sekilde derecelendirildi (8):
Grade 1. Hepatik parankimde net olarak diffiiz
eko artigi, diyafragma ve intrahepatik damarlarin
normal gériintiillenmesi; Grade II: Orta derecede
diffiiz iyi eko artigy, diyafragma ve intrahepatik
damarlarin gériintiillenmesinin bozulmasi; Grade
III: Ileri derecede iyi eko artigi, diyafragma ve
intrahepatik damarlarin, karacigerin sag lobunun
goriintiilenemeyisi.

Ultrasonografik inceleme iki radyolog tarafindan
tedavi 6ncesi ve sonrasi yapildl ve ekojenite
degisimi kaydedildi.

Karaciger fonksiyon testleri, trigliseridler, koles-
terol diizeyleri tedavi baglangicinda ve sonrasinda
caligilldi. Takip, ultrasonografide ekojenite
degigimi ve ALT, AST diizeyleri agisindan yapilda.

Hastalardan ilaclar kullandiklar esnada mevecut
beslenme aligkanliklarini ve normal fiziksel
aktivitelerini siirdiirmeleri ve karaciger fonksiyon
bozuklugu yapacak ila¢ kullanmamalar: istendi

Istatistiksel degerlendirmede Wilcoxon testi kul-
lamlda.

BULGULAR

Calismaya alinan olgulardan L-karnitin uygu-
lananlarin 12’si erkek, 81 kadin; yas ortalamasi
42.78 + 10.57 (31-67) 1l idi. Kontrol grubunun ise
6’s1 erkek, 3'i kadind1 ve yag ortalamas: 44.44 +
9.80 (35-66) yil idi.

Etyolojik dagilim: L-karnitin kullananlarin
16’sinda obeziteye, 4’tinde alkole bagli yagh
karaciger saptandi. Multivitamin alan kontrol
grubunun ise 4’iinde obezite, 4’inde alkol, 1’inde
diabetes mellitus etyolojide rol oynuyordu (Tablo
1).

L-karnitin kullananlarda tedavi 6ncesi ALT
diizeyleri 54.66 + 13.65 U/L (38-72), tedavi sonras1
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Tablo 1. Hasta 6zellikleri

Etyoloji
n(E/K) Obezite Alkolizm  Diabet
L-karnitin 20 (12/8) 16 4
Multivitamin 9 (6/3) 4 4 1

40.55 = 11.59 U/L (23-57) idi ve azalma istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p=0.0251). AST tedavi
oncesi 41.00 = 10.22 U/L (29-61), tedavi sonrasi
32.55 = 8.55 U/L (20-51) idi ve azalma istatistiksel
olarak anlamhydi (p=0.0284). Multivitamin kulla-
nan kontrol grubunda ALT basglangigta 51.22 +
17.6 U/L (36-94), takip sonunda 48.55 + 12.57 U/L
(30-60) olarak saptandi ve degigim istatistiksel
olarak anlamli bulunmad: (p=0.85). AST
basglangicta 38.33 + 23.83 U/L (20-100), takip
sonunda 37.38 + 8.28 U/L (28-54) idi ve fark ista-
tistiksel olarak anlamh degildi (p=0.2135).

Her iki grupta da alkalen fosfataz, bilirubinler,
proteinler, kolesterol ve trigliserid diizeylerinde
anlamli degisim olmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Ultrasonografide ekojenite iizerine etki: L-kar-
nitin alanlarda baglangica gire, iki olguda grade
I'den 1’e diigme olurken digerlerinde ayni kaldi.
Multivitamin kullananlarda birinde grade I'den
IT’ye artig, birinde grade I’den I'e diigme saptand:
(Tablo 3). Her iki grupta da ekojenite agisindan
anlamh degigim yoktu.

Tedavi siiresince hastalarn ila¢lara uyumu iyi idi
ve yan etkiye rastlanmadi.

TARTISMA

Karaciger yaglanmasinin uzun siirmesi, daha ileri
bir formu olan steatohepatit gelismesine neden
olur. Steatohepatitte alkolik hepatite benzer
histopatolojik degisiklikler gériiliir (4). Mallory
cisimcigi ve notrofillerin de dahil oldugu inflama-
tuar hiicre infiltrasyonu izlenir. Fokal nekroz ve
fibrozis olugur ve sonugta siroza kadar ilerleye-
bilir (4, 9). Steatohepatit obezite, diabetes melli-
tus, jejuno-ileal bypass, alkolizm gibi nedenlere
baglh kronik steatozisde olugabilir. Bu nedenle
yagh karacigerin tedavisi énem kazanmaktadir.

Literatiirde diigiik kalorili diyet uygulamasinin
yagh karacigerde viicut agirhi1, yaglanma derece-
si, serum lipid ve aminotransferaz diizeyleri iize-
rine olumlu etkisi oldugu bildirilmektedir. (2, 10).
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Tablo 2. L-karnitin tedavisiyle laboratuar bulgularimin degigimi

L-karnitin

Multivitamin

Tedauvi éncesi Tedavi sonrast

P Tedavi dncesi Tedavi sonrast p

ALT (U/AL) 54.64 = 13.65 (68-72) 40.55 + 11.59 (23-57) 0.028 51.22 + 17.6 (36-94) 48.55 + 12.57 (30-68)  0.85
AST (U/dL) 41.00 = 10.22 (29-61) 32.55 = 8.35 (20-51) 38.33 + 23.83 (20-100)  37.88 + 8.22 (28-54) 0.213
ALP (U/dL) 128.00 = 41.26 (42-183) 125.11 + 38.9 (86-88) 0.72 132.33 + 36.7 (86-204) 132.22 + 49.3 (82-149) 0.95
T.bilirubin (mg/dL) 0.83 + 0.49 (0.3-1.9) 0.84 = 0.47 (0.3-1.9) 1 0.73 + 0.22 (0.4-1) 0.64 + 0.158 (0.5-0.9) 0.12
Kolesterol (mg/dL) 210.55 = 34.19 (162-248)  200.66 = 43.90 (144-278) 0.264 188 + 37 (120-243) 185 + 406 (100-239) 0.72
HDL-K (mg/dL) 40.55 + 5.6 (32-46) 40.66 = 4.21 (35-45) 0.886 39.61 = 2.59 (36-43) 41.00 + 4.33 (36-49) 0.44
VLDL-K (mg/dL) 30.55 + 5.6 (32-46) 34.66 + 21.047 (15-83) 0.51 50.88 + 43.88 (20-127) 47.33 + 30.38 (14-12) 0.343
Trigliserid (mg/dL) 149.44 + 84.57 (87-352) 172.00 = 106.64 (74-415) 0.51 144 + 42.6 (98-120) 175.8 + 99.15 (68-367) 0.123

Laurin ve arkadaslar: alkole bagh olmayan steato-
hepatitli olgularda ursodeoksikolik asid ve klofib-
ratn etkisini kargilagstirmiglar, ursodeoksikolik
asid uyguladiklar1 hastalarda karacigerdeki
yaglanmanin azaldigim1 ve enzim diizeylerinin
dugtiigini saptamiglardir (11).

L-karnitinin  miyokard iskemisinde oral
kullanimimin sitoplazmadaki serbest yag asid-
lerinin diizeylerini azalttigi, mitokondriyal
fonksiyonlar: iyilestirdigi ve yag asidlerinin oksi-
dasyon i¢in mitokondriye taginmasim arttirdig
saptanmigtir (12). Biz ¢aligmamizda L-karnitini
oral 2 g/giin dozunda 2 ay siireyle uyguladik.
Takibi, ultasonografik olarak ekojenitenin
degerlendirilmesi ve karaciger enzim diizey-
lerindeki degisime gore yaptik. Sonucta ALT ve
AST diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0.05). Alkalen fosfataz, bilirubinler,
proteinler, kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamh bulunmadi.
Kontrol grubunda hicbir parametredeki degigim
istatistiksel olarak anlamh degildi. L-karnitin
uygulanan grupta yalnizca iki olguda ultrasonog-
rafik olarak yaglanma grade 2'den 1’e diigsme gos-
teriyordu; digerlerinde degigim yoktu. Kontrol
grubunda ise bir olguda grade 2’den 1’e azalma,
bir olguda da grade 1’den 2’ye artma mevcuttu.

Uygun ve arkadaglarn L-karnitini yagh
karacigerde dort ayr1 dozda diigiik kalorili diyetle
birlikte uygulamiglar ve karaciger enzim diizey-
leri, trigliseridler ve viicut agirlifinda verilen
dozlarda anlamli azalma tespit etmislerdir (13).
Yalnizea diyet tedavisi uyguladiklar: grup disinda
histopatolojik olarak da yaglanmada azalma sap-
tamiglardir. Diigiik kalorili diyetin yaglanmayi

azalttigr bircok caligmada gosterilmigtir (2, 10).
Uygun ve arkadaglarimin ¢alismasinda L-karnitin
ile birlikte diigiik kalorili diyet tedavisi uygu-
lanmigtir. Bu, etkiyi arttiran bir faktér olabilir.
Yaglanmaya ve karaciger fonksiyon bozukluguna
yol agan alkol, diabet ve obezite gibi faktorlerin
etkisini mutlak surette kontrol etmek giictiir. Biz
caligmamizda yalnizca L-karnitin uyguladik; diyet
onermedik. Hastalarin mevecut beslenme ve tedavi
rejimlerinin devam etmesini istedik. Sonucta
yalmzea karaciger enzim dizeylerindeki azalma
anlamli bulundu. Ultrasonografik degisim daha
uzun siireli tedavide miimkiin olabilir.

Yaglh karacigerde karaciger enzim yiiksekligi en
sik gorillen laboratuar bulgularindandir ve
hepatosit nekrozunu gosterir (1). Bu da L-karni-
tinin yagh karacigerde karaciger fonksiyonlarim
iyilegtirebilecegini, sonug¢ta yaglanmayi azaltic
yonde etki gosterebilecegini agiklar. L-karnitinin
bu endikasyonda kullanimiyla ilgili yeterli
caligma yoktur. L-karnitin yag asidlerinin oksi-
dasyon igcin mitokondriye tagmnmasi mekaniz-
masiyla oksidasyonu arttirici etkisi nedeniyle etk-

Tablo 3. Ultrasonografide ekojenite degigimi

Grade L-karnitin Multivitamin
TO @ TS (n) TO(m) TS (n)

1 8 10 4 3

2 12 10 5 6

3 - - - .

TO: Tedavi dncesi, TS: Tedavi sonrast
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ili olabilir. Uzun zincirli yag asidlerinin oksidas-
yonu L-karnitine bagimh gerceklesmektedir (14).

Karnitinin ¢egitli hastaliklarda karaciger
dokusunda ve diger dokulardaki diizeyleri
degisebilmektedir. Bu konuda farkli sonucglar
iceren ¢aligmalar vardir (15). Desausa ve arka-
daslar1 alkole bagh yagh karacigerde, karaciger
dokusunda karnitin dizeyinde farklilhik bul-
mazken, kas dokusunda fazla oldugunu
bulmusglardir (16). Kronik viral hepatitlerde hem
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