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RECOMBINAN HUMAN ERTHROPOIETIN (r-HuEPO) KULANMAKTA OLAN
KRONIiK REGULER HEMODIALIZ HASTALARINDA L-KARNITIN
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OZEL

AMAC: Diizenli hemodiyaliz tedavisi gbrmekte olan kronik
bébrek yetersizlikli hastalarda, anemi etyopatogenezinde
sekonder karnitin eksikliginin de rolii oldugu ve L- karnitin
tedavisi ile aneminin olumlu yonde etkilendigi bildirilmektedir.
Litelatiirde L- karnitinin recombinant human erythropoietin
(r-HuEPO) ile kombine kullammina dair calismalar ¢ok
yeni ve az sayidadir. Caligmamuzda kronik regiiler hemodializ
tedavisi goren ve r-HuEPQ kullanmakta olan hastalarda;
L- karnitin tedavisinin hastalarin anemisine ve r-HuEPQO
ihtiyacina olan etkileri aragtirimigtir.
MATERYAL METOD: 12 aydan daha uzun siiredir diizenli
hemodializ tedavisi géren ve 6 aydan daha uzun siiredir r-
HuEPQ kullanmakta olan 20 hasta ( 11 erkek, 9 kadin ) onar
kigilik 2 gruba ayrildi. Birinci gruba alt ay siire ile her
hemodieliz seansi sonrast I gr. L-karnitin intravendz olarak
plasebo verildi..
BULGULAR: Calismanin baginda, 3. ayda ve 6. ayda tiim
hastalarin hematokrit, hemoglobin ve r-HuEPQ ihtiyaglar
hedeflenen hematokrit % 30 — 32 olaak sekilde belirlenir. L-
karnitin tedavisi uygulanan grupta 6. aydaki haftalik r-
HuEPO dozuna gére anlamh diisiis tesbit edildi ( baglangicta
7000 £ 2372 lithafta iken 6. ayda 4900 £ 3355 iilhafta ). 6.
aymin sonunda R- HuePO ihtiyac: baglangictakine gore % 59
oramnda azald: (p<0,05). Buna karsilik plasebo grubunda
r-HuEPQ ihtiyacinda anlamls bir degigiklik saptanmadi.
SONUC: Bu ¢aligma bize, L-karnitin tedavisinin regiiler
hemodializ hastalarinda anemi lizerinde olumlu etkisinin
oldugu ve r-HuEPQ gereksinimini azalttigi izlenimini
vermigtir.
ANAHTAR KELIMELER: Kronik renal vetersizlik, anemi,
r-HuEPO, L,- karnitin

SUMMARY
OBJETIVE AND STUDY DESIGN: Although L-cartine
administration has been shown to result in an hematocrit in
patients with end-stage renal disease, there is little data to
demonstrate that L-carnitene supplementation to hemodialysis
patients under recombinant human erythropoietin (r-HuEPO)
maintenance treatment could improve the response to-HuEPO
treatment .To demonstrate whether L-carnitene treatment
could further improve the anemia in dialyzed patients under
r-HuEPQ therapy, leading to a reduction in r-HuEPQO
reguirements, L-carnitene (1 g intravenously after every
dialysis session ) was administered for six months to a group
of ten patients; the results were compared with data from
placebo control group(n+10).
RESULTS: L-carnitene treatment promoted 59% reduction
in r-HuUEPO (from 700012372 Ul week to:4900+3355
Ulweek;p<0,05 in placebo control group,r-HuEPO
reguirements did not change significantly (from 6400+£2630
Ulweek to 7000£2610 Ul week;p> 0,05).
CONCLUSION: It is concludeddthat L-carnitene deficiency
might promote EPQ resistance in dialyzed patients which is
corrected by L-carnitene supplementation, Ultimately
reducing r-HUuEPQ reguirements.
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GIRIS

Kronik renal yetersizligi olan hastalarda anemi, en
6nemli sorunlardan olup, yasam kalitesini simirlayan
onemli bir faktordiir. Bu hastalarda anemi bir gok etkene
ve mekanizmaya bagl olarak olusur. Eritropoezin
azalmasi (1) demir,folat ve B12 eksikligi (2) aliiminyum
toksisitesi, hiperparatiroidizm ve eritrosit yar émriiniin



kisalmasi aneminin baglica sebepleridir.Son verilere
gore renal anemiye yol acan en 6nemli faktér, hasta
bobrekten eritropoietin (EPO) saliniminin
azalmasidir(3,4)

Kronik hemodializ hastalarinda sikhikla goriilen karnitin
eksiklikliginin de anemiye yol agabilecek bir faktor
oldugu gosterilmistir.Bu hastalarda tedaviye karnitin
eklenmesi ile r-HuEPO ihtiyaci azalirken, dializ
tedavisinin maliyetinin diismeside miimkiin olmustur (5)

Kronik hemodializ hastalarinda L-karnitin eksikliginin
varlig1 veL-karnitin tedavisi ile hastalarin hematokrit
ve hemoglobin degerlerinde belirgin bir diizelme oldugu
1980’1i yillardan beri bilinmesine karsilik, literatiirde
r-HuEPO ile beraber kullanimim etkilerine ait caligmalar
ancak 1990’11 yillarin ortalarina rastlamaktadir ve az
sayidadir (6,7,8,9)

Bu ¢alismada r-HuEPO tedavisi uygulanmakta olan
hemodializ hastalarinda L-karnitin verilmesinin
hastalarin anemisi ve eritropoietin ihtiyacina olan
etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

MATERYAL VE METOD

(alismaya son donem bobrek yetersizligi olan 20 hasta
alind1.Calismaya alinan hastalar; 1 seneden daha uzun
zamandir diizenli hemodializ tedavisi goren,son 6 aydir
dializ siiresi ve siklig1 degismemis olan,en az 6 aydir
r-HuEPO verilen, 6 ay icinde herhangi bir sekilde
karnitin kullanmamis ve ciddi hiprparatiroidizm
bulgular1 olmayan hastalar arasindan secildi.

Hastalar randomize olarak plasebo ve tedavi grubu
olarak onar kisilik iki gruba ayrildi. Karniten tedavisi
verilen grupta hasta yaslari 32-68 yil (ortalama
54=12.29) arasinda olan 6 erkek ve 4 kadin hasta
bulunuyordu. Plasebo grubunu yaslart 31-67 yil
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(ortalama 52=8.67)olan 5 erkek, 5 kadin hasta olusturdu.

Tedavi oncesi hastalarin rutin laboratuar
6lgiimlerine,tam kan sayimina ve demir durumuna
(serum demiri,total demir baglama kapasitesi ve serum
ferritin diizeyi) bakildi. Bu 6l¢timlerden sonra,plasebo
grubuna distile su verilirken,tedavi grubuna 6 ay siire
ile her hemodializ seansinin sonunda 1 gr L-karnitin
intravendz olarak uygulandi.Tam kan sayimi,rutin
biokimyasal testler her ay tekrarlandi.

Calisma boyunca hedeflenen hematokrit degeri%30-
33 idi.Serum demiri ve total demir baglama kapasitsesi,
demir eksikliginin eritropoetine direng olusturabilmesi
nedeni ile her ii¢ ayda bir 6l¢iildii.Normal serum demir
diizeyleri 70 mg/dl ve serum ferritin diizeyleri 100
ng/ml saglanacak sekilde oral veya parenteral demir
tedavisi verildi. Bu degerler 12 saat agliktan sonra
dializ ©ncesi kan orneklerinden elde edildi.

Hastalar haftada ti¢ dorder saat Poliulfon F5 filtreleri
kullanilarak,kan akim hiz1 ortalama 250 ml/dk dializat
akim hiz1 600/ml/dk olacak sekilde, ortalama 40 mg/4
enaxiparine ile heparinizasyon saglanarak, hemodializ
tadavisi gordii.

Aragtirma sonuglarinin istatistiksel degerlendirilmesinde
t-student testi kullanildi,

SONUCLAR

Galismaya 11 erkek ve 9 kadin olmak iizere toplam 20
hasta alindi.Hastalar, randomize olarak karnitin verilen
grup (aktif grup) ve plasebo grubu olarak 2’ye ayrildi.L-

karnitin tedavisi baglamadan once her iki gruptaki
hasatalara ait baz1 veriler,tablo 1’de 6zetlenmistir.Her
iki hasta grubundaaki tedavi éncesi tiim veriler arasinda
istatistikler agidan anlamli fark yoktu.
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Tablo 1: Her iki hasta grubundaki tedavi 6ncesi tiim veriler

Hastalar Tedavi Grubu Plasebo Grubu
Say 10 10
Yas 54« 12.29 = 52 8.67 p>0.05
Kadin 4 5
Cinsiyet
Erkek 6 5
Dializ Siiresi 29.8 - 20.48 20.4 = 14.4 p=>0.05
Ure (mg/dl) 154.9 . 27.9 204 . 144 p>0.05
Kreatinin 8.2.2.04 9.2.222 p=>0.05
Fe mg/dl 55.9.17.28 61.4.17.17 p>0.05
TDBK (ug/dl) 325.5.14.55 327.3.75.65 p>0.05
Htc (%) 279185 27.6+1.74 p>0.05
Hb (gr/dl) 9.95.17.28 9.41 .0.73 p>0.05
Ferritin (ng/ml) 273 + 194.98 148.71 = 54.8 p>0.05.

Karnitin alan hastalarin tedavi oncesi ortalama
hematokrit degeri %27.97+4.51,6. Ayinda %33.8+3.48
bulundu. Tedavinin 6. Ayindaki hematokrit degeri,tedavi
oncesi hematokrit degerine gore istatistiki olarak anlamh
yiiksekti (p>0.05).

Plasebo grubunda basghingictaki hematokrit degeri %
27.95 + 1.56 iken, 3. ayda % 27.65 £ 1.75. 6. ayda %
28.28 + 1.54 bulundu. 3. ve 6. ayda hematokrit degeri

ile baghngigtaki hemaktokrit degeri arasinda istatistiki
agidan anlaml fark yoktu(p>0.05) Yine aym sekilde
hemoglobin degerleri de istatistiki agidan bir degisiklik
gostermemisti (9.52 + 0.52,9.41 + 0.73,9.53 + 1.01)

Diger dl¢iimler: Her iki grupta da tedavi oncesi,
3. ay ve 6. Aydaki serum iire, kreatinin TDBK ve diger
parametreler arasinda istatistiki agidan anlamh fark
bulunmadi (tablo 2,3)

Tablo 2: Karnitin uygulanan hastalarda tedavi éncesi, tedavinin 3. ve 6. ayindaki parametreler.

Baglangi¢ 3.Ay 6.Ay
315 = 451 338 . 348
Htc 27.97 - 1.85 p>0.05 p>0.05
114 = 1.13
Hb 0.05 - 1.31 104 - 1.04 p> 0.05
80.2 = 37.7 83.8 = 36.73
Fe ,
559 . 17.28 550,05 p> 0.05
BK 257.4 . 47.6 303.4 . 116.4
TD 3253 . 114.55 p> 0.05 p> 0.05
Ferritin 2733 . 194.89
- 159.2 = 47.6 161.5 -~ 51.51
Ure 154.9 = 27.9 p>0.05 p> 0.05
. 8.6 « 2.33 8.16 » 2.37
Kreatinin 8.2 = 2.04 p> 0.05 p> 0.05

L
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Tablo 3: Plasebo grubundaki hastalarda tedavi 6ncesi, tedavinin 3. ve 6. ayindiki parametreler

Baslangig 3.Ay 6.Ay
27.65 = 1.74 28.28 . 1.54
Htc 27.95 = 1.56 (p=0.05) (p>0.05)
941 = 0.73 953 . 1.01
Hb 9.52 . 0.52 (p>0.05) (p>0.05)
Fe 509 » 17.42 58.5 = 19.25
614 . 17.17 (9>0.05) (p>0.05)
3273 .75.65 302.8 . 54.81
TDBK 2853 . 60.83 (p> 0.05) (p> 0.05)
Ferritin 148.71 . 54.13
U 134.7 » 30.65 144.8 = 29.77
re 140.3 . 29.31 (p>0.05) (p>0.05)
o 8.16 =+ 1.9 8.7 = 3.0
Kreatinin 9.2 .59 (p>0.05) (p>0.05)

Kamiten verilen grupta baslangictaki ortalama haftalik
r-HuEPO dozu 7000+2372.05 ii/hafta iken,plasebo
grubunda 640042630 i/ hafta idi.Her iki grup arasinda
baslangicta kullandiklari -HuEPO dozlan arasinda
fark istatistiki agidan anlamli degildi.

Karniten verilen grupta tedavinin 3. Ayinda haftalik r-
HuEPO ihtiyac1 6000+2260.77 iinite iken, 6.ayda
490043355 tinite oldu. 6. Aydaki doz ile baglangigtaki

eritropoietin dozu arasinda istatistiki agidan anlaml fark
tespit edildi.(p<0.05) 6. Ayda baslangigtakine gore r-
HuEPO ihtiyac ortalama %59 oraninda azaldi.( tablo 4)

Plasebo grubunda ise tedavinin 3. Ayinda ve 6. Ayinda
ihtiya¢ duyulan r-HuEPO dozu sirasiyla 6800 +2559
ve 7100+2610 i hafta oldu.3. ve 6. Aydaki r-HuEPO
dozu arasinda anlamli fark bulunmadi (tablo 4)

Tablo 4: Karnitin verilen grupta ve plasebo grubunda uygulanan ortalama haftalik r-HuEPO dozu.

Karniten Alan Grup Plasebo Grubu
0.Ay 3.Ay 6. Ay 0.Ay 3.Ay 6. Ay
7000 = 2374.05 6000 = 2260.77 4400 = 2412.92 6400 = 2630 6800 . 2529 7000 » 2610
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0,05
10 4 10—+
r-HuEPO ¢ _| r-HuEPO g _|
Dozu - Dozu
ii/hafta - 7400 ii/hafta JiC 7.100
z 000 6 6400 6800
- . 4.900 il
4 4
2 ‘ T | AY - I I T A
0 3 6 0 3 6

Sekil 1: Karnitin verilen grupta tedavi 6ncesi, tedavinin
3. ve 6. aylarinda uygulanan r-HuEPQO dozlan.

$ekil 2: Plasebo grubundan tedavi oncesi,
tedavinin 3. ve 6. aylaninda uygulanan r-HuEPQ dozlar.
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TARTISMA

Kronik bobrek yetersizliginde siklikla tespit edilen
aneminin cesitli faktorlere bagl oldugu bilinmekle
beraber, hasta bobrekten EPO iiretiminin azalmasi en
onemli etyolojik faktor olarak goriilmektedir.(3,4)

Normal sartlarda eriskinde EPO tiretiminin esas kaynagi
bobreklerdir.Son dénem bobrek yetersizliginde ise
nisbi EPO eksikligi siktir.Bu hastalarda plasma EPO
diizeyi genellikle normal sinirlarda olsa da (10-30
uu/ml),bu degerler aneminin derecesiyle orantisiz
olarak diisiik kabul edilebilir. Renal hastadaki bu
submaksimal Epo cevabi hipoproliferatif tipte bir
anemiye yol agmaktadir.

EPO, kemik iliginde eritroid hiicre preksorlerinin
maturasyonu ve proliferasyonunu stimule eder.

Renal aneminin etyolojisinde rol oynayabilecek diger
bir faktor de karnitin eksikligidir. L- karnitin (L3-
hidroksi —4-N-trimetil aminobiitirik asit) yag asitlerinin
hiicre sitoplazmasindan mitokondrial matrikse
tasinmasinda rol*oynayan dogal bir faktordiir. Bu yag
asitleri mitokondrial matrikste B oksidasyona ugrarlar.

Kronik hemodiyaliz hastalarinda genellikle ciddi
karnitin eksikligi mevcuttur ve bu eksiklik yetersiz
alim, azalmis sentez ve dializ esnasindaki kayiplara
baghdir.

Kronik hemodializ hastalarinda, normal popiilasyona
giire daha diisiik serbest plazma karnitin seviyeleri
bulunurken, plazma total karnitin diizeyleri siklikla
normaldir. Aym zamanda, plazma total karnitin seviyesi
normal olmakla beraber plazma serbest/ total karnitin
orani ve kas karnitin depolar azalmistir. Serbest total
karnitin oran, nisbi veya asikar olarak acil-karnitin
seviyelerinde artig oldugunu yansitir,agil-karnitin ise
hiicreler igin toksik bir maddedir.

Bir ¢ok arastirmaci kronik dializ hastalarinda L-karnitin
verilmesi ile Het'te artis oldugunu gozlemlemislerdir.
Tedavinin siiresi onemli bulunmustur,¢linkii
arastirmacilarin 6nemli bir kismi hematokrit
degerlerinde belirgin artig goriilmesi i¢in 6 aydan fazla
bir zamana gereksinim duymuslardir. Koostra ve
arkadaglan son donem renal yetersizligi olup anemisi
olanlar veya r-HuEPO kullananlardaki serum karnitin
diizeylerinin, anemisi olmayan hastalara gore daha
diigiik oldugunu ve ayni zamanda diisiik karnitin
diizeyleri olanlarin daha yiiksek r-HuEPO ihtiyaci
oldugunu gostermiglerdir.
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Biz de bu gozlemlerden yola ¢ikarak, kronik
hemodialize giren hastalarda L-karnitin verilmesinin,
hastalarin Het ve eritropoietin ihtiyaglan iizernie olan
etkilerini, arastirmak istedik. Bu amacla 20 hasta
lizerinde yaptifimiz plasebo kontrollii calismada,6 ay
siire ile 3 gr/hafta I'V L-karnitin verdigimiz 10 hastada
hedeflenen Htc degerlerini (%30-%33) saglayacak
ortalama r-HuEPO ihtiyacinda %59’luk bir azalma
tespit ettik. Plasebo verilen kontrol grubundaki 10
hastanin -HuEPO ihtiyacinda ¢calisma boyunca anlamli
bir degisme olmadi.

Labonia ve arkadaglarinin yaptig1 bir aragtirmada L-
karnitin verilmesiyle kronik hemodializ hastalarinda
r-HuEPO ihtiyacinda %38.1’lik bir azalma oldugu
bildirilmistir. Bu arastirici, L-karnitin’in EPO’nun
eritroid prekiirsorlerine olan uyarici etkilerinin arttirdigi
gibi spekiilatif bir goriis ileri stirmiis ve karnitin eksikligi
EPO direncine yol acabilecegi hipotezini savunmustur.
Ancak L-karnitinin hangi mekanizmalar ile bu etkiyi
gosterdigl hentiz agiklifa kavusmamistir.

Caruso ve arkadaglar 31 hemodializ hastasinda
yaptiklar1 plasebo kontrollii bir calismada, L-karnitin
tedavisi ile r-HuEPO ihtiyacinda belirli bir degisiklik
olmaksi1zin, hemoglabin ve hemotokrit degerlerinin
daha iyi korundugunu saptamiglardir.

Calismamizda L karnitin tedavisi géren on hastanin
yedisinde tedavi ile r-HuEPO ihtiyaci azalirken, ii¢
hastada r-HuEPO ihtiyaci degigmedi. L-karnitine cevap
vermeyen bu ili¢ hastamin ikisinde baglangicta serum
serum hemoglobinine gore beklenilen ferritin diizeyi
diisiiktii. Bu iki hastada L-karnitine cevap alinamamasi,
baslangictaki demir eksikligi ile iliskili olabilir. Diger
bir hasta ise nispeten diisiik doz (4000 ii/hafta) r-
HuEPO kullamyordu. Bu hastanin r-HuEPQ ihtiyacinin
degismemesi, baslangigta yiiksek doz eritropoietine
ihtiyag gostermemesiyle izah edilebilir.

Sonug olarak L-karnitin tedavisi kronik hemodializ
hastalarinda r-HuEPO gereksinimi azaltmakta etkili
olabilir. Boylece daha fizyolojik bir tedavi yontemi,
daha az bir hemodializ maliyeti ile uygulanabilir. Bu
konuda daha fazla sayida ve daha kapsamli aragtirmalara
ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.
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