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OZET

Anemi, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
en onemli tedavi problemlerinden biridir. Eriskin
hastalarda yaptilan calismalar, karnitin
suplemantasyonu ile rekombinant insan eritropoetinine
(rhEPO) olan ihtiyacin azaltilabilecegini gostermistir.
Yas ortalamasi 11.2 olan ve periton diyalizi tedavisi
goren 20 cocuk hastada bu konuyu aragtirdik. Bazal
verilerin alinmasindan sonra hastalara 50 mg/kg/giin
dozunda karnitin suplemantasy onuna baslandi. Bazal
olarak, hasta ve kontrol gruplarimin total karnitin
diizeyleri her ne kadar farkli degildiyse de hasta
grubunda serbest karnitin diizeyleri diisiikti. Calisma
peryvodunun sonunda hastalarin total, serbest ve acil
karnitin  diizeyleri  yiikselmisti.  Buna  karsilik,
hemoglobin, hematokht veya demir parametrelerinde
bir degisiklik olmadi. Sonug¢ olarak; periton diyalizi
tedavisi goren cocuklarda karnitin suplemantasyonu’
nun hemoglobin ve demir parametrelerine faydali bir
etkisini gozlemedik.

Anahtar Kkelimeler: periton

diyalizi, karnitin, anemi
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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.

Key words: Erythropoietin, peritoneal dialysis,
carnitine, anemia



GIRIS

Anemi, kronik bobrek yetmezliginin major
komplikasyonlarindan  biridir. Hasta bdbreklerden
yetersiz  eritropoetin  salgilanmasi  aneminin

gelismesinde en onemli faktér olmakla beraber, demir,
folat ve vitamin B,, eksikligi, hiperparatiroidizm,
uremik toksinlerin varligi ve eritrositlerin yasam
stiresinin kisalmig olmasi katkida bulunan diger 6nemli
faktorlerdir (1). Uremik aneminin gelismesinde rolii
olmasi muhtemel bir faktéor de diyaliz hastalarinda
genellikle gozlenen karnitin eksikligidir (2-4). Etki
mekanizmasi hentiz bilinmese de bir ¢ok arastirmaci L-
karnitin  verilmesinden sonra hemodiyaliz (HD)
hastalarinda  hemoglobin  degerlerinin  arttigini
bildirmistir (5-9). Teorik olarak, bazi mekanizmalar
soz konusu olabilir; L carnitin eritrosit memranindaki
lipid kompozisyonunu degistirebilir (6). Bdylece,
gesitli streslere karst eritrosit membraninin direnci artar
ve eritrosit yar1 Omrii uzar. Labonia (9) Kkarnitinin,
eritropoetin  (EPO)' nin eritrosit prekiirsorlerine
stimulator etkisini artirmak suretiyle, eritropoezi
hizlandirdigini ileri siirmiistiir. Uremide karnitinin en
onemli fonksiyonlarindan birisi, intraselliiler bir
temizlik sistemi gibi caligmasidir; potansiyel olarak
toksik acil gruplarim baglar ve bunlar1 ortamdan
uzaklastinir. Uremide intraselliiler acil gruplan fazlahg
s0z konusudur. Olusan artik acil gruplart metabolik
bozukluklara ve sonucta anemi gibi klinik bozukluklara
yol acabilir (10-12).

Cocuk diyaliz hastalarinda  L-karnitin
verilmesinin hemoglobin diizeylerine etkileri ile ilgili
arastirmalar cok azdir (13,14). Bu nedenle, periton
diyalizi (PD) tedavisi goren, demir ve rekombinant

eritropoetin  (rhEPO) tedavisi alan, ¢ocuk
hastalarimizda  Kkarnitin  suplemantasyonu'nun
hemoglobin ve demir parametrelerine etkisini

arastirmak amaciyla bu ¢alismayr gerceklestirdik.

HASTALAR VE METOD

Genel durumlar stabil, ortalama yaslar1 11,2 yil
(stnurlar 2-18 yil) olan, periton diyalizi (PD) tedavisi
uygulanan 20 ¢ocuk (7 erkek, 13 kiz) calismaya alindi.
Hastalar ¢alismaya alindiklar1 sirada 4-29 ay (ortalama
15.7 ay) arasinda degisen siirelerde PD tedavisi
gormekteydiler.  Olgularimizdan 13" tne, Siirekli
Ayaktan Periton Diyalizi; (Cotinuous Ambulatory
Peritoneal Dialysis) [CAPD], 7' sine, Stirekli Cevrimsel
Periton Diyalizi; (Continuous Cycling Peritoneal
Dialysis) [CCPD] uygulanmaktaydi. CAPD; 30-50 ml/
kg/seans, ticari peritoneal diyaliz sivisi ile, (Dianeal®
Eczacibasi-Baxter ) 24 saatte 2-4 degisim olarak;
CCPD ise 30-50 ml/kg/seans ticari soliisyonlarla
(Dianeal®, Eczacibasi-Baxter ) geceleri 5 yada 6
degisim olarak, Baxter PAC-Xtra® cihaz1 ile
yapiliyordu. Hastalar genellikle %1.36' ik ancak,
gerektigi zaman yeterli ultrafiltrasyonu saglamak icin
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%3.86' lik glukoz soliisyonlar1 kullanmaktaydilar.
Hastalarin tamamina rhEPO (haftada bir defa
veya iki doza boliinmiis olarak subkiitan 30-325 ti/kg/
hafta (ortalama 123.2+75.7 i/kg/hafta) ve ferrik oral
demir preparati (3-5 mg/kg/glin)  verilmekteydi.
Calisgma periyodu boyunca oral demir ve rhEPO
dozlarinda veya hastalarin almakta olduklari diger ilag
dozlarinda herhangi bir degisiklik yapilmadi.

Bazal laboratuar incelemeleri [Hemoglobin,
hematokrit, eritrosit hiicre indisleri, serum demir,
transferrin, ferritin konsantrasyonlari, plazma total

karnitin (TK), serbest karnitin (SK) diizeyleri] icin kan
ornegi alinmasindan sonra hasta grubuna 50 mg/kg/giin
boliinmiis iki doz halinde oral L-karnitin 30 giin
siireyle verildi. Suplemantasyon periyodunun sonunda
laboratuar incelemeleri tekrarlandi ve tedavi Oncesi,

tedavi sonrast degerler karsilastirilarak karnitinin
suplemantasyonunun bu parametrelere etkisi
degerlendirildi.

Plazma karnitin diizeyleri yag ve cinsiyete bagh
olarak degistigi icin (15) referans olarak bir kontrol
grubu kullanildi. Kontrol grubu, hasta grubu ile yas ve
cinsiyet bakimindan eslestirilmis, non-obez, alkol, ve
sigara aligkanligi olmayan ve ila¢ kullanmayan, normal
diyetle beslenen 20 saglikli cocuk ve adolesandan
olusturuldu.

Hemoglobin, hematokrit, eritrosit hiicre indisleri,
serum demir, transferrin, ferritin konsantrasyonlari
standart analiz metodlart ile; paratroid hormon
konsantrasyonlari radioimmunoassay (RIA) yontemi
ile; plazma total ve serbest Kkarnitin diizeyleri
Cederblad G ve arkadaglar1 (16) tarafindan tanimlanan
yonteme gore Olciildi. Acil karnitin (AK) diizeyleri

total karnitinden serbest karnitinin c¢ikarilmast ile
hesaplandi.
Hasta ve kontrol gruplart ortalamalarinin

karsilastiriimasi icin Student's-t testi kullanildi. Hasta
grubunun parametrelerindeki degisimi degerlendirmek
icin "esli serilerde t testi" uygulandi. Klinik degiskenler
ile hematolojik parametrelerinin her biri arasindaki
iliskinin derecesi Pearson korelasyon katsayisi ile
olcildii. Korelasyon katsayisinin 6nemli olup olmadigi
Student's-t istatistigi ile test edildi. Sonuclar bagka tiirlii
aciklanmamissa, ortalama *+ SD olarak ifade edildi.
Anlamlilik, p<0.01 ve p<0.05 seviyelerinde
degerlendirildi. Verilerin istatistiki degerlendirilmesi
icin, paket program (SPSS 8.0) kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin bazal metabolik durumuna iliskin
veriler ve L-karnitin suplemantasyonunun bunlara
etkisi tablo 1' de gosterildi. Hasta grubunun bazal
plazma TK diizeyleri, kontrol grubundan farkli degildi,
ancak, plazma SK diizeyleri, kontrol grubuna gore
diisiik (p<0.001), AK diizeyleri ise yiiksekti (p<0.001).
Bunun sonucu olarak, AK/SK orani da hasta grubunda,



kontrol grubuna gore yiiksekti (p<0.001) (Tablo 2).
Karnitin ~ suplemantasyonu peryodunun sonunda
hastalarda plazma TK, SK ve AK konsantrasyonlari
onemli derecede artt1 (hepsi icin p<0.001). Fakat AK/
SK orani degismedi (Tablo 2).

Hasta grubunun L-karnitin suplemantasyonu
sonrast hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayisi,
eritrosit hiicre indisleri, retikiilosit orani, lokosit ve
trombosit, degerlerinde Onceki degerlere gore anlaml
degisiklik yoktu. Demir metabolizmasina iligkin

parametrelerde; serum demir, transferrin, transferrin
satlirasyonu, ferritin, degerlerinde de anlamli bir
degisiklik olmadi (Tablo 3).

Bazal TK, SK, AK diizeyleri ve AK/SK orani ile
hemoglobin, hematokrit eritrosit sayisi, eritrosit hiicre
indisleri, retikiilosit orani, demir parametreleri ve
rhEPO dozu arasinda korelasyon arandi, lineer
regresyon analizi ile, hi¢ biri igin korelasyon
bulunmadi.

Tablo 1: Hasta grubunun metabolik durumuna iligkin bazal ve karnitin suplemantasyonu sonrast laboratuar degerleri

Bazal Suplemantasyon sonrast*
Ure (mg/dL) 139.55 + 50.02 141.75 £ 51.81
Kreatinin (mg/dL) 7.04 £3.23 7.55 £3.58
Glukoz (mg/dL) 95.55t 14.94 90.95 £ 10.69
T.protein (g/dL) 6.44 +0.95 6.22 +0.80
Albumin (g/dL) 435 t1.16 3.76 +0.55

Trigliserid (mg/dL) 176.05 + 72.82

T.Kolesterol (mg/dL) 219.00 + 67.69

182.55 £79.27

216.05 £49.19

HDL-C (mg/dL) 45.99 +12.00 4497 +£9.85
Venoz pH 7.35 £0.04 7.32 +0.06
Ven6z HCOj" (mmol/L) 21.17 + 3.76 21.22 £3.46
ALT (U/L) 17.06 £5.99 16.87 +9.21
AST (U/ L) 29.66 +11.62 27.25t 15.05
ALP (U/ L) 709.10 £464.50 671.00 + 385.52
Kalsiyum (mg/dL) 9.08 £1.55 9.10 £1.26
Fosfor (mg/dL) 6.43 £2.21 6.78 £2.15
PTH (pg/mL) 372.27£239.22 411.70 £216.83
rhEPO dozu
U/hafta 3150.0+1925.2 3150.0 £1925.2
U/kg/hafta 1232 +75.7 1232 £75.7
Oral demir dozu (mg/kg/giin) 4.5+1.0 45+1.0

" Higbir parametre igin bazal ve suplemantasyon sonrasi degerler arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin bazal plazma karnitin diizeyleri ve suplemantasyon sonrasi degerler

Parametre Kontrol grubu (n=20) Hasta grubu bazal karnitin Hasta grubu
(n=20) supplemantasyon sonrasi
(n=20)
TK (/imol/L) 41.20 £5.79 39.20 + 6.30 91.40 £24.06**
SK "“mol/L) 32.80 £5.98 2690 £4.91* 65.65 £ 19.07**
AK (/imol/L) 8.40 £1.87 12.30 £3.07* 25.25 £9.72%**
AK/SK 0.26 £ 0.08 0.46 £0.12* 0.40 + 0.12

*p<0.001 Kontrol grubu ile hasta grubu bazal karnitin diizeylerinin karsilastiriimasi.
** p<0.001 Hasta grubu bazal ve supplemantasyon sonrast karnitin diizeylerinin karsilastiriimasi

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

Tablo 3: Bazal ve karnitin suplemantasyonu sonrast hemoglobin, hematokrit degerleri, eritrosit hiicre indisleri ve
demir parametreleri.

Bazal Suplemantasyon sonrasi*
Hemoglobin (gr/dL) 9.53 £1.45 9.58 + 1.97
Hematokrit (%) 29.50 £4.74 28.00 £5.35
Eritrosit (milyon/jiL) 3.13 £0.41 3.36 £0.38
Retikiilosit (%) 0.63 £0.07 0.72 +£0.08
MCV (fL) 85.94 +4.51 87.05 £5.10
MCH(pg) 28.50 +2.08 28.25+2.08
MCHC (g/dL) 31.60+1.90 32201£2.53
RDW (%) 12.20+1.15 13.80 £3.06
Serum demiri (Mg/dL) 76.00 £24.15 94.87 £ 1647
Transferrin (/ig/dL) 257.00 £76.69 256.30 £50.48
T.Satiirasyonu (%) 26.33 £11.02 28.00£11.84
Ferritin (ng/ml) 256.20+123.17 312.50 £170.71
Lokosit (/mL) 6685.00 £2242.00 6870.00 £2451.44
Trombosit(10*/mL) 238.45 £85.13 252.00 £ 78.39

* Hicbir parametre igin bazal ve suplemantasyon sonrasi degerler arasinda anlamli fark bulunmadi.
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TARTISMA

Hasta bobreklerde eritropoetin  tiretiminin
azalmig olmast en 6nemli etken olsa da, kronik bobrek
yetmezliginde anemi mutifaktoriyel etyolojilidir (1).
Karnitin eksikliginin renal anemide rolii oldugu
bildirilmistir (9). Kronik tiremik hastalarda, uygulanan
proteinden kisitlanmig diyet nedeni ile karnitinin
diyetle yetersiz alimi, bagirsaklardan Kkarnitinin
absorbsiyonunun  azalmasi, hasta bobreklerde
sentezinin sona ermesi, diyaliz tedavisi gbren
hastalarda diyaliz sivilarina  karnitin ~ kayiplarinin
olmast eksikliginin olugsma sebepleri olarak ileri
stiriilmistiir (2,17). Hemodiyaliz tedavisi goren
cocuklarda plazma karnitin diizeylerinin diisiik oldugu
bildirilmistir (11,18,19). Ote yanda PD tedavisi goren
¢ocuklarin karnitin durumuna iliskin veriler celigkilidir
(20,21).

Calismamizda, hasta grubunda, kontrol grubu ile
benzer TK, fakat diisik SK ve yiiksek AK diizeyleri
bulundu. Bu bulgumuz cocuk PD hastalarinda total

karnitin ~ diizeyinin  azalmadigim1  fakat AK/SK
dengesinin  bozuldugunu  gostermektedir.  Yakin
zamanlarda yapilmig iki calismada eriskin PD

hastalarinda da benzer bulgular bildirilmistir (22,23).
Her ne kadar karnitin' in gastroentestinal
reabsorbsiyonunun yavas, inkomplet ve degisken
oldugu one siriilmiigse de (14) oral karnitin
supplemantasyonu hastalarimizda plazma TK, SK, ve
AK diizeylerinde belirgin artisga yol acti. Karnitin

fraksiyonlarindaki  artisa  karsihk  AK/SK  orani
degismedi.

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢alismalarda,
genellikle karnitin  supplemantasyonu' nun renal
anemiye faydali etkileri oldugu bildirilmistir (5-
7,9,13,24-26). Ote yandan  karnitin

suplemantasyonunun uniform olarak biitiin diyaliz

hastalarinda hemoglobin artisina  yol — agmadigi,
hemodiyaliz hastalarinin bir subgrubunda rhEPO
gereksinimini azalttigt ve “cevapli", "cevapsiz"

hastalarin olabilecegi gosterilmistir (9,26). Karnitin,
bazi hastalarda anemiyi diizeltebilir ve bu etki dnceden
bilinemez (26). Eriskin hastalardan elde edilen veriler
karnitin  supplemantasyonunun faydali etkilerinin
spesifik hasta populasyonlariyla, (6rn yash hastalar)
siirli olabilecegine isaret etmektedir (26). Kimlerin
karnitin tedavisinden fayda gorebilecegi arastiriimasi
gereken bir konudur. Fakat, karnitin tedavisinin
Ozellikle agiklanamayan eritropoetine diisiik cevapli
hastalarda faydali oldugu bildirilmistir (27).

Cocuklarda yapilmis az sayida arastirma
mevcuttur. Berard ve lordache (13) hemodiyaliz
tedavisi goren iki cocukta, yiiksek rhEPO dozlarina
direngli anemi oldugunu ve bu hastalarin TK ve SK
diizeylerinin dusiik bulundugunu bildirdiler. Karnitin
tedavisi her iki hastada da anlamli hemoglobin artigina
yol agtr. Lilien ve arkadaglart (14) 16 gocuk hastada
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(11 HD, 5 PD) TK ve SK diizeylerinin normal
oldugunu bulmusglardir. Bu hastalara oral karnitin
supplemantasyonu yapilmis ve calisma pertodunun
sonunda thEPO gereksiniminde ve hemoglobin veya
hematokrit seviyelerinde bir degisiklik olmadigi
bildirilmistir.  Son bulgu bizim bulgularimizla
uyumludur.

Bazi1 arastirmacilar hemodiyaliz
karnitin ~ verilmesini  takiben eritrosit membran
direncinin arttigin1 bildirmislerdir (28,29). Deneysel
calismalarda, eritrositlerin mekanik stabilitesi karnitin
ile iyilesmistir (30). Bu bulgularla uyumlu olarak,
rhEPO tedavisi almayan hastalarda karnitin
tedavisinden sonra eritrosit osmotik frajilitesinde
azalma oldugu bildirilmistir (8). Ancak, Kkarnitin
tedavisi altinda mutlak retikiilosit sayisinda persistan
artma olmasi, eritrosit membran stabilitesindeki
diizelmeden bagka mekanizmalarin  diigiintilmesi
gerektigine isaret etmektedir. Bazi arastirmacilar
karnitin tedavisini takiben rhEPO ya duyarliligin
arttigin1  ileri  siirmislerdir  (9,13,25,31).  Erigkin
hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir c¢aligmada,
karnitin tedavisi ile EPO gereksiniminin azalmasina
karsin eritrosit osmotik frajilitesinde degisme veya
endojen EPO salgisinda artis bulunmamigtir. Bu
bulgulara dayanarak arastirmaci Kkarnitinin eritrosit
prekiirsorleri ilizerine etki ettigini muhtemelen EPO'
nun sitimiilator etkisini artirdigini ileri stirmdistiir (9).

hastalarinda

Karnitin  suplemantasyonunu, erigkinlerde
yapilan ¢alismalarin  ¢ogunun  aksine, ¢ocuk
hastalarimizda hemoglobin, hematokrit, eritrosit sayisi,
eritrosit hiicre indisleri ve demir metabolizmasina
iliskin parametrelerde anlamli bir degisiklige yol
acmadi. Bu durum, tedavi stiresinin kisa olmasina
baglanabilir ¢linkii karnitinin faydali etkileri doku
depolariin doldurulmasi ile ilgilidir. Ancak, HD veya
PD tedavisi goren ¢ocuklarda da uzun siireli karnitin
supplemantasyonu ile eritropoietin gereksiniminde
azalma olmadig bildirilmistir (14).

Eriskin hemodiyaliz hastalarinda yapilmis iki
arastirmada (29,32) plazma TK seviyeleri ile ThEPO
gereksinimi arasinda negatif korelasyon bulunmusg
buna karsilik, plazma SK ve thEPO dozlar arasinda
korelasyon saptanmamustir. Bu bulgularin  aksine,
bizim c¢alismamizda plazma Kkarnitin diizeyleri ile
rhEPO gereksinimi ve hemoglobin, hematokrit,
eritrosit  sayisi, eritrosit hiicre indisleri, demir
metabolizmasina  iligkin  parametreler arasinda
korelasyon bulunmadi. Kletzmayr ve arkadaslari (26),
karnitin  suplemantasyonunun, ne viicut demir
depolarindan demirin mobilizasyonuna ne de demirin
kullanimima  etkisinin ~ olmadigim1  bildirmislerdir.
Benzer sekilde, bizim calismamizda da Kkarnitin
suplemantasyonu, ilgili parametrelerde anlamli bir
degisiklige yol acmadi.



Sonu¢ olarak; cocuk periton diyalizi hastalarinda,

oral karnitin tedavisinin, plazma Kkarnitin diizeylerini

anlamli
diizeyini

buna karsilik, hemoglobin
degistirmedigi

artirdigi
rhEPO

Olciide

ve gereksinimini

soylenebilir.
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