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OZET

Farkh serum potasyum diizeylerinin kronik bobrek hasari progresyonuna etkisi.

Giris

Bobrekler potasyum sekresyonu, reabsorbsiyonu ve atilimi regiile eden renal
mekanizmalar aracili@iyla potasyum homeostazisinde 6nemli rol oynamaktadir. Kronik bobrek
hastaligi (KBH) olan hastalarda en sik goriilen elektrolit bozuklugu hiperkalemidir. KBH’I1
bireylerde ¢ok az sayida ¢alismada hiperkalemi, hipokalemi veya farkli serum potasyum (sK)
seviyeleri ile KBH progresyonu arasindaki zayif bir iliski oldugu ileri siiriilmektedir. Bu
calismanin amact KBH hastalarinda, farkli sK diizeylerinin hastalik progresyonu iizerindeki

etkisinin gdsterilmesidir.
Gere¢ ve yontem

Bu ¢alisma en az bir yil takip edilmis, 1171 evre I-IV KBH hastasi ile ger¢eklestirildi.
Hasta takiplerinin basinda ve sonunda glomerular filtrasyon hizi (GFR) kaydedildi. Ek olarak
hasta takipleri sirasindaki ortalama GFR degeri hesaplandi. GFR hesaplamasinda CKD-EPI
formilii kullanildi. GFR seviyelerindeki farklilik saptanarak GFR’si azalan hastalar tespit
edildi. sK seviyeleri gruplara ayrilarak analiz edildi: Grup 1; <3.5 mmol/l, Grup 2; 3.5-4.0
mmol/l, Grup 3; 4.0-4.5 mmol/1, Grup 4; 4.5-5.0 mmol/1, Grup 5; 5,0-5,5 mmol/1, Grup 6; >
5.5 mmol/1. sK>5.0 mmol/l hiperkalemi, sK <3.5 mmol/L hipokalemi olarak siniflandirildu.

GFR azalmasin1 tahmin etmek icin binary lojistik regresyon modeli kullanildi.
Bulgular

Hastalarin medyan yas1 66 yil idi. Hastalarin %45,9'u (n = 537) erkek, %54,1'i (n = 634)
kadindi. Ortalama sK seviyesi 4.6 + 0.4 mmol/’ydi. Hastalarin %26,1’inde hiperkalemi varken,
sadece %0,6’sinda hipokalemi vardi. GFR seviyeleri hasta takipleri sirasinda anlamli derecede
azalmist1 (p<0,001). sK diizeyi, hastalarin son GFR'si ile negatif yonde koreleydi (r=0,016,
p=0,016). GFR’si azalan hastalarda, azalmayan hastalara kiyasla sK (p=0,002), fosfor
(p<0,001), tire (p<0,001), magnezyum (p=0,018) ve iirik asit (p=0,021) seviyesi daha yiiksek,
kalsiyum (p<0,001) ve albiimin (p=0,002) seviyesi daha diisiiktii. Ek olarak, GFR'si azalan
hastalarda beta-bloker (p=0,012), kalsiyum kanal bloker (p=0,018) ve ACEi/ARB (p=0,020)
kullanim siklig1 daha fazlaydi. GFR’si azalan hastalarda diyabet ve anemi siklig1 daha fazlaydi



(strastyla p=0,002 ve p=0,037). GFR’si azalanlarda sK seviyesi 3,5-4,0 mmol/l olan hasta sayis1
daha azken, 5,0-5,5 mmol/l olan hasta sayis1 daha fazlaydi.

Tek degiskenli analizlerde anlamli ve iligkili bulunan tiim degiskenler serum potasyum
seviyeleri i¢in binary lojistik regresyon analizde test edildi. Regresyon modelinde, hiperkalemi
veya sK=3,5-4,0 mmol/l, sK=5,0-5,5 mmol/l, kalsiyum, iire seviyesi, ACEi/ARB kullanim1
GFR azalmayla iliskili bulundu. sK=5,0-5,5 mmol/l (OR 1,49; %95 GA; 1.03—1.97; p=0,030)
ve hiperkalemi (OR 1.44; %95 GA 1.06—-1.95; p=0,017) GFR azalmasiyla iligkiliyken, sK=3,5-
4,0 mmol/l GFR azalmasina kars1 koruyucuydu (OR 0,51; %95 GA 0,28-0,92; p=0.025).

Olusturulan regresyon modelinde albiimin, kalsiyum, iire seviyesi, ACEi/ARB, beta
bloker, kalsiyum kanal blokeriine gore diizeltme yapildiginda, sK=5,0-5,5 mmol/l (OR 1,21,
%95 GA 1,04-1,45, p=0,036) ve hiperkalemi (OR 1,31, %95 GA 1,10-1,81, p=0,022) GFR
azalmasinda bagisiz belirleyiciyken, sK=3,5-4,0 mmol/l GFR azalmasina kars1 bagimsiz bir

belirleyiciydi (OR 0,62, %95 GA 0,53-0,73, p=0,035).
Sonug¢

Sonug olara, hiperkalemi ve sK=5,0-5,5 mmol/l olmas1 KBH hastalarinda GFR azalmasi
ile iligkili bulundu. Tam tersine, sK=3,5-4,0 mmol/l GFR azalmasina kars1 koruyucu bulundu.

Bu nedenle KBH hastalarinin yonetiminde serum potasyum seviyeleri takip edilmelidir.

Anahtar Kkelimeler: Kronik Bobrek Hastahgi, GFR, Potasyum Seviyesi,
Hiperkalemi, Hipokalemi
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ABSTRACT

The effect of different serum potassium levels on progression of chronic kidney disease.

Introduction

The kidney plays a major role in potassium homeostasis by renal mechanisms that
transport and regulate potassium secretion, reabsorption and excretion. Hyperkalemia is a
common electrolyte disturbance in patients with chronic kidney disease (CKD). In CKD
individuals, a few studies suggested weak links between hyperkalemia, hypokalemia or
different serum potassium levels (sK) and progression of CKD. The aim of this study was to

demonstrate the effect of different sK levels on disease progression in CKD patients.
Material and Methods

The study was performed with 1171 stage I-IV CKD patients followed for at least one
year. GFR (glomeruler filtration rate) values were calculated at the beginning and end of the
follow-up period. Besides, average GFR values were analyzed during follow-up. GFR was
calculated with CKD-EPI formula. Patients with reduced GFR were identified by detecting
differences in GFR levels. sK was evaluated categorically: Group 1; < 3.5 mmol/l, Group 2; 3.5
to 4.0 mmol/l, Group 3; 4.0 to 4.5 mmol/l, Group 4; 4.5 to 5.0 mmol/l, Group 5; 5.0 to 5.5
mmol/l, Group 6; >5.5 mmol/l. Hyperkalaemia was defined as sK intervals of >5.0 mmol/l. sK
< 3.5 mmol/L was classified as hypokalaemia. Binary logistic regression models predicting the

reduction in GFR were used.

Results

The median age of the patients was 66 years. 45.9% (n = 537) of the patients were male
and 54.1% (n = 634) were female. The mean sK level was 4.6 = 0.4 mmol/l. 26.1% of the
patients had hyperkalemia. Only 0.6% of the patients had hypokalemia. GFR levels were
significantly decreased during follow-up (p <0.001). sK level was negatively correlated with
the final GFR of patients (r = 0.016, p = 0.016). In patients with reduced GFR, sK (p=0.002),
phosphor (p<0.001), urea (p<0.001), magnesium (p=0.018) and uric acid (p=0.021) level
higher, but calcium (p<0.001) and albumin (p=0.002) level lower than in patients without
reduced GFR. Moreover, the frequency of using beta-blockers (p=0.012), calcium canal
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blockers (p=0.018) and ACEi/ARB (p=0.020) in patients with reduced GFR was higher. The
frequency of diabetes and anemia was higher in patients with decreased GFR (p=0.002,
p=0.037, respectively). The frequency of sK=3.5 to 4.0 mmol/l was lower in patients with
decreased GFR, whereas the frequency of sK=5.0 to 5.5 mmol/l was higher.

All the univariate significant and relevant covariates were tested in binary logistic
regression for serum potassium. In regression model, hyperkalaemia or sK=3.5 to 4.0 mmol/l,
sK=5.0to0 5.5, calcium and urea levels, using ACE/ARB were associated with declining in GFR.
sK=5.0 to 5.5 (OR 1.49; CI 95% 1.03—-1.97; p=0.030) and hyperkalaemia (OR 1.44; CI 95%
1.06-1.95; p=0.017) were significantly associated with declining in GFR while sK=3.5 to 4.0
mmol/l were protective against GFR reduction (OR 0.51; CI 95% 0.28-0.92; p=0.025).

In the multivariate model adjusting for albumin, calcium, urea level, ACEi/ARB, beta
blocker and calcium canal blocker use, sK=5.0 to 5.5 (OR 1.21; CI 95% 1.04-1.45; p=0.036)
and hyperkalaemia (OR 1.31; CI 95% 1.10-1.81; p=0.022) were independent predictor for
decreased GFR while sK=3.5 to 4.0 mmol/l were independent predictor against for decreased

GFR (OR 0.62; C195% 0.53—-0.73; p=0.035).
Conclusion

In conclusion, hyperkalemia and sK=5.0 to 5.5 are associated with decreased GFR in
CKD population. On the contrary sK=3.5 to 4.0 mmol/l are protective against GFR reduction.
Therefore, serum potassium levels should be monitored in the management of patients with

CKD.

Key words: Chronic Kidney Disease, GFR, Potassium Level, Hyperkalemia,
Hypokalemia
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1. GIRIS

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olan kronik,
ilerleyici bir hastaliktir. Tiirkiye’ de ortalama prevelanst % 15,7’ dir (1). Amerika Birlesik
Devletlerinde prevelans % 14,8 dir (2). Geriatrik popiilasyonda prevelans ise, oldukga
yiiksektir, % 23,4 ile %35,8 arasinda degismektedir (3). Yapilan arastirmalarda, KBH’ nin
toplumda mortalite hizin1 arttirdigi, KBH ilerledik¢e hastane bagvurularinin siklastigi (4),

KBH’ nin ayrica, kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigi (5) sonuglarina varilmistir.

KBH etiyolojisinin 6énemli kismini {i¢ hastalik olusturmaktadir. Bunlar, Diyabetes
Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT) ve Glomeriilonefritlerdir (2). Hastaligin olusumuna neden
olan patofizyolojik yolak etiyolojiye gore degisiklik gdstermekle birlikte, hastalarda, nihai
olarak, nefron kayb1 olusmakta, bu da geriye kalan nefronlarin, kaybedilen nefronlarin isinin
yiiklenerek Glomeriiler Filtrasyon Hizlarim1 (GFR) arttirmalarina ve geriye kalan nefronlarda
skleroz sonucu nefron kaybinin artmasina, GFR’nin diismesine ve hastaligin progresyonuna

neden olmaktadir (6, 7).

Potasyum, viicutta en ¢ok bulunan katyonlardan biridir ve intraselliiler, ekstraselliiler
kompartmanlardaki konsantrasyonu siki bir kontrol altinda tutulmaktadir. Bobrekler,
bahsedilen bu kontroliin saglanmasinda hayati isleve sahiptir (8). Bu yiizden KBH’ da GFR
azaldikga, bobreklerin potasyum diizeyini ayarlama 6zelligi sekteye ugramaktadir, buna bir de
tedavi amaciyla kullanilan, hiperkalemi egilimi olusturan Anjiotensin Ddniistiiriicii Enzim
Inhibitorleri (ACEi) (9) ve Anjiotensin Reseptor Blokérleri (ARB) (10) gibi ilaglar ve
hipokalemi egilimi olusturan diiiretikler (11) gibi ilaglar da eklenince bu da klinikte, 6zellikle

hiperkalemi, daha az siklikta da hipokalemi ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (12).

KBH hastalarinda, hiperkalemi ve hipokalemi artmis mortalite ile iliskili bulunmustur
(13, 14). Buna ek olarak, normal olarak kabul edilen potasyum diizeylerinde de mortalitenin
degisebilecegi Ongoriilmiis ve buna yoOnelik yapilan bir g¢alismada, serum potasyum
konsantrasyonu 4,1 ile 5,5 mEq / L arasinda olan KBH’lilarda mortalite riskinin diger KBH’
lilara gore daha diislik oldugu ve ¢ogu hekim tarafindan normal sinirlarda olarak kabul edilen
3,5 ile 4 mEq / L aras1 serum potasyum degerlerinde de mortalite riskinin ilk bahsedilen gruba

gore daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (15).



Literatiirde, yukarida bahsedilen ¢alismalar da dahil olmak iizere, farkli potasyum
diizeylerinin KBH morbidite ve mortalitesi iizerindeki etkisini arastiran bir¢ok caligma
bulunmaktadir (13-17). Fakat, farkli serum potasyum diizeylerinin KBH progresyonu

iizerindeki etkisini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Caligmamizin amaci, farkli serum potasyum seviyelerinin; kronik bdbrek hasarmin

progresyonuna etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. NEFRON VE YAPISI

Uriner sistem bir ¢ift bobrek, bir ¢ift {ireter, bir mesane ve bir iiretradan olusmaktadir.
Iki bobrek, her 5 dakikada bir kisinin tiim kanini filtre etmektedir ancak dakikada 1 ml idrar
olugsmaktadir. Olusan bu idrarla, iire ve diger toksinler viicuttan atilmaktadir. Bobreklerin
ayrica, asit baz dengesini korumak, kan basincini diizenlemek, hormon {iretmek ve vitamin
D’nin inaktif formunu aktif forma doniistiirmek gibi viicut homeostasisi i¢in 6nemli olan

gorevleri vardir (18).

Bobregin fonksiyonel birimi, nefron ve toplayicr tiibiilden olusmaktadir. Nefron; renal
korpiiskiil, proksimal kivrintil tiibiil, proksimal tiibiiliin pars recta kismi, henle kulpunun inen
ince kolu, ¢ikan ince kolu, ¢ikan kalin kolu, makula densa, distal kivrintil1 tiibiil ve baglayici
tiibiilden olugsmaktadir. Bu kisimlardan sonra toplayici tiibiil gelmektedir, toplayici tiibiiller
bobregin korteksindeyken kortikal toplayici tiibiil olarak adlandirilmaktadir, bu tiibiiller
birleserek mediiller toplayic tiibiilleri olusturmaktadir. Bu tiibiillerde toplanan idrar, bobregin
papillalarindaki duktuslara agilir, bu duktuslar minor kalikslere bosalir, minor kalikler de major

kalikslere drene olur (18).

Renal korpiiskiil; endotel hiicreleri ile kapli kapiller yumaktan olusan glomerulus,
etrafinda matrix materyeli ile birlikte mezengiyal hiicreler, bowman kapsiiliiniin visseral
epitelyal tabakasi ve onun ile iligkili bazal membran ve de bowman kapsiiliiniin parietal
epitelyal tabakasindan olusmaktadir. Visseral ve parietal epitelyal tabakalar arasinda kalan
kisma bowman boslugu denilmektedir. Visseral epitelin parietal epitel ile devamlilik gosterdigi
kisma vaskiiler kutup denilmektedir, buraya bu ismin verilmesinin nedeni, afferent arteriyoliin
renal korpiiskiile buradan giriyor, efferent arteriyoliin de buradan ¢ikiyor olusudur. Parietal
epitelin proksimal tiibiil epiteli ile devamlilik gdsterdigi kisma ise, tiriner kutup denilmektedir

(19).

Renal korpiiskiile pratik kullanimda genellikle glomeriil denilmektedir. Glomeriiliin
esas gorevi plazmadan ultrafiltratin olusumunun saglanmasidir. Fenestrali endotel, bazal
membran ve visseral epitelyal hiicrelerin ayaksi ¢ikintilart kan ile bowman boslugu arasinda

filtrasyon bariyerini olusturmaktadir. Bu bariyer kii¢clik molekiillerin gecisine izin verirken,



albiimin gibi biiyilkk molekiillerin ge¢isi engellenmektedir. Ayrica fenestrali endotelin
glikokaliks tabakasi sayesinde negatif yilikli maddelerin gegisi de engellenmektedir. Bu da
filtrasyon bariyerine, biiyiikliik disinda elektrik yiikiine bagli da bir secicilik o6zelligi
katmaktadir (19)

2. 1. 1. Jukstaglomeriiler aparat

Jukstaglomeriiler aparat glomeriiliin vaskiiler kismina yerlesiktir. Yapisinda, vaskiiler
bileseni ve tiibiiler bileseni bulunmaktadir. Vaskiiler bilesen, afferent arteriyoliin terminal
kismindan, efferent arteriyoliin baglangi¢ kismindan ve ekstraglomeriiler mezengiyal bolgeden
olusmaktadir. Tiibliler kisim ise, distal tiibiiliin makula densa ismi verilen 6zellesmis bir

kismindan olusmaktadir (19).

2.2. POTASYUM HOMEOSTAZI

Potasyum (K ) viicutta en ¢ok bulunan katyonlardan biridir. K * hiicrelerde, hiicre
voliimiinlin ayarlanmasinda, intraselliler pH’ nimn diizenlenmesinde, DNA ve protein
sentezinde, enzim fonksiyonlarinda, istirahat membran potansiyelinin ayarlanmasinda,
kardiyak ve noromuskiiler aktivitelerde hayati rollere sahiptir. Diyetle giinliik olarak aldigimiz
K "miktar1 biiyiik degisiklikler gosterse de viicut s1vi kompartmanlarindaki K * konsantrasyonu

sik1 bir denge altindadir (8).

Viicuttaki toplam K © 50 mEqg/kg civarindadir. 70 kg agirhgindaki bir kisi
diisiiniildiigiinde 3500 mEq civarinda toplam K © ¢ a sahip oldugu sdylenebilir. Bu toplam
miktarin % 95” i hiicre igerisinde yerlesiktir. Toplam viicut K © ’unun sadece % 2’ si
ekstraselliiler sivida bulunmaktadir, bu da asagi yukart 4 mEq/L’ ye denk gelmektedir (8).
Ekstraselliiler sividaki K * konsantrasyonu 5,5 mEq/L’ yi asmasi1 durumunda buna hiperkalemi
denilmektedir (14, 20-22), 3,5 mEg/L’ nin altina inmesi durumunda ise hipokalemi adi

verilmektedir (23-27).

K™ “un hiicre i¢i ve hiicre dis1 konsantrasyonlari arasindaki fark belirgindir. Bu belirgin
farkin korunmasinda en 6nemli goreve sahip olan mekanizma 3 Na“ /2 K™ ATPaz pompasidir
(8). Bu pompa her seferinde 3 tane Na ‘y1 hiicre disma atarken, 2 tane K * u hiicre icine
atmaktadir. B2 adrenerjik agonistler, insiilin ve tiroid hormonlart bu pompanin hizinin arttiran

baslica hormonlardir (28).



Serum potasyumu ii¢ yolla dengede tutulmaktadir. Bunlar, K™ ‘un hiicrelere alinmasi,
bobreklerden itrahi ve ekstrarenal kayiplardir. Hiicrelere alinma, yukarida bahsedilen 3 Na*/ 2
K ™ ATPaz pompasi araciligiyla olmaktadir. Bobrekler K * dengesi igin 6nemli bir organdir. K
* glomeriilde 6nce filtre olmaktadir, daha sonra proksimal tiibiilde ve henle kulpunun ¢ikan
kalin kolunda, filtre olan K* ‘un % 90’ dan fazlas1 geri emilmektedir, proksimal tiibiildeki K *
geri emilimi pasif olarak, su ve sodyumu takip edecek sekilde olmaktadir, henle kulpunda ise
Na" /2 K"/ CI' kotransporter ile geri kalan K" tasimnmaktadir, sonug olarak, basta ultrafiltrata
gecen K™ ‘un % 10 undan az1 distal tiibiile gegmektedir (29).

Potasyumun bdobreklerden itrah edilen miktar1 aldosteron tarafindan kontrol altinda
tutulmaktadir. Aldosteron, toplayici tiibiiliin esas hiicrelerinde K * ile H" ‘i, Na' ile takas
etmektedir. Bu takas sirasinda K * ile H' birbirinin yerine Na" ile yer degistirebildikleri i¢in
asidoz durumunda K * itrah1 azalmakta ve alkaloz durumunda K * itrah1 artmaktadir. Aldosteron
sekresyonu artan K * konsantrasyonu karsilik olarak artmaktadir, ayrica Anjiotensin I’ deki

artis ve bazi ilaglar da aldosteron salgilanmasini uyarmaktadir (29).

Normalde, giinliik K © aliminin % 10” a yakii gastrointestinal sistemle atilmaktadir.
Aslinda K " kaybedilme yollari arasina 6nemli bir yer tutmayan gastrointestinal sistem, hastalik
durumlarinda ciddi K * kayiplarina neden olabilmektedir. Insanlarda kusma yolu ile bir miktar
K * atilmaktadir ayrica, tekrarlayan kusmalarin neden oldugu Na" kayb:i sonucu, aldosteron
uyarilmakta ve bobreklerde, K * ile degisim sonucu, K *itrah1 artmaktadir. ishal durumlarinda

da yine, K * kaybina bagli olarak hipokalemi olusabilmektedir (29).

2.3. KRONIiK BOBREK HASTALIGI

2.3.1. Tamm

2002 yilinda, US National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF KDOQI) Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) nin tanimin1 ve evrelemesini yaparak
hastaligi anlayisimizi kolaylastirmis ve yapilan bilimsel aragtirmalarin da standardize

olabilmesini saglamistir.

2002 yilinda yapilan KBH taniminin iki tane kriteri vardir, hastanin KBH olabilmesi
icin bu kriterlerden birini karsilamasi gerekmektedir. Bunlardan birincisi; bobregin yapisal ya

da fonksiyonel anomalileri ile belirlenen ve ii¢ ay ya da daha uzun siiredir devam eden bobrek
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hasaridir; bu birinci kriterdeki tanima gore, bobrek hasar1 kendisini patolojik anormallikler,
kan, idrar ya da goriintiilleme anormallikleri olarak gosterebilmektedir. Birinci kriterde ayrica,
glomeruler filtrasyon hiz1 (GFR) azalmis olsun ya da olmasin seklinde bir ibare vardir. Ikinci
kriter ise, 3 ay ya da daha uzun siiredir devam eden < 60 mL / dk / 1.73 m? GFR seklinde
tanimlanmaktadir, bu kriterin pozitifligi bobrek hasari olup olmamasina baglh degildir (Tablo

1) (30).

Tablo 1. NKF KDOQI 2002 yili rehberindeki Kronik Bobrek Hastaligr tam kriterleri

Kriterler

1. Bobregin yapisal ya da fonksiyonel anomalileri ile belirlenen ve ii¢ ay ya da
daha uzun siiredir devam eden bobrek hasart (Azalmis GFR olsun ya da
olmasin) — Burada bahsedilen anormallikler su sekilde kendini gostermektedir
RN
*Patolojik anormallikler
*Kan, idrar kompozisyonundaki anormallikler ya da goriintiillemedeki

anormallikler

2. Ug ay ya da daha uzun siiredir devam eden < 60 mL / dk / 1.73 m? GFR

(Bobrek hasari olsun ya da olmasin)

2012 yilinda, Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) KBH’ yi,
bobregin yapisi veya fonksiyonunda 3 aydan uzun siiredir devam eden anormallikler olmasi ve
bu anormalliklerin saglikla ilgili sonuglar dogurmasi olarak tanimlanmistir. Kriterler ise tablo

2’ deki gibi belirlenmistir (31).



Tablo 2. KDIGO 2012 rehberindeki Kronik Bobrek Hastaligi tani1 Kriterleri

Asagidaki iki kriterden birinin 3 aydan uzun siiredir pozitif olmasi

Bobrek hasarinin markerleri (Bir ya da

daha fazlas1)

Azalmis Glomeriiler filtrasyon hizi

>

Albliminiiri (Albiimin itrah hiz1 > 30 mg
/ 24 saat, Albiimin / Kreatinin orani1 > 30
mg / gram)

Idrar sediment anormallikleri

Tiibiiler bozukluklar nedeniyle olusan
elektrolit  anormallikleri ve  diger
anormallikler

Histoloji ile tesbit edilen anormallikler
Gorlintiileme  ile  tesbit  edilen
anormallikler

Renal transplantasyon hikayesi

GFR < 60 mL / dk / 1.73 m? (GFR
kategorisi G3a — G5)

2. 3. 2. Evreleme

NKF KDOQI, 2002 yilinda KBH’ yi 5 evreye ayirmistir. Bu evreleme GFR degerleri

baz alinarak yapilmistir. Buna gére; > 90 ml/min/1,73 m? ise evre 1, 60-89 ml/min/1,73 m? ise

evre 2, 30-59 ml/min/1,73 m? ise evre 3, 15-29 ml/min/1,73 m? ise evre 4, son olarak <15

ml/min/1,73 m*> ya da diyaliz tedavisi alan hasta olmak evre 5 seklinde smr degerler

belirlenmistir (Tablo 3) (30).

Tablo 3. NKF KDOQI 2002 rehberindeki KBH evrelemesi

Evre Tanim GFR (ml / min / 1,73 m?)

1 Normal ya da 1 GFR ile >90

birlikte bobrek hasari
2 Hafif | GFR ile birlikte 60-89

bobrek hasari

3 Orta derecede | GFR ile 30-59

birlikte bobrek hasari
4 Agir derecede | GFR ile 15-29

birlikte bobrek hasari
5 Bobrek yetmezligi <15




2012 yilinda KDIGO bu evrelemeyi su sekilde degistirmistir; > 90 ml/min/1,73 m?> G1
evresi, 60-89 ml/min/1,73 m? aras1t G2 evresi, 45-59 ml/min/1,73 m? aras1 G3a evresi, 30-44

ml/min/1,73 m? aras1 G3b evresi, 15-29 ml/min/1,73 m? arasi G4 evresi, < 15 ml/min/1,73 m?

ise G5 evresi (Tablo 4) (31).

Tablo 4. KDIGO 2012 rehberindeki KBH evrelemesi

Evre GFR (ml / min / 1,73 m?) Tanimlar
Gl >90 Normal ya da yliksek
G2 60-89 Hafifce diisiik
G3a 45-59 Hafiften orta dereceye kadar bir
diistikliik
G3b 30-44 Ortadan agir dereceye kadar bir
dustikliik
G4 15-29 Agir dereceli diistiikliik
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Bu evrelemeye ek olarak KDIGO, bir de albliminiiri evrelemesi yapmistir. Bu

evrelemeye gore; albiimin itrah hiz1 (AIH) < 30 mg/24 saat olan ve albiimin / kreatinin orani

(AKO) < 30 mg/gram olan hastalar Al evresindedir; AIH 30-300 mg/24 saat ve AKO 30-300

mg/gram olan hastalar A2 evresindedir; AIH > 300 mg/24 saat ve AKO >300 mg/gram olan

hastalar ise A3 evresindedir (Tablo 5) (31).

Tablo 5. KDIGO 2012 rehberindeki albiiminiiri evrelemesi

Albiiminiiri AIH (mg/24 saat) AKO Tanim
evreleri (mg/gram)
Al <30 <30 Normal — Hafif derecede
artmig
A2 30-300 30-300 Orta derecede artmis
A3 >300 >300 fleri derecede artmis




2. 3. 3. Epidemiyoloji
2. 3. 3. 1. Prevelans

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) ve Behavioral Risk
Factors Surveillance System (BRFSS) verileri kullanilarak elde edilen ve United States Renal
Data System (USRDS) tarafindan yillik olarak yayinlanan rapora gore, Amerika Birlesik
Devletleri’ nde tiim evreler icin KBH prevelanst % 14,8’ dir, en ¢ok hasta bulunan evre 3’ tiir.
Evre 3’ in tek basina prevelansi % 6,6 dir. KBH’ s1 olan hastalarin asag1 yukar1 % 40’ inda

ayn1 zamanda Diyabetes Mellitus (DM) tanis1 vardir, %32’ sinde ise hipertansiyon vardir (2).

Tirkiye’de yapilan CREDIT (Chronic REnal Disease In Turkey) ad1 verilen arastirmaya
gore, KBH prevelans1 % 15,7 dir, kadinlarda prevelansa bakildiginda % 18,4 ve erkeklerde %
12,8’ dir. Bu calismada ayrica; KBH’ 11 hastalarda, KBH’ I1 olmayan kisilere gore,
hipertansiyon, DM, obezite, dislipidemi ve metabolik sendrom prevelanslariin anlaml

derecede fazla oldugu belirlenmistir (1).

Farkl1 tilkelerden, farkli sayilarda hastanin katildigi 26 tane ¢aligma iizerine yapilan bir
sistematik derlemenin sonuglarina gore 30 yas ve lizerinde ortalama KBH prevelans1 % 7,2’

dir. Bu prevelans 64 yas ve iizerinde % 23,4 ile % 35,8 arasinda degismektedir (3).

2. 3.3 .2. Risk faktorleri

Kadinlarda, erkeklere gore KBH prevelansi daha fazladir (1, 2). Bunun bir nedeni olarak
nefron sayilarindaki farkliliklar 6ne stirtilmiistiir. Kadinlar erkeklerden daha az nefron sayisina
sahiptirler ancak bu farkin nedeninin cinsiyetten ¢ok viicut agirlig1 ve viicut yiizey alani ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir (32, 33). Ote yandan, literatiirde viicut yiizey alan1 ve kas
kitlesine gore bir diizeltme yapildiginda kadin ve erkeklerde GFR’lerin benzer ¢iktig1 bir
caligma bulunmakla birlikte (34), tam tersine, diizeltme yapilmasina ragmen kadinlarda GFR’

lariin daha diisiik bulundugu bir ¢calisma da vardir (35).

Kadinlar ve erkeklerde KBH progresyon hizi da farklidir. Erkeklerde KBH’ nin daha
hizli SDBY’ ye ilerledigi tesbit edilmistir (36, 37). Bunun nedeni olarak Renin Anjiotensin
Aldosteron Sisteminin (RAAS) aktivasyonuna karsi olusan cevabin erkeklerde daha fazla

olmasi ileri siiriilmiistiir (38).

KBH’ nin baz ailelerde daha sik goriildiigii ve genetik bir yatkinligin s6z konusu oldugu
gosterilmistir (39-41). Calismalarda, MYH9, NFKB1, UNCX, TSPAN9, AP5B1, SIPA1L3 ve
PTPRO genlerinin GFR’ daki degisikliklerle ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (42-45).



Etnik koken, baska bir risk faktoriidiir. ABD’ de siyahlarda KBH prevelansi beyazlara
gore daha fazladir (2). Bunun agiklamasi olarak, siyahlarin daha diisiik sosyoekonomik diizeye
sahip olmalar1 gosterilmistir (46-49). Ayrica, siyahlarda diger irklara gore diisiik dogum agirligt
ile bebek diinyaya getirme olasiliginin yiiksek olmasi (50) ve bu ¢ocuklarin azalmis nefron
sayilar1 nedeniyle KBH’ ya yatkin olmasi da siyahlarda prevelansin yiiksek olmasi {izerinde
etkilidir (51, 52). Siyahlarda, KBH etiyolojisinde rol oynayan hipertansiyon ve DM

prevelansinin beyazlardan daha fazla oldugu da unutulmamalidir (53, 54).

Prematiire veya diisiik dogum agirlikli bebeklerin, daha az nefrona sahip olduklar1 ve
erigkin hayatta hipertansiyon ve KBH’ ya yakalanma risklerinin daha fazla oldugu
belirlenmistir (55-57).

2. 3. 4. Etiyoloji

Diyabet, hipertansiyon, glomeriilonefritler sirasiyla en sik saptanan etiyolojik
nedenlerdir. Daha az siklikla kistik, herediter ya da konjenital hastaliklar, timdrler saptanabilir
(2). Bunlar disinda, lupus eritematosus gibi amiloidoza sebep olan sistemik hastaliklarin bobrek
tutulumu sonucu, vaskiilitlere bagli olarak, tas, benign prostat hipertrofisi gibi obstriiktif
nedenlere ve ilag kullanimina bagli olarak olusabilebilen intestisyel nefritler nedenler arasinda

sayilir (58).

2. 3. 5. Patofizyoloji

KBH, glomeriiler kapiller ve tiiblilointerstisyumu etkileyen hemodinamik ve
biyokimyasal karmasik bir patofizyolojiye sahiptir. Bu patofizyolojinin agiklanmasinda
hiperfiltrasyon teorisi onemli yer tutmaktadir. Ilk defa, iinlii nefrolog Thomas Addis, ratlarda
yaptig1 deneylerde nefrektomize ratlarda kalan bobregin hipertrofiye ugradigini gézlemlemistir.
Addis, bunu kalan bobrek dokusunun kaybedilen bobrek dokusunun isinin yiiklenecek sekilde
daha fazla ¢alismasina baglamistir. Nitekim, daha sonra arastirmacilar tek nefronda GFR’ nin
nefrektomize olmus ratlarda arttigini tesbit etmislerdir. Bu durum, glomeriiler hidrolik basincin
artmasina ve glomeriiler hipertansiyon sonucunda, glomeriilde skleroza neden olmaktadir (6).
Skleroz sonucu daha fazla nefron kaybedilmekte ve bu belli bir slire sonra bobrek

fonksiyonlarinda yetersizlik olusmasina neden olmaktadir (7).

2. 3. 6. Klinik tablo

Hastaligin erken evreleri genellikle asemptomatiktir. Semptomatik hastalik olustugunda
erken goriiniim ¢ogunlukla non-spesifiktir, bunlar istah kayb1, bulanti, kirginlik gibi belirtilerdir

(59).
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Gastrointestinal sistem, KBH’ da en erken belirti veren sistemlerden biridir. Agizda
metalik bir tat ve istah kayb1 erken donemlerde hasta tarafindan farkedilebilmektedir. Bulanti,
kusma ve hastaligin ilerlemesi ile birlikte stomatit, gastrit, peptik iilser, enterit de

goriilebilmektedir (12).

Bu hastalarda, KBH progresyonu sirasinda, hipertansiyona ek olarak, sol ventrikiilde
hipertrofi, dilatasyon sonucu disfonksiyon ve aritmiler, aterosklerozun hizlanmasi goriilebilir,

iskemik kalp hastaliklarinin siklig1 da artmistir, ayrica bazi hastalarda perikardit gelisebilir (12).

KBH hastalarinda, eldiven ¢orap tarzi sensoriyel kayip goriilebilir. Ayrica, tendon
reflekslerinde zayiflama, diisiik ayak gibi periferik sinir etkilenimi ile iliskili diger sonuclar da
saptanabilir. Santral sinir sistemi ile ilgili belirti ve bulgular, kognitif degisiklikler ve uyku
bozukluklari etrafinda toplanmaktadir. Irritabilite, asteriksis, ndbetler ve letharjiden komaya

kadar ilerleyebilen bir norolojik tablo gortilebilir (12).

Hastalarda, hiperfosfatemi ve a; hidroksilaz enzimi aktivitesinde azalma sonucu,
hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizm gelisebilmektedir. Parathormon ve D vitamini
metabolizmasinda bozukluk sonucu da kemik hastalig1 gelismektedir. Aktif D vitamini gibi
bobreklerde {iretilen bir hormon olan Eritropoetin (EPO) diizeyleri de KBH seyri sirasinda
azalmaktadir. EPO diizeylerindeki azalma ve 6zellikle demir eksikligi bu hastalarda anemi
gelisimine neden olmakta ve anemi, yorgunluk hissi gibi KBH’ nin non-spesifik semptomlarini
agirlastirirken, 6te yandan da mortaliteyi arttiran aritmi gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de
predispozan rol oynamaktadir. Bu hastalarda tam kan sayimina bakildiginda siklikla 16kosit
sayiminin normal oldugu goriilse de, lokositin niteliksel ozelliklerinde bir bozukluk séz
konusudur; 16kosit disfonksiyonu bu hastalarin immiinolojik olarak zayif olmasina ve
infeksiyon hastaliklarina yatkin olmalarina neden olmaktadir. Lokosit disinda, trombosit
islevleri de bozulmaktadir, trombosit adezyon ve agregasyonunda bozukluk sonucu kanamalara

kars1 yatkinlik olugabilmektedir (12).

Bobrek islevlerindeki yetersizlik sonucu, K* itrah1 azalmakta, metabolik asidoz ile
birlikte, K, H" ile yer degistirmektedir, bunlara bir de RAAS’ yi etkileyen ilaglarin tedavi
amactyla kullanimi eklendiginde, K" kanda artmakta ve hiperkalemi olusmaktadir. Bu
hastalarda, daha az siklikla goriilmekle birlikte, hipokalemi de tesbit edilebilmektedir. Bu
durum, yetersiz beslenme ve diiiretiklerin tedavi amacli kullanimina bagli olarak gelismektedir.
Bunlar disinda, deride sar1 pigmentasyon, impotans, amenore ve lipid metabolizmasi

anormallikleri de goriilebilmektedir (12).
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Tablo 6. Uremik sendrom Klinigi

Asit Baz ve elektrolitler - Anyon gapl asidoz, Hiperkalemi, Sivi
yiiklenmesi, Hipokalsemi ve hiperfosfatemi
Hipermagnezemi
Pulmoner - Pulmoner Odem, Pnémoni
Plevrit
Kardiyovaskiiler - Kardiyomiyopati, Perikardit, Aritmiler
Ateroskleroz
Gastrointestinal - Anoreksi, Bulant1 ve kusma, Gastrit ve peptik
iilser, Gastrointestinal kanama
Hematolojik - Anemi, Kanama bozukluklari, Lokosit
disfonksiyonu
Kas ve iskelet - Kas zayifligi, Gut, Psédogut, Renal
osteodistrofi
Sinir sistemi - Eldiven gorap tarzi sensdryel kayip, Irritabilite
Nobet, Letharji, koma
Deri - Kasint1 ve pigmentasyon
Endokrin / metabolik sistem = Hiperparatiroidizm, Insiilin direncinde artis

Amenore, Impotans, Hiperlipidemi

2.3.7. Tam

Tanida 6nemli olan, bozulmus bobrek fonksiyonunun varhiginin kesfedilebilmesidir.
Blood Urea Nitrogen (BUN) ve serum kreatinini gegmiste bu amag ile kullanilmis ama 6nemli
kisitliliklart olan iki 6l¢timdiir. BUN kisinin hidrasyon durumundan ve diyetten etkilenen bir
Ol¢limdiir; serum kreatinini ise, bobrek fonksiyonundaki kayip % 50’ nin iizerine ¢ikmadikca
normal smirlarin disina ¢ikmadigi i¢in, bu 6l¢iimiin de tek basina KBH tanisinda kullanilmasi

aslinda dogru degildir (60).

GFR genelde, bobrek fonksiyonlarinin en kapsamli gostergesi olarak kabul edilir (31).
GFR belirlenmesinde altin standart yontem, 24 saatlik idrarda izotop klirensinin 6lgiilmesidir.
Ancak bu yontem hem pahali, hem de klinikte uygulamasi ¢ok da pratik degildir. Klinikte, bu
yontemin yerine genellikle serum kreatinin klirensi kullanilmaktadir (61). Bunu hesaplamak
icin ise, serum kreatinin (Scr) diizeyinden GFR’yi tahmin etmeye yarayan formiiller

gelistirilmistir, klinik pratikte, dncelikle bu formiillerin kullanilmas1 6nerilmektedir (31).

GFR hesaplanmasinda kullanilan formiiller {i¢ tanedir. Bunlar, MDRD (Modification of
Diet in Renal Diseases) formiilii (62), CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) formiilii (63) ve Cockcroft Gault formiiliidiir (64).
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Tablo 7. GFR hesaplanmasinda kullanilan formiiller

MDRD formiilii (62)

175 x (Scr) %% x (Yas) %29 x (Kadinlarda 0,742 ile ¢arpilir ) ve (Siyah ise; 1,212 ile garpilir)
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formiilii (63)
Kadinlarda, < 0,7 mg/dl serum kreatinini 6l¢lilmesi durumunda formiil su sekildedir;
(Scr/0,7)%32% x (0,993)Y* x (Siyahlar igin 166, Beyazlar ve diger irklar icin 144).
Kadinlarda, > 0,7 mg/dl serum kreatinini 6l¢iilmesi durumunda formiil su sekildedir;
(Scr/0,7)12% x (0,993)% x (Siyahlar i¢in 166, Beyazlar ve diger irklar igin 144).
Erkeklerde, < 0,9 mg/dl serum kreatinini 6l¢iilmesi durumunda formdil su sekildedir;
(Scr/0,9)y%41! x (0,993)Y* x (Siyahlar igin 163, Beyazlar ve diger irklar icin 141).
Erkeklerde, < 0,9 mg/dl serum kreatinini 6l¢iilmesi durumunda formiil su sekildedir;
(Scr/0,9) 2% x (0,993)Y* x (Siyahlar i¢in 163, Beyazlar ve diger irklar icin 141)
Cockcroft - Gault formiilii (64)

[(140 - yas) x Viicut agirligt (kg)] / [72 % Scr (mg/dl)] x (kadinlarda 0,85 ile garpilir)

Proteinitiri KBH i¢in 6nemli bir bagka gostergedir. Diizeylerindeki artis, KBH’ nin
progresyon hizi ile koreledir (61). Giinlimiizde, proteiniirinin tesbiti amaciyla, 24 saatlik idrarda
alblimin itrah hizinin 6l¢limii ya da rastgele alinan idrarda albiimin / kreatinin oranina bakilmasi

onerilmektedir (31).

2. 3. 8. Komplikasyonlar

KBH, kalsiyum, fosfat ve vitamin D homeostazini degistirmektedir. Vitamin D’ nin
aktif formunun diizeyi azalmaktadir, hipokalsemi ve hiperfosfatemi olusmaktadir. Bunun
sonucu olarak sekonder hiperparatiroizm ve onunla iligkili yiiksek turnoverli kemik hastalig
meydana gelmektedir. KBH’ da kemik etkilenimi bununla da kalmamaktadir.
Mineralizasyondaki yetersizlige bagli osteomalazi, kemik formasyonunda azalmaya bagl
adinamik kemik hastalii ve bazi1 hastalarda osteomalazi ile yiiksek turnoverli kemik

hastaliginin karigimi da goriilebilir (65).

KBH hastalarinda anemi evre 3’ te % 20 ile % 40 siklikta goriilmekle birlikte, evre
ilerledikce siklig1 artmaktadir, evre 5 hastalarda siklik % 70’ 1 agmaktadir. KBH hastalarinda
anemi; azalmis demir alimi, inflamasyon dolayisiyla demirin mobilizasyonunun azalmasi,

artmis hepsidin diizeyi, diyalizerde tuzaklanan kan sonucu eksternal kan kaybi, hastalardan
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tetkik amaciyla sik sik flebotomi yoluyla kan alinmasi ve gesitli cerrahi girisimler sonucunda
olusmaktadir. Buna ek olarak, bozulmus trombosit adezyon ve agregasyonunun neden oldugu
bir kanama yatkinligi ve Iokosit islevlerindeki bozulma sonucu enfeksiyonlara karsi bir

yatkinlik s6z konusu olmaktadir (66).

KBH seyri sirasinda hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar birgok farkli manifestasyon
ile ortaya cikabilir. Ateroskleroz, arteriyoskleroz, iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, sol
ventrikiil hipertrofisi ve valviiler hastaliklar KBH seyri sirasinda gozlenebilen kardiyovaskiiler
hastalik sekilleridir. Kardiyovaskiiler hastaligi olan KBH hastalarinda mortalite, genel KBH
hastasi1 popiilasyonuna gore 10 ile 20 kat artmaktadir (67).

2.3.9. Tedavi

Tedavi genel hatlariyla, altta yatan hastaliga yonelik olan tedaviye yoneliktir. Diyabet
ve hipertansiyonun kontrolii dnemlidir. Sigara kullanimi gibi, obezite, dislipidemi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri varsa bunlarin Oniine gecilmelidir. Renin Anjiotensin
Aldosteron Sisteminin (RAAS) blokaj1 medikal tedavinin amacidir, bunlara ek olarak, diyet

modifikasyonu, nefrotoksinlerden kaginilmasi da 6nem teskil etmektedir (12).

Diyette, protein kisitlamasinin, KBH’ nin progresyonunu yavaslattigi diisiiniilmektedir.
KBH hastalarinda giinliik protein aliminin 0,6-0,8 gr/kg/giin diizeylerine indirilmesi
onerilmektedir (31, 68, 69). Bu hastalarda ayrica, ila¢ kullanilacagi zaman, antibiyotikler ve
antibiyotiklerden &zellikle aminoglikozit ile non-steroid antiinflamatuar ilaglardan (NSAII)

kacinilmalidir (70-74).

Diyabetik ya da bobrek hastaligi olan bireylerde hedeflenen kan basinc1 degeri, 140 / 90
mmHg’ nin altidir. HbA . i¢cin hedef deger ise %7 altidir (12).

KBH hastalar i¢in standart medikal tedavi yontemi, ACEI ve ARB’dir (75). Bu iki
ilacin, proteiniiriyi azaltarak, KBH’ nin progresyonunu yavaslattig: tesbit edilmistir (76-78). Iki
ilacin, koruyucu etkisi, glomeriil diizeyinde kapiller basinci azaltarak, hiperfiltrasyon
durumunu engellemelerine baglanmistir (79). Bu iki ilag ayr1 ayr1 kullanilabilecegi gibi

kombinasyon olarak da kullanilabilmektedir. Hiperkalemi ve hipotansiyon ilaglarin, sik goriilen

iki yan etkisidir (80).

2.3.10. Prognoz

2012 yilindaki KDIGO rehberinde, GFR evreleri ve albiiminiiri evreleri baz alinarak bir
KBH prognozu tablosu yapilmistir. Bu tabloya gore, G1 + Al evresinde olan, G2 + Al
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evresinde olan hastalar; yani > 60 ml/min/1,73 m> GFR’ s1 olan, ayn1 zamanda < 30 mg/gram
albliminiiriye sahip hastalar diisiik riskli olarak gruplandirilir. G1 + A2, G2 + A2 ya da G3a +
Al olan hastalar; yani > 60 ml/min/1,73 m?> GFR’ s1 olan, ayn1 zamanda 30 — 300 mg/gram
albiiminiiriye sahip hastalar ve 45 — 59 ml/min/1,73 m? GFR’ s1 olup albiiminiirisi < 30 mg/gram
olan hastalar orta derecede risk artis1 olarak gruplandirilmistir. G1 + A3, G2 + A3, G3a + A2,
G3b + Al olan hastalar; yani > 60 ml/min/1,73 m> GFR’ s1 olan, ayn1 zamanda > 300 mg/gram
albiiminiiriye sahip hastalar, 45 — 59 ml/min/1,73 m?> GFR’ s1 olup albiiminiirisi 30 — 300
mg/gram olan hastalar ve 30 — 44 ml/min/1,73 m? GFR’ s1 olup albiiminiirisi < 30 mg/gram
olan hastalar yiiksek riskli olarak gruplandirilmistir. G4 ve G5 evresinde olan, yani GFR’ s1 <
30 ml/min/1,73 m? olan hastalar ¢ok yiiksek riskli olarak gruplandirilmistir. G3b olup A2 ya da
A3 olan, yani 30 — 44 ml/min/1,73 m* GFR’ s1 olup albiiminiirisi > 30 mg/gram olan hastalar
ve G3a + A3, yani 45 — 59 ml/min/1,73 m> GFR’ s1 olup albiiminiirisi > 300 mg/gram olan
hastalara da ayni1 sekilde ¢ok yiiksek riskli grupta yer verilmistir (Tablo 8) (31).

Tablo 8. KDIGO 2012 rehberinde, GFR ve albiiminiiri evrelerine gore prognoz

siniflamasi

GFR ve albiiminiiri evrelerine gore | Albliminiiri evreleri ve araliklar1 (mg /

prognoz siniflamasi* gram)
Al A2 A3
<30 30-300 >300

Gl >90

= &5 6089

T _

O =

2 E G3a 45 -59

5 E

= = G3b 30-44

= g

:2 = G4 15-29

6 § E|GS <15

*Yesil renk diigiik riskli grubu, sari renk orta derecede risk artisi olan grubu, turuncu yiiksek riskli grubu, kirmizi

ise ¢ok yiiksek riskli grubu temsil etmektedir. Tablo, KDIGO 2012 rehberinden uyarlanmigstir.
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2. 4. HIPOKALEMI

2.4.1. Tanim

Serum K" konsatrasyonunun 3,5 mEq/L’ nin altina inmesi durumuna hipokalemi ad1

verilmektedir (23-27).

2. 4. 2. Nedenleri

Hipokalemi nedenleri yetersiz alima bagli ve artmis itraha bagl, hiicre i¢ine sift
nedeniyle olan ve deriden kayip olarak dort gruba ayrilmaktadir. Artmis itraha bagli olanlar ise
sindirim sisteminden ve renal yolla kayba neden olanlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Ishal (81)
barsaktan kaybin nedenidir. Diiiretikler (11), ozmotik diiirez (82), metabolik alkaloz (83),
antibiyotikler (84), primer hiperaldosteronizm (85), 11 B hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi
(86), Bartter ve Gitelman sendromlar1 (87), hipomagnezemi (88), distal ve proksimal renal
tiibiiler asidoz (89) renal kayba neden olan durumlar arasinda sayilabilir. Hiicre i¢ine sifte neden
olanlar arasinda en basta insiilin gelir, ayrica B adrenerjiklerle ve diyabetik ketoasidozun
anabolik doneminde de hiicre i¢ine sift meydana gelir. Kistik fibrozis hastalarinda deri yolu ile

kayip da hipokaleminin nedeni olabilir (90).

Tablo 9. Hipokalemi nedenleri

Yetersiz alim (91)
Artmis atilim
Ishal (81), kusma (29) ile gastrointestinal kayba neden olan hastaliklar
Renal kayiplar
*Diiiretikler (11)
*Ozmotik diiirez (82)
*Metabolik alkaloz (83)
* Antibiyotikler (84, 92)
*Primer hiperaldosteronizm (85)
*11 B hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi (86)
* Bartter ve Gitelman sendromlar1 (87)
*Hipomagnezemi (88)
*Distal ve proksimal renal tiibiiler asidoz (89)
Hiicre icine sift (Insiilin ve B adrenerjikler gibi maddeler, diyabetik ketoasidozun
anabolik doneme girmesi) (90)
Deriden kayip (Kistik fibrozis) (90)
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2. 4. 3. Semptom ve bulgular

Hipokaleminin kaynaklarda en ¢ok bahsedilen ve en ¢ok hipokalemi ile iliskilendirilen
semptomu gii¢siizlilk ve yorgunluktur, ancak bu semptom tiim hastalarda gézlenmemektedir,
daha siklikla, akut ve siddetli hipokalemi gelisen hastalarda gozlenmektedir. Bazen,
hipokalemik hastalarda, yavaslamis periferik sinir iletimi nedeniyle parestezi ve derin tendon
reflekslerinde azalma tesbit edilmektedir. Hipomagnezeminin eslik ettigi durumda, tetani gibi

daha siddetli sonuclara da rastlanabilmektedir (90).

Kas hiicrelerinin etkilenimi, gastrointestinal sistemde konstipasyondan paralitik ileusa
kadar ilerleyebilen sonuglar dogurabilmektedir, iskelet kaslarinda ise hipokaleminin siddetine

gore rabdomiyoliz ve paraliziye kadar olumsuz tablolar gelisebilmektedir (90).

Kronik hipokaleminin, sodyum kloriir (NaCl) retansiyonuna bagli olarak hipertansiyon
gelisimi icin predispozan faktdr rolii oynayabilecegi bilinmektedir. Ayrica, insiilin direncine

neden olarak, DM {izerinde de benzer bir etki yapmaktadir (90).

Hipokalemi, bazen, bobreklerin antidiiiretik hormon (ADH) cevabini bozarak, politiri
ve polidipsiye neden olabilmektedir. Bobreklerde, hipokalemi durumunda, HCOs itrah1 da
azalmaktadir, bunun nedeni proksimal tiibiilde HCOs geri emiliminin artmasidir, sonucu olarak
ise, amonyum liretimi artmakta, metabolik alkaloza neden olmakta ve hepatik ensefalopati i¢cin

de predispozan rol oynamaktadir (90).

Hipokalemi EKG’ de ayirt edici degisiklikler olusturmaktadir. En sik rastlanan EKG
patterni, uzamis repolarizasyon ile birlikte, ST depresyonu ve belirgin bir U dalgasi
olusumudur. Bazi durumlarda, bu U dalgas1 T dalgasi ile birlestigi i¢in, QT intervalini 6lgmek

zorlasabilmektedir. Hipokalemide 6l¢iilen QT intervali uzamis olabilir (93).

: aVR W1 w4

w3 WG

Sekil 1. ST depresyonu ve belirgin U dalgasi gozlenen hipokalemi elektrokardiyogram

94).
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2. 4. 4. Tedavi

Hipokalemi tedavisinde, onemli olan, yasami tehdit eden kardiyak ve ndrolojik
sonuglarin Oniine gecilmesidir. Bu amagcla, potasyum replasman tedavisi yapilir. Potasyum
replasman tedavisi yapilirken, potasyum diizeylerinin monitorize edilmesi dnemlidir, ¢ilinkii
ozellikle hiicrelere sift nedeniyle olusmus hipokalemide, potasyum replasmani ile birlikte,

potasyum diizeyi hizla artip hastanin hiperkalemik olmasina neden olabilir (95).

Hipokalemi, tedavi amaciyla uygulanan ilaglara bagli olusuyorsa, o ilaci tedaviden
¢ikarmak ya da dozunu azaltmak yoluna gidilebilir. Ornegin, diiiretikler hipokalemiye neden
olabilmektedir. Bu ilaglar1 kesmenin sonuglarinin, hastanin klinik durumunu kétiilestirecegi
diisiiniiliiyorsa, eger endike ise ACEI, ARB ya da potasyum tutucu diiiretikler gibi hiperkalemi

olusturan ilaglar eklenerek serum potasyumu yiikseltilmeye c¢alisilabilir (96).

Potasyum replasmani sirasinda, oral preperatlar kullanilabilecegi gibi intravendz
potasyum da uygulanabilir. Oral preperatlarla tedavi, acil olmayan hipokalemi durumlarinda 40
- 100 mmol potasyum icerecek sekilde, giinler igerisinde uygulanabilmektedir (96). Ancak,
klinik sonuglar gz Oniinde bulunduruldugunda, hizla tedavi edilmesi gereken hipokalemi
durumlarinda, intravendz replasman, tedaviye eklenmelidir. Intravenéz potasyum
uygulanirken, genellikle 1 litre serum fizyolojik icerisine 20 - 40 mmol potasyum koyulur.
Saatlik potasyum diizeltme miktar1 20 mmol' den fazla olmamalidir. Saatlik diizeltme miktar1

10 mmol' den daha hizli olacaksa, hastalar kardiyak agidan monitdrize edilmelidir (97).

Hipokalemisi olan hastalarda hipomagnezemi olabilecegi unutulmamalidir. Bu
hastalarda, hipomagnezeminin tedavi edilmemesi durumunda, tedaviye direngli bir hipokalemi
tablosu ile karsilasilmaktadir. Bu yiizden dnce, magnezyum diizeyi kontrol edilmeli ve iliskili

bir eksiklik varsa yerine konmalidir (98).

2. 5. HIPERKALEMIi

2.5.1. Tanim

Serum K * konsantrasyonun 5,5 mEqg/L’ yi agsmasi durumunda buna hiperkalemi

denilmektedir (14, 20-22).
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2. 5. 2. Nedenleri

Hiperkalemi nedenleri, yalanci artis yapan nedenler, K * itrahinin azalmasina neden
olanlar ve hiicresel redistriibisyonla hiperkalemiye neden olanlar olarak {ice ayrilir. Yalanci
artis yapanlar; trombositoz (99), 1okositoz (100), hemoliz (101) olarak siralanabilir. K *
itrahinin azalmasi ile iligkili olanlar; KBH (14, 102, 103), addison hastalig1 (104) ve ilaglardir
(9, 10, 105-107). Hiicresel redistriibisyona neden olanlar ise; rabdomiyoliz, yanik, travma,
yaygin intravaskiiler koagiilasyon, tiimor lizisi gibi doku yikimi yolu ile hiperkalemiye sebep
olanlar; metabolik asidoz gibi hiicresel sift yolu ile sebep olanlar ve diyabetik ketoasidoz gibi

insiilin yetersizligi ve artmis osmolalite sebebiyle hiperkalemi yapan durumlardir (108).

Tablo 10. Hiperkalemi nedenleri

Yalanc artis
*Trombositoz (99), Lokositoz (100)
*Hemoliz (101)

Azalmis K7 itrahi

*KBH (14, 102, 103)

*Mineralokortikoid yetmezligi (Addison hastalig1 gibi (104))

*{laglar (Spironolakton (105), ACE inhibitorleri (9), ARB (10),
NSAII (106), Heparin (107) gibi)

Hiicresel redistriibisyon (108)

*Doku yikimi (Rabdomiyoliz, yanik, travma, yaygin intravaskiiler
koagitilasyon, timor lizisi)

*Metabolik asidoz

*Diyabetik ketoasidozis (Insiilin yetersizligine bagl)

2. 5. 3. Semptom ve bulgular

Hiperkalemide, nonspesifik gastrointestinal yakinmalar olsa da, bunlarin siddeti hafiftir.
Hastalarda, ayirt edici olan ve ayn1 zamanda, klinik tabloya da hakim olan semptom ve bulgular
kardiyolojik ve ndromuskiiler sistem ilizerinde yogunlagsmaktadir. Kardiyolojik sistem iizerinde
olusan etkiye bagl, hiperkalemi ile iligkili olan EKG anormallikleri, sivri T dalgasi, PR

intervalinde uzama, P dalgas1 amplitiitiinde azalma ve QRS kompleksinde genislemedir.
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Noromuskiiler sistem iizerinde olusan etkiye bagl olarak, giicsiizliik, konstipasyon ve hatta

paraliziye kadar gidebilen bir tablo izlenmektedir (109).

............. _{._ | A
i

i

Sekil 2. Silik P dalgas, sivrilesmis T dalgasi gozlenen hiperkalemi elektrokardiyogrami
(110)

2.5. 4. Tedavi

Siddetli hiperkalemisi olan hastalarda, 6zellikle potasyum diizeyi 6 mEq / L iizeri
olanlarda, kardiyak monitorizasyon ve potasyum diizeylerinin ivedilikle diizeltilmesi
gerekmektedir. Ciinkii bu hastalarda, mortalite riski 30 kat artmistir (111). Bu hastalarda,
semptomatik tedavi amaciyla, kalsiyum tuzlarmmin uygulanmasi gerekebilmektedir (112).
Bunlar diginda, instilin (113), salbutamol gibi B2 agonistler (114) ve sodyum bikarbonat (115),
potasyumun hiicre igine yerdegistirmesine neden olarak hiperkalemi tedavisinde
kullanilabilmektedir. Hiperkalemi tedavisinin genel esaslart uzun zamandan beri ¢ok da
degismemistir ancak son donemde, patiromer ve sodyum zirkonyum siklosilikat gibi yeni

tedavi yontemleri de gelistirilmistir (116).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL iZNi

Bu ¢alisma Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi
ile yapild1 (Tarih:01.09.2017 ve Onay No:1068). Caligmamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi’ne uygun olarak gerceklestirildi.

3.2. CALISMANIN OZELLIKLERI

Calisma tanimlayict ve retrospektif calisma niteligindedir. Calismamizda evre -1V
kronik bobrek hastalarindaki farkli serum potasyum seviyelerinin kronik bdbrek hasari

progresyonu iizerindeki etkilerinin aragtirilmasi amaclanmistir.

Calisma, 1 Ocak 2012 ile 30 Aralik 2016 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Poliklinigine basvuran ve en az 1 yil takip
edilmis hastalar tizerinde gerceklestirildi. Belirtilen tarihler arasinda 4678 kronik bdbrek
hastasina ulagildi. Verilerinin tam olmamasi nedeniyle 2640 hasta dislandi. Dahil edilme ve

dislanma kriterleri sonrasinda ¢alisma 1171 hasta ile tamamlandi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin sosyodemografik verileri, hasta takip stireleri,
laboratuvar bulgular1 (potasyum, albiimin, CRP, eritrosit, fosfor, HbA1C, Kalsiyum,
magnezyum, sodyum, total protein, spot idrarda protein/kreatinin orani, serum Kkreatinin
degerleri, iire, iirik asit degerleri, eslik eden komorbiditeleri; Diyabet (DM), hipertansiyon(HT),
kalp yetmezligi (KKY), koroner arter hastalifi (KAH),dislipidemi(DL) araya giren stresor
faktorler; akut bobrek hasari (ABH), akut enfeksiyonlar, ACEi, ARB, potasyum (K") tutucu
diiiretikler gibi serum K seviyelerinde degisiklik yapabilecek ve KBH progresyonunu
etkileyebilecek ilag kullanim Gykiileri hasta dosyalarindan kaydedildi. Hastalarin CKD-EPI

formiiliine gore takip baslangici, takip sonu ve ortalama GFR’si hesaplandi.
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CKD-EPI formiilii (117):

GFR = 175 x standartize Scr ~1"1%* x yag 029 x 1.212 [siyah 1k i¢in] x 0.742 [kadin
cinsiyetse] (GFR; mL/min/1.73 m?, Scr; mg/dL cinsinde)

Hastalar serum potasyum diizeylerine gore 3,5 mmol/L’nin alt1 (grup 1), 3,5-3,9 mmol/L
(grup2), 4-4,4 mmol/L (grup 3), 4,5-4,9 mmol/L (grup 4), 5-5,5 mmol/L (grup 5) ve > 5,5
mmol/L olanlar (grup 6) seklinde gruplandirildi. Ayrica hipokalemi (<3,5 mmol/l),
normokalemi (3,5-5,0 mmol/l) ve hiperkalemi (>5,0 mmol/l) seklinde ayr1 bir gruplama

olusturuldu.

3.3. CALISMANIN DAHIL EDILME KRITERLERI

1. 18-85 yas aras1 olmak
2. Kronik bobrek hastaligi tanisi olan, evre I-IV hastalar (baslangigta GFR>15 ml/dk/1.73
m? olan hastalar)

3. Calismaya katilima gontillii olmak

3.4. CALISMANIN DISLAMA KRIiTERLERI

1. Gebelik
2. Kronik bdbrek hastaligi, evre V veya diyalize bagimli olanlar (GFR<15 ml/dk/1.73 m?)

3.5. CALISMADA KULLANILAN OLCEK VE YONTEMLER

Hastalarin kayitlarina “Bizmed” programindan ulasildi. ICD kodlar1 taranarak hastalarin
kayitlarina ulasildi. Potasyum seviyesi haricindeki tiim laboratuvar dlgiimlerinde dl¢timlerin
aritmetik ortalamasi alindi. Hastalarin kreatinin seviyelerinden CKD-EPI formiilii ile GFR
degerleri hesaplandi. Baslangi¢ ve son GFR degerleri kullanilarak GFR diisiisii izlenen hastalar
bulundu. GFR diisiisii izlenen hastalarda potasyum seviyelerinin ve diger klinik ve laboratuvar

parametrelerinin etkileri analiz edildi.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, ABD) progranu kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayicu istatistikler say1, yiizde, ortalama ve standart sapma, ortanca seklinde
Ozetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmistir. Normal
dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda Bagimsiz
Gruplarda T testi kullanilarak, li¢ grup arasinda One-Way ANOVA testi kullanilarak
karsilagtirilmistir.  Korelasyon analizlerinde spearman ve pearson korelasyon testi
kullanilmigtir. Korelasyon katsayis1 0.05-0.30 arasinda diisiik veya dnemsiz korelasyon, 0.30-
0.40 arasinda diisiik-orta korelasyon, 0.40-0.60 arasinda orta derecede korelasyon, 0.60-0.70
arasinda iyi derecede korelasyon, 0.70-0.75 arasinda ¢ok iyi derecede korelasyon, 0.75-1.00
arasinda miikemmel korelasyon seklinde kabul edildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi
ile degerlendirildi. Anlaml1 farklilik bulunan durumlarda Tukey ve Bonferonni testleriyle post-
hoc analizler gergeklestirildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler iki grup arasinda
Mann Whitney U testi, li¢ ve daha fazla grup Kruskal Wallis Testi kullanilarak

karsilagtirilmistir. Nominal veriler iki grup arasinda Ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.

GFR degeri azalan hastalarda GFR azalmasina etkisi olan faktdrler “Binary lojistik
regresyon analizi” ile degerlendirildi. GFR azalmasi bagiml1 degisken olarak secildi. Onceki
analizlerde GFR azalan ve azalmayan hastalar arasinda farkli oldugu gosterilen Bagimsiz
degiskenler “t testi” ile belirlenen K grup 5 ve grup 2, albumin, fosfor, Ca, iire, iirik asit, Ca
kanal bloker, B bloker, ACEi/ARB kullanim1, anemi ve DM varlig1 bagimsiz degiskenler olarak
belirlendi. Diger bagimsiz degiskenlerle korelasyon gostermesi nedeniyle iirik asit ve fosfor
analizlerden diglandi. Olusturulan regresyon modelinin uyumlu oldugu goriildii. Ayn1 modele
K seviyeleri hipokalemi, normokalemi ve hiperkalemi seklinde siniflandirilarak degiskenler
dahil edildiginde ise hipokalemi ile hiperkalemi arasinda korelasyon izlendigi icin sadece
hiperkalemi dahil edildi. Olusturulan bu modelin de uyumlu oldugu goriildii. Regresyon
analizinde, sadece K seviyelerinin GFR azalmasindaki etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in
albiimin, Ca, iire, ACEi/ARB, B bloker, Ca kanal bloker,, DM ve anemiye goére diizeltme
yapildi. Regresyon analizinin sonuglar1 B (beta), OR (odds ratio), GA (giliven aralifi) seklinde
ifade edildi. Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilagtirmalar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLER

Hastalarin median yas1 66 yildi. Hastalarin %45.9°’u (n=537) erkek, %54.1’1 (n=634)
kadindi.

Ortalama K" seviyesi 4.6 + 0.4 mmol/l’ydi. Hastalarin ortalama albiimin seviyesi 4.0 +
0.4 g/dI’ydi. Hastalarin median takip siiresi 938 giindii. Hastalarin diger sosyodemografik ve

laboratuvar 6zellikleri tablo 11°da 6zetlenmistir.

Tablo 11. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

n (%) Ort+SS Median(IQR) Min-max
Yas (yil) 66 (16) 19-85
Cinsiyet
Erkek 537 (45.9)
Kadin 634 (54.1)
Potasyum (mmol/L) (n=1171) 46+04 3.3-6.1
Takip siiresi (giin) (n=1171) 938 (834) 366-2297
Albumin (g/dl) (n=1162) 40+£04 1.9-4.9
CRP (mg/l) (n=1030) 0.7 (1.5) 0-26.3
Eritrosit (10°/uL) (n=1142) 1.3(2.9) 0-663
Fosfor (mg/dl) (n=1153) 3.8+0.7 1.9-7.9
HbA1C (%) (n=804) 6.5+1.1 3.9-11.0
Ca (mg/dl) (n=1167) 9.1+0.5 6.0-11.4
Magnezyum (mg/dl) (n=649) 1.9+0.3 1.0-3.5
Sodyum (mmol/L) (n=1170) 138 +£2 124-147
Total protein (g/dl) (n=1153) 1.0+0.9 1.0-15.0
Spot idrarda protein/ (n=833) 0.7 (1.6) 0-60
kreatinin
Ure (mg/dl) (n=1171) 76.8 (52.3) 25.8-252.1
Urik asit (mg/dl) (n=1165) 7.4 (2.0) 2.5-13.9

*Veriler normal dagilanlarda ortxss, normal dagilmayan numerik verilerde median (IOR), kategorik

degiskenlerde n(%) seklinde ifade edildi

Hastalarin ¢ogunda K" seviyesi normal seviyedeyken (%73.3), hastalarin %26.1’inde
hiperkalemi mevcuttu. Hastalarin sadece %0.6’sinda hipokalemi izlendi. K seviyesinde gore

hastalar 6 gruba ayrildi (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin K seviyeleri ve gruplar

K seviyesi n (%)
Hipokalemi 7 (0.6)
Normokalemi 858 (73.3)
Hiperkalemi 306 (26.1)
K seviyesine gore gruplar
Grup 1 (<3.5 mmol/L) 7 (0.6)
Grup 2 (3.5-3.9 mmol/L) 60 (5.1)
Grup 3 (4.0-4.4 mmol/L) 287 (24.5)
Grup 4 (4.5-4.9 mmol/L) 511 (43.6)
Grup 5 (5.0-5.5 mmol/L) 261 (22.3)
Grup 6 (>5.5 mmol/L) 45 (3.8)

K seviyesine gore olusturulan gruplar sekil 3°te gdsterildi.

50
45
40
35
30
25
20
15

10

5 .
O —

<3.5 mmol/L 3.5-3.9 mmol/L

4.0-4.4 mmol/L  4.5-4.9 mmol/L

5.0-5.5 mmol/L

Sekil 3. Hastalarin K seviyelerine gore dagilim

>5.5 mmol/L
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Hastalarin %35.3’ii ACEi/ARB, %40.1°1 diiiretik, %30.9’u beta bloker, %48.2’si Ca
kanal blokerti, %24’ii allopiirinol kullanmaktaydi (Tablo 13).

Tablo 13. ila¢ tedavilerinin dagilim

Tlac¢ N (%)
ACEi/ARB 413 (35.3)
Diiiretik 469 (40.1)

Tiyazid 111 (9.5)
Loop ditiretik 296 (25.3)
K tutucu ditiretik 122 (10.4)
Beta bloker 362 (30.9)
Ca kanal blokerii 565 (48.2)
N-dihidropiridin 143 (12.2)
Dihidropiridin 486 (41.5)
Allopiirinol 281 (24.0)

*ACE, Anjiyotensin doniistiiriicti enzim, ARB; anjiyotensin reseptior blokeri

Hastalarda izlenen en sik komorbid hastaliklar sirasiyla DM (%36), HT (%33),
anemiydi (%33) (Tablo 14).

Tablo 14. Komorbid hastahiklar

Hastahk N (%)
DM 421 (36.0)
HT 387 (33.0)
Anemi 386 (33.0)
KKY 54 (4.6)
KAH 45 (3.8)
Nefrotik sendrom 9(0.8)
Nefritik sendrom 4(0.3)
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Hastalarin basvuru kreatinin seviyeleri 2.0 £ 0.9 mg/dl, takip sonrasi son kreatinin
seviyesi 2.5 = 1.6 mg/dl’ydi. Hastalar kreatinin seviyeleri takipleri sirasinda anlamli azalma
gostermisti (p<0.001). CKD-EPI formiiliiyle degerlendirildiginde hastalarin bagvuru GFR’si
35.9 + 15.5 mL/min/1.73 m?, son GFR’si 31.2 + 17.3 mL/min/1.73 m?, ortalama GFR’si 31.4
+ 15.6 mL/min/1.73 m?’ydi. Kreatinin seviyelerine benzer sekilde GFR seviyeleri hastalarin

takipleri sirasinda anlamli derecede azalmisti (p<0.001).

Tablo 15. Hastalarin kreatinin ve GFR degerleri

Ort+SS Min-max

Kreatinin (mg/dl)

[k kreatinin 20+0.9 0.7-9.5
Son kreatinin 25+1.6 0.7-11.8
Ortalama kreatinin 23+1.2 0.7-8.7
GFR (mL/min/1.73 m?)

Ik GFR (CKD-EPI) 359+ 15.5 3.7-89.5
[Ik GFR (MDRD) 36.9+15.0 4.3-83.6
Son GFR (CKD-EPI) 31.2+17.3 3.4-89.2
Son GFR (MDRD) 32.3+16.9 3.7-86.7
Ort. GFR (CKD-EPI) 31.4+15.6 4.5-87.5
Ort. GFR (MDRD) 32.5+15.2 5.2-84.0

4.2. GFR VE K" SEVIYESI ILiSKiSI

PR

K" seviyelerine gore hastalarin GFR degerlerinin degistigi goriildii. Post-hoc
analizlerde, ilk GFR degeri, grup 3’te grup 1’den fazlaydi. Diger gruplar arasinda anlaml
farlilik izlenmedi. Son GFR degeri, grup 3’te grup 6’dan, grup 4’te grup 6’dan fazlaydi. Diger
gruplar arasinda anlamhi farlilik izlenmedi. Ortalama GFR degeri grup 3’te grup 6’dan

fazlaydi. Diger gruplar arasinda anlamli farlilik izlenmedi.
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Tablo 16. K* seviyelerine gore GFR dagilimi

ilk GFR Son GFR Ort. GFR
(CKD-EPI) (CKD-EPI) (CKD-EPI)
Grup 1 30,6 £11.6 26.4+99 26.6 £7.2
<3.50 mmol/L
Grup 2 30.6 +£16.7 29.1+19.3 27.0+17.0
3.50-3.99 mmol/L
Grup 3 36.5+16.4 33.4+18.0 32.7+16.7
4.00-4.49 mmol/L
Grup 4 36.4+15.7 31.8+17.3 32.1+15.7
4.50-4.99 mmol/L
Grup 5 36.1+13.9 205+ 164 30.8+£14.2
5.00-5.50 mmol/L
Grup 6 320+ 14.1 24.6+13.8 26.2+12.7
>5.5 mmol/L
p 0.037 0.008 0.016
*One_way ANOVA analizi
40
.

) J
30

25
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15
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~—_

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

—=@=|lk GFR Son GFR Ort GFR

Sekil 4. Hastalarin K+ seviyesine gore GFR dagilim

K" seviyesi normokalemi, hipokalemi ve hiperkalemi seklinde siniflandirilarak GFR

iliskisine bakildiginda, sadece son GFR degerinin gruplar arasinda degisim gosterdigi
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(p=0.010), ilk GFR ve ortalama GFR degerinin hipokalemi veya hiperkalemi varligindan
etkilenmedigi goriildii. Son GFR degeri normokalemisi olanlarda hiperkalemisi olanlardan

daha yiiksekti.

Tablo 17. K* seviyelerine gore GFR dagilimi

ilk GFR Son GFR Ort. GFR

(CKD-EPI) (CKD-EPI) (CKD-EPI)

Hipokalemi 30.6+11.6 26.4+9.9 26.6£7.2

Normokalemi 36.0+16.0 32.1+17.7 31.9+16.2

Hiperkalemi 355+ 14.0 28. 7+ 16.1 30.1 £14.1
p 0.576 0.010 0.152

K" seviyesi hastalarin son GFR’si ile negatif yonde korele bulundu (r=0.016, p=0.016).
Bununla birlikte, K* seviyesinin hastalarin ilk GFR’si (p=0.469) ve ort GFR’si (p=0.604) ) ile

korele olmadig1 goriildii.

RZ Linear = 0,006
100,00

80,00

0,00

eGFR2

40,00

20,004

00—

Sekil 5. Hastalarin son GFR’si ile K* seviyelerinin korelasyonu
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4.3. GFR VE DiGER FAKTORLERIN iLiSKiSi

Hastalarin ilk GFR (p<0.001), son GFR (p<0.001) ve ort GFR’si (p<0.001) erkek
hastalarda kadinlara kiyasla daha yiiksekti.

ACEi/ARB kullanan hastalarin ilk GFR (p<0.001), son GFR (p<0.001) ve ort GFR’si
(p<0.001) kullanmayanlardan daha yiiksekti. Ca kanal blokerli kullanan hastalarin ilk GFR
(p<0.001), son GFR (p<0.001) ve ort GFR’si (p<0.001) kullanmayanlardan daha diisiiktii.
Tiyazid kullanan hastalarin ilk GFR’si (p<0.001) kullanmayanlardan yiiksekken, son GFR
(p=0.550) ve ort GFR (p=0.156) acisindan farklilik izlenmedi. Loop ditiretik kullanan hastalarin
ilk GFR (p=0.621), son GFR (p=0.949) ve ort GFR’si (p=0.441) kullanmayan hastalarla
benzerdi. K' tutucu diiiretik kullanan hastalarin ilk GFR (p=0.884), son GFR (p=0.755) ve ort
GFR’si (p=0.379) kullanmayan hastalarla benzerdi. Beta bloker kullanan hastalarin ilk GFR
(p<0.001), son GFR (p<0.001) ve ort GFR’si (p<0.001) kullanmayanlardan daha diistiktii.
Allopiirinol kullanan hastalarin ilk GFR (p<0.001), son GFR (p<0.001) ve ort GFR’si (p<0.001)

kullanmayanlardan daha diistiktii.

HT’si olan hastalarin ilk GFR (p=0.686), son GFR (p=0.530) ve ort GFR’si (p=0.191)
HT’u olmayan hastalarla benzerdi. DM’si olan hastalarin son GFR (p<0.001) ve ort GFR’si
(p=0.003) DM’si olmayanlardan daha diisiikken, ilk GFR’si benzerdi (p=0.397). Anemisi olan
hastalarin son GFR (p=0.042) ve ort GFR’si (p=0.010) anemisi olmayanlardan daha diisiikken,
ilk GFR’si benzerdi (p=0.141). KKY’si olan hastalarin ilk GFR (p=0.809), son GFR (p=0.401)
ve ort GFR’si (p=0.326) KKY’si olmayan hastalarla benzerdi. KAH’1 olan hastalarin ilk GFR
(p=0.925), son GFR (p=0.459) ve ort GFR’si (p=0.476) KAH’1 olmayan hastalarla benzerdi.
Nefrotik sendromu olan hastalarin ilk GFR (p=0.390), son GFR (p=0.802) ve ort GFR’si
(p=0.226) nefrotik sendrom’u olmayan hastalarla benzerdi. Nefritik sendromu olan hastalarin
ilk GFR (p=0.164), son GFR (p=0.266) ve ort GFR’si (p=0.317) nefritik sendrom’u olmayan

hastalarla benzerdi.
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Tablo 18. GFR ve iliskili faktorler

ilk GFR Son GFR Ort GFR
Cinsiyet Kadin 33.5+14.2 29.1+16.6 292+ 14.6
Erkek 38.6+16.5 33.7+17.9 34.0+16.4

p <0.001 <0.001 <0.001
ACE/ARB (+) 40.6 +15.6 33.7+18.0 34.9+16.2
-) 33.3+14.8 29.9+16.8 29.5+15.0

p <0.001 <0.001 <0.001
Ca kanal bloker ) 323+14.8 26.7+17.0 27.0+15.0
(-) 392+ 154 35.4+16.6 35.5+15.1

p <0.001 <0.001 <0.001
Tiyazid (+) 39.7+15.0 322+174 334+ 154
(-) 35.5+15.5 31.1+17.3 31.2+15.6

p 0.005 0.550 0.156
Loop diiiretik (+) 35.5+15.1 312+17.3 30.8 +15.2
-) 36.0+15.7 31.2+17.3 31.6 +15.8

p 0.621 0.949 0.441
K tutucu ) 36.1+13.7 30.7 £ 15.7 30.2 + 13.4
-) 35.8+15.7 313+ 17.5 31.6 +15.9

p 0.884 0.755 0.379
Beta bloker (+) 32.0+14.8 259+ 17.1 26.6 +15.1
(-) 37.6+15.5 33.6 + 16.9 33.6+15.4

p <0.001 <0.001 <0.001
Allopiirinol (+) 33.2 + 14.1 27.7+155 282 +13.5
(-) 36.7+15.8 323+17.7 32.4+16.1

p 0.001 <0.001 <0.001
HT (+) 35.6+15.2 30.8+17.8 30.6 + 15.8
-) 36.0 £ 15.7 31.4+17.1 31.8+15.5

p 0.686 0.530 0.191
DM (+ 354+ 14.6 289+153 29.6 +13.9
-) 36.2 + 16.0 32.5+18.2 324+ 164

p 0.397 <0.001 0.003
Anemi (+) 349+ 14.4 29.7 +16.1 29.7 + 14.5
(-) 36.3 +16.0 31.9+17.9 32.2+16.1

p 0.141 0.042 0.010
KKY (+) 36.4+13.8 29.3+14.8 294+ 14.0
(-) 35.8+15.6 313+175 31.5+15.7

p 0.809 0.401 0.326
KAH (+) 35.6+13.8 293 +15.0 298+ 14.2
-) 35.9+15.6 313+ 174 31.5+15.7

p 0.925 0.459 0.476
Nefrotik sendrom () 314+184 29.8+21.5 25.1+15.6
-) 359+ 155 31.2+17.3 31.5+15.6

p 0.390 0.802 0.226
Nefritik sendrom ) 46.7 +28.1 50.3 +28.0 39.2+24.6
(-) 35.8+15.5 31.1+17.3 31.4+15.6

p 0.164 0.266 0.317
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4.4. GFR DUSUSU VE ILiSKiLi FAKTORLER

Hastalarin ilk GFR’si ile son GFR’si arasindaki median fark 4.3°ti. Hastalarin
%32.6’sinda (n=382) GFR artig gosterirken, %66.4’tiinde (n=777) GFR azalmis, %]1’inde
(n=12) degismemisti. GFR’nin artig gosterdigi hastalarda median GFR artis1 6.1, GFR azalan
hastalarda ise median GFR azalis1 9.0’du.

GFR’si azalan hastalarda K seviyelerinin daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.002). K
gruplar arasinda grup 2 sikligi GFR’si azalmayan hastalarda daha sikken (p=0.028), grup 5
siklig1 GFR’si azalanlarda daha sikt1 (p=0.012). Ek olarak GFR’si azalan hastalarda hipokalemi
siklig1 9%0.5 (n=4), normokalemi siklig1 %71 (n=552), hiperkalemi siklig1 %28.4°tli (n=221).
GFR’si azalmayan hastalarda hipokalemi sikligi %0.8 (n=3), normokalemi siklig1 %77.7
(n=3006), hiperkalemi siklig1 %21.6°tlii (n=85). GFR’si azalan hastalarda normokalemi siklig1
daha az (p=0.028), hiperkalemi siklig1 daha fazlaydi (p=0.012).

Tablo 19. GFR azalan ve azalmayan hastalarda K seviyelerinin analizi

GFR azalan GFR p
N=777 azalmayan
N=394
K, ort +ss 4.69+0.44 4.60 = 0.45 0.002°
Grup 1, n (%) 4(0.5) 3(0.8) 0.605°
Grup 2, n (%) 32 (4.1) 28 (7.1) 0.028°
Grup 3, n (%) 188 (24.2) 99 (25.1) 0.726°
Grup 4, n (%) 332 (42.7) 179 (45.4) 0.378°
Grup 5, n (%) 190 (24.5) 71 (18.0) 0.012°
Grup 6, n (%) 31 (4.0) 14 (3.6) 0.714°

@ Student t testi

b Ki-kare testi

GFR’si azalan ve azalmayan hastalar analiz edildiginde, GFR’si azalan hastalarda takip
siiresi daha uzun (p<0.001), K seviyesi (p=0.002), P seviyesi (p<0.001), Mg seviyesi (p=0.018),
iire (p<0.001) ve {irik asit (p=0.021) daha yiiksek, albiimin seviyesi (p=0.002), Ca seviyesi
(p<0.001) daha diistiktii. GFR’si azalan hastalarda ACEi/ARB (p=0.020), Ca kanal bloker
(p=0.018), B bloker kullanimi (p=0.012), DM (p=0.002) ve anemi (p=0.037) varlig1 daha
fazlaydi.
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Tablo 20. Takip siiresi icerisinde GFR’si azalanlar ve diger hastalarin karsilastirmasi

GFR azalan GFR p
N=777 azalmayan
N=394
Yas, med (IQR) 67 (15) 66 (17) 0.245%
Takip siiresi, med (IOR) 1004 (843) 827 (716) <0.001%
K, ort £ ss 4.69 + 0.44 4.60 + 0.45 0.002°
Albumin, ort £ ss 39+04 4.0+04 0.002°
CRP med (IQR) 0.7 (1.5) 0.7 (1.6) 0.880°
Eritrosit med (IOR) 1.4 (2.9) 1.1 (2.9) 0.127%
P ort £+ ss 39+0.7 3.6+ 0.6 <0.001°
HbAIC ort + ss 6.5+ 1.1 6.5+1.2 0.349°
Caort £5s 9.1+£0.5 9.3+£0.5 <0.001°
Mg ort £ ss 1.98 £0.32 1.92 +£0.32 0.018°
Na ort £ 55 138+2 138+2 0.423°
Ure med (IOR) 85.5(55.1) 63.8 (35.7) <0.001%
Urik asit med (IQR) 7.5(1.9) 7.3 (2) 0.021%
Kadin Cinsiyet, n (%) 422 (54.3) 212 (53.8) 0.870¢
Erkek Cinsiyet, n (%) 355 (45.7) 182 (46.2) 0.870°¢
ACE/ARB, n (%) 292 (37.6) 121 (30.7) 0.020°
Ca kanal bloker, n (%) 394 (50.7) 171 (43.4) 0.018°
Tiyazid, n (%) 79 (10.2) 32 (8.1) 0.259°¢
Loop diiiretik, n (%) 198 (25.5) 98 (24.9) 0.821°¢
K tutucu diiiretik, n (%) 80 (10.3) 42 (10.7) 0.847¢
B bloker, n (%) 259 (33.3) 103 (26.1) 0.012¢
Allopiirinol, n (%) 196 (25.2) 85 (21.6) 0.167°¢
HT, n (%) 257 (33.1) 130 (33) 0.978°¢
DM, n (%) 303 (39) 118 (29.9) 0.002°¢
Anemi, n (%) 272 (35) 114 (28.9) 0.037°¢
KKY, n (%) 54 (4.6) 18 (4.6) 0.960°
KAH, n (%) 28 (3.6) 17 (4.3) 0.550°¢
Nefrotik sendrom, » (%) 6 (0.8) 3(0.8) 0.984°
Nefritik sendrom, n (%) 2(0.3) 2(0.5) 0.488 ¢

& Mann-Whitney U testi
b Student T testi

¢ Ki-kare analizi
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4.5. GFR DUSUSU ILE ILISKILI FAKTORLERIN REGRESYON ANALIZI

Cok degiskenli analizlerde GFR ile iligkilendirilen K grup 5 ve grup 2, albumin, fosfor,
Ca, iire, iirik asit, Ca kanal bloker, B bloker, ACE/ARB kullanimi, anemi ve DM varlig1

regresyon analizine dahil edildi. Diger bagimsiz degiskenlerle korelasyon géstermesi nedeniyle

iirik asit ve fosfor analizlerden diglandi. Olusturulan regresyon modelinin uyumlu oldugu

goriildii (X?=107,992, p<0,001).

Regresyon analizinde, K grup 2°’nin GFR azalma riskini 0.516 kat azalttig1 (p=0.025),

grup 5’in ise 1.429 kat arttirdigr goriildii (p=0.030). Ek olarak Ca seviyelerindeki azalmanin

GFR diisiistinii 0.610 kat azalttig1 (p=0.002), iire seviyelerindeki artigin ise 1.014 kat azalttig1
goriildii (p<0,001). ACEi/ARB kullanan hastalarda GFR azalmasi 1.640 kat daha fazlaydi

(p=0.001). Olusturulan modelde, albumin, B bloker, Ca kanal bloker kullanimi, DM ve anemi

varligi ise GFR diisiisiinde etkisiz bulundu.

Tablo 21. GFR azalmasina etki eden faktorlerin analizi

Faktor B p OR %95 GA
K grup 2 -0.662 0.025 0.516 0.289-0.920
K grup S 0.357 0.030 1.429 1.035-1.974
Albumin 0.359 0.070 1.432 0.971-2.112
Ca -0.494 0.002 0.610 0.449-0.829
Ure 0.014 <0.001 1.014 1.010-1.019
ACE/ARB 0.495 0.001 1.640 1.241-2.168
B bloker 0.127 0.404 1.135 0.843-1.529
Ca kanal bloker -0.038 0.787 0.963 0.730-1.269
DM 0.197 0.164 1.217 0.923-1.606
Anemi 0.180 0.206 1.197 0.906-1.582

* Binary Lojistik Regresyon analizi

** B, beta, OR; odds ratio, GA; giiven aralig

K seviyeleri normokalemi, hipokalemi ve hiperkalemi seklinde siniflandirildiarak

olusturulan regresyon modeline normokaleminin GFR azalmasiyla iligkilendirilmemesi,

hipokalemi ve hiperkalemi arasinda korelasyon izlenmesi nedeniyle sadece hiperkalemi dahil
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edildi. Olusturulan regresyon modelinin anlamli oldugu gériildii (X*=102.767, p<0,001).

Regresyon analizinde, GFR azalisin1 hiperkaleminin 1.446 kat, albiimin diistikligiiniin 1.508

kat, tire yiiksekliginin 1.014 kat, ACEi/ARB kullaniminin 1.666 kat arttirdig1, Ca yiiksekliginin

0.606 kat azalttig1 goriildii. B bloker, Ca kanal blokerii kullanimi, DM ve anemi varligi ise GFR

azalmasinda etkili degildi.

Tablo 22. GFR azalmasina etki eden faktorlerin analizi

Faktor B p OR %95 GA
Hiperkalemi 2.769 0.017 1.446 1.068-1.958
Albumin 0.410 0.036 1.508 1.026-2.215
Ca -0.500 0.001 0.606 0.447-0.824
Ure 0.014 <0.001 1.014 1.009-1.018
ACE/ARB 0.510 <0.001 1.666 1.261-2.200
B bloker 0.119 0.432 1.126 0.837-1.516
Ca kanal bloker -0.073 0.603 0.930 0.706-1.224
DM 0.221 0.116 1.247 0.947-1.643
Anemi 0.166 0.241 1.181 0.894-1.558

* Binary Lojistik Regresyon analizi

** B, beta, OR; odds ratio, GA; giiven aralig

GFR azalis ile iliskili oldugu gosterilen alblimin, Ca, iire, ACEi/ARB, B bloker, Ca

kanal bloker,, DM ve anemiye gore diizeltme yapildiginda Grup 2 ve grup 5 seviyelerinin tek

basmma GFR diisiisiinde bagimsiz belirleyici oldugu goriildi (sirastyla p=0.035, p=0.036).

Benzer sekilde, K seviyesi hiperkalemi olarak analize dahil edildiginde, hiperkaleminin diger

faktorlere gore diizeltildiginde GFR diistiniinde bagimsiz belirleyici oldugu goriildii (p=0.022).

Tablo 23. GFR diisiisii ve K iliskisinin diizeltilmis regresyon analizi

Faktor B p OR %95 GA
K grup 2 -0.532 0.035 0.626 0.534-0.734
K grup 5 0.257 0.036 1.219 1.048-1.451
Hiperkalemi 2.142 0.022 1.312 1.101-1.813

* Albiimin, Ca, iire, ACE/ARB, B bloker, Ca kanal bloker,, DM ve anemiye gore diizeltilmis regresyon analizi

* Binary Lojistik Regresyon analizi

** B, beta, OR; odds ratio, GA; giiven araligi

35



5. TARTISMA

Potasyum homeostazisinde bobrekler onermli rol oynamaktadir. Bobrek fonksiyonu
azalmis hastalarda potasyum seviyesindeki bozukluklar bobreklerin potasyum seviyelerinin
idamesindeki 6nemini yansitmaktadir (118, 119). Kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek
hastaliinda hem hiperkalemi hem de hipokalemi goriilebilmektedir (120). Hemodiyaliz
tedavisi altindaki hastalarda hiperkalemi daha 6nce mortaliteyle iliskilendirilmistir (121, 122).
Benzer sekilde hipokaleminin de mortaliteyle iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hipokalemi
sadece potasyumun elektrofizyolojik etkileri nedeni ile degil, aynt zamanda nutrisyonel

durumun kotii olusuyla mortaliteye aracilik ettigi bildirilmistir (123).

Potasyum seviyeleri 6zellikle son donem bdbrek yetmezliginde incelenmis olup, farkli
kronik bobrek yetmezligi evrelerinde veya diyaliz tedavisi altinda olmayan kronik bdbrek
hastalarinda ¢ok az sayida calismada incelenmistir. 2009 yilinda Einhorn ve ark’t (124)
tarafindan yapilan calismada 70 binden fazla KBH hastasinda hiperkaleminin KBH
olmayanlardan daha sik oldugu ifade edilmistir. Ancak farkli potasyum seviyelerinin diyalize
girmeyen KBH hastalar1 ile iligkisini degerlendiren calisma sayist olduk¢a smirlidir.
Calismamizda bu nedenle son donem bobrek hastaligi haricindeki KBH hastalarinda farkl

potasyum seviyelerinin GFR ile olan iligkisi degerlendirilmistir.

Calismamizin ilk dikkat ¢ceken bulgusu, takipler sirasinda GFR’si azalan hastalarda K
seviyelerinin daha yiliksek olmasiydi. Ek olarak regresyon analizinde, KBH hastalarinda
potasyum seviyeleri 3,50-3,99 mmol/l olmasimnin GFR azalmasina kars1 koruyucu oldugu,
potasyum seviyelerinin 5,00-5,50 mmol/l arasinda olmasinin ise GFR azalmasinda belirleyici
arttirdigr  goriildii. Benzer sekilde regresyon analizinde hiperkalemi varliginda GFR
azalmasinin 1,446 kat arttig1 izlendi. GFR azalisi ile iligkilendirilen faktorlere gore diizeltme
yapildiginda 3,50-3,99 mmol/l potasyum seviyelerinin GFR azalmasi karsisinda, 5,00-5,50
mmol/l potasyum seviyelerinin GFR azalmas1 yonilinde bagimsiz belirleyici oldugu goriildii.
Hipokalemi ise GFR azalistyla iliskilendirilmedi. Calismamizda bildigimiz kadartyla ilk defa
diyaliz tedavisi altinda olmayan KBH hastalarinda farkli potasyum seviyelerinin GFR

azalmasindaki rolii incelenmistir.
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Ozellikle yiiksek potasyum seviyeleri hakkindaki bulgularimizi destekleyen calismalar
mevcuttu. Nakhoul ve ark’1 (16) tarafindan 2015 yilinda yapilan ¢alismada GFR degeri 60
ml/dk/1.73m? altinda olan yaklasik 36.000 hastada ¢alismamiza benzer sekilde potasyum
seviyelerinin 5.0 mmol/l iizerinde olmasi daha diisiik GFR ile iliskilendirilmistir. Ancak
caligmamizdan farkli olarak serum potasyum seviyelerinin 3,5 mmol/I’nin altinda olmasi da
diisiitk GFR ile iligkilendirilmistir. Calismamizda diisiik potasyum degerleri i¢in bolye bir iligki
gosterilememistir. Dahil edilen hastalar arasinda, potasyum seviyeleri sadece 7 hastada 3.5

mmol/l altinda oldugu i¢in bu iligki gosterilememis olabilir.

Korgaonkar ve ark’1 (15) tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismada 820 KBH hastasi
degerlendirilmis, yiiksek serum potasyum seviyelerinin diisitk GFR i¢in belirleyici oldugu ifade
edilmistir. Takaichi ve ark’1 (125) tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢alismada diyaliz hastalar
haricindeki 9,196 hasta degerlendirilmis, GFR azalmasi ile potasyum seviyelerinin 5 mEq/1
iizerinde olmasi iliskilendirilmistir. Hsieh ve ark’1 (126) tarafindan 2011 yilinda yapilan kesitsel
caligmada 531 evre 3-5 KBH hastasi1 degerlendirilmistir. Calismada potasyum seviyelerinin
KBH evresi arttikca artma egilimde oldugu bildirilmistir. Bu bulgular yiiksek potasyum

seviyelerinde GFR’nin diisme egiliminde oldugunu desteklemektedir.

Potasyum dengesinde nefronlarin potasyum atilimi Onemlidir, renal fonksiyonlar
azaldikca fonksiyone nefronlardan dengeyi korumak i¢in potasyum atilimi artmaktadir, ancak
renal fonksiyonlarin ileri derecede kaybi ile bu denge korunamamaktadir. Meydana gelen
hiperkalemi aldosteron sekresyonunu uyarmaktadir (127). Bu sekilde potasyum atilimi
arttirllmaktadir, ancak bobrek hasari ilerledik¢e progresif nefron kaybi nedeniyle potasyum
atilimi istenen seviyeye ulasmamakta ve serum potasyum seviyeleri de artig gostermektedir

(125).

Calismamizda gosterilememis olmasina ragmen hipokaleminin renal hastalik
progresyonunu arttirdigi ileri siiriilmiistiir. Deneysel ¢alismalarda kronik hipokaleminin renal
inflamasyon ve renin-anjiyotensin aldosteron sistem aktivasyonu aracilifiyla renal fibrozise
neden oldugu bildirilmistir (128-130). Klinik ¢aligmalarda ise ¢eliskili sonuglar bildirilmistir.
Bazi ¢alismalarda hipokalemi son donem bobrek yetmezligine progresyonla iligkilendirilirken,
bazi ¢aligsmalarda bu iliski gosterilememistir (15, 131). Calismamizda ise muhtemelen mutlak
hipokalemisi olan hasta sayisinin oldukc¢a az (n=7) olmasi nedeniyle hipokalemi ile GFR

azalmasi iligkilendirilememistir.
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Wang ve ark’1 tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢alismada 2500 evre 1-4 KBH hastasi
degerlendirilmis, hastalarin median 2.7 yil takip edildigi c¢aligmada, yiiksek potasyum
seviyelerinde GFR’nin daha diisik oldugu goriilmiistiir. Caligmamizda da potasyum
seviyelerinin son GFR degeri ile ters yonde korele olmasi bu bulguyla ortiismekteydi. Wang
caligmasinda potasyum seviyelerini <3,5 mEq/l, 3,5-4,0 mEq/1, 4,0-4,5 mEq/1, 4,5-5,0 mEq/l,
>5 mEq/l seklinde gruplara ayirmis, potasyum seviyesi 3,5-4,0 mEq/l araligindaki hasta
sayisinin KBH evresi arttik¢a azaldigini, potasyum seviyesi >5 mEq/l olan hasta oraninin ise
arttigini ifade etmistir. Calismada farkli potasyum seviyelerinin son donem bobrek yetmezligi
ve hizli renal progresyon (GFR’de 20 percentil azalma) iizerindeki etkisi degerlendirilmistir.
Calismada potasyum seviyesi <3,5 mEq/l olanlarda ESRD riski 1,82 kat, 3,5-4,0 mEq/l
olanlarda 1,67 kat, potasyum seviyesi >5 mEq/I olanlarda 1,60 kat arttig1 goriilmiistiir. Hizli
renal progresyonda ise sadece potasyum seviyesi <3,5 mEq/l olanlarin belirleyici (1,69 kat)
oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada hizli renal progresyonda belirleyici olan diger faktorler
arasinda diyabet, proteiniiri, kan basinci, fosfor, HbAlc, hemoglobin ve albiimin seviyesi yer

almaktaydi.

Korgaonkar ve ark’it (15) tarafindan yapilan ¢alismada 820 KBH hastasi
degerlendirilmistir, hastalarin ortalama 2,6 yil takip edildigi ¢alismada hipokaleminin (<4,0
mmol/1) diger faktdrlere gore diizeltme yapildiginda son donem bobrek yetmezligi ve mortalite
icin belirleyici oldugu, hiperkaleminin (>5,5 mmol/l) ise olmadig1r gorilmiistiir. Calismalar
arasindaki farklilikta, caligmamizda mortalite ve son donem bobrek yetmezliginin
degerlendirilmemesi ve farkli potasyum seviyelerinin kullanilmasi (<3,5 mmol/l & <4 mmol/l)

suclanabilir.

GFR’si azalan ve azalmayan hastalar analiz edildiginde, GFR’si azalan hastalarda takip
siiresi daha uzun (p<0.001), P seviyesi (p<0.001), Mg seviyesi (p=0.018), iire (p<0.001) ve iirik
asit (p=0.021) daha yiiksek, alblimin seviyesi (p=0.002), Ca seviyesi (p<0.001) daha diisiiktii.
GFR’si azalan hastalarda ACEi/ARB (p=0.020), Ca kanal bloker (p=0.018), B bloker kullanim1
(p=0.012), DM (p=0.002) ve anemi (p=0.037) varlig1 daha fazlaydi. Regresyon analizinde ise,
potasyum seviyelerinin haricinde Ca seviyelerinin diisiisii, lire yiiksekligi ve ACE/ARB

kullaniminin GFR azalmasinda belirleyici oldugu goriildii.

KBH’da GFR kaybini 6nlemek i¢in kan basinci ve proteiniirinin kontrol altina alinmasi
gerekmektedir. Bu nedenle ACEI/ARB o6zelikle erken donem KBH hastalarinda
kullanilmaktadir. Yakin zamanda yapilan randomize, kontrollii, biiylik calismalarda (SHARP,
EVOLVE, BEACON) ACE/ARB’lerin erken evre KBH hastalarindaki faydalar1 gosterilmistir
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(132-134). Benzer sekilde Ca kanal blokerlerinin KBH hastalarinda, proteiniiriyi azalttigi,
mortaliteyi gerilettigi, kan basinci lizerinde olumlu etkileri oldugu daha once ¢ok sayida
caligmada bildirilmistir (135-137). KBH hastalarinda, son rehberler hipertansiyon tedavisinde
ilk secenek olarak ACEi/ARB’yi Onermesine ragmen, KBH patogenezinde sempatik sinir
sistem aktivasyonu nedeniyle renal disfonksiyonun artis gosterdigi, bu nedenle beta blokerlerin
de KBH tedavisi igerisinde yer aldig1 belirtilmistir (138, 139). Calismamizda GFR’si azalan
hastalarda ACE/ARB, beta bloker ve Ca kanal bloker kullanim sikliginin fazla goriilmesinde,

beklendigi {izere bu hastalara daha fazla regete edilmesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

KBH siiresince P, iire, iirik asit seviyelerin artis gostermesi beklenmektedir. KBH
durumunda bobrekler fosfor atilimi yapamadigi icin pozitif fosfor dengesi olusmaktadir (140).
Benzer sekilde iirik asit bobrekler araciligiyla atildigi icin KBH hastalarinda seviyesi

yiikselmektedir (141). P ve {irik asit yoniindeki bulgularimiz da bu yondeydi.

Magnezyum (Mg) seviyelerinin yiikselmesi ile KBH hastalarinda sagkalimin artis
gosterdigi daha once birgok ¢alismada gosterilmistir (142). Bu nedenle klinigimizde KBH
hastalarina Mg takviyesi dnerilmektedir. Oral takviye yapildig: icin Mg seviyeleri daha ytiksek
cikmis olabilir. Ancak c¢alismamizda hastalarin Mg takviyesi kullanip kullanmadigi

kaydedilmemistir.

Calismamizda albiimin seviyeleri GFR’si azalan hastalarda daha diisiik izlenmistir.
Albumin seviyelerindeki azalmanin KBH hastalarinda mortaliteyi arttirdigt uzun zamandir
bilinmektedir. Bu iligkide 6zellikle albuminiiri nedeniyle kaybin olmasi, negatif akut faz
reaktani olmasi, eslik eden karaciger hastalig1 nedeniyle iiretimin azalmasi suglanmistir. Lang
ve ark’t (143) tarafindan yakin zamanda yapilan calismada, mortalite haricinde albiimin

seviyesindeki diigiikliik GFR azalmasiyla da iliskilendirilmistir.

Bobrekler Ca dongiisiinde dnemli rol oynamaktadir. KBH siirecinde fibroblast growth
factor-23 ve paratiroid hormon yiikselmekte, 1.25 dihidroksivitamin D ve Ca seviyesi
azalmakta, fosfor seviyesi artmaktadir. Bozulan kemik mineral dansitesi nedeniyle KBH
hastalarinda kirik riski de artig gostermektedir (144). Calismamizda GFR’si azalan hastalarda
Ca seviyesindeki diisiis daha fazlaydi. Buna ek olarak, Ca seviyelerindeki azalmanin GFR
azalmasinda belirleyici oldugu goriildii. Janmaat ve ark’1 tarafindan oldukg¢a yakin bir zamanda
yapilan g¢alismada, bulgularimiza benzer sekilde KBH hastalarinda diisiik serum kalsiyum

seviyelerinin KBH progresyonunda etkili oldugu bildirilmistir (145).
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Calismamizda mutlak hipokalemi siklig1 %0,6, hipokalemi siklig1 %5,7 hiperkalemi
siklig1 %26,1, mutlak hiperkalemi siklig1 %3,8 bulundu. Literatiirde benzer sonuglar daha dnce
bildirilmistir.

Thomsen ve ark’1 (146) tarafindan 2017 yilinda Danimarka’da yapilan toplum tabanl

caligmada yeni tan1 almig 157.766 KBH hastasinda hiperkalemi siklig1 %28 bildirilmistir. Bu
caligmada yarica KBH evresi arttik¢a hiperkalemi sikliginin artis gosterdigi ifade edilmistir.

Nakhoul ve ark’1 (16) tarafindan 2015 yilinda yapilan ¢alismada evre III ve evre IV
KBH hastalarinda hipokalemi ve hiperkalemi sikliklari sirasiyla %3 ve %11 bildirilmistir.

KBH hastalarinda hiperkalemi siklig1 incelenen popiilasyona, hiperkalemi icin
tanimlanan esik degerlere (>5 mmol/l & >5,5 mmol/l), dahil edilen KBH evrelerine (evre I, II,
II, IV veya V) hasta takip siirelerinin degisimine bagli olarak literatiirde %8 ila %73 arasinda

degismektedir (147).

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, bulgularimiza benzer sekilde mutlak hiperkalemi

siklig1 %3-8 arasinda, mutlak hipokalemi siklig1 %1-3 arasinda bildirilmistir (15, 16, 148, 149).

Calismamizin baz1 kisithiliklari mevcuttu. Birincisi, ¢alismamiza dahil edilen hasta
sayis1 kismen azdi. Calismamizda hiperkalemi GFR azalmasiyla iligkilendirilirken, hipokalemi
ise GFR azalisiyla iliskilendirilmedi, 6zellikle mutlak hipokalemisi olan hasta sayisinin az
olmas1 hipokalemi veya diisiik potasyum seviyeleriyle GFR azalmasi arasindaki iliskiyi
maskelemis olabilir. Ikincisi, ¢alismamiz retrospektif 6zellikte oldugu icin, retrospektif
calismanin tim kisithliklarini icermekteydi. Hasta sayisinin daha ¢ok oldugu, prospektif

dizaynda olan, uzun hasta takip siirelerine sahip ¢alismalarla bu kisitliliklar giderilebilir.
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6. SONUC

Calismamizda KBH hastalarinda, farkli potasyum seviyelerinin GFR azalmasi
iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. GFR azalan hastalarda potasyum, fosfor, magnezyum, iire,
irik asit seviyelerinin daha yiiksek oldugu, takip siiresinin daha uzun oldugu, albiimin
seviyelerinin daha diisik oldugu, kalsiyum seviyelerinin daha diisilk oldugu gorildii.
Regresyon analizinde 3,50-3,99 mmol/l potasyum seviyelerinin GFR azalmasina karsi
koruyucu oldugu, 5,00-5,50 mmol/l potasyum seviyelerinin arasinda olmasinin ise GFR
azalmasinda belirleyici arttirdig1 goriildi. Klinik potasyum seviyelerine gore analiz edildiginde,
hiperkaleminin de GFR azalmasinda etkili oldugu goriildii. Ek olarak kalsiyum seviyesinin
diisiik olmasi, iire yiiksekligi, ACE/ARB, Beta bloker, kalsiyum kanal bloker kullaniminin GFR
diistisiinde belirleyici oldugu goriildii. GFR distisii ile iliskili olan faktorlere gore diizeltme
yapildiginda, 3,50-3,99 mmol/l potasyum seviyelerinin GFR azalmasin1 0,626 kat azalttigi,
5,00-5,50 mmol/l potasyum seviyelerinin GFR azalmasin1 1,219 kat arttirdigt veya
hiperkaleminin 1.312 kat arttirdig1 goriildii.

KBH hastalarin 6nemli bir kisminda daha iist evrelere ve nihai olarak son donem bobrek
yetmezligine progrese olmaktadir. Son donem bobrek yetmezligi ile birlikte o6zellikle
kardiyovaskiiler komorbiditelere bagli mortalite orani belirgin derecede artig gostermektedir.
Bu nedenle progresyonun tahmin edilmesi 6nemlidir. Bulgularimiz, potasyum seviyeleri 5,00-
5,50 mmol/l veya hiperkalemisi olan hastalarda progresyon 6n goriilerek gerekli dnlemlerin

progresyon Oncesinde alinmasi gerektigine isaret etmektedir.
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