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Diistik L-karnitin diizeyleri: Tip 2 diyabetes mellitus olgularinda noktiirnal
kan basmnci degisikliklerinin bir nedeni olabilir mi?

Low L-carnitine levels: Can it be a cause of nocturnal blood pressure changes in patients with
type 2 diabetes mellitus?
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OZET

Amac: Tip 2 diyabetes mellituslu (tip 2 DM) hastalarda noktiirnal kan basincindaki (NKB) diisiis normalden daha azdir. L-karnitin eksikligi tip 2
DM olgularinda hiperglisemi, insiilin direnci ve endotel disfonksiyonuna yol agarak NKB degisikliklerine neden olabilmektedir. Bu ¢alismada; tip
2 DM'li “dipper” ve “non-dipper” olgularda L-karnitin diizeyinde farkhlik olup olmadiginin arastiriimasi amaglanmigtir.

Yontemler: Bu bir enine-kesitli gdzlemsel kohort ¢alismasidir. Calismada tip 2 DM’li 50 (33 kadin, 17 erkek) olguyu ve kontrol grubu olarak sag-
hikli 35 (18 kadin, 17 erkek) kisiyi karsilastirdik. Tim olgularda ambulatuvar kan basinci izlemi (ABPM) yapildi ve L-karnitin 6l¢iildd. Verilerin
degerlendiriimesinde iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi, Ki-kare testi, Mann-Whitney U testi ve Pearson korelasyon analizi kullanildi.
Bulgular: Tip 2 DM’lerin %72'sinde “non-dipper” drnek saptadik. Tip 2 DM'lerde L-karnitin diizeyi (52.77+12.34 pmol/L) kontrol grubuna gére
(79.18+10.59 pmol/L) istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p<0.05). “Non-dipper” olgularda L-karnitin diizeyleri (50.02+16.30
umol/L) "dipper" olgulara (53.83+10.50 umol/L) gdre daha disiiktii, ancak bu farkhlik anlamli degildi (p=0.125).

Sonug: Tip 2 DM’ lu hastalarda “non-dipper” drnek sik goriilmektedir. “Non-dipper” drnek hedef organ hasari ile iligkilidir. Bu yiizden ABPM ile
saptanacak olan “non-dipper” drnek ¢cok dnemlidir. Hasta grubunda L-karnitin diizeyleri diisiik saptanmistir. Tip 2 DM’li “non-dipper” olgularda
L-karnitin, “dipper” olgulara gére daha diisiik saptanmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlaml olmamakla birlikte, tip 2 DM’li olgularda “non-
dipper” sikligi ve L-karnitin ile iligkisini arastiracak daha genis 6lcekli ve detayl arastirmalara gereksinim oldugu sonucuna variimistir.
(Anadolu Kardiyol Derg 2011 1: 57-63)

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, L-karnitin, noktiirnal kan basinci, “non-dipper” drnek

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 pmol/L) than those of control group (79.18+10.59 pmol/L), and these differences were statistically significant (p<0.05).
L-carnitine levels were lower in nondipper cases (50.02+16.30 pmol/L) than those of dipper cases (53.83+10.50 pmol/L), but these differences
were not statistically significant (p=0.125).
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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)
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Giris

Diyabetes mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile seyreden,
etiyolojisi degisik bir dizi metabolik bozuklugu ifade eder. Yagsam
tarzindaki hizlh degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan
toplumlarin tiimiinde diyabet prevalansi hizla artmaktadir.

insanda kan basinci diurnal bir érek sergiler. Gece uykuda kan
basinci (noktiirnal kan basinci) azalir ve sabah uyanma periyodu ile
birlikte keskin bir artig gdsterir. Sempatik aktivitenin azalmasi ve
vagal tonusun artmasi nedeniyle, kan basinci (KB) gece belirgin
olarak diiser ve sonra kisi sabah uyandiginda hizla artar (1).
0'Brien ve ark. (2) kan basincinda gece boyunca azalmanin zit
prognostik dnemine dikkat cekmis ve “dipper”, “non-dipper” kav-
ramlarini 6ne stirmisglerdir. Kan basincinin “non-dipper” drnegi,
22:00 - 06:%0 saatleri arasinda, kan basincinda 10/5 mmHg’ dan veya
%10’ dan daha az diisme veya kan basincinda bir yiikselme olarak
tanimlanir (2, 3). Zit olarak, asirt “dipper” ise geceleyin kan basinci
degerlerinin %20°den daha fazla diigmesidir (4).

Noktiirnal kan basinci (NKB) degisikliklerini saptamanin en
duyarl yolu ABPM’" dir. Kan basincinin “non-dipper” drnegi
hipertansif olgularin yaklasik olarak %25'inde goriiliir ve diyabe-
tik olgular gibi subgruplar da eklendiginde prevalans daha da
yilikselmektedir (5, 6). “Non-dipper” olarak tanimlanan hipertan-
sif olgularda hedef organ hasari, “dipper” olan gruba nazaran
cok daha fazla goriilmektedir (7).

Tip 2 DM olgularinda hiperinsiilinemi, renal proksimal tiibii-
ler sodyum geri emilimini arttirabilir, hiicre disi voliimii genislete-
bilir ve sonugta noktiirnal hipertansiyona (HT) neden olabilir (8).
Ayrica diyabetiklerde sik kargilastigimiz otonom néropati nede-
niyle bozulan uyku kalitesi de noktiirnal HT'a katkida bulunabilir.

L-karnitin, yag dokusunda enerji {iretimi i¢in gerekli bir ami-
noasit tiirevidir. Karacigerde lizin ve metiyonin aminoasitlerin-
den yapilmaktadir. L-karnitin eksikligi oldukg¢a nadir goriilr.
Ciinkii gereksinim oldugunda viicutta kolaylkla iiretilebilmekte-
dir. L-karnitin eksikligi genellikle diyabet, siroz ve kronik bobrek
yetmezligi gibi kronik hastaliklarda sik gdriiliir (9, 10). Diyabetik
hastalarda L-karnitin eksikligi, diyabetik komplikasyonlari (reti-
nopati, noéropati gibi) olanlarda daha siktir. Bu durum L-karnitin
eksikliginin bu komplikasyonlarin gelismesinde rol oynayabilece-
gini disiindiirtmektedir. Zira L-karnitin insiilin duyarlligini ve
glikozun periferik dokular tarafindan kullanimini arttirir (11, 12).

L-karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri igine transpor-
tunda ve bunlarin oksidasyonunda gorev alir. Yag asidi oksidasyo-
nunu arttinr. insanlarda kas dokusunda azalmis yag asidi oksidas-
yonu, obezlerdeki insiilin direnci ile iliskili bulunmustur (13).
Diyabetiklerde L-karnitin metabolizmasi iizerine yapilan birgok

calismada plazma diizeyleri normal veya diisiik bulunmustur (14,
15). L-karnitin eksikliginde endotel disfonksiyonu gelisebilmekte-
dir. Hipertansif ve normotansif ratlarda L-karnitinin endotel
bagimli relaksasyonu, nitrik oksit {iretimini arttirarak indiikledigi
gosterilmistir (16). L-karnitin tedavisiyle sistolik ve ortalama kan
basincinda belirgin bir diisiis, diyastolik kan basincinda ilimh bir
diisiis oldugu gosterilmistir (17). Tip 2 diyabetiklerde artmis kan
basinci, kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile ¢ok yakindan iligki-
li oldugundan, heniiz klinik HT ortaya ¢ikmadan ABPM ile kan
basincinin sirkadiyen ritmindeki degisikliklerin degerlendirilmesi
ve gereken dnlemlerin alinmasi ¢ok degerlidir.

Diyabetik hastalarda saptanan L-karnitin eksikliginin yerine
konmasi ile insiilin duyarliiginin ve glikozun periferik dokular
tarafindan kullaniminin arttigi, endotel bagimh relaksasyon kay-
binin diizeldigi ve insiilin direncinin azaldigi klinik ¢alismalarda
gosterilmistir.

Biz de onceki literatiirleri gbz 6niinde bulundurarak tip 2
diyabetik hastalarda NKB degisikliklerinin L-karnitin diizeyleri ile
iligkisini incelemeyi amacladik.

Yontemler

Bu calisma bir enine-kesitli gézlemsel kohort ¢alismasidir.
Olgular, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Poliklinigi'ne basvuran, tip 2 DM tanisi olan hastalar arasindan
secildi. Calismaya alinan hastalara galisma dncesinde bilgi veril-
di ve katihmlarr igin onay alind..

Olgu secimi: Olgu seciminde su 6zellikler gdz 6niinde bulun-
duruldu:

1. Tip 2 DM tanisi almis olmalari

2. Gecgmiste kardiyovaskiiler olay dykiisii bulunmamasi

3. Malabsorbsiyon semptomlari veya gastrektomi dykiisii
bulunmamasi

4. Herhangi bir amacgla bir L-karnitin preparati kullaniyor
olmamalar

5. Hipotiroidizm, malign ve psikiyatrik hastaliklar gibi durum-
larin olmamasi

6. Kronik hobrek yetmezligi olmamasi

7. Kronik karaciger hastaligi olmamasi

8. Kronik kalp yetmezli§i olmamasi

Caligmaya; 17'si erkek, 33'li kadin toplam 50 tip 2 DM hastasi,
kontrol grubu igin 17'si erkek, 18'i kadin toplam 35 kisi kabul edil-
di. Calismaya alinan olgular, anamnez ve fizik muayene ile deger-
lendirildi. Fizik muayenede boy ve kilolar élgiilerek viicut kitle
indeksleri (VKI) kilo (kg) / boy (m2) formiilii ile hesaplandi.
Hastalarda aclk kan sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS), gliko-
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lize hemoglobin (HbA1c), L-karnitin diizeyi ve ABPM yGntemiyle
24 saat kan basinci 8l¢iimii yapildi.

Calismanin laboratuvar islemleri Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi (C.U.TF) Arastrma ve Uygulama hastanesinin
Biyokimya ve Niikleer Tip laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

Laboratuvar analizi

Synchron Lx 20 (Beckman Coulter Inc., USA) oto analizériin-
de, Synchron Lx glukoz kiti kullanilarak glukoz oksidaz yontemiy-
le calisildi. HbAlc dlgiimii: Synchron Lx 20 (Beckman Coulter
Inc., USA) otoanalizériinde, Synchron Lx HbAIC kiti kullanilarak
kolorimetrik ydntemle caligildi.

L-karnitin dl¢limii: Sekiz saat aclik sonrasi heparin ile yikan-
mis enjektdrlere alinan vendz kan plazmasi hemen ayrilarak -20°
C sicaklikta saklandi. Bu drneklerden UV-enzimatik L-karnitin
(Boehringer Manheim, Germany) kiti kullanilarak ¢alisildi.

ABPM degerlendirmesi

Hastalarin ABPM ydntemi ile 24 saatlik kan basinci dlciimle-
ri “Mobil-Q- Graph 24h ABP-Control, Germany” marka cihazla
yapildi. Giindiiz saat 06:00 — 21:59 ve gece saat 22:00 05:59 saatleri
arasinda 15 dakikalk periyotlarda 6lgiim yapildi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 10.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket
programi kullanilarak yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde;
bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi,
Ki-kare testi, Mann-Whitney U testi ve Pearson korelasyon ana-
lizi kullanildi. istatistiksel olarak p<0.05 olan degerler anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Hasta gruplar arasinda yas yoniinden istatistiksel fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 1). Hasta grubunun 17'si (%34.0) erkek, 33'ii
(%66.0) kadin; kontrol grubunun 17'si (%48.6) erkek, 18'i (%51.4)
kadindi. Cinsiyet yoniinden gruplar arasinda istatistiksel fark
yoktu (p>0.05). Hasta grubunda AKS, TKS, HbA1lc istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek ve L-karnitin diizeyleri istatistik-
sel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p<0.05), (Tablo 1).

Her iki gruptaki tiim olgularda; 29 (%34.1) “dipper” ve 56
(%65.9) “non-dipper” drnek saptandi. Gruplar arasinda “dipper”
ve “non-dipper” drnek agisindan klinik ve laboratuvar gdsterge-
lerinde farklilik saptanmadi (p>0.05), (Tablo 2).

Arastirma grubundaki “dipper” ve “non-dipper” bireylerin
tim klinik ve laboratuvar parametreleri arasinda fark yoktu
(p>0.05), (Tablo 3).

Benzer sekilde, kontrol grubundaki “dipper” ve “non-dipper”
olgular karsilastirildiinda bireyler arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (p > 0.05), (Tablo 4).

Arastirma grubundaki olgular AKS, TKS, DM siiresi ile
L-karnitin karsilastinldiginda aradaki iliski katsayilari (korelas-
yonlar) istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve laboratuvar ézellikleri

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

Yas, yil 58.76+7.51 57.88+7.86 AD

Diyabet siiresi, yil 9.78+7.02

VKI, kg/m?2 30.22+5.20 29.10+3.40 AD

AKS, mg/dI 176.46+72.57 84.28+6.81 p<0.05

TKS, 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, pmol/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

Giind{iz ortalama 125.68+17.66 123.82+14.80 AD

sistolik KB, mmHg

Giind{iz 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 ortalamazstandart sapma degerleri olarak sunuldu

*Iki ortama arasindaki farkin nemlilik testi

AD - anlaml degil, AKS - aclik kan sekeri, D - giindiiz, HbAlc - glikolize hemoglobin,

KB - kan basinci, N - gece, TKS - tokluk kan sekeri, VKI - viicut kitle indeksi

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin “dipper” ve “non-dipper” érnek
yoniinden karsilastiriimasi

Degiskenler 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/ylizde olarak sunuldu
*Ki-kare testi
AD- anlamli degil

Glikolize hemoglobin (HbA1c) diizeyi %8’ den biiyiik olan diya-
betiklerin, L-karnitin diizeyleri daha diisiik saptanmasina ragmen
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05), (Tablo 5).

Tartisma

Kan basincinda noktiirnal azalmanin, yaglanma (1,18), horlama
ve obstriiktif uyku apne sendromu (19), sekonder HT'nin baz tipleri
ve degismis otonom kardiyovaskiiler modiilasyon ile karakterize
hastaliklar (20, 21), Cushing sendromu ve 6zellikle mikroalbuminiiri
ile komplike DM, feokromositom, renal parenkimal hastaliklar, Shy-
Drager sendromu, eklampsi, konjestif kalp yetmezligi gibi iyi tanim-
lanmis hastaliklarda beklenen oranlarda olmadigi rapor edilmistir.

Calismamizda tip 2 diyabetiklerin 36'sinda (%72) “non- dip-
per” drnek saptadik. Diger yandan kontrol grubunda da %57.1
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Tablo 3. Hasta grubundaki “dipper” ve “non-dipper” olgularin klinik ve laboratuvar verilerin karsilastinimasi
Degiskenler Dipper (n=14) Non-dipper (n=36) p*
Ortalama+S$ Minimum-Maksimum Ortalama+S$ Minimum-Maksimum
VKi, kg/m2 31.05+5.68 21.02-39.81 29.90+5.05 20.74-41.24 0.456
Diyabet siiresi, yll 6.24+6.07 1.17-15.83 10.22+7.39 1.58-18.06 0.522
AKS, mg/dI 181.50+92.77 81-287 174.50+64.52 87-264 0.837
TKS, mg/dI 239.35+108.75 119-411 244.02+88.99 117-361 0.689
HbATc, % 7.92£1.70 6.01-9.87 8.98+2.10 6.14-11.04 0.084
L-karnitin, pmol/L 53.83+10.50 32.13-71.02 50.02+16.30 22.67- 62.84 0.125
*Mann-Whitney U testi
AD - anlaml degil, AKS - aclik kan sekeri, HbATc - glikolize hemoglobin, TKS - tokluk kan sekeri, VKI - viicut kitle indeksi
Tablo 4. Kontrol grubundaki “dipper” ve “non-dipper” olgularin klinik ve laboratuvar verilerin karsilastinimasi
Dediskenler Dipper (n=15) Non-dipper (n=20) p*
Ortalama+S$ Minimum-Maksimum Ortalama+S$ Minimum-Maksimum
VKi, kg/m2 28.54+2.73 22.09-32.44 29.51+3.84 18.67-35.61 0.342
AKS, mg/dI 85.00+6.80 78-108 83.75+6.94 69-111 0.570
TKS, mg/dI 109.60+26.28 80-137 101.05+5.72 91-128 0.764
HbATc, % 5.27+0.39 4.56-5.92 5.35+0.35 5.12-5.78 0.536
L-karnitin, pmol/L 80.22+11.19 44.67-124.51 77.80+9.94 32.64-96.45 0.442
*Mann-Whitney U testi
AD - anlamh degil, AKS - aglik kan sekeri, HbA1c - glikolize hemoglobin, TKS - tokluk kan sekeri, VKI - viicut kitle indeksi

Tablo 5. Farkli HbA1c diizeyleri olan hastalarin L-karnitin diizeylerinin
karsilastiriimasi

HbA1c, % L-karnitin, pmol/L
Ortalama+S$S

>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

gibi yiiksek bir oranda “non-dipper” 0&rnek saptadik.
Diyabetiklerde “non-dipper” érneginin gergek prevalansi, cesitli
calismalarda biiyiik farkhliklar géstermistir. Fogari ve ark. (22)
47'si normotansif ve 48'i hipertansif diyabetik olguda yaptiklari
incelemede, normotansif diyabetiklerde %30 ve hipertansif diya-
betiklerde %31 oraninda “non-dipper” ornek saptamistir.
Bauduceau ve ark. (23) 484 diyabetik hastada; 167 (%34) “non-
dipper” ve 317 (%65) “dipper” 6rnek saptamiglar. Guerrero-
Romero ve ark. nin (24) ¢calismasinda; 57 normotansif diyabetik
(31 kadin, 26 erkek) hasta, 57 saglikh kontrol (29 kadin, 28 erkek)
ile karsilastinlmis ve diyabetik grupta NKB'deki diisiisiin saghkl
kontrol grubuna gére daha az oldugu gdsterilmistir.
“Non-dipper” 6rnek sergileyen diyabetik hastalarda organ
hasari belirgin olarak fazladir. Tip 2 DM olgularinda hiperinsuli-
nemi, renal proksimal tiibiiler sodyum geri emilimini arttirabilir,
ekstraselliiler voliimii genisletebilir ve sonugta noktiirnal HT

olusumuna neden olabilir (8). Ayrica, diyabetiklerde sik karsilas-
ti§imiz otonom ndropati nedeniyle bozulan uyku kalitesi de nok-
tiirnal HT'ye katkida bulunabilir. Spallone ve ark. (25) bir caligma-
larinda otonom ndropatinin tip 2 diyabetik hastalarda 24 saatlik
artmig kan basinci seviyeleri ile ilgili tek faktdr oldugu vurgulan-
maktadir. Diger taraftan diyabetik hastalarin nokturi gibi neden-
lerle gece boyunca sik uyandigi da bir gergektir. Ayrica giindiiz
aktivitesinin diizeyi ve siiresi, uyku kalitesi, noktiirnal kan basin-
ci diigiisiiniin major belirleyicileridir. Uyku boyunca her 10 daki-
kada bir veya her 30 dakikada bir mansonu sisen ABPM cihazi
takmak, yavas dalga (non-REM) uykunun azalmasina ve noktiir-
nal uyanmalarin artmasina neden olur (26, 27). Bu da “dipper”
olan bazi olgularin yanhslikla “non-dipper” olarak degerlendiril-
mesine neden olabilir. Uykunun siiresi ilerleyen yas ile azalir,
fakat noninvaziv monitorizasyon ile indiiklenen, uykudaki degi-
siklik muhtemelen degismez (26, 28). Genelde ABPM, ortalama
gece basincini degistirmez, bu yiizden 6dlgiimler genel olarak
glivenilirdir. Manson boyutu da KB 6lgiimlerinin dogrulugunun
onemli bir belirleyicisidir (29). KB dl¢iimiiniin dogrulugunu etki-
leyen bir diger énemli nokta da kolun KB alinirkenki pozisyonu-
dur (30, 31). Olgiim yapilirken kol kalp hizasinda olmalidir.
Ambulatuvar izlem boyunca kolun pozisyonunu standardize
etmek oldukga zordur. Kisa siireli KB degisiklikleri potansiyel
olarak aralikli KB izleminin dogrulugunu simirlar (32, 33). Bu
durum ancak siirekli ABPM ile saptanabilir. Gece uykudaki viicut
pozisyonu da KB olciimlerini etkilemektedir. Van der Steen ve
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ark. (34) dort farkl viicut pozisyonunun KB iizerindeki etkisini
arastirmig, hem viicut, hem de kol pozisyonlarinin ABP &l¢iimle-
rini belirgin olarak etkileyebilecedi sonucuna varmiglardir. Teorik
olarak, bu durum gece-giindiiz KB farkinin hesaplanmasinda
hatalara neden olabilir. Bu nedenle tek bir ABPM dl¢imii ile
“dipper” veya “non-dipper” siniflamasi yapilmamalidir.

Biz her iki grupta da “non-dipper” érnedgi yiiksek olarak bul-
duk. Kontrol grubunda bunun nedeninin, cihaz takiliyken bireyle-
rin uyku diizeninin bozulmasina, giindiiz is yogunluguna ve
olctim yapilirken viicut pozisyonuna gereken dikkati gésterme-
meleri olabilecegini diisiindiik. Diyabetik grupta da otonom néro-
pati, nokturi ve yine cihazin ilk kez kullaniliyor olmasi gibi neden-
lerle alisma sorunu yasamalari sebebiyle “non-dipper” érnegin
diger calismalarda belirtilen ortalamalardan daha yiiksek ¢ikmig
olabilecegini diisiindiik. Bu saptanan farkl oranlari izah etmede,
belirtilen tiim bu nedenlerin ve diyabetik komplikasyonlarin
ayrintill degerlendirilecedi genis dlcekli calismalara gereksinim
oldugu yadsinamaz bir gerekliliktir.

L-karnitin eksikligi primer olarak genetik defektler sonucu
gelisebilecedi gibi sekonder olarak bazi hastaliklarin zemininde
de ortaya cikabilir. Insanlarda L-karnitin eksikligi miyopati ve
bozulmus yag asidi oksidasyonu ile iliskilidir. Sonugta enerji
metabolizmasinda bir defekt olusur ve enerji {iretimi azalr.
Plazma L-karnitin diizeyinin hiicresel enerji metabolizmasini
yansitan bir gdsterge olduguna inanilmaktadir. Diyabetin yetersiz
kontrolii bir anlamda ortamdaki enerji agigini ifade etmektedir.
Bu nedenle kotii kontrollii diyabetiklerde L-karnitin diizeylerinin
diislik bulunmasi sasirtici olmamalidir. L-karnitin eksikliginin kan
sekeri reglilasyonunu bozan bir faktér oldugu disiiniilmektedir.
DM vyeterli bicimde kontrol edilemedigi takdirde artmis yag asidi
oksidasyonuna ve protein yikimina bagl olarak asetil, propiyonil
gibi acil KoA bilesiklerinin iiretimi artar. Bunlarin ortamdan uzak-
lastinlmasi i¢in L-karnitine gereksinim vardir. Bu bilesiklerin
hiicrelerde birikmesi deterjan benzeri etkiyle sitotoksik hasar
yapabilmekte ve solunum zinciri fonksiyonlarini inhibe etmekte-
dir. Bu bilesiklerin klirensi icin L-karnitine gereksinim duyulmasi
nedeniyle L-karnitin depolan tiiketilir ve sonugta diizeyi azalr
(15). L-karnitin eksikliginde glikoz kullanimi iyice bozulmakta ve
diyabetin kontrolii de zorlagmaktadir. Bu durum diyabetik komp-
likasyonlarin gelismesini kolaylastirmaktadir. Mingrone ve ark.
(12) tip 2 diyabetiklerde L-karnitin inflizyonunun, insiilin duyarlili-
gini arttirdigini ve glikozun periferik dokular tarafindan kullanimi-
ni diizelttigini saptamiglardir.

Calismamizda, hasta grubunda literatiirle uyumlu olarak
L-karnitin diizeylerini kontrol grubuna gére belirgin olarak diisiik
saptadik. Ancak HbA1C >%8 olan kétii kontrollii diyabetiklerin
L-karnitin diizeylerini daha diigiik bulmamiza ragmen, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Diyabetiklerde L-karnitin
eksikligi daha siklikla diyabetik komplikasyonlari (retinopati,
ndropati gibi) olan kisilerde yaygindir. Bu durum L-karnitin eksik-
liginin diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde bir rol oynaya-
bilecegini diisiindiirmektedir (11). De Grandis ve ark. (35) 333
diyabetik ndropatisi olan hastaya L-karnitin tedavisi uygulamig

ve sonugta ndropati semptomlarinda dnemli bir azalma sapta-
miglardir. Hipertansif ve normotansif ratlarda 8 hafta boyunca
verilen (200 mg/kg/giin) L-karnitinin endotel disfonksiyonu iize-
rindeki etkilerinin arastirildi§i bir ¢caligmada, her iki grupta da
L-karnitin tedavisi ile prostaglandin-2 (PG-2) ve nitrik oksit (NO)
yapiminin arttigi gézlenmistir. Calismanin bitiminde hipertansif
ratlarda L-karnitinin reaktif oksijen driinlerini diisiirebilecegi ve
nitrik oksit yapimini arttirabilecedi ve hoylelikle endotel bagimli
relaksasyona katkida bulunabilecegi sonucuna variimigtir (36).
Ayrica Henera ve ark. (16) hipertansif ve normotansif ratlarda,
L-karnitinin endotel bagimli relaksasyonu nitrik oksit Gretimini
arttirarak indiikledigini gostermistir. Rauchova ve ark. (17) hiper-
tansif ratlara 6 hafta boyunca L-karnitin tedavisi uygulamislar ve
sonugta sistolik ve ortalama KB’ da belirgin bir diisiis saptarken,
diyastolik KB" da ilimli bir diislis oldugunu saptamiglardir. Diger
taraftan bu calismada normotansif ratlarda KB' da degisiklik
olmadigr goriilmistir.

Tiim bu veriler géz oniine alindiinda diyabetik hastalarda
L-karnitin eksikligine bagh olarak; bozulmus yag asidi oksidasyo-
nu nedeniyle serbest yag asitleri diizeyinin artacagi, glikozun
aerobik yikiminin azalacagi ve hipergliseminin agirlasacagi, gli-
koz ile yag asidi arasindaki dengenin bozulacagi, bunun da insii-
lin direncine neden olacag, reaktif oksijen {irlinlerinin artacagi,
nitrik oksit Giretiminin azalacagi ve sonucunda endotel disfonksi-
yonuna bagl olarak damarlarda relaksasyon kaybi gelisecedi,
tiim bu olumsuz etkilerin hipertansiyon gelisimine katkida bulu-
nabilecedi veya mevcut HT' nu agirlasabilecegi ve noktiirnal kan
basinci degisikliklerine neden olabilecedi diisiiniilmektedir.

Literatiirde NKB degisiklikleri ile L-karnitin diizeyleri arasinda
korelasyon olup olmadigini gésteren ¢alisma yoktur. Calismamizda
diyabetik grupta L-karnitin diizeylerini istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulduk. Fakat hem diyabetik hem de kontrol grubu
kendi icerisinde degerlendirildiginde, “non-dipper” olanlarda
L-karnitin diizeylerini “dipper” olanlara gére diisiik bulmamiza
ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismanin kisitlamalan

Cahsmanin major kisitlayici unsuru diigiik hasta sayisidir.
Ayrica hasta grubunun diyabetik komplikasyonlar yéniiyle detay-
landirimamasidir. On sonuclarimizda; hasta grubunda L-karnitin
diizeyleri anlamli derecede diigiiktii. Hasta grubu ve kontrol
grubu kendi icerisinde degerlendirildiginde, “non-dipper” olgu-
larda L-karnitin diizeyleri “dipper” olgulara gore diisiiktii, fakat
bu farkhhk istatistiksel olarak anlaml degildi. Bu yiizden diyabe-
tik komplikasyonlar ydniiyle detaylandiriimis, daha biiyiik hasta
grubunda vyapilacak ¢alismalara gereksinim oldugunu diisiin-
mekteyiz.

Sonug

Noktiirnal kan basinci degisikliklerini saptamada, her zaman
icin ABPM, ofis kan basinci él¢limlerine gdre {istiin bulunmustur.
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Ambulatuvar kan basinci izleminin klinik kullanim alaninin olduk-
ca fazla olmasi nedeniyle, vazgecilemez bir teknik oldugunu
diisliniiyoruz. Fakat “non-dipper” drnegi saptamak icin kullani-
lan ABPM’ nin hem teknik olarak hem de hasta uyumu agisindan
iyi standardize edilmesi ve tek bir dl¢iim ile yetinilmemesi gerek-
tigini disiinmekteyiz.

Tip 2 diyabetiklerde “non-dipper” 6rnegin saptanmasi nem-
lidir. Clinkli “non-dipper” drnegdin varhgi hedef organ hasari ile
iligkili bulunmustur. Bu yiizden standardize edilmis bir ABPM
dlciimii ile saptanacak olan “non-dipper” drnek ¢cok dnemlidir.
Unutulmamasi gereken bir diger nokta da “non-dipper” olgularin
yasam tarzi degisiklikleri dahil terapdtik girisimlere “dipper”
olanlara nazaran daha iyi yanit verdigidir (37).

Diyabetik hastalarda, L-karnitin eksikliginin, hipertansiyon
gelisimine katkida bulunabilecedi veya mevcut HT' nu agirlastira-
bilecegdi ve sonugta noktiirnal kan basinci degisikliklerine neden
olabilecedi, akilci bir teori gibi goziikmektedir. Bu kompleks ilis-
kinin daha net bir sekilde ortaya konabilmesi icin daha genis
olcekli ve detayli arastirmalara gereksinim oldugu yadsinamaz
bir gercektir.

Cikar catismasi: Bildiriimemistir.
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