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ÖZET

Amaç: Tip 2 diyabetes mellituslu (tip 2 DM) hastalarda noktürnal kan basıncındaki (NKB) düşüş normalden daha azdır. L-karnitin eksikliği tip 2 
DM olgularında hiperglisemi, insülin direnci ve endotel disfonksiyonuna yol açarak NKB değişikliklerine neden olabilmektedir. Bu çalışmada; tip 
2 DM’li “dipper” ve “non-dipper” olgularda L-karnitin düzeyinde farklılık olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır.
Yöntemler: Bu bir enine-kesitli gözlemsel kohort çalışmasıdır. Çalışmada tip 2 DM’li 50 (33 kadın, 17 erkek) olguyu ve kontrol grubu olarak sağ-
lıklı 35 (18 kadın, 17 erkek) kişiyi karşılaştırdık. Tüm olgularda ambulatuvar kan basıncı izlemi (ABPM) yapıldı ve L-karnitin ölçüldü. Verilerin 
değerlendirilmesinde iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi, Ki-kare testi, Mann-Whitney U testi ve Pearson korelasyon analizi kullanıldı.
Bulgular: Tip 2 DM’lerin %72'sinde “non-dipper” örnek saptadık. Tip 2 DM’lerde L-karnitin düzeyi (52.77±12.34 μmol/L) kontrol grubuna göre 
(79.18±10.59 μmol/L) istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük saptandı (p<0.05). “Non-dipper” olgularda L-karnitin düzeyleri (50.02±16.30 
μmol/L) "dipper" olgulara (53.83±10.50 μmol/L) göre daha düşüktü, ancak bu farklılık anlamlı değildi (p=0.125).
Sonuç: Tip 2 DM’ lu hastalarda “non-dipper” örnek sık görülmektedir. “Non-dipper” örnek hedef organ hasarı ile ilişkilidir. Bu yüzden ABPM ile 
saptanacak olan “non-dipper” örnek çok önemlidir. Hasta grubunda L-karnitin düzeyleri düşük saptanmıştır. Tip 2 DM’li “non-dipper” olgularda 
L-karnitin, “dipper” olgulara göre daha düşük saptanmıştır. Bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte, tip 2 DM’li olgularda “non-
dipper” sıklığı ve L-karnitin ile ilişkisini araştıracak daha geniş ölçekli ve detaylı araştırmalara gereksinim olduğu sonucuna varılmıştır.
(Anadolu Kardiyol Derg 2011 1: 57-63)
Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, L-karnitin, noktürnal kan basıncı, “non-dipper” örnek

ABSTRACT

Objective: The nocturnal blood pressure (NBP) reduction is less than normal in the patients with type 2 diabetes mellitus (type 2 DM). L-carnitine 
deficiency may cause changes of NBP by leading to hyperglycemia, insulin resistance and endothelial dysfunction in patients with type-2 DM. 
The purpose of the study was to investigate whether there is a difference in levels of L-carnitine in dipper and nondippers patients with type 2 
DM.
Methods: This is a cross-sectional observational cohort study. We compared the 50 (33 females, 17 males) patients with type 2 DM and the 35 
healthy persons (18 females, 17 males) as a control group. In all cases, ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) was performed and 
L-carnitine was measured. The independent samples t test, Chi-square test, Mann-Whitney U test and Pearson correlation analysis were used 
in the statistical evaluation of data.
Results: We found that the percentage of nondipper pattern was 72% in patients with type 2 DM. L-carnitine levels were lower in patients with 
type 2 DM (52.77±12.34 μmol/L) than those of control group (79.18±10.59 μmol/L), and these differences were statistically significant (p<0.05). 
L-carnitine levels were lower in nondipper cases (50.02±16.30 μmol/L) than those of dipper cases (53.83±10.50 μmol/L), but these differences 
were not statistically significant (p=0.125).
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Giriş 

Diyabetes mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile seyreden, 
etiyolojisi değişik bir dizi metabolik bozukluğu ifade eder. Yaşam 
tarzındaki hızlı değişim ile birlikte gelişmiş ve gelişmekte olan 
toplumların tümünde diyabet prevalansı hızla artmaktadır. 

İnsanda kan basıncı diurnal bir örnek sergiler. Gece uykuda kan 
basıncı (noktürnal kan basıncı) azalır ve sabah uyanma periyodu ile 
birlikte keskin bir artış gösterir. Sempatik aktivitenin azalması ve 
vagal tonusun artması nedeniyle, kan basıncı (KB) gece belirgin 
olarak düşer ve sonra kişi sabah uyandığında hızla artar (1). 
O’Brien ve ark. (2) kan basıncında gece boyunca azalmanın zıt 
prognostik önemine dikkat çekmiş ve “dipper”, “non-dipper” kav-
ramlarını öne sürmüşlerdir. Kan basıncının “non-dipper” örneği, 
22:00 - 06:00 saatleri arasında, kan basıncında 10/5 mmHg’ dan veya 
%10’ dan daha az düşme veya kan basıncında bir yükselme olarak 
tanımlanır (2, 3). Zıt olarak, aşırı “dipper” ise geceleyin kan basıncı 
değerlerinin %20’den daha fazla düşmesidir (4).

Noktürnal kan basıncı (NKB) değişikliklerini saptamanın en 
duyarlı yolu ABPM’ dir. Kan basıncının “non-dipper” örneği 
hipertansif olguların yaklaşık olarak %25’inde görülür ve diyabe-
tik olgular gibi subgruplar da eklendiğinde prevalans daha da 
yükselmektedir (5, 6). “Non-dipper” olarak tanımlanan hipertan-
sif olgularda hedef organ hasarı, “dipper” olan gruba nazaran 
çok daha fazla görülmektedir (7). 

Tip 2 DM olgularında hiperinsülinemi, renal proksimal tübü-
ler sodyum geri emilimini arttırabilir, hücre dışı volümü genişlete-
bilir ve sonuçta noktürnal hipertansiyona (HT) neden olabilir (8). 
Ayrıca diyabetiklerde sık karşılaştığımız otonom nöropati nede-
niyle bozulan uyku kalitesi de noktürnal HT’a katkıda bulunabilir. 

L-karnitin, yağ dokusunda enerji üretimi için gerekli bir ami-
noasit türevidir. Karaciğerde lizin ve metiyonin aminoasitlerin-
den yapılmaktadır. L-karnitin eksikliği oldukça nadir görülür. 
Çünkü gereksinim olduğunda vücutta kolaylıkla üretilebilmekte-
dir. L-karnitin eksikliği genellikle diyabet, siroz ve kronik böbrek 
yetmezliği gibi kronik hastalıklarda sık görülür (9, 10). Diyabetik 
hastalarda L-karnitin eksikliği, diyabetik komplikasyonları (reti-
nopati, nöropati gibi) olanlarda daha sıktır. Bu durum L-karnitin 
eksikliğinin bu komplikasyonların gelişmesinde rol oynayabilece-
ğini düşündürtmektedir. Zira L-karnitin insülin duyarlılığını ve 
glikozun periferik dokular tarafından kullanımını arttırır (11, 12).

L-karnitin uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri içine transpor-
tunda ve bunların oksidasyonunda görev alır. Yağ asidi oksidasyo-
nunu arttırır. İnsanlarda kas dokusunda azalmış yağ asidi oksidas-
yonu, obezlerdeki insülin direnci ile ilişkili bulunmuştur (13). 
Diyabetiklerde L-karnitin metabolizması üzerine yapılan birçok 

çalışmada plazma düzeyleri normal veya düşük bulunmuştur (14, 
15). L-karnitin eksikliğinde endotel disfonksiyonu gelişebilmekte-
dir. Hipertansif ve normotansif ratlarda L-karnitinin endotel 
bağımlı relaksasyonu, nitrik oksit üretimini arttırarak indüklediği 
gösterilmiştir (16). L-karnitin tedavisiyle sistolik ve ortalama kan 
basıncında belirgin bir düşüş, diyastolik kan basıncında ılımlı bir 
düşüş olduğu gösterilmiştir (17). Tip 2 diyabetiklerde artmış kan 
basıncı, kardiyovasküler komplikasyonlar ile çok yakından ilişki-
li olduğundan, henüz klinik HT ortaya çıkmadan ABPM ile kan 
basıncının sirkadiyen ritmindeki değişikliklerin değerlendirilmesi 
ve gereken önlemlerin alınması çok değerlidir. 

Diyabetik hastalarda saptanan L-karnitin eksikliğinin yerine 
konması ile insülin duyarlılığının ve glikozun periferik dokular 
tarafından kullanımının arttığı, endotel bağımlı relaksasyon kay-
bının düzeldiği ve insülin direncinin azaldığı klinik çalışmalarda 
gösterilmiştir. 

Biz de önceki literatürleri göz önünde bulundurarak tip 2 
diyabetik hastalarda NKB değişikliklerinin L-karnitin düzeyleri ile 
ilişkisini incelemeyi amaçladık.

Yöntemler

Bu çalışma bir enine-kesitli gözlemsel kohort çalışmasıdır. 
Olgular, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 
Polikliniği’ne başvuran, tip 2 DM tanısı olan hastalar arasından 
seçildi. Çalışmaya alınan hastalara çalışma öncesinde bilgi veril-
di ve katılımları için onay alındı. 

Olgu seçimi: Olgu seçiminde şu özellikler göz önünde bulun-
duruldu:

1. Tip 2 DM tanısı almış olmaları
2. Geçmişte kardiyovasküler olay öyküsü bulunmaması
3. Malabsorbsiyon semptomları veya gastrektomi öyküsü 

bulunmaması
4. Herhangi bir amaçla bir L-karnitin preparatı kullanıyor 

olmamaları
5. Hipotiroidizm, malign ve psikiyatrik hastalıklar gibi durum-

ların olmaması
6. Kronik böbrek yetmezliği olmaması
7. Kronik karaciğer hastalığı olmaması
8. Kronik kalp yetmezliği olmaması
Çalışmaya; 17’si erkek, 33’ü kadın toplam 50 tip 2 DM hastası, 

kontrol grubu için 17’si erkek, 18’i kadın toplam 35 kişi kabul edil-
di. Çalışmaya alınan olgular, anamnez ve fizik muayene ile değer-
lendirildi. Fizik muayenede boy ve kiloları ölçülerek vücut kitle 
indeksleri (VKİ) kilo (kg) / boy (m2) formülü ile hesaplandı. 
Hastalarda açlık kan şekeri (AKŞ), tokluk kan şekeri (TKŞ), gliko-

Conclusion: Nondipper pattern is common in patients with type 2 DM. Nondipper pattern is associated with damage of target organ. Therefore, 
determination of nondipper pattern by ABPM is very important. L-carnitine levels were found to be lower in nondipper patients than in dipper 
patients with type 2 DM. Although, these differences were statistically nonsignificant, more detailed studies should be performed to determine 
the frequencies and relationship between nondipper pattern and L-carnitine levels in patients with type-2 DM.
(Anadolu Kardiyol Derg 2011 1: 57-63)
Key words: Type 2 diabetes mellitus, L-carnitine, nocturnal blood pressure, nondipper pattern
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lize hemoglobin (HbA1c), L-karnitin düzeyi ve ABPM yöntemiyle 
24 saat kan basıncı ölçümü yapıldı. 

Çalışmanın laboratuvar işlemleri Cumhuriyet Üniversitesi Tıp 
Fakültesi (C.Ü.T.F) Araştırma ve Uygulama hastanesinin 
Biyokimya ve Nükleer Tıp laboratuvarlarında gerçekleştirildi. 

Laboratuvar analizi
 Synchron Lx 20 (Beckman Coulter Inc., USA) oto analizörün-

de, Synchron Lx glukoz kiti kullanılarak glukoz oksidaz yöntemiy-
le çalışıldı. HbA1c ölçümü: Synchron Lx 20 (Beckman Coulter 
Inc., USA) otoanalizöründe, Synchron Lx HbAlC kiti kullanılarak 
kolorimetrik yöntemle çalışıldı.

L-karnitin ölçümü: Sekiz saat açlık sonrası heparin ile yıkan-
mış enjektörlere alınan venöz kan plazması hemen ayrılarak -20° 
C sıcaklıkta saklandı. Bu örneklerden UV-enzimatik L-karnitin 
(Boehringer Manheim, Germany) kiti kullanılarak çalışıldı. 

ABPM değerlendirmesi
Hastaların ABPM yöntemi ile 24 saatlik kan basıncı ölçümle-

ri “Mobil-Q- Graph 24h ABP-Control, Germany” marka cihazla 
yapıldı. Gündüz saat 06:00 – 21:59 ve gece saat 22:00 05:59 saatleri 
arasında 15 dakikalık periyotlarda ölçüm yapıldı. 

İstatistiksel analiz
Verilerin analizi SPSS 10.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket 

programı kullanılarak yapıldı. Verilerin değerlendirilmesinde; 
bağımsız gruplarda iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi, 
Ki-kare testi, Mann-Whitney U testi ve Pearson korelasyon ana-
lizi kullanıldı. İstatistiksel olarak p<0.05 olan değerler anlamlı 
kabul edildi.

Bulgular

Hasta grupları arasında yaş yönünden istatistiksel fark yoktu 
(p>0.05) (Tablo 1). Hasta grubunun 17’si (%34.0) erkek, 33’ü 
(%66.0) kadın; kontrol grubunun 17’si (%48.6) erkek, 18’i (%51.4) 
kadındı. Cinsiyet yönünden gruplar arasında istatistiksel fark 
yoktu (p>0.05). Hasta grubunda AKŞ, TKŞ, HbA1c istatistiksel 
olarak anlamlı derecede yüksek ve L-karnitin düzeyleri istatistik-
sel olarak anlamlı derecede düşük saptandı (p<0.05), (Tablo 1).

Her iki gruptaki tüm olgularda; 29 (%34.1) “dipper” ve 56 
(%65.9) “non-dipper” örnek saptandı. Gruplar arasında “dipper” 
ve “non-dipper” örnek açısından klinik ve laboratuvar gösterge-
lerinde farklılık saptanmadı (p>0.05), (Tablo 2).

Araştırma grubundaki “dipper” ve “non-dipper” bireylerin 
tüm klinik ve laboratuvar parametreleri arasında fark yoktu 
(p>0.05), (Tablo 3). 

Benzer şekilde, kontrol grubundaki “dipper” ve “non-dipper” 
olgular karşılaştırıldığında bireyler arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı değildi (p > 0.05), (Tablo 4).

Araştırma grubundaki olgular AKŞ, TKŞ, DM süresi ile 
L-karnitin karşılaştırıldığında aradaki ilişki katsayıları (korelas-
yonlar) istatistiksel olarak önemsiz bulunmuştur (p>0.05).

Glikolize hemoglobin (HbA1c) düzeyi %8’ den büyük olan diya-
betiklerin, L-karnitin düzeyleri daha düşük saptanmasına rağmen 
bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05), (Tablo 5).

Tartışma

Kan basıncında noktürnal azalmanın, yaşlanma (1,18), horlama 
ve obstrüktif uyku apne sendromu (19), sekonder HT’nin bazı tipleri 
ve değişmiş otonom kardiyovasküler modülasyon ile karakterize 
hastalıklar (20, 21), Cushing sendromu ve özellikle mikroalbuminüri 
ile komplike DM, feokromositom, renal parenkimal hastalıklar, Shy-
Drager sendromu, eklampsi, konjestif kalp yetmezliği gibi iyi tanım-
lanmış hastalıklarda beklenen oranlarda olmadığı rapor edilmiştir. 

Çalışmamızda tip 2 diyabetiklerin 36’sında (%72) “non- dip-
per” örnek saptadık. Diğer yandan kontrol grubunda da %57.1 

Değişkenler Hasta Kontrol p*
   (n=50) (n=35)

Yaş, yıl 58.76±7.51 57.88±7.86 AD

Diyabet süresi, yıl 9.78±7.02 -

VKİ, kg/m2 30.22±5.20 29.10±3.40 AD

AKŞ, mg/dl 176.46±72.57 84.28±6.81 p<0.05

TKŞ, mg/dl 242.72±93.80 104.71±17.92 p<0.05

HbA1c, % 8.68±2.04 5.31±0.36 p<0.05

L-karnitin, μmol/L 52.77±12.34 79.18±10.59 p<0.05

D/N fark, sistolik 3.92±9.29 6.66±7.74 AD

D/N fark, diyastolik 4.60±9.27 6.95±9.40 AD

Gündüz ortalama  125.68±17.66 123.82±14.80 AD
sistolik KB, mmHg 

Gündüz ortalama  76.78±10.45 79.54±10.45 AD
diyastolik KB, mmHg

Gece ortalama sistolik  120.60±18.17 115.48±15.25 AD
KB, mmHg

Gece ortalama  72.46±10.34 73.65±9.99 AD
diyastolik KB, mmHg

Veriler ortalama±standart sapma değerleri olarak sunuldu

*İki ortama arasındaki farkın önemlilik testi

AD - anlamlı değil, AKŞ - açlık kan şekeri, D - gündüz, HbA1c - glikolize hemoglobin, 

KB - kan basıncı, N - gece, TKŞ - tokluk kan şekeri, VKİ - vücut kitle indeksi 

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarının demografik ve laboratuvar özellikleri

Değişkenler Hasta Kontrol p *
  (n=50) (n=35)

Dipper, n (%) 14 (28.0) 15 (42.9) 
AD

Non-dipper, n (%) 36 (72.0) 20 (57.1) 

Veriler oran/yüzde olarak sunuldu

*Ki-kare testi

AD- anlamlı değil

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarının “dipper” ve “non-dipper” örnek 
yönünden karşılaştırılması
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gibi yüksek bir oranda “non-dipper” örnek saptadık. 
Diyabetiklerde “non-dipper” örneğinin gerçek prevalansı, çeşitli 
çalışmalarda büyük farklılıklar göstermiştir. Fogari ve ark. (22) 
47’si normotansif ve 48’i hipertansif diyabetik olguda yaptıkları 
incelemede, normotansif diyabetiklerde %30 ve hipertansif diya-
betiklerde %31 oranında “non-dipper” örnek saptamıştır. 
Bauduceau ve ark. (23) 484 diyabetik hastada; 167 (%34) “non-
dipper” ve 317 (%65) “dipper” örnek saptamışlar. Guerrero- 
Romero ve ark. nın (24) çalışmasında; 57 normotansif diyabetik 
(31 kadın, 26 erkek) hasta, 57 sağlıklı kontrol (29 kadın, 28 erkek) 
ile karşılaştırılmış ve diyabetik grupta NKB’deki düşüşün sağlıklı 
kontrol grubuna göre daha az olduğu gösterilmiştir. 

“Non-dipper” örnek sergileyen diyabetik hastalarda organ 
hasarı belirgin olarak fazladır. Tip 2 DM olgularında hiperinsuli-
nemi, renal proksimal tübüler sodyum geri emilimini arttırabilir, 
ekstrasellüler volümü genişletebilir ve sonuçta noktürnal HT 

oluşumuna neden olabilir (8). Ayrıca, diyabetiklerde sık karşılaş-
tığımız otonom nöropati nedeniyle bozulan uyku kalitesi de nok-
türnal HT’ye katkıda bulunabilir. Spallone ve ark. (25) bir çalışma-
larında otonom nöropatinin tip 2 diyabetik hastalarda 24 saatlik 
artmış kan basıncı seviyeleri ile ilgili tek faktör olduğu vurgulan-
maktadır. Diğer taraftan diyabetik hastaların nokturi gibi neden-
lerle gece boyunca sık uyandığı da bir gerçektir. Ayrıca gündüz 
aktivitesinin düzeyi ve süresi, uyku kalitesi, noktürnal kan basın-
cı düşüşünün majör belirleyicileridir. Uyku boyunca her 10 daki-
kada bir veya her 30 dakikada bir manşonu şişen ABPM cihazı 
takmak, yavaş dalga (non-REM) uykunun azalmasına ve noktür-
nal uyanmaların artmasına neden olur (26, 27). Bu da “dipper” 
olan bazı olguların yanlışlıkla “non-dipper” olarak değerlendiril-
mesine neden olabilir. Uykunun süresi ilerleyen yaş ile azalır, 
fakat noninvaziv monitorizasyon ile indüklenen, uykudaki deği-
şiklik muhtemelen değişmez (26, 28). Genelde ABPM, ortalama 
gece basıncını değiştirmez, bu yüzden ölçümler genel olarak 
güvenilirdir. Manşon boyutu da KB ölçümlerinin doğruluğunun 
önemli bir belirleyicisidir (29). KB ölçümünün doğruluğunu etki-
leyen bir diğer önemli nokta da kolun KB alınırkenki pozisyonu-
dur (30, 31). Ölçüm yapılırken kol kalp hizasında olmalıdır. 
Ambulatuvar izlem boyunca kolun pozisyonunu standardize 
etmek oldukça zordur. Kısa süreli KB değişiklikleri potansiyel 
olarak aralıklı KB izleminin doğruluğunu sınırlar (32, 33). Bu 
durum ancak sürekli ABPM ile saptanabilir. Gece uykudaki vücut 
pozisyonu da KB ölçümlerini etkilemektedir. Van der Steen ve 

Değişkenler Dipper (n=14) Non-dipper (n=36) p *

  Ortalama±SS Minimum-Maksimum Ortalama±SS Minimum-Maksimum 

VKİ, kg/m2 31.05±5.68 21.02-39.81 29.90±5.05   20.74-41.24 0.456

Diyabet süresi, yıl 6.24±6.07 1.17-15.83 10.22±7.39 1.58-18.06 0.522 

AKŞ, mg/dl 181.50±92.77 81-287 174.50±64.52 87-264 0.837 

TKŞ, mg/dl 239.35±108.75 119-411 244.02±88.99 117-361 0.689 

HbA1c, % 7.92±1.70 6.01-9.87 8.98±2.10 6.14-11.04 0.084 

L-karnitin, μmol/L 53.83±10.50 32.13-71.02 50.02±16.30 22.67- 62.84 0.125 

*Mann-Whitney U testi

AD - anlamlı değil,  AKŞ - açlık kan şekeri, HbA1c - glikolize hemoglobin, TKŞ - tokluk kan şekeri, VKİ - vücut kitle indeksi

Tablo 3. Hasta grubundaki “dipper” ve “non-dipper” olguların klinik ve laboratuvar verilerin karşılaştırılması

Değişkenler Dipper (n=15) Non-dipper (n=20) p *

  Ortalama±SS Minimum-Maksimum Ortalama±SS Minimum-Maksimum 

VKİ, kg/m2 28.54±2.73 22.09-32.44 29.51±3.84 18.67-35.61 0.342

AKŞ, mg/dl 85.00±6.80 78-108 83.75±6.94 69-111 0.570 

TKŞ, mg/dl 109.60±26.28 80-137 101.05±5.72 91-128 0.764 

HbA1c, % 5.27±0.39 4.56-5.92 5.35±0.35 5.12-5.78 0.536 

L-karnitin, μmol/L 80.22±11.19 44.67-124.51 77.80±9.94 32.64-96.45 0.442 

*Mann-Whitney U testi

AD - anlamlı değil,  AKŞ - açlık kan şekeri, HbA1c - glikolize hemoglobin, TKŞ - tokluk kan şekeri, VKİ - vücut kitle indeksi

Tablo 4. Kontrol grubundaki “dipper” ve “non-dipper” olguların klinik ve laboratuvar verilerin karşılaştırılması

HbA1c, % L-karnitin, μmol/L
  Ortalama±SS 

≥8.0 (n=31) 48.31±12.67

<8.0 (n= 19) 55.50±11.49

p * 0.072 

*Mann-Whitney U testi

HbA1c - glikolize hemoglobin

Tablo 5. Farklı HbA1c düzeyleri olan hastaların L-karnitin düzeylerinin 
karşılaştırılması
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ark. (34) dört farklı vücut pozisyonunun KB üzerindeki etkisini 
araştırmış, hem vücut, hem de kol pozisyonlarının ABP ölçümle-
rini belirgin olarak etkileyebileceği sonucuna varmışlardır. Teorik 
olarak, bu durum gece-gündüz KB farkının hesaplanmasında 
hatalara neden olabilir. Bu nedenle tek bir ABPM ölçümü ile 
“dipper” veya “non-dipper” sınıflaması yapılmamalıdır.

Biz her iki grupta da “non-dipper” örneği yüksek olarak bul-
duk. Kontrol grubunda bunun nedeninin, cihaz takılıyken bireyle-
rin uyku düzeninin bozulmasına, gündüz iş yoğunluğuna ve 
ölçüm yapılırken vücut pozisyonuna gereken dikkati gösterme-
meleri olabileceğini düşündük. Diyabetik grupta da otonom nöro-
pati, nokturi ve yine cihazın ilk kez kullanılıyor olması gibi neden-
lerle alışma sorunu yaşamaları sebebiyle “non-dipper” örneğin 
diğer çalışmalarda belirtilen ortalamalardan daha yüksek çıkmış 
olabileceğini düşündük. Bu saptanan farklı oranları izah etmede, 
belirtilen tüm bu nedenlerin ve diyabetik komplikasyonların 
ayrıntılı değerlendirileceği geniş ölçekli çalışmalara gereksinim 
olduğu yadsınamaz bir gerekliliktir.

L-karnitin eksikliği primer olarak genetik defektler sonucu 
gelişebileceği gibi sekonder olarak bazı hastalıkların zemininde 
de ortaya çıkabilir. İnsanlarda L-karnitin eksikliği miyopati ve 
bozulmuş yağ asidi oksidasyonu ile ilişkilidir. Sonuçta enerji 
metabolizmasında bir defekt oluşur ve enerji üretimi azalır. 
Plazma L-karnitin düzeyinin hücresel enerji metabolizmasını 
yansıtan bir gösterge olduğuna inanılmaktadır. Diyabetin yetersiz 
kontrolü bir anlamda ortamdaki enerji açığını ifade etmektedir. 
Bu nedenle kötü kontrollü diyabetiklerde L-karnitin düzeylerinin 
düşük bulunması şaşırtıcı olmamalıdır. L-karnitin eksikliğinin kan 
şekeri regülasyonunu bozan bir faktör olduğu düşünülmektedir. 
DM yeterli biçimde kontrol edilemediği takdirde artmış yağ asidi 
oksidasyonuna ve protein yıkımına bağlı olarak asetil, propiyonil 
gibi açil KoA bileşiklerinin üretimi artar. Bunların ortamdan uzak-
laştırılması için L-karnitine gereksinim vardır. Bu bileşiklerin 
hücrelerde birikmesi deterjan benzeri etkiyle sitotoksik hasar 
yapabilmekte ve solunum zinciri fonksiyonlarını inhibe etmekte-
dir. Bu bileşiklerin klirensi için L-karnitine gereksinim duyulması 
nedeniyle L-karnitin depoları tüketilir ve sonuçta düzeyi azalır 
(15). L-karnitin eksikliğinde glikoz kullanımı iyice bozulmakta ve 
diyabetin kontrolü de zorlaşmaktadır. Bu durum diyabetik komp-
likasyonların gelişmesini kolaylaştırmaktadır. Mingrone ve ark. 
(12) tip 2 diyabetiklerde L-karnitin infüzyonunun, insülin duyarlılı-
ğını arttırdığını ve glikozun periferik dokular tarafından kullanımı-
nı düzelttiğini saptamışlardır. 

Çalışmamızda, hasta grubunda literatürle uyumlu olarak 
L-karnitin düzeylerini kontrol grubuna göre belirgin olarak düşük 
saptadık. Ancak HbA1C ≥%8 olan kötü kontrollü diyabetiklerin 
L-karnitin düzeylerini daha düşük bulmamıza rağmen, bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildi. Diyabetiklerde L-karnitin 
eksikliği daha sıklıkla diyabetik komplikasyonları (retinopati, 
nöropati gibi) olan kişilerde yaygındır. Bu durum L-karnitin eksik-
liğinin diyabetik komplikasyonların gelişmesinde bir rol oynaya-
bileceğini düşündürmektedir (11). De Grandis ve ark. (35) 333 
diyabetik nöropatisi olan hastaya L-karnitin tedavisi uygulamış 

ve sonuçta nöropati semptomlarında önemli bir azalma sapta-
mışlardır. Hipertansif ve normotansif ratlarda 8 hafta boyunca 
verilen (200 mg/kg/gün) L-karnitinin endotel disfonksiyonu üze-
rindeki etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, her iki grupta da 
L-karnitin tedavisi ile prostaglandin-2 (PG-2) ve nitrik oksit (NO) 
yapımının arttığı gözlenmiştir. Çalışmanın bitiminde hipertansif 
ratlarda L-karnitinin reaktif oksijen ürünlerini düşürebileceği ve 
nitrik oksit yapımını arttırabileceği ve böylelikle endotel bağımlı 
relaksasyona katkıda bulunabileceği sonucuna varılmıştır (36). 
Ayrıca Henera ve ark. (16) hipertansif ve normotansif ratlarda, 
L-karnitinin endotel bağımlı relaksasyonu nitrik oksit üretimini 
arttırarak indüklediğini göstermiştir. Rauchova ve ark. (17) hiper-
tansif ratlara 6 hafta boyunca L-karnitin tedavisi uygulamışlar ve 
sonuçta sistolik ve ortalama KB’ da belirgin bir düşüş saptarken, 
diyastolik KB’ da ılımlı bir düşüş olduğunu saptamışlardır. Diğer 
taraftan bu çalışmada normotansif ratlarda KB’ da değişiklik 
olmadığı görülmüştür. 

Tüm bu veriler göz önüne alındığında diyabetik hastalarda 
L-karnitin eksikliğine bağlı olarak; bozulmuş yağ asidi oksidasyo-
nu nedeniyle serbest yağ asitleri düzeyinin artacağı, glikozun 
aerobik yıkımının azalacağı ve hipergliseminin ağırlaşacağı, gli-
koz ile yağ asidi arasındaki dengenin bozulacağı, bunun da insü-
lin direncine neden olacağı, reaktif oksijen ürünlerinin artacağı, 
nitrik oksit üretiminin azalacağı ve sonucunda endotel disfonksi-
yonuna bağlı olarak damarlarda relaksasyon kaybı gelişeceği, 
tüm bu olumsuz etkilerin hipertansiyon gelişimine katkıda bulu-
nabileceği veya mevcut HT’ nu ağırlaşabileceği ve noktürnal kan 
basıncı değişikliklerine neden olabileceği düşünülmektedir.

Literatürde NKB değişiklikleri ile L-karnitin düzeyleri arasında 
korelasyon olup olmadığını gösteren çalışma yoktur. Çalışmamızda 
diyabetik grupta L-karnitin düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı 
derecede düşük bulduk. Fakat hem diyabetik hem de kontrol grubu 
kendi içerisinde değerlendirildiğinde, “non-dipper” olanlarda 
L-karnitin düzeylerini “dipper” olanlara göre düşük bulmamıza 
rağmen bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Çalışmanın kısıtlamaları 
Çalışmanın majör kısıtlayıcı unsuru düşük hasta sayısıdır. 

Ayrıca hasta grubunun diyabetik komplikasyonlar yönüyle detay-
landırılmamasıdır. Ön sonuçlarımızda; hasta grubunda L-karnitin 
düzeyleri anlamlı derecede düşüktü. Hasta grubu ve kontrol 
grubu kendi içerisinde değerlendirildiğinde, “non-dipper” olgu-
larda L-karnitin düzeyleri “dipper” olgulara göre düşüktü, fakat 
bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bu yüzden diyabe-
tik komplikasyonlar yönüyle detaylandırılmış, daha büyük hasta 
grubunda yapılacak çalışmalara gereksinim olduğunu düşün-
mekteyiz.

Sonuç

Noktürnal kan basıncı değişikliklerini saptamada, her zaman 
için ABPM, ofis kan basıncı ölçümlerine göre üstün bulunmuştur. 
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Ambulatuvar kan basıncı izleminin klinik kullanım alanının olduk-
ça fazla olması nedeniyle, vazgeçilemez bir teknik olduğunu 
düşünüyoruz. Fakat “non-dipper” örneği saptamak için kullanı-
lan ABPM’ nin hem teknik olarak hem de hasta uyumu açısından 
iyi standardize edilmesi ve tek bir ölçüm ile yetinilmemesi gerek-
tiğini düşünmekteyiz.

Tip 2 diyabetiklerde “non-dipper” örneğin saptanması önem-
lidir. Çünkü “non-dipper” örneğin varlığı hedef organ hasarı ile 
ilişkili bulunmuştur. Bu yüzden standardize edilmiş bir ABPM 
ölçümü ile saptanacak olan “non-dipper” örnek çok önemlidir. 
Unutulmaması gereken bir diğer nokta da “non-dipper” olguların 
yaşam tarzı değişiklikleri dâhil terapötik girişimlere “dipper” 
olanlara nazaran daha iyi yanıt verdiğidir (37).

Diyabetik hastalarda, L-karnitin eksikliğinin, hipertansiyon 
gelişimine katkıda bulunabileceği veya mevcut HT’ nu ağırlaştıra-
bileceği ve sonuçta noktürnal kan basıncı değişikliklerine neden 
olabileceği, akılcı bir teori gibi gözükmektedir. Bu kompleks iliş-
kinin daha net bir şekilde ortaya konabilmesi için daha geniş 
ölçekli ve detaylı araştırmalara gereksinim olduğu yadsınamaz 
bir gerçektir.

Çıkar çatışması: Bildirilmemiştir. 
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