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ÖZET
Anemi, kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda

en önemli tedavi problemlerinden biridir. Erişkin
hastalarda yapılan çalışmalar, karnitin
suplemantasyonu ile rekombinant insan eritropoetinine
(rhEPO) olan ihtiyacın azaltılabileceğini göstermiştir.
Yaş ortalaması 11.2 olan ve periton diyalizi tedavisi
gören 20 çocuk hastada bu konuyu araştırdık. Bazal
verilerin alınmasından sonra hastalara 50 mg/kg/gün
dozunda karnitin suplemantasy onuna başlandı. Bazal
olarak, hasta ve kontrol gruplarının total karnitin
düzeyleri her ne kadar farklı değildiyse de hasta
grubunda serbest karnitin düzeyleri düşüktü. Çalışma
peryodunun sonunda hastaların total, serbest ve acil
karnitin düzeyleri yükselmişti. Buna karşılık,
hemoglobin, hematokht veya demir parametrelerinde
bir değişiklik olmadı. Sonuç olarak; periton diyalizi
tedavisi gören çocuklarda karnitin suplemantasyonu'
nun hemoglobin ve demir parametrelerine faydalı bir
etkisini gözlemedik.

SUMMARY
Therapy of the anemia is a serious problem in

patients with chronic renal failure. Several reports on
adult patients have shown that supplementation with L-
carnitine can decrease the requirement for rhEPO. We
investigated this subject in 20 children on peritoneal
dialysis with a median age of 11.2 years. After
obtaining baseline data, all children were
supplemented with L-carnitine 50 mg/kg/day. At
baseline, free carnitine levels were lower than that of
controls, although total carnitine levels were similar.
At the end of the study, total, free and acyl carnitine
levels increased while there was no significant change
in hemoglobin levels or iron parameters. In
conclusion, we could not demonstrate any beneficial
effect of supplementation with L-carnitine on
hemoglobin or iron parameters in children on
peritoneal dialysis.

Anahtar kelimeler: Eritropoetin, periton
diyalizi, karnitin, anemi
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GİRİŞ
Anemi, kronik böbrek yetmezliğinin major

komplikasyonlarından biridir. Hasta böbreklerden
yetersiz eritropoetin salgılanması aneminin
gelişmesinde en önemli faktör olmakla beraber, demir,
folat ve vitamin B,2 eksikliği, hiperparatiroidizm,
üremik toksinlerin varlığı ve eritrositlerin yaşam
süresinin kısalmış olması katkıda bulunan diğer önemli
faktörlerdir (1). Üremik aneminin gelişmesinde rolü
olması muhtemel bir faktör de diyaliz hastalarında
genellikle gözlenen karnitin eksikliğidir (2-4). Etki
mekanizması henüz bilinmese de bir çok araştırmacı L-
karnitin verilmesinden sonra hemodiyaliz (HD)
hastalarında hemoglobin değerlerinin arttığını
bildirmiştir (5-9). Teorik olarak, bazı mekanizmalar
söz konusu olabilir; L carnitin eritrosit memranındaki
lipid kompozisyonunu değiştirebilir (6). Böylece,
çeşitli streslere karşı eritrosit membranının direnci artar
ve eritrosit yarı ömrü uzar. Labonia (9) karnitinin,
eritropoetin (EPO)' nin eritrosit prekürsörlerine
stimulator etkisini artırmak suretiyle, eritropoezi
hızlandırdığını ileri sürmüştür. Üremide karnitinin en
önemli fonksiyonlarından birisi, intrasellüler bir
temizlik sistemi gibi çalışmasıdır; potansiyel olarak
toksik acil gruplarım bağlar ve bunları ortamdan
uzaklaştırır. Üremide intrasellüler acil grupları fazlalığı
söz konusudur. Oluşan artık acil grupları metabolik
bozukluklara ve sonuçta anemi gibi klinik bozukluklara
yol açabilir (10-12).

Çocuk diyaliz hastalarında L-karnitin
verilmesinin hemoglobin düzeylerine etkileri ile ilgili
araştırmalar çok azdır (13,14). Bu nedenle, periton
diyalizi (PD) tedavisi gören, demir ve rekombinant
eritropoetin (rhEPO) tedavisi alan, çocuk
hastalarımızda karnitin suplemantasyonu'nun
hemoglobin ve demir parametrelerine etkisini
araştırmak amacıyla bu çalışmayı gerçekleştirdik.

HASTALAR VE METOD
Genel durumları stabil, ortalama yaşları 11,2 yıl

(sınırlar 2-18 yıl) olan, periton diyalizi (PD) tedavisi
uygulanan 20 çocuk (7 erkek, 13 kız) çalışmaya alındı.
Hastalar çalışmaya alındıkları sırada 4-29 ay (ortalama
15.7 ay) arasında değişen sürelerde PD tedavisi
görmekteydiler. Olgularımızdan 13' üne, Sürekli
Ayaktan Periton Diyalizi; (Cotinuous Ambulatory
Peritoneal Dialysis) [CAPD], 7' sine, Sürekli Çevrimsel
Periton Diyalizi; (Continuous Cycling Peritoneal
Dialysis) [CCPD] uygulanmaktaydı. CAPD; 30-50 ml/
kg/seans, ticari peritoneal diyaliz sıvısı ile, (Dianeal®
Eczacibasi-Baxter ) 24 saatte 2-4 değişim olarak;
CCPD ise 30-50 ml/kg/seans ticari solüsyonlarla
(Dianeal®, Eczacibasi-Baxter ) geceleri 5 yada 6
değişim olarak, Baxter PAC-Xtra® cihazı ile
yapılıyordu. Hastalar genellikle %1.36' lık ancak,
gerektiği zaman yeterli ultrafiltrasyonu sağlamak için

%3.86' lık glukoz solüsyonları kullanmaktaydılar.
Hastaların tamamına rhEPO (haftada bir defa

veya iki doza bölünmüş olarak subkütan 30-325 ü/kg/
hafta (ortalama 123.2±75.7 ü/kg/hafta) ve ferrik oral
demir preparatı (3-5 mg/kg/gün) verilmekteydi.
Çalışma periyodu boyunca oral demir ve rhEPO
dozlarında veya hastaların almakta oldukları diğer ilaç
dozlarında herhangi bir değişiklik yapılmadı.

Bazal laboratuar incelemeleri [Hemoglobin,
hematokrit, eritrosit hücre indisleri, serum demir,
transferrin, ferritin konsantrasyonları, plazma total
karnitin (TK), serbest karnitin (SK) düzeyleri] için kan
örneği alınmasından sonra hasta grubuna 50 mg/kg/gün
bölünmüş iki doz halinde oral L-karnitin 30 gün
süreyle verildi. Suplemantasyon periyodunun sonunda
laboratuar incelemeleri tekrarlandı ve tedavi öncesi,
tedavi sonrası değerler karşılaştırılarak karnitinin
suplemantasyonunun bu parametrelere etkisi
değerlendirildi.

Plazma karnitin düzeyleri yaş ve cinsiyete bağlı
olarak değiştiği için (15) referans olarak bir kontrol
grubu kullanıldı. Kontrol grubu, hasta grubu ile yaş ve
cinsiyet bakımından eşleştirilmiş, non-obez, alkol, ve
sigara alışkanlığı olmayan ve ilaç kullanmayan, normal
diyetle beslenen 20 sağlıklı çocuk ve adölesandan
oluşturuldu.

Hemoglobin, hematokrit, eritrosit hücre indisleri,
serum demir, transferrin, ferritin konsantrasyonları
standart analiz metodları ile; paratroid hormon
konsantrasyonları radioimmunoassay (RIA) yöntemi
ile; plazma total ve serbest karnitin düzeyleri
Cederblad G ve arkadaşları (16) tarafından tanımlanan
yönteme göre ölçüldü. Acil karnitin (AK) düzeyleri
total karnitinden serbest karnitinin çıkarılması ile
hesaplandı.

Hasta ve kontrol grupları ortalamalarının
karşılaştırılması için Student's-t testi kullanıldı. Hasta
grubunun parametrelerindeki değişimi değerlendirmek
için "eşli serilerde t testi" uygulandı. Klinik değişkenler
ile hematolojik parametrelerinin her biri arasındaki
ilişkinin derecesi Pearson korelasyon katsayısı ile
ölçüldü. Korelasyon katsayısının önemli olup olmadığı
Student's-t istatistiği ile test edildi. Sonuçlar başka türlü
açıklanmamışsa, ortalama ± SD olarak ifade edildi.
Anlamlılık, p<0.01 ve p<0.05 seviyelerinde
değerlendirildi. Verilerin istatistiki değerlendirilmesi
için, paket program (SPSS 8.0) kullanıldı.

BULGULAR
Hastaların bazal metabolik durumuna ilişkin

veriler ve L-karnitin suplemantasyonunun bunlara
etkisi tablo 1' de gösterildi. Hasta grubunun bazal
plazma TK düzeyleri, kontrol grubundan farklı değildi,
ancak, plazma SK düzeyleri, kontrol grubuna göre
düşük (p<0.001), AK düzeyleri ise yüksekti (p<0.001).
Bunun sonucu olarak, AK/SK oranı da hasta grubunda,
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kontrol grubuna göre yüksekti (p<0.001) (Tablo 2).
Karnitin suplemantasyonu peryodunun sonunda
hastalarda plazma TK, SK ve AK konsantrasyonları
önemli derecede arttı (hepsi için p<0.001). Fakat AK/
SK oranı değişmedi (Tablo 2).

Hasta grubunun L-karnitin suplemantasyonu
sonrası hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayısı,
eritrosit hücre indisleri, retikülosit oranı, lökosit ve
trombosit, değerlerinde önceki değerlere göre anlamlı
değişiklik yoktu. Demir metabolizmasına ilişkin

parametrelerde; serum demir, transferrin, transferrin
satürasyonu, ferritin, değerlerinde de anlamlı bir
değişiklik olmadı (Tablo 3).

Bazal TK, SK, AK düzeyleri ve AK/SK oranı ile
hemoglobin, hematokrit eritrosit sayısı, eritrosit hücre
indisleri, retikülosit oranı, demir parametreleri ve
rhEPO dozu arasında korelasyon arandı, lineer
regresyon analizi ile, hiç biri için korelasyon
bulunmadı.

Tablo 1: Hasta grubunun metabolik durumuna ilişkin bazal ve karnitin suplemantasyonu sonrası laboratuar değerleri

Üre (mg/dL)

Kreatinin (mg/dL)

Glukoz (mg/dL)

T.protein (g/dL)

Albumin (g/dL)

Trigliserid (mg/dL)

T.Kolesterol (mg/dL)

HDL-C (mg/dL)

Venöz pH

Venöz HCOj" (mmol/L)

ALT (U/ L)

AST (U/ L)

ALP (U/ L)

Kalsiyum (mg/dL)

Fosfor (mg/dL)

PTH (pg/mL)

rhEPO dozu

U/hafta

U/kg/hafta

Oral demir dozu (mg/kg/gün)

Bazal

139.55 + 50.02

7.04 ±3.23

95.55 t 14.94

6.44 + 0.95

4.35 ±1.16

176.05 + 72.82

219.00 + 67.69

45.99 ±12.00

7.35 ±0.04

21.17 + 3.76

17.06 ±5.99

29.66 ±11.62

709.10 ±464.50

9.08 ±1.55

6.43 ±2.21

372.27 ± 239.22

3150.0+1925.2

123.2 ±75.7

4.5+1.0

Suplemantasyon sonrası*

141.75 ± 51.81

7.55 ±3.58

90.95 ± 10.69

6.22 + 0.80

3.76 + 0.55

182.55 ±79.27

216.05 ±49.19

44.97 ± 9.85

7.32 + 0.06

21.22 ±3.46

16.87 + 9.21

27.25 t 15.05

671.00 + 385.52

9.10 ±1.26

6.78 ±2.15

411.70 ±216.83

3150.0 ±1925.2

123.2 ±75.7

4.5 ±1.0

: Hiçbir parametre için bazal ve suplemantasyon sonrası değerler arasında anlamlı fark bulunmadı.
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Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarının bazal plazma karnitin düzeyleri ve suplemantasyon sonrası değerler

*p<0.001 Kontrol grubu ile hasta grubu bazal karnitin düzeylerinin karşılaştırılması.

** p<0.001 Hasta grubu bazal ve supplemantasyon sonrası karnitin düzeylerinin karşılaştırılması

TK = Total karnitin, SK = Serbest karnitin, AK = Acil karnitin

Tablo 3: Bazal ve karnitin suplemantasyonu sonrası hemoglobin, hematokrit değerleri, eritrosit hücre indisleri ve
demir parametreleri.

Hemoglobin (gr/dL)

Hematokrit (%)

Eritrosit (milyon/jıL)

Retikülosit (%)

MCV (fL)

MCH(pg)

MCHC (g/dL)

RDW (%)

Serum demiri (Mg/dL)

Transferrin (/ıg/dL)

T.Satürasyonu (%)

Ferritin (ng/ml)

Lökosit (/mL)

Trombosit(10A3/mL)

Bazal

9.53 ±1.45

29.50 ±4.74

3.13 ±0.41

0.63 ±0.07

85.94 ±4.51

28.50 + 2.08

31.60±1.90

12.20±1.15

76.00 ±24.15

257.00 ±76.69

26.33 ±11.02

256.20+123.17

6685.00 ±2242.00

238.45 ±85.13

Suplemantasyon sonrası*

9.58 ± 1.97

28.00 ±5.35

3.36 ±0.38

0.72 ±0.08

87.05 ±5.10

28.25 ±2.08

32.20 ±2.53

13.80 ±3.06

94.87 ± 16.47

256.30 ±50.48

28.00 ±11.84

312.50 ±170.71

6870.00 ±2451.44

252.00 ± 78.39

* Hiçbir parametre için bazal ve suplemantasyon sonrası değerler arasında anlamlı fark bulunmadı.
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Parametre

TK (/imol/L)

SK ^mol/L)

AK (/imol/L)

AK/SK

Kontrol grubu (n=20)

41.20 ±5.79

32.80 ±5.98

8.40 ±1.87

0.26 ± 0.08

Hasta grubu bazal karnitin
(n=20)

39.20 + 6.30

26.90 ±4.91*

12.30 ±3.07*

0.46 ±0.12*

Hasta grubu
supplemantasyon sonrası

(n=20)

91.40 ±24.06**

65.65 ± 19.07**

25.25 ±9.72**

0.40 + 0.12



TARTIŞMA
Hasta böbreklerde eritropoetin üretiminin

azalmış olması en önemli etken olsa da, kronik böbrek
yetmezliğinde anemi mutifaktoriyel etyolojilidir (1).
Karnitin eksikliğinin renal anemide rolü olduğu
bildirilmiştir (9). Kronik üremik hastalarda, uygulanan
proteinden kısıtlanmış diyet nedeni ile karnitinin
diyetle yetersiz alımı, bağırsaklardan karnitinin
absorbsiyonunun azalması, hasta böbreklerde
sentezinin sona ermesi, diyaliz tedavisi gören
hastalarda diyaliz sıvılarına karnitin kayıplarının
olması eksikliğinin oluşma sebepleri olarak ileri
sürülmüştür (2,17). Hemodiyaliz tedavisi gören
çocuklarda plazma karnitin düzeylerinin düşük olduğu
bildirilmiştir (11,18,19). Öte yanda PD tedavisi gören
çocukların karnitin durumuna ilişkin veriler çelişkilidir
(20,21).

Çalışmamızda, hasta grubunda, kontrol grubu ile
benzer TK, fakat düşük SK ve yüksek AK düzeyleri
bulundu. Bu bulgumuz çocuk PD hastalarında total
karnitin düzeyinin azalmadığını fakat AK/SK
dengesinin bozulduğunu göstermektedir. Yakın
zamanlarda yapılmış iki çalışmada erişkin PD
hastalarında da benzer bulgular bildirilmiştir (22,23).

Her ne kadar karnitin' in gastroentestinal
reabsorbsiyonunun yavaş, inkomplet ve değişken
olduğu öne sürülmüşse de (14) oral karnitin
supplemantasyonu hastalarımızda plazma TK, SK, ve
AK düzeylerinde belirgin artışa yol açtı. Karnitin
fraksiyonlarındaki artışa karşılık AK/SK oranı
değişmedi.

Hemodiyaliz hastalarında yapılan çalışmalarda,
genellikle karnitin supplemantasyonu' nun renal
anemiye faydalı etkileri olduğu bildirilmiştir (5-
7 , 9 , 1 3 , 2 4 - 2 6 ) . Öte y a n d a n k a r n i t i n
suplemantasyonunun uniform olarak bütün diyaliz
hastalarında hemoglobin artışına yol açmadığı,
hemodiyaliz hastalarının bir subgrubunda rhEPO
gereksinimini azalttığı ve "cevaplı", "cevapsız"
hastaların olabileceği gösterilmiştir (9,26). Karnitin,
bazı hastalarda anemiyi düzeltebilir ve bu etki önceden
bilinemez (26). Erişkin hastalardan elde edilen veriler
karnitin supplemantasyonunun faydalı etkilerinin
spesifik hasta populasyonlarıyla, (örn yaşlı hastalar)
sınırlı olabileceğine işaret etmektedir (26). Kimlerin
karnitin tedavisinden fayda görebileceği araştırılması
gereken bir konudur. Fakat, karnitin tedavisinin
özellikle açıklanamayan eritropoetine düşük cevaplı
hastalarda faydalı olduğu bildirilmiştir (27).

Çocuklarda yapılmış az sayıda araştırma
mevcuttur. Berard ve Iordache (13) hemodiyaliz
tedavisi gören iki çocukta, yüksek rhEPO dozlarına
dirençli anemi olduğunu ve bu hastaların TK ve SK
düzeylerinin düşük bulunduğunu bildirdiler. Karnitin
tedavisi her iki hastada da anlamlı hemoglobin artışına
yol açtı. Lilien ve arkadaşları (14) 16 çocuk hastada

(11 HD, 5 PD) TK ve SK düzeylerinin normal
olduğunu bulmuşlardır. Bu hastalara oral karnitin
supplemantasyonu yapılmış ve çalışma pertodunun
sonunda rhEPO gereksiniminde ve hemoglobin veya
hematokrit seviyelerinde bir değişiklik olmadığı
bildirilmiştir. Son bulgu bizim bulgularımızla
uyumludur.

Bazı araştırmacılar hemodiyaliz hastalarında
karnitin verilmesini takiben eritrosit membran
direncinin arttığını bildirmişlerdir (28,29). Deneysel
çalışmalarda, eritrositlerin mekanik stabilitesi karnitin
ile iyileşmiştir (30). Bu bulgularla uyumlu olarak,
rhEPO tedavisi almayan hastalarda karnitin
tedavisinden sonra eritrosit osmotik frajilitesinde
azalma olduğu bildirilmiştir (8). Ancak, karnitin
tedavisi altında mutlak retikülosit sayısında persistan
artma olması, eritrosit membran stabilitesindeki
düzelmeden başka mekanizmaların düşünülmesi
gerektiğine işaret etmektedir. Bazı araştırmacılar
karnitin tedavisini takiben rhEPO ya duyarlılığın
arttığını ileri sürmüşlerdir (9,13,25,31). Erişkin
hemodiyaliz hastalarında yapılan bir çalışmada,
karnitin tedavisi ile EPO gereksiniminin azalmasına
karşın eritrosit osmotik frajilitesinde değişme veya
endojen EPO salgısında artış bulunmamıştır. Bu
bulgulara dayanarak araştırmacı karnitinin eritrosit
prekürsörleri üzerine etki ettiğini muhtemelen EPO'
nun sitimülatör etkisini artırdığını ileri sürmüştür (9).

Karnitin suplemantasyonunu, erişkinlerde
yapılan çalışmaların çoğunun aksine, çocuk
hastalarımızda hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayısı,
eritrosit hücre indisleri ve demir metabolizmasına
ilişkin parametrelerde anlamlı bir değişikliğe yol
açmadı. Bu durum, tedavi süresinin kısa olmasına
bağlanabilir çünkü karnitinin faydalı etkileri doku
depolarının doldurulması ile ilgilidir. Ancak, HD veya
PD tedavisi gören çocuklarda da uzun süreli karnitin
supplemantasyonu ile eritropoietin gereksiniminde
azalma olmadığı bildirilmiştir (14).

Erişkin hemodiyaliz hastalarında yapılmış iki
araştırmada (29,32) plazma TK seviyeleri ile rhEPO
gereksinimi arasında negatif korelasyon bulunmuş
buna karşılık, plazma SK ve rhEPO dozları arasında
korelasyon saptanmamıştır. Bu bulguların aksine,
bizim çalışmamızda plazma karnitin düzeyleri ile
rhEPO gereksinimi ve hemoglobin, hematokrit,
eritrosit sayısı, eritrosit hücre indisleri, demir
metabolizmasına ilişkin parametreler arasında
korelasyon bulunmadı. Kletzmayr ve arkadaşları (26),
karnitin suplemantasyonunun, ne vücut demir
depolarından demirin mobilizasyonuna ne de demirin
kullanımına etkisinin olmadığını bildirmişlerdir.
Benzer şekilde, bizim çalışmamızda da karnitin
suplemantasyonu, ilgili parametrelerde anlamlı bir
değişikliğe yol açmadı.
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Sonuç olarak; çocuk periton diyalizi hastalarında,
oral karnitin tedavisinin, plazma karnitin düzeylerini
anlamlı ölçüde artırdığı buna karşılık, hemoglobin
düzeyini ve rhEPO gereksinimini değiştirmediği
söylenebilir.
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