Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi/Office Journal of the Turkish Nephrology, Association 1999;3:118-123

L-CARNITIN TEDAVISININ HEMODIYALIZ VE PERITON DIYALIZI
HASTALARINDA ERITROSIT YASAM SURESINE ETKISI

THE EFFECT OF L-CARNITINE TREATMENT ON ERYTHROCYTE SURVIVAL
IN HEMODIALYSIS AND PERITONEAL DIALYSIS PATIENTS

S.Sen, M.Yiiksel

Trakya Universitesi T1ip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dali, * Niikleer Tip Anabilim Dali, EDIRNE

OZET

L-Camitine'in diyaliz hastalarindaki anemiyi
diizeltici mekanizmasi tam aciklanamamistir. Bu
nedenle calismamizda, diyaliz hastalarinda L-Carnitine
tedavisinin anemi ve eritrosit yasam siiresi (EYS)
lizerine etkilerini arastirdik. 15T Hemodiyaliz (HD),
16'st Devamli Ayaktan Periton Diyaliz (DAPD) tedavisi
goren 31 hasta ve 44 saghkli birey calismaya alindi.
Hasta gruplarina 4 ay 2gr/giin, izleyen 12 ay 20-25
mg/kg/haftada 3 giin L-C (HD'de 1.V..DAPD de P.O.)
uygulandi. Baslangic, 4, 16 ay sonra biyokimyasal ve
baslangic, 6, 12 ay sonra Cr-51 ile EYS incelemeler
yapildl. Baslangicta  kontrolden  diisiik  olan
Hemoglobin-Hb, Hematokrit -Htc, eritrosit -Er
degerleri tedaviden 4 ve 16 ay sonra yiikseldi. Kontrol
grubundan (29.4=%7 giin) diisiik olan hasta EYS, 166
giinden 6 ayda 22.6x10 ve 12 ayda %51 yiikselisle
24.2+6 giine c¢ikti. DAPD'de kreatinin (sKr), HD
grubunda tire diistii. Her ikigrubda serum albumin (Alb)
ve total protein (t.prot) artti. Kontrol grubundan diisiik
olan hasta gruplarmin plazma free camilin (FC)
degerleri belirgin derecede yiikseldi Bulgularimiz, L-C
nin anemiyi diizeltici etkisinin oncelikle FEYS'nin
uzamasindan kaynaklandigini  gostermekte ve Hb
sentezine etkisini diigiindiirmektedir.
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GIRIS

Anemi, HD ve DAPD tedavisindeki son donem
bobrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda 6nemli bulgudur.
Multifaktoriyel olan renal aneminin en 6nemli nedeni
eritropoetin (EPO) vyapim azlig§i sonu yetersiz
eritropoezdir (1). Diger 6nemli bir neden sik kan alma ve
diyalizle ile kan kaybinin kolaylastirdigi demir
yetersizligidir (2). Folat ve Vitamin B 12 yetersizligi (3),
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SUMMARY

Renal anemia improves after L-Carnitine (L-C)
administration to patients on chronic dialysis due to
causes that remain unclear. Our study was designed on
dialysis patients to investigate effects of L-C on anemia
and on erythrocyte survival (ES) which is important in
anemia. This study consisted 15 Hemodialysis (HD), 16
Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (DAPD)
patients and 44 healthy subjects. Patients received L-C
2 g /day for 4 months then 20-25 mg/kg 3 days a week,
Jfor following 12 months. At initial, after 4 and 16
months biochemically, and initial, after 6, 12 months
ES were investigated. Initial free carnitine (FC) level in
patients (was lower than that of controls and increased
during 16 months. An increase in Haemoglobin -Hb,
Hematocrit-Htc, Erythrocytes —Er was occurred 4
months after, and continued in following 12 months. ES
was prolonged from 16x6 days to 22.6x10days in 6th
and to 24.2+6 days in 12th months. In serum, Albumin
(Alb) increased, creatinin decreased in 16th month in
DAPD group. Alb increased , urea decreased n HD
group. Our findings suggest that the improvement in
anemia was mainly due to prolonged ES with L-C
treatment. We also thought that L-C might has an effect

on Hb sentesis.

Key words: Dialysis, L-carnitine, anemia,
erythrocyte survival

tremik inhibitorler (4), hiperparatiroidi (5), inflamasyon
(6) ve alliminyum intoksikasyonu (7) diger nedenlerdir.
Kisalmig EYS'ne bagh hafif hemoliz de anemide
onemlidir (8). HD hastalarmdaki L-C eksikliginin etkili
oldugu (9) ve L-C tedavisi ile anemide diizelme
g06zlendigi bildirilmistir (10). Ancak uzun zincirli yag
asitlerinin beta-oksidasyonunda rol alan L-C'nin,
anemiyi dlizelticii mekanizmasi agiklanamamugtir. L-C



tedavisi ile Er Na-K-ATPase inhibisyonunda ve artmig
ATP konsantrasyonda azalma(l 1), L-C'nin Er membran
stabilitesi artigt ile anemiyi diizelttigini
diistindiirmiistiir(12). Bu hipotezden hareketle, diizenli
HD ve DAPD tedavisindeki hastalara L-C tedavisi
uygulayarak, hematolojik profil ve EYS'ne etkilerini
aragtirdik.

GEREC - YONTEM

Calismaya 15'i HD ve 16'st DAPD tedavisi goren,
yas ort. 4615 yil (20-65) olan 13 kadin (K),18 erkek
(E) stabil durumda 31 hasta alindi. SDBY nedenleri; 10
glomerulonefrit, 12 pyelonefrit, 4 reflii nefropati ve 5
nedeni ayird edilemeyen idi. Diabetes Mellitus,
kollagenoz, malignite, amiloidoz v.b. sistemik hastalig1
olanlar ve 4 hasta (2 HD, 2 DAPD) aneminin L-C'ye
yanit vermemesi nedeni ile 4 ay icinde EPO tedavisine
gecildiginden ¢alisma digt birakildi. Kontrol olarak yas
ort. 44+7 yil (21-64) olan 44 (20 K, 24 E) saglikli birey
alind1.

Hemodiyaliz  tedavisi  kapiller  diyalizor
(Hemophan 1 m®) ve bikarbonat diyalizat kullanilarak
240-250 ml/dk kan akim ve 500 ml/dk diyalizat akim
hizinda 3 x 4.5 saat/hafta B.Braun Secura diyaliz
makinalar1 ile yapildi. DAPD tedavisi %1.36-2.27g
Dextroz iceren (Dianel-Baxter) 2 litrelik periton diyaliz
soliisyonu giinde 4 degisim ile uygulandi. Calisma
siiresince onceki tedavi devam ettirildi; Tiim hastalara
giinde 500-750 mg Ca iceren 2-3 g kalsiyum asetat, 0.25
- 0.50 pg inaktif D vitamini, 1 tb polivitamin ( 10mg
Bl, 2 mg B2 ve B6, 3 meg B12, 100mg C, 20 mg
nicotinamide, 2.5 mg folik asid) oral olarak HD
hastalarina 2, DAPD hastalarina 1 kapsiil 175mg Fe
igeren ferrum fumarat ( 3.5mg Bl ve B2, 2tng B6, 3mg
B12, 75 mg C, 15 mg nicotinamide, 20mg folik asid)
oral, 100 mg methenolone enanthate ayda bir .M. ve
HD hastalarina ayda bir 1000 g vitamin B12 1.V. 4 ayhk
L-C tedavisi ile sFe'deki diisme sonu ferrum fumarat
dozu DAPD hastalarinda %100, HD hastalarinda %50
artirildi.

Kontrol ve hasta bazal kan ornekleri alindi ve
kg/m’ olarak viicut kitle indeksi (VKIi) hesaplandi.
Sistolik ve diyastolik kan basinglart (SKB-DKB)
Olciildii. 10 saglikli, 22 hasta (10 HD, 12 DAPD) da Cr
51 ile EYS ol¢iildii. Hastalara 4 ay 2 gr/glin, izleyen 12
ay 20-25mg/kg/ haftada 3 giin L-C tedavisi uygulandi (4
ay HD hastalarina 3 giin 1.V, 4 giin oral, izleyen 12 ay
diyaliz sonu 1.V., DAPD hastalarinda oral). Aylik rutin
kontrolleri yapilarak, tedaviden 4 ve 16 ay sonra
biyokimyasal ile 6 ve 12 ay sonra EYS incelemeleri
tekrarlandi.. Serumda, sFe, Fer, iire, sKr, t.Prot, Alb,
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fosfat (sP), intakt paratiroid hormon (iPTH), folik asid
(fol A.), vitamin B12 (VitB12), vitamin C (VitC) ve
plazma free carnitine (FC) diizeyleri 6lctldii.

Istatistiksel yontem: Kontrol grubu ile total
hasta verilerinin karsilastirilmasinda independent t ;
gruplar arasi karsilastirmada ANOVA post-hoc Tukey
ve dependent t; 0, 6 ve 12 ay EYS Kkarsilagtirilmasinda
Wilcoxon ; HD, DAPD ve kontrol EYS
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U ve total hasta veri
iligkileri arastirilmasinda Pearson korelasyon testleri
kullanildi, p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol ve hasta gruplarinin karsilastirmal
degerleri Tablo-]'de verilmistir. Her lic grubun yas,
VKI, kan basinci farklilign anlamli bulunmadi. Kontrol
grubuna gore hasta grublarinda Hb, Htc,Er diigiik, OEV
ve Fer yiiksek, sFe degeri DAPD'de diisiik bulundu.
Hasta gruplarinda iire, sKr, sP, IPTH yiiksek; t.Prot, Alb
laboratuvar sinirlart icinde olmakla birlikte disiik
bulundu. DAPD grubunda folik A, her iki hasta
grubunda Vit B12 yiiksek, FC diisiik bulundu. DAPD
grubunda, HD grubuna gore Htc, folik A diisiik, VitB12
yiiksek bulundu. 31 hastada Hb degeri ile yag (r=0.371,
p=0.041) ve VKI (r=0.390, p=0.032) sFe ile vitC
(r=0.413, p=0.021) ve OEV (r=0.037, p=0.039)
arasinda pozitif iligki saptandi.

HD grubunda (Tablo-2), baslangic degere gore 4
ay sonraki Hb, Htc ve Er, DAPD grubunda (Tablo-3)
Hb ve Htc'de anlaml yiikselme gbzlendi. 16 ay sonra
her iki grubun Hb, Htc ve OEV degerleri baslangictan
yiiksek bulundu. 4 ay sonra her iki grupta sFe; DAPD
grubunda Fer anlamli derecede dustli. Tedavideki
demirin artirilmasiyla 16 ay sonra HD'de Fer, DAPD'de
sFe baslangictan yiiksek degere ulasti. HD grubunda 4
ay sonu sKr, 16 ay sonu iire; DAPD grubunda 16 ay
sonu sKr diisiik bulundu. HD grubunda 4 ay sonra t.Prot,
4 ve 16 ay sonra albiimin ile DPAD grubunda 4, 16 ay
sonu t.Prot ve alblimin degerleri yliksek bulundu. Her iki
grupta IPTH degismedi, plazma FC belirgin artti. EYS
tedaviden 6nce kontrol grubundan diisiik, tedaviden 6 ve
12 ay sonra farksiz bulundu (Tablo-4).

TARTISMA

Carnitine (C), uzun zincirli yag asitlerinin, beta
oksidasyonunun olustugu mitokondrilere tasinmasinda,
metabolizmasinda ve enetji olusmunda 6nemli aracidir
(13). Nutrisyonel element olan Cin (14) metabolizmasi
HD hastalarinda bozulmaktadir (15). Plazma total C
normal oldugu halde, plazma ve kas FC diisiik (16), C
esterleri belirgin artmustir (9). Molekiiliiniin kiiciik (162



Tablo 1: Kontrol ve HD, DAPD Hasta Grublarinin Bazal Klinik ve Laboratuvar Degerleri

Degerler Kontrol (n=44) HD (n=15) CAPD (n=16) p (HD-DAPD)
Yas yil 44.77+7 47.66+-15NS 44.56+-15NS NS
BMI kg/m2 25.4612.7 21.9£3.3NS 24.09£3.5NS NS
SBP mmHg 120£8 143£24NS 143.3£25NS NS
DBP mmHg 79£5 84.5£12NS 87.8U7TNS NS
Hb gr/dl 13.66x1.6 8.79£1.3% 9.16+1.9* NS
Hct % 42.6414.6 27.661+4.25*% 29.75+5.1* 0.043
sFe mgr/dl 98123 84+22NS 76x14# NS
Fer mgr/dl 7059 311+-296* 282+258* NS
Ure mg/dl 2819 149+19* 115+19* 0.000027
sKr mg/dl 0.84%0.1 8.96+-1.9* 8.7£2.7* NS
t.Prot. gr/dl 7.4910.4 6.96%0.6* 6.551+0.6* NS
Alb gr/dl 4.661+0.4 3.92+0.5% 3.59£0.4* NS
sP ng/dl 3.43+0.7 6.36+-1.7* 6.02+1.7* NS
IPTH pg/ml 24+10 437+554* 397+568* NS
Fol.A. ng/ml 9.79+4.1 11.41£6.2NS 15.81£5.1* 0.039
VitB 12 pg/ml 349+123 1287+631* 628+334# 0.001
VitC 0.95%0.2 0.82+0.3NS 0.91+0.4NS NS
FC pmol/L 38.9+10.7 30.416$ 33.3£5.8NS NS
Initial vs control: #: p<0.004;!: p<0.008; *p<0.000

Tablo 2: HD grubunun baslangic, 4 ve 16 ay L-C tedavisi sonu degerler

Degerler Baslangic 4 ay T.S. 16 ay T.S. p (Baslangic-16.ay)
Hb gr/dl 8.78+1.3* 9.36+1.5£ 10.14+1.9 0.0002
Hct % 27.7+4.3* 29.5+4.9 31.216.1 0.0013
ErxlO4/mm3 276t44* 311+47 31955 0.024
OEV1l 90+4.8 90+4.4§ 94+3.7 0.0072
sFe mgr/dl 841228 66+24£ 85%15 NS
Fer mgr/dl 3114296 297+334£ 571+375 0.0026
Ure mgr/dl 149+18 156+24£ 129424 0.023
sKr mgr/dl 8.96x1.9* 8.33+1.7 8.24+1.7 NS
t.Prot gr/dl 6.96%0.6* 7.41+0.5 7.27+0.3 NS
Alb gr/dl 3.92+0.4& 4.3210.3 4.55%0.3 0.002
iPTH pg/ml 4371554 4561492 NS
FC pmol/L 314£5.9 53+-13.7 0.0000

Baslangig-4.ay: *: p<0.05; $:p<0.005; &:p<0.0005 ; 4.-16.ay: £:p<0.05; §: p<0.005
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Tablo 3: DAPD grubunun baglangig, 4 ve 16 ay L-C tedavisi sonu degerler

Degerler Baslangic 4ayT.S. 16 ay T.S. p (Baslangi¢-16.ay)
Hb gr/dl 9.16+1.8* 10.18+1.9§ 11.87£2.5 0.0003
Het % 29.815.1% 32.5£5¢ 35.U7.4 0.0028
ErxlO4/mm3 328472 345195 378180 0.0043
OEWfl 90+4.9 90+3.3§ 93+4.2 0.0043
sFe mgr/dl 76114& 63113¥ 84+19 0.0157
Fer mgr/dl 282+258% 189+159£ 480+378 NS
Ure mgr/dl 115£19 111£25 108+30 NS
sKr mgr/dl 8.712.7 8.0412.5 7.3612.7 0.0292
t.Prot gr/dl 6.5510.56$% 6.9810.6£ 7.48%0.3 0.0000
Alb gr/dl 3.5910.44& 3.98+0.4¥ 4.7210.6 0.0000
iPTH pg/ml 397£568 4011498 NS
FC mol/L 33+5.8 48+10.4 0.0000
Baslangig-4.ay: *: p<0.05; $:p<0.003; &:p<0.0005
4.-16.ay: £:p<0.05; §: p<0.005; ¥: 0.000
Tablo 4: Kontrol ve hasta grup baglangi¢, 6. ve 12 ay LC tedavi sonu Cr-51 EYS degerleri.
Kontrol G (n=10) Hasta G (n=22)
Parametreler Baglangi¢ 6ayT.S. 12 ay T.S.
EYS giin 29.4+7.2# 16£5.5 22.619.9% 24.2+5.5&
ErxlO3/mm3 47251+648# 2913+524 3194+684% 36231732£
Hb gr/dl 13.56+1.6# 8.98+1.7 9.79*1.7% 11.02£2.3*
sHct% 42.99+4.9# 28.7614.7 31.0145.1% 33.21+6.9£

Kontrol-Bastangig: #: p<0.000 ; Baslangig-6.ay: $:p<0.005;
Baslangig-12.ay: &:p<0.005; £:p<0.0005; *: p<0.0000;

ve soliibl olusu diyalizle kaybina yol agar. Wanner ve
ark. (9) 4 saatlik diyaliz sonunda FC'de %75, kisa ve
uzun zincirli acil C'de %50 - 60 diisme gozlemisler.
Sentez ve metabolizmasinda yer alan renal parankimal
kayip ve L-C'den zengin siit ve et lriinlerinin
kisitlanmast diyaliz hastalarinda L-C azalmasina yol
acgar (17). Diyalizata gegis ve bobrekle FC'nin tutulup,
acil C'nin atilma isleminin diyalizle saglanamamasi C
metabolizma bozuklugunu kolaylastirmaktadir.

Trovato ve ark. (10) . L-C tedavisi ile HD
hastalarindaki anemide belirgin diizelme gozlemisler. L-
C tedavisi ile HD hastalarindaki Na-K-ATPase
inhibisyonunda kismen diizelme (11) ve artmis Er ATP
de azalma, L-C'in Na-K-ATPase pompa inhibisyonunu
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azaltarak Er duvarindaki fosfolipid yapiy1 ve Er
membran stabilitesini diizelterek anemiyi iyilestirdigini
diisiindtirmiistiir (12). L-C'nin HD hastalarinda globuler
frajiliteyi etkilemedigi gorlsiine karst (18) artmig Er
ozmotik frajilitesinin L-C tedavisi ile azalmasi (19) ve
serum L-C diizeyi ile frajilitenin ters iliski gostermesi
(20) bu hipotezi (12) desteklemekle birlikte L-C'in
anemiyi diizeltici etki mekanizmasi acgik degildir.
L-Carnitine'in EYS'ne etkisini inceleyen, bilgimiz
dahilindeki tek galismada Kletzmayr ve ark. (21) 6 ay
EPO alan ve 4 ay 5-25mg/kg diyaliz sonu I.V. L-C
tedavisi eklenen 5 hastanin ikisinde EYS'nde %20
uzama gozlemisler. Ancak HD hastalarinda EPO
tedavisi ile EYS'nin uzadig1 (22), uzamanin 6 aya gore



1 yilda daha belirginlestigi (23) tarafimizdan da
gozlenmistir (24). Ayrica 4 aylik L-C tedavisi ile
EYS'de degisiklik olusmadigin1 gozledik (25). Bu da
EPO alan sinirhi sayida hastadaki EYS artisin1 tedaviye
eklenen L-C ile aciklamay1 gli¢lestirmektedir.

Calismamiza alinan hastalara L-C tedavisi 16 ay
gibi uzun bir siire tek basina verilmis, ve daha 6nceki
EYS'ni etkileyecek degisiklik

Calismamizin baslangicinda,
vitamin, demir protein
metabolizmasinda bozukluk yoktu. Bu da
hastalarimizdaki Hb, Htc ve Er degerlerindeki
yiikselmenin L-Cin eritrosit membran stabilitesini
duizelterek EYS'ni uzatici etkisinden kaynaklandigini
gostermektedir. Anemideki diizelme ile birlikte diisiik
plazma FC degerindeki artis da diislincemizi
desteklemektedir. Hastalarimizda daha 6nce yeterli olan
serum demirinin (DAPD grubunda kontrolden diisiik
ancak laboratuar sinirlar icerisinde) L-C tedavisi ile 4
ayda diismesi, tedavideki demirin artirilmasit sonunda
doku demiri ile birlikte baslangic degeri gecmesi, Hb
degerinin Htc ve Er'den daha fazla artmasi ve beligin
Alb artist olmast L-C'nin eritropez ve Hb sentezine de
etki ettigini diisiindiirmektedir. Onceki bildirimlerden
(10) farkl sekilde L-C tedavisi ile sFe'deki diisme bu
etki ile iliskili olabilir.

tedavilerinde
yapilmamuistir.

hastalarimizda ve

Bulgularimiz L-C yetersizliginin diyaliz
hastalarindaki aneminin gelismesinde rol oynadigini, L-
C tedavisiyle anemideki diizelmenin Ozellikle EYS'ni
uzatici etkisinden kaynaklandigini gostermektedir. EYS
uzamasi, OEV ve Alb de artisla birlikte doku demiri
yukselirken Hb artisinin daha belirgin olmasi L-C'in Hb
sentezi etkilerinin  de
gerektirmektedir. Aneminin yani
metabolizmasina da olumlu etkilerini gozledigimiz L-

artirmak ve tedaviyi

arastirilmasini
protein

lizerine
sira

Carnitine'in yasam kalitesini
ekonomik kilmak i¢in yanit veren diyaliz hastalarinda

daha disik dozda kullaniminin yararli oldugu
goriisiindeyiz.
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