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ERITROSIT OSMOTIK FRAJILITE UZERINE ETKIiLERI

THE EFFECTS OF L-CARNITINE ON ERYTHROCYTES OSMOTIC
FRAGILITY IN DIALYZED PATIENTS
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OZET

Calismamizda, 17 Hemodiyaliz (HD), 18 devamii
ayaktan periton diyalizi (DAPD) tadavisindeki, yas
ortalamasi 46,4=x 14yil ve diyaliz siiresi 37,5§+30 ay olan
35 hastada L-Carnitine (LC) tedavisinin eritrosit
osmotik frajilite (EOF) iizerine etkileri incelendi. Yas
ortalamasi 43,8+7 yil olan 44 saghkli birey kontrol
olarak alindi. Hastalara 4 ay 2g/giin, izleyen 12 ay
20-25 mg/kg/haftada 3 giin, toplam 16 ay LC tedavisi
(HD'de diyaliz sonu I.V.,DAPD'de P.0.) uyguland.

Baslangicta  kontrolden diisiik olan (P<0.000)
hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), eritrosit (Er)
degerlerinde tedavi ile 4 ve 16 ayda artma

(P<0.0005,<0.005 ve <0.05) oldu. Tedavi kesildikten 4
ay sonra Hb yiiksek kaldi (P<0.005). Yirmi hastada
yiiksek olan EOF (%0.53) 16 ayda diistii (%0.42). LC
kesildikten 4 ay sonra (%0.48) baslangicdan diisiik
olan yiikselme (P<0.005) gézlendi. Plazma serbest
Carnitine, 16 ayda belirgin yiikseldi (P<0.000).
Bulgularimiz, LC tedavisinin diyaliz hastalarindaki
anemiyi diizeltmede EOF'ni azaltici etkisinin  onemli
rol aldigint gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: L-Carnitine, FEritrosit

Osmotik Frajilite, Anemi, Diyaliz.

GIRIS

Kronik  Renal  Yetmezlik (KRY) deki
multifaktoryel anemiden, Eritropoietin (EPO) yapim
azligina baghh kemik iliginin yetersiz calismasi ve
Eritrosit Yasam Siresinin (EYS) kisaligi baslica
sorumludurlar (1). Uremik hasta Er'i, saglikli insana
verildiginde EYS'nin normale donmesi, liremik
plazmadaki etkenlerin Er Omrini kisalttigini
diistindiirmiistiir (2). Uremide, osmotik degisiklere karst
direnci azalan Er'in, hemolize olma egilimi sonucu EOF
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SUMMARY

The aim of this study was to investigate the effects
of L-Camitine (LC) treatment on erythrocyte osmotic
fragility (EOF) that important cause of anemia in
diyalized patients. 35 patients, with mean age 46.4x14
years on meintenance dialysis (17 heamodialysis-
HD, 18 continious ambulatory periyonel dialysis-
CAPD) and 44 healty individiuals with mean age 45+9
years were included to study. . Patients group received
LC 2 g /day for 4 months then 20-25 mg/kg 3 days a
week, forfollowing 12 months. At initial, haemoglobin
(Hb),haemotocrit (Hct) and Erythrocyte (Er) inpatients
were lower (P<0.000) and EOF was higher (P<0.005)
than those of the controls. Hb, Hct, Er were increased
in 4 months then continued in further 12 months
(P<0.0005, <0.005, <0.05). EOF decreased after 16
months and after discontinued LC, it showed to return
the baseline value, but still was higher (<0.005) after
4 months discontinued LC . Free Carnitine increased
after 16 months (P<0.000). Our findigs suggest that
improvoment in anemia with LC treatment was due to

decrasing effects of its on EOF.

Keywords: L-Carnitine, Erythrocyte Osmotic
Fragility, Anemia, Dialysis

artmustir (3). Masrry ve ark. (4) invitro olarak intact
paratiroit hormonun (iPTH) saglikli Er'lere Ca++ girisi
ve frajilitesini arttirdi§i bu nedenle Uremideki
hiperparatiroidinin EOF  artimindan  sorumlu
olabilecegini bildirmiglerdir. Daha sonraki KRY'li
hastalarda yapilan klinik calismalarda cok yiiksek IPTH
diizeylerinde bu goriisii destekler bulgu gézlenmemistir
(5,6). Trovato ve ark (7) nin 1 yillik LC tedavisi ile HD
hastalarindaki anemide diizelme gozlemeleri, bu
hastalarda anemi olusumunda LC'in iligkili olabilecegi



ilgi cekmis ve mekanizmasi tam bilinmeyen LC'nin
diyaliz hastalarindaki anemiyi diizeltici etkisi ile ilgili
calismalar siirmektedir (8).Uremide olusan Er ici NA+-
K+-ATPase pompa inhibisyonunda (9), LC tedavisi ile
diizelme (10) ve hiicre iginde birikmis ATP
konsantrasyonunda azalma gozleyen Donatelli ve ark.
(11) LC'in pompa inhibisyonunu azaltarak Er membran
stabilitesini diizelterek anemiyi iyilestirdigini
diisiinmiigler. Bu goriisii destekler sekilde Arduini ve
ark (12) invitro calismada carnitine azaltildiginda
saglikli Er'de EOF'nin arttigin1 goézlemisler, LC'in Er
membran  fosfolipid metabolizmasin1  etkileyerek
stabilitesini diizelttigini ileri siirmiigler. Berard ve ark
(13) HD hastalarinda 4 aylik LC tedavisi ile artmig olan
EOF'de azalma gozlediklerini bildirmigler. Dort aylik
LC tedavisi ile degismeyen (14) EYS'nin 6 ayda artig
gostermesi ve bu artisin bir yilda %51 'e ulagsmasin1 (15)
gozledigimizden, 4 aylik tedavinin kisa oldugunu
diisiinerek uzun streli LC tedavisinin, diyaliz
hastalarindaki anemide 6nemli rol alan EOF iizerine
etkisini arastirmayi1 amacladik.

GEREC-YONTEM

Calismaya 17'si Hemodiyaliz (HD), 18'i Siirekli
Ayaktan Periton Diyalizi (CAPD) tedavisindeki,. 16
kadin (K) 19 erkek (E), yaslan 19-65 arasinda ve yas
ortalamasi 46,514 yil, ortalama diyaliz siiresi 3830
(6-137) ay olan stabil durumdaki 35 KRY'li hasta ile 20
K, 24 E yaslan 21-64 yil arasinda degisen ve yag
ortalamasi 44,819 yil olan 44 saglikli birey kontrol
olarak alindi. Hastalardaki KRY nedeni 13 pyelonefrit,
12 glomeriilonefrit, 4 reflii nefropati, 6 nedeni ayirt
edilemeyendi. Durumu stabil olmayanlar, Diyabetes
Mellitus, Kollajenoz, Amilodozis, Malignite vb olanlar
calisma disinda birakildi. HD tedavisi, 1 m®™lik
hemophan kapiller diyalizer ve bikarbonat diyalizat
kullanilarak 240-250 ml/dk kan akim hizinda, haftada 3
kez 4,5 saat olarak uygulandi. DAPD tedavisi, %1,36-
2,27 g Dekstroz igeren 2 litrelik periton diyaliz
soliisyonu ile giinde 4 degisim uygulandi. Hastalarin
timiine ¢alisma Oncesinde, giinde; 1 tablet polivitamin,
0,25-0,5 ug inaktiv vitamin D ile 250 mg kalsiyum
iceren 2-3 tablet (kalsiyum asetat) ve ayda 100 mg
methenolone Enenhate Amp. I.M. ve 175 mg fet++
iceren ferrum fumarat kapsil HD hastalarina giinde 2,
CAPD hastalarina giinde 1 ve HD hastalarina ayda 500
g B12 vitamini inflizyonla veriliyordu. Bu tedavide Lc
tedavisi ile serum demiri (sFe) nde diigme nedeniyle
demir dozu HD hastalarinda %50, DAPD hastalarinda
%100 arttirllma disinda bu tedavide degisiklik
yapilmadi.
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Saglikli ve hasta bireylerde, sistolik ve diyastolik
kan basinclari (SKB,DKB) olciildii, viicut kitle
indeksleri (VKI) kilogram/m2 cinsinden hesapland: ve
12 saatlik aclik kan ornekleri alindi. Tiim hastalara 4 ay
2g/giin izleyen 12 ay haftada 3 giin 20-25 mg/kg LC
tedavisi toplam 16 ay uygulandi. DAPD hastalarinda
oral, HD hastalarinda ilk 4 ay haftada 3 giin LV. 4 giin
P.O. izleyen 12 ay diyaliz sonu LV. veridi. 16 ay
sonunda LC tedavisi kesildi. Kontrol ve hasta grubunda
baslangicta, hasta grubunda 4 ve 16 aylik tedavi sonu ve
LCi kesildikten 4 ay sonra acglik kan ornekleri alindi.
Hb, Hct, Er, ortalama eritrosit volimii (OEV), sfe,
ferritin (fer), tire, kreatin (sKr), total protein (t.prot),
albumin (Alb), transferrin (trans), iPTH, folik asit (fol.
A), vitamin B12 (vit. B12), vitamin C (vit. C) ve plazma
Serbest Carnitin (FC) incelendi. Kontrol ve hasta
grubun (9 HD, 11 DAPD) 20 ser bireyinde 0, 16, 20.
ayda EOF degerleri olgtildii.

Istatistiksel Yontem: Kontrol ve hasta grubu
verileri karsilastirilirken independent-~ hasta grub
veriler arasi iligki arastirilmasinda pearson korelasyon
ve hasta grubu bazal 4, 16 ve 20 aylik verilerinin
karsilastirilmasinda ANOVA ve dependent-t  testleri
kullanildi, p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

L-Carnitine tedavisine alinan 35 hastanin
baglangic degeri kontrol grubun degerleri ile
karsilastirildiginda; yas, cins, SKB (12018, 143+25

mmHg) ve DKB (79+5,82+9 mmHg) farksiz VKI diisiik
(23.1£3.6 ve 25.54+2.7 kg/m’) bulundu. Kontrol ve hasta
grubu laboratuar  bulgularn karsilastirildiginda
(Tablo-1), hasta grubu Hb, Hct, Er, sFe, t.prot, Alb,
trans degerlerinde diisiikliik ve OEV, fer, tire, sKr, fol
A., vit. B12 degerlerinde  yiikseklik saptandi. PTH
degeri kontrol grubun 18 kati kadar yiiksek, FC degeri
ise diistik bulundu. Hasta grub EOF degeri, kontrol grub
( % 0.44) degerinden yliksek bulundu (P< 0.005). Hasta
grubunda Hb ile yas (r:0.37,P: 0.039) ve VKI (1:0.41,
P: 0.032), sFe ile vit.C (1:0.41,P:0.021) ve OEV (1:0.37,
P:0.039) arasinda pozitif iligki saptandi.

Onalt1 aylik LC tedavisi sonunda hasta grub
degerleri incelendiginde baglangica gore Hb, Htc ve Er
degerlerinde 4 ayda gozlenen artig diizenli sekilde
devam ederek 16 ayda daha belirginlesti.  Serum
demirinde 4 ay sonra diisme gozlendi, tedavideki demir
dozunun arttirtlmasi ile 16 ay sonunda baslangigtan
farksiz bulunurken, fer baslangic degerden yiiksek
bulundu. Ure degeri 4 ayda degismeden 16 ayda anlamh
derecede diiserken, sKr'de 4 aydaki anlaml diisiis 16



Tablo 1: Kontrol ve hasta grub bazal degerleri,hasta degerlerinin LC tedavisi ile degisimi

Parametreler Kontrol Grubu Hasta Grubu
Baslangig 4 ayhk T.S. 16 ayhk T.S.

Hb g/dl 13.66U.6 8.98+1.6¢e 9.79£1.8t 11£2.4f
Hct % 42.614.6 28.7t4.7 e 3145.1y 332169 f
Erx1O*/mm3 473165 303+65a 32970 349t74 ¢
OEV fi 8717 90£5 9014 9414
sFe mg/dl 98+24 80+19f 6519t 87+17
Fer mg/dl 70159 2961274 2414260z 524+373d
Ure mg/dl 2816 132+26 1331+34x 118%29a
SKr  mg/dl 0.84£0.1 8.8312a 8.18+2 7.79+2b
T. Prot g/dl 7.49+0.4 6.75+£0.5 f 7.19+0.6 7.79£2 f
Alb g/dl 4.66x0.4 3.75£0.5 f 4.14%0.4z 4.65x0.5t"
Trans g/dl 2.98+0.3 2.28+0.6 2.4410.6t 2.95+0.5 f
Fol A. ng/ml 9.8144 13.7£6 11.818
VitB12pg/ml 349+123 947+593 637+ 343 a
Vit C mg/dl 0.95+0.2 0.87% 0.4 1.17+ 0.4
[PTH pg/ml 24*14 447+ 528 428+ 493c
FC umol/L 39+10 3216 51t12f
Kontrol, hasta bazal veri karsilastiriima P=: <.05, : <.01, :<005, :<.0000

Hasta bazal, 4 ve 16 ay tedavi sonu veri karsilagtirma P= a:<.05. b:<.01. ¢:<.005. d:<.001. e:<.0005, :<.0000

Tablo 2: 20 hastada LC tedavisi ile anemi, protein ve OF degisiklikleri

Veri 0. ay 4. ay 16. ay 20. ay
Hb g/dl 9.08£1.5 9.83+1.5%* 11.7£62.2%** 11.41£2.5%**
Hct % 29.7£3.9 31.6£3.9%* 35.16.4%** 32.8+7
ErxlO4/mm3 296%56 328143 361+62%** 341167
OEHfl 92+4.4 91+3.5 96+28 95+2.7%
t. prot g/dl 6.7£0.7 7.240.7%* 7.5%3 6.310.3
Alb g/dl 3.720.5 4.110.4%** 4.8%0.5 3.5+0.2
Trans g/L 2.1740.7 2.22+0.5 340.5%** 2.18%0.5
EOF % 0.53 0.42%%* 0.48%**

Baglangica gore LC sonu. *p<05, **p<005, ***p<.0005, ****p<0000

ayda daha belirginlesti. T.prot. ve Alb'deki 4 ayda

gbzlenen artig diizenli sekilde devam ederek 16 ayda bulundu.
daha belirginlesti. Trans degisikligi 4 ayda anlamsiz 16

ayda yiiksek bulundu.. Tedavi sonunda fol. A. ve IPTH
degismedi, vit.B12 distii. Plazma FC degeri 16 ay
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TARTISMA

L-Carnitin serbest

yag asitleri (FFA)

sonunda kontrol grub degerini agmis sekilde ytiksek

nin



mitokondrilere ve olusan acyl grublarinin sitozole
tasinmasini saglayarak enerji tiretiminde rol almaktadir.
LC baslica KC ve bobrekte sentezlenir, FC bdbrekle
tutulurken acyl Carnitin (AC) in ¢ogu atilir (16).
KRY'de renal parankim Kkayb1 ile sentez ve
metabolizmasit bozulmaktadir.Siit ve et driinlerinin
diyetle kisitlanmasi ile aliminin azalmasi ve diyalizle
kayb1 HD hastalarinda LC yetersizligine yol agmaktadir.
Diyaliz tedavisinde kullanilan heparin, lipolitik
enzimlerin aktivitesini arttirarak trigliserit
hidrolizasyonu ile FFA yapim ve hiicre icine girisini
artirarak hiicre icindeki LC'in dahada azalmasina yol
agmaktadir. Buda hiicre ici acyl grub artisi ve NA+-K+-
ATPase inhibisyonu ile hiicre ici ATP birikimine yol
acar (17). Uremide dolasimda arttig1 gdzlenen FFA
endojenik NA+-K+-ATPase inhibitoridiirler (18). LC
eksikligi ile artan pompa inhibisyonu Er duvarindaki
fosfolipidleri etkileyerek hemolizi

kolaylastirabilmektedir (12).

L-Carnitin tedavisi ile HD hastalarindaki aneminin
diizelme mekanizmasi tam aciklanamamakla birlikte,
uremide baskilanmig olan (9) Er NA+-K+-ATPase
aktivitesini diizelttigi (10) ve Er ici artmig ATP yi
azalttigi gozlenmis ve FEr membran stabilitesini
etkileyerek anemiyi iyilestirdigi distinilmustir (11).
HD hastalarindaki EOF ile serum LC diizeyinin ters
iligkili olugu ve serum LC diizeyi disiik olan hastalarin
rhu-EPO gereksiniminin daha yliksek olmasi bu gortist
desteklemektedir (19). LC tedavisinin EOF iizerine
etkisini inceleyen ulasabildigimiz tek klinik calisma
Be'rard ve ark (13) tarafindan 1994'de bildirilmistir.
Kontrol grubu alinmayan calismada, HD tedavisindeki
33 hastadan, serum LC diizeyi 30 mol/L den diisiik olan
14 hastanin 10'unda EOF yiiksek bulunmus ve 4 aylik
diyaliz sonu 3 mg/kg I.V. LC tedavisi ile 6 hastada
EOF'de diigme gbézlenmis. Calismamiza alman HD ve
DAPD uygulanan hastalardaki plazma LC diizeyi
saglikli grub degerinden belirgin derecede diislik
bulundu. Stabil durumda olan hastalarimizda anemiye
yol agacak vitamin, demir, protein v.b. nutrisyonel
bozukluk yoktu. Hastalarimizda Massry ve Akmal (4) in
EOF'ne etkili olabilecegini ileri siirdiikleri yiiksek
iPTH, Doci (5) ve Foulks ve ark. (6) nin bulgular
benzer sekilde kontrol grubundan yiiksek oldugu halde
IPTH ve EOF arasinda iliski saptamadik.

Bizim calismamizda LC tedavisi ile 4 ayda Hb ve
Hct degerlerindeki anlamh artig, 16 ay sonunda daha
belirginlesirken Er sayisi ve OEV degeri baglangicdan
16 ay sonra anlamli derecede yiiksek bulundu. Daha
onceki calismamizda diyaliz hastalarinda baslangicda
disiik olan EYS'nde LC tedavisi ile, 6 ayda olusan
anlamhi artigin 12 ayda daha belirginlestigini
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bildirmistik (15). Bu ¢alismada LC tedavisinin, anemiyi
diizeltmede O6nemli yer alan EYS uzamasinin énemli
nedeninin EOF deki azalmadan kaynaklandigi
gozlenmektedir. Bulgularnmiz LC'in, daha Once
bildirildigi sekilde NA+-K+-ATPase inhibisyonunu
azaltarak (10), Er membran fosfolipid yapida LC
yetersizliginde olusan bozuklugu diizelterek (12)
EOF'ni azaltip EYS'ni uzatarak 'anemiyi diizelttigi
gorlstinii desteklemektedir. Ancak hastalarimizda LC
tedavisi stiresince demir replasmanin arttirilmasina
gereksinim duyulmasina kargin, 16 aylik tedavi sonunda
doku demiri artarken Hb degerindeki artigin (%25) Hct
ve Er (%15,5 ) artisindan daha fazla olmasi Er émriiniin
artigin1 gosteren OEV de daha ge¢ ve diisiik artis (%4)

gozlenmesi, LC'nin Hb sentezi iizerine etkisini
diisiindiirmektedir.  Buda geng ve  niikleotid
konsantrasyonu diizelmig hiicrelerin daha uzun

yasayarak LC kesildikten 4 ay sonra Hct, Er degerleri
baslangic degere dontise gecerken MCV ve  Hb'in
daha belirgin derecede yiliksek kalisina yol acmisg
olabilir (Tablo-2). LC'in Hb sentezine etki etmis
olabileceginin bir diger bulgusu da Alb (%23)ve
Ozellikle trans (%29) daki artistir. Bu durum, diyaliz
sirasinda daha da azalan LC yetersizliginde enerji
t1 “timinde FFA'nin yerine protein ve karbonhidratlarin
kullanilmasinin artmast ve LC tedavisi ile protein
sentezini ve/veya katabolizmasini dilizeltmesinden
kaynaklanabilir (20). LC tedavisi ile kas perfiizyon
sintigrafisinde mitekondrial aktivite gostergesi olan Tc-
99 mMIBI kas tutulumunda 6 ayda gériilen artisin anemi
daha da diizeldigi halde stabil kalmasi (21), LC'in
protein ve Hb yapimu lizerine etkisinin hiicre ici ATP
pompasini diizeltmesinden  kaynaklanabilecegini
diisiindtirmektedir (10).

Calismamizda 16 aylik LC tedavisi ile diyaliz
hastalarindaki anemi ve EOF'de belirgin iyilesmenin
yani sira protein metabolizmasinda da belirgin diizelme
gozledik 16 aylik tedavi sonu plazma LC'in kontrol grub
degerinin uzerinde artig gostermesi kullanmig
oldugumuz LC dozunun yiiksek olmasindan
kaynaklanmustir. LC kesildikten 4 ay sonraki anemideki
diizelmenin kismen devam etmesi ve  EOF'nin baslangi¢
degerden diigiik olmakla birlikte 16 aylik degerden
yiiksek bulunmasi, eritrosit membran stabilite artiginin
yani sira dokularda LC depolanmasindan kaynaklanmig
olabilir. Bu durum LC in anti-ketojenik etkisinden
kacinmak icin tedavide kullanilan dozunun daha disiik
tutulmasinin gerekliligini dusiindiirmektedir (22).Buna
karst protein metabolizmasindaki diizeltici etki,
tedavinin kesilmesinden 4 ay sonra kaybolmustur. Daha
onceki c¢aligmalarin  bliyiik ¢ogunlugunda HD
hastalarinda uygulanmig LC tedavisinin, protein



metabolizmasina iligkin etkileri ile ilgili ayrintili
bilgiye rastlanmamistir. Calismamizda LC tedavisi ile
CAPD hastalarindaki anemi ve protein
metabolizmasindaki diizelme oranin HD hastalarindan
daha yiiksek oldugu gozlendik.

Bulgularimiz diyaliz hastalarindaki aneminin ve
protein eksikliginin morbitite ve mortalitedeki 6nemi
g6z oOnilinde bulundurularak diizenli LC tedavisinin
olumlu etkilerinden yaralanilabilecegini
diistindiirmektedir. Anti-ketojenik etkiden kaginmak
i¢in diyaliz hastalarinda yasam kalitesini diizeltici etkiye
sahip oldugunu diisiindiigiimiiz LC'in daha dusiik dozda
kullaniminin yararl olacagi goruslindeyiz. ’
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