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Karaciger sirozunda plazma karnitin diizeyleri

Plasma carnitine levels in liver cirrhosis
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OzeT: Karnitin tiim dokularda bulunur fakat baglica
karaciger, beyin ve bobrekte trimetillizin’den sentez edi-
lir. Ayrica diyetle de alinarak bagirsaklardan emilir,
kan yolu ile karaciger ve diger dokular tarafindan ali-
nir. Hayvan hiicrelerinde uzun zincirli yag asitleri oksi-
dasyon i¢in agilkarnitin olarak mitokondriye transfer
edilir. Birgok metabolik reaksiyonda gerekli bir kofak-
tor olan karnitinin plazma diizeyleri, karaciger sirozun-
da bir¢ok aragtirict tarafindan diisiik veya yitksek sap-
tanmugtir. Bu duruma agiklik getirmek amaciyla 22
kisiden olusan karaciger sirozlu hastada plazma karni-
tin diizeyi olgiilerek 16 kigiden olugan kontrol grubu ile
kargilagtirildi. Etyolojisine bakilmaksizin sirozlu grup-
ta plazma total karnitin diizeyleri 58+21 umol /L, kont-
rol grubunda ise 43+13 umol/L olarak bulundu
(p<0.05). Sonuclar literatiir bulgulart egliginde deger-
lendirildi.

Anahtar Kelimeler: Karnitin, karaciger sirozu

KARNITIN, (3-hidroksi 4-trimetilamino biitirik
asit) sigir kasinda 1905'de kesfedildi. 1927'de
kimyasal yapis1 tanimlanarak 1959'da Fritz, ka-
raciger ve kalp kasinda uzun zincirli yag asit ok-
sidasyonunu arttirdigini gosterdi (1).

Karnitin, mitokondri ig¢ine uzun zincirli yag asit-
lerinin transportu icin gerekli bir maddedir. I¢
mitokondrial zarin dis yizeyinde, karnitin agil
transferaz I enzimi acil grubunu KoA'dan, i¢ mi-
tokondri membraninda bulunan karnitine tasir.
Acil grubu matriksteki KoA'ya karnitin a¢il trans-
feraz II enziminin katalizledigi bir tepkime ile ta-
sinmas1 sonucu membrani ge¢cmekte ve i¢ ylizeye
oksidasyon i¢in tasinmaktadir (2,3).

Karnitin normal insan kasinda yiiksek konsant-
rasyonlarda bulunur. Gadalarla ¢ok az miktarda
alinir (2). Tim dokularda e-N-trimetil lizin,
kompleks reaksiyonlarla deoksikarnitine donts-
turilir. Deoksikarnitin hidroksilasyonu basta ka-
raciger olmak tizere beyin ve bébreklerde gercek-
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SummARY: Carnitine, which is synthesized from trime-
tyllysine, is found in all tissue but is formed mainly in
the liver, brain and kidney. It also enters the body
through the gut, and it is taken up by the liver and oth-
er tissue from the blood. The plasma levels of carnitiine,
a cofactor which is necessary for for many metabolic re-
actions, were found low or high by many investigators
in liver cirrhosis. To clarify the situation, plasma total
carnitine levels of 22 patients were compared with the
levels of control group of 16 individuals in this study.
Plasma total carnitin level was found to be 58+21
umol /L in liver cirrhosis irrespective of its aetiology,
and compared to 43+13 umol/L in the control group
(p<0.05). The results were discussed in the light of liter-
ature.
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lestirilir (3-5). Total karnitin havuzunu yetigkin-
lerde %98'ini kaslar, %1.5'ini karaciger ve bobrek
olusturur (6). Ancak kaslar sentez yapamaz, kar-
nitini kandan alirlar. Karnitin eksikligi durumla-
rinda kaslarin da 6nemli rolii olabilecegi unutul-
mamahdir. Sistemik ve myopatik olmak iizere
baslica iki tir karnitin yetmezligi tanimlanmis-
tir. Sistemik karnitin yetmezligi, hepatik karnitin
sentezinde bir defekt sonucu meydana gelir. Be-
beklik ve erigkin ¢agda periodik karaciger yet-
mezligi dénemleri ya da ataklar ile birlikte olur.
Bu ataklar sirasinda anoreksi, bulant1 ve kusma-
lar olur. Metabolik asidoz goriilir. Kas i¢i liflerin-
de yag vakuolleri birikir ve bu nedenle lipid-depo
hastaligi grubu icinde kabul edilirler. Sistemik
sekil Reye Sendromu ile karigtirilabilir. Kas kar-
nitin yetmezligi ise bebeklikten erigkin caga dek
yavas gelisen proksimal bir myopati tablosu sek-
lindedir (7,18).

Plazmadaki karnitin fraksiyonlarinin oranlari he-
patik dokudaki oranlar1 yansitir ve karaciger do-
kusundaki Koenzim-A'min acgilasyonunu gésterir.
Karaciger sirozunda Rudman ve ark. gore (10)
disiik plazma karnitin diizeyi karacigerdeki sen-
tezinin azhigina ve malnitrisyona baglanabilir.
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Tablo 1. Kontrol ve sirozlu hastalarin total karnitin, ALT, AST ve GGT diizeyleri (X+SD)

KONTROL (n= 16) SIROZ (n= 22) t P
Total Karnitin (umol/L) 43 + 13 58 =+ 21 2,228 <0,05
ALT(IU/L) 35 + 31 75 = 57 2,775 <0,01
AST(IU/L) 30 + 21 88 = 61 4,130 <0,001
GGT(IU/L) 22 + 30 190 = 213 3,642 <0,001

Ancak son yillarda Fuller ve ark. (11), Cooper ve
ark. (12) alkolik karaciger hastaliginda hipokar-
nitinemi olmadigini saptadilar. Yiksek total kar-
nitin seviyeleri oldugunu ve bunun kronik-alkolik
karaciger hastaliginda ester karnitin miktarinda-
ki artisa bagh oldugunu bildirdiler. Ancak bu du-
rumun alkole mi yoksa karaciger hasarina mi
bagh oldugu acik degildi. Baz1 arastiricilar kara-
ciger hastalig1 siddetiyle ester karnitin seviyesi
arasinda iligki saptarken, bazilar1 béyle bir iligki
olmadigini1 gosterdiler (10,12). Karnitinin uzun
zincirli yag asitlerinin mitokondriye transfer
fonksiyonu diginda o6zellikle karacigerde katabo-
lik stres siiresince olusan toksik a¢il-KoA bilesik-
leri ve organik asitleri tamponlama gibi ¢ok
onemli gorevleri vardir (7,11,12).

Bu caligsmada karaciger sirozlu hastalarin plazma
total karnitin diizeyleri 6l¢iilerek, hastalikla olan
iligkisi aragtirildi.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1, Gastroenteroloji Kkliniginde yatan
yaslar1 34-55 arasinda olan klinik, radyolojik, la-
boratuvar ve histopatolojik incelemelerle kesin
tan1 konulan 22 sirozlu hasta (16 erkek, 6 kadin)
ve yaglar1 23-56 arasinda 16 saghkl bireyin(12
erkek, 4 kadin) plazmalarinda total karnitin du-
zeyi saptandi.

Karnitin tayini yapilacak kanlar EDTA' tiplere
alinarak plazma ayrildi ve c¢alisma zamanina
kadar -35°C'de saklandi. Proteinsizlestirme ¢ozel-
tisi olarak ekimolar Baryum hidroksit-Cinko sil-
fat esit hacimlerde kullanildi. Standart olarak
DL-Karnitin (1umol/L) kullanilarak degisik kon-
santrasyonlarda hazirlanarak grafik ¢izildi. Enzi-
matik Asetiltransferaz metodu ile sicaklik ayarh
spektrofotometre (Shimadzu 1201) kullanilarak
412 nm dalga boyunda 10-15 dakikalarda absor-
bans degisiklikleri okunarak grafikten degerlen-
dirildi.

Plazma ALT, AST ve GGT diizeyleri BECKMAN-
Synchron CX5 otoanalizéri ile kanlarin alindig:
giin calisildi. Istatistiki analizlerde unpaired stu-
dent's t testi kullanildi.

BULGULAR

Tablo 1'de kontrol grubu ile sirotik hastalarin or-
talama total karnitin dizeyleri verilmistir. 22 ki-
siden olusan hastalarin ortalama total karnitin
dizeyi 58+21 pmol/L, 16 kisiden olusan kontrol
grubu total karnitin diizeyi ise 43+13 pmol/L ola-
rak bulundu. Bu iki sonug istatistiksel olarak kar-
silagtirildiginda anlaml bulundu (p<0,05). Ayrica
sirozlu grupta Alanin transaminaz (ALT), Aspar-
tat transaminaz (AST) ve Gamaglutamil transfe-
raz (GGT) plazma diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamh sekilde ytksekti (Tablo 1). Bu enzim ta-
yinleri taniya laboratuvar destegi amaci ile yapil-
da.

Cinsiyet ayirimina gore sonuglar karsilastirildi-
ginda; ortalama total karnitin diizeyleri erkekler-
de kadinlara nazaran daha yiksek bulundu. Bu
sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

TARTISMA

Cesitli karaciger hastaliklarinda karnitin dizey-
leri bir¢cok arastiric1 tarafindan 6l¢iilmis ve ¢ok
degisik sonuglar bulunmustur. Ceccarelli ve ark.
(13) akut, infektif ve toksik hepatitlerde normal-
lere gore dusik karnitin dizeyleri saptamiglar.
Ayrica karnitin ve transferazlarin iligkisi aragtiri-
larak transferazlarin diismesiyle birlikte serum
karnitin diizeylerinin arttigini goézlemislerdir.
Kronik hepatitlerde ise normal karnitin diizeyleri
saptamiglar.

Karaciger sirozunda Rudmann ve ark. (10) disik
plazma karnitin dizeyleri saptamiglar ve bunu
karacigerde karnitin sentezinin azligina ve mal-
nitrisyona baglamiglar. Ancak son yillarda Fuller
ve ark. (11), Cooper ve ark. (12), alkolik karaciger
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hastaliginda hipokarnitinemi olmadigin1 gozledi-
ler. Yiksek total karnitin seviyeleri oldugunu ve
bunun kronik-alkolik karaciger hastaliklarinda
ester karnitin miktarindaki artiga bagh oldugunu
bildirdiler. Ancak bu durumun alkole mi yoksa
karaciger hasarina mi bagh oldugu acik degildi.
Amodio ve ark. ise (15), sirozlu hastalarda kont-
rol grubuna gore yliksek karnitin dizeyleri sapta-
mislar. Bazilar1 karaciger hastaligi siddetiyle
ester karnitin seviyesi arasindaki iliski saptar-
ken, bazilar1 béyle bir iliski olmadiginm gosterdi-
ler (11,12,14).

Biz de yaptigimiz bu calismada alkolik sirozda
biraz daha yiiksek olmak tizere kontrol grubuna
gore yiiksek karnitin diizeyleri saptadik. Bu so-
nuclar Amodio ve arkadaslarinin sonuclarinm des-
teklemektedir. Alkolik sirozda daha ytliksek plaz-
ma karnitin diizeyleri bizce séyle agiklanabilir,
etanol, okside olmamis plazma yag asidi diizeyle-
rini arttirir (14). Acil baskisi sonucu acil-karnitin/
serbest karnitin orani artar. Bu artista alkol bir
kofaktor olarak rol oynayabilir. Karnitin biyosen-
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tezi ile ilgili renal yetmezlikli sahislarda Guder
ve arkadaslarinin (16) yaptig: calismada hipokar-
nitineminin gozlenmemesi distindiricidir. Bu
durum diger organlarin kompansasyonuna isaret
eder. Buna gore bobregin atilimindaki rolinin
sentezdekinden daha biyik oldugu soylenebilir.
Filtre edilen karnitin proksimal tubuluslarda tu-
tulur (17).

Sirozda yiiksek karnitin diizeyleri olmasi, bébrek-
te sentezinin yaninda geri emiliminin de artmasi
ile aciklanabilir. Yani karacigerdeki azalmis kar-
nitin sentezi bobrekler tarafindan kompanse edi-
lebilir ve bu yiizden normal, hatta yiiksek plaz-
ma Kkarnitin dizeyleri goriilebilir. Karacigerde
sentez edilen karnitinin biyik kisminin (%90)
bobreklerden geri emildigi, bobrek tarafindan
sentezlenen karnitinin tubuler sekresyona ugra-
dig1 belirtilmistir (18). Ayrica karaciger sirozun-
da artan lipidlerin mitokondriye tasinip yikilmasi
ve baz1 toksik metabolitlerin viicuttan atilmasa,
hiicre yikimi gibi durumlar plazma karnitin dui-
zeylerini yiikseltebilir goriisiindeyiz.
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