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OzZET

Amac: Kronik bobrek hastaligi (KBH) ve diabetes mellitus
(DM), kalp yetersizligi (KY) hasta grubunda sik gérilen ko-
morbid durumlardir. Hiperkalemi riski KY hastalarinda yuk-
sektir ve hastalari optimal KY tedavisinden alikoymaktadir.
Bu calismada; gercek yasamdaki klinik uygulamada KBH
veya DM olan KY hastalarinda hiperkalemi prevalansini de-
gerlendirmek amaciyla TREAT HF verileri analiz edildi
Yéntemler: TREAT HF, cok merkezli, ulusal, gézlemsel ¢ca-
ismalar yapan kayit calismasidir. Bu calismada kronik KY
tanisi alan 1028 hastanin potasyum ve glomeruler filtras-
yon hizi (eGFR) degeri analiz edildi. Potasyum >5 mEq/L
olarak tanimlanan hiperkalemi KBH, DM, ila¢ kullanimi ve
New York Heart Association’a (NYHA) gére degerlendirildi.
Bulgular: Tum hastalarin %14.3’Unde (n=147) hiperka-
lemi (>5 mEq/L) saptandi. eGFR<60 mL/dk/1.73 m? olan
hastalarda hiperkalemi, eGFR=60 mL/dk/1.73 m2 olanlara
gobre cok daha yaygindi (sirasiyla %17.7 ve %12 p=0.011).
Evre-1 bdbrek fonksiyonuna sahip hastalarin %10.9’unda
(n=23), Evre-2 hastalarin %12.6’sinda (n=50), Evre-3 has-
talarin %17.0'inda (n=52) ve Evre 4-5 bdbrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarin %19.5’inde (n=22) hiperkalemi
saptandi. Hiperkalemi DM’li hastalarda da anlamli olarak
daha yuksekti (%20.5’e karsi %12.3, p=0.001). Ayrica,
eGFR<60 mL/dk/1.73 m? olan diyabetik hastalarda hiper-
kalemi gértlme orani ¢cok daha yilksek saptandi (%25.2).
NYHA sinifi kétllestikge hiperkalemi gériilme orani artmak-
taydi (NYHA-I: %9.8, NYHA-II: %12.8, NYHA-III: %14.4 ve
NYHA-IV: %23.4, p=0.032). Renin anjiyotensin aldosteron
sistemi (RAAS) inhibit6ri alan Evre 4-5 KBH olan hastalar-
da, RAAS inhibitéru almayanlara gére daha fazla hastada
hiperkalemi saptandi (sirasiyla %23.4 ve %12.5).

Sonuc: Bu calismanin sonuglari; gercek yasamdaki klinik
uygulamada, tum KY olgularinin %14.3’inde, KBH olgula-
rn %17.7°sinde ve DM’li hastalarin %20.5’inde hiperkalemi
oldugunu gostermektedir. Hiperkalemi riski, bdbrek fonksi-
yonu veya NYHA sinifi kotllestikce artmakta ve RAAS inhi-
bitéri tedavisi alanlarda daha yiksek bulunmaktadir.

ABSTRACT

Objective: Chronic kidney disease (CKD) and diabetes mel-
litus (DM) are common comorbidities in heart failure (HF).
Patients with HF are at a high risk of hyperkalemia, and
are therefore undertreated with respect to disease-modi-
fying therapies. The Turkish Research Team-Heart Failure
(TREAT HF) data were analyzed for the evaluation of hy-
perkalemia in real-life clinical practice in HF patients with
CKD or DM.

Methods: The TREAT HF is a multicenter, national, obser-
vational registry. In this study, potassium levels of 1028 pa-
tients with HF were analyzed. Hyperkalemia is defined as
blood potassium levels >5 mEg/L and evaluated based on
the CKD, DM, HF medications, and New York Heart Associ-
ation (NYHA) classes.

Results: Overall, 14.3% of patients (n=147) were found
to have hyperkalemia. Hyperkalemia was more prevalent
in patients with estimated glomerular filtration rate (eGFR)
<60 mL/min/1.73 m? than those with eGFR =60 mL/min/1.73
m2 (17.7% and 12%, respectively, p=0.010). Hyperkalemia
was present in 10.9% (n=23) of patients with stage 1, 12.6%
(n=50) with stage 2, 17.0% (n=52) with stage 3, and 19.5%
(n=22) with stage 4-5 CKD. Hyperkalemia was higher in pa-
tients with DM (20.5% vs 12.3%, p=0.001). Furthermore, hy-
perkalemia was much higher in patients with DM with eGFR
<60 mL/min/1.73 m? (25.2%). The rate of hyperkalemia in-
creased across NYHA categories (NYHA-I: 9.8%, NYHA-II:
12.8%, NYHA-III: 14.4%, and NYHA-IV: 23.4%, p=0.030). In
patients with stage 4-5 CKD who were receiving renin-angio-
tensin-aldosterone system (RAAS) inhibitor therapy, more
patients had hyperkalemia than those not receiving RAAS
inhibitor therapy (23.4% and 12.5%, respectively).
Conclusion: In clinical practice, 14.3% of all patients with
HF, 17.7% of all patients with CKD, and 20.5% of all pa-
tients with DM have hyperkalemia. The risk of hyperkalemia
increases with advanced stages of CKD or NYHA and the
risk is higher in patients receiving RAAS inhibitor therapy.
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H iperkalemi klinik uygulamada sik rastlanan
elektrolit bozukluklarindan biridir. Serum potas-
yum (K*) seviyesinin 5.0 mEqg/L’den yiiksek olmasi
olarak tanimlanir."’ Hiperkaleminin genel popiilasyon-
da goriilme orant %?2-3 iken, herhangi bir nedenle has-
taneye yatirilan hastalar arasinda %1-10 arasinda bildi-
rilmektedir.> 3 Kalp yetersizligi (KY), kronik bobrek
hastalig1 (KBH) ve diyabetes mellitus (DM) gibi klinik
durumlar ile anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
(ACEI), anjiyotensin reseptor blokeri (ARB), anjiyo-
tensin reseptor-neprilisin inhibitorii (ARNi) ve minero-
lokortikoid reseptor antagonisti (MRA) gibi renin-anji-
yotensin-aldosteron sistemi (RAAS) inhibitorii ve beta
bloker (BB) kullaniminin veya bu ilaglarin kombine
uygulamalarinin hiperkalemi riskini 2-3 kat artirdigi
bildirilmektedir.!*+*!

Gozlemsel ¢aligmalarda KBH olan olgularda bil-
dirilen hiperkalemi prevalanst %1 ile %50 arasinda-
dir. Bildirilen hiperkalemi oranlari ¢aligma i¢in seci-
len hasta popiilasyonuna, yasa, glomeruler filtrasyon
hizi1 (eGFR) kriterine, hiperkaleminin spesifik tanimi-
na ve calisma populasyonunun kullandigr medikas-
yonlara bagl olarak degismektedir.*-*'"! K'Y hastala-
rin yaklagik yarisinda KBH (eGFR <60 mL/dk/1.73
m?) bulunmaktadir. Diisiik Ejeksiyon Fraksiyonlu
KY (DEF-KY) hastalarinin degerlendirildigi bir ana-
lizde; hastalarin %45.5’inde Evre-3 (eGFR 30-<60
mL/dk/1.73 m?) ve %9.1’inde Evre 4-5 (eGFR <30
mL/dk/1.73 m?) KBH bulundugu bildirilmigtir.!"¥ Di-
ger taraftan kronik KY olgularinin %25-35 ve akut
KY ile hospitalize edilen olgularin %40-45’inde DM
komorbid bir durum olarak tespit edilmistir. DM’li
olgularda hem KBH hem de hiperkalemi gériilme ris-
kinin yiiksek oldugu bilinmektedir.

TREAT HF verilerinin analiz edildigi bu calisma-
da; iilkemizde gercek yasamdaki klinik uygulamada,
bobrek fonksiyon bozuklugu veya DM nin eslik etti-
§i KY olgularindaki hiperkalemi prevalansi ile New
York Heart Association (NYHA) fonksiyonel kapa-
site ile kanita dayali KY tedavisinin hiperkalemi ile
iligkisinin ortaya konulmasi amag¢lanmistir.

YONTEM

Tiirk Aragtirma Takimi-KY (Turkish Research Te-
am-Heart Failure:TREAT HF), KY hastalarinin
klinik 6zelliklerini ve mevcut tedavi yontemlerini
degerlendirmeyi amagclayan cok merkezli, ulusal,
gozlemsel caligmalar yapan farkli merkezlerden he-

kimlerin olusturdu- g saitmarar:

gu bir ekiptir. S6z  ackr

konusu grup iginde inhibitorii ,
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DM Diyabetes mellitus
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]1§maya katllmaya ESC Avrupa Kardiyoloji Dernegi
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istekli ve onami
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Glomeruler filtrasyon hizi

Kidney Disease: Improving
Global Outcomes
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kurul onayr alin- Rass
mistir (Etik Kurul
No; HNEAH-KA-
EK-2015/03 HNE-
AH-KAEK 2015/
KK/03, Tarih; 03/2014).

Bu calismada TREAT HF caligsmasina dahil edilen
ve K* ve eGFR verisi bulunan 1028 kronik KY hasta-
sinin K* degeri ve eGFR degeri analiz edildi. Hiperka-
lemi; serum K*seviyesi >5 mEq/L olarak tanimlandi.
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes) kilavuzu temel alinarak eGFR diizeyine gore;
KBH eGFR <60 mL/dk/1.73 m? olarak tanimlandi ve
ayrica bobrek fonksiyonlart eGFR (mL/dk/1.73 m?)
seviyesine gore; Evre-1 (eGFR =290), Evre-2 (eGFR
60- <90), Evre-3 (eGFR 30- <60) ve Evre 4-5 (eGFR
<30) olarak siniflandirildi."* GFR degeri baz ali-
narak bobrek fonksiyonlarma gore hiperkalemi go-
riilme orani degerlendirildi. DM; en az 2 aglik kan
sekerinin =126 mg/dL. veya HbAlc =%6.5 olmasi
veya random kan sekerinin =200 mg/dL olmas1 veya
2 saat tokluk kan gsekerinin =200 mg/dL olmasi veya
daha 6nce DM tanisi alip antidiyabetik tedavi altinda
olmasi olarak tanimlandi. Hiperkaleminin, DM tanili
hastalarda goriilme orant ve NYHA fonksiyonel si-
mif1 ile iliskisi incelendi. Hastalarin ACEI/ARB, BB
ve MRA tekli veya kombinasyon seklinde kullanim
oranlarina bakildi. Hiperkalemi ve eGFR degeri ile
ila¢ kullanimi1 arasindaki iligki degerlendirildi.

New York Heart Association
Renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi

TREAT HF Tiirk Arastirma Takimi-KY-
The Turkish Research Team-
Heart Failure (TREAT HF)

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler bilgisayar ortaminda SPSS Win-
dows versiyon 17.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, ABD)
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programi kullanilarak yapildi. Normal dagilim kosu-
lunu saglayan parametreler, iki bagimsiz gruba gore
kargilagtirildigina Student t testi kullanildi, normal
dagilim kosulu saglamayan ve 2 bagimsiz gruba gire
karsilagtirilan parametreler icin de Mann-Whitney U
testi uygulandi. Kategorik yapidaki degerlerin karsi-
lastirlmasinda ise Ki-Kare (x2) analizi uygulanarak
bagimsizlik kontrolii gerceklestirildi. Hiperkalemi ile
bagimsiz olarak iligkili degiskenleri belirlemek i¢in;
onceki analizlerde hiperkalemi ile iligkili bulunan de-
giskenler cok degiskenli lojistik regresyon analizine
dahil edilerek forward stepwise yontemi ile incelen-
di. Istatistiksel anlamlilik smnir1 olarak p<0.05 kabul
edildi.

BULGULAR

Caligmaya ortalama yaglar1 64+13 yil, EF %3148,
%30.2’si (n=310) kadin, %69.8’i (n=718) erkek
toplam 1028 kronik KY tanili hasta dahil edildi.
Olgularmn %76.7°de (n=779) DEF-KY (EF <%40)
ve %23.3’linde (n=237) korunmug ejeksiyon frak-
siyonlu KY (EF =%40) tanis1t mevcuttu. Hastalarin
%34’iine HT, %23’iine DM, %19.1’ine kronik obst-
riktif akciger hastaligi (KOAH), %48.6’s1na ise koro-
ner arter hastalif1 eslik ediyordu (Tablo 1). Elektro-
kardiyografilerinde istirahat kalp hiz1 82+18 atim/dk,
medyan QRS siiresi 110 (60-240) msn idi. Hastalarin
%75 .3’1i normal siniis ritminde iken %22.9’unda at-
riyum fibrilasyonu vardi. 847 hasta (%82.6) BB, 739
hasta (%71.9) ACEI veya ARB, 518 hasta (%50.4)
MRA ve 752 hasta (%73.2) ise diiiretik kullaniyor-
du. NYHA fonksiyonel sinift tanimlanmig 976 hasta-
nin %1344 (n=131) NYHA-I, %45’ (n=439) NY-
HA-II, %36.8’1 (n=359) NYHA-III ve %4.8’1 (n=47)
NYHA-IV fonksiyonel sinifinda idi. Ortalama he-
moglobin seviyesi 12.7+2.1 gr/dL, ortalama sodyum
seviyesi 138+4.1 mEq/L, medyan NTproBNP sevi-
yesi ise 1214 (0-35.000) pg/mL idi.

Tiim ¢aligsma popiilasyonunda ortalama serum K*
diizeyi 4.49+0.58 mEq/L, medyan kreatinin seviyesi
1.1 (0.38-6.58) mg/dL ve eGFR 68+29 mL/dk/1.73
m? idi. Hastalarin %20.5’inde (n=211) bobrek fonk-
siyonu Evre-1, %38.7°sinde (n=398) Evre-2 iken,
Evre-3 KBH olan hasta oran1 %29.8 (n=306) ve Evre
4-5 KBH olan hasta orani ise %11 (n=113) idi. eGFR
degeri diistiikce ACEI/ARB tekli veya ACEI/ARB
ve MRA kombinasyonu alan hasta sayisinda azalma
mevcut idi (eGFR =90, eGFR 60- <90, eGFR 30-

Tablo 1. Hastalar ile ilgili karakteristik bulgular

Hasta populasyonu

(n=1028)

Yas (y1l) 64+13
Cinsiyet

Kadin, n (%) 310 (30.2)

Erkek, n (%) 718 (69.8)
Boy (cm) 166+8.5
Agirlik (kg) 75+14.4
Hipertansiyon, n (%) 349 (34)
Diyabetes mellitus, n (%) 238 (23)
Koroner arter hastaligi, n (%) 498 (48.6)
Kronik obstruktif akciger hastaligi (n, %) 196 (19.1)
NHYA fonksiyonel sinif*

Sinif I, n (%) 131 (13.4)

Sinif I, n (%) 439 (45)

Sinif lll, n (%) 359 (36.8)

Sinif IV, n (%) 47 (4.8)
Kalp hizi (atim/dk) 82+18
Sinus ritmi, n (%) 748 (75.3)
QRS sUresi (msn) 110 (60-240)
Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (%) 318
Sol atriyum ¢api (mm) 45+7.2
sPAB (mm Hg) 40 (20-100)
Hemoglobin (g/dL) 12.7+2.1
Glukoz (mg/dL) 110 (12-598)
eGFR (mL/dk/1.73 m?) 68+29
Sodyum (mg/dL) 138+4.1
Potasyum (mEg/L) 4,49+0.58
Bun (mg/dL) 36 (7-272)
Kreatinin (mg/dL) 1.1 (0.38-6.58)
proBNP (pg/mL) 1214 (0-35.000)
BB kullanimi, n (%) 847 (82.6)
Ditretik kullanimi, n (%) 752 (73.2)
MRA kullanimi, n (%) 518 (50.4)
ACEI/ARB kullanimi, n (%) 739 (71.9)

Sayisal degiskenler normal dagilim &zelliklerine gbre ortalama + standart
sapma veya medyan (minimum-maximum deger) olarak verilirken, kategorik
degiskenler sayi ve ylizde (%) olarak verildi.

*NHYA fonksiyonel sinif 976 hastada degerlendiriimigtir.

eGFR: glomeruler filtrasyon hizi; BB: beta bloker; MRA: minerolokortikoid
reseptér antagonisti; ACEI: anjiyotensin dénisttiriicii enzim inhibitérii; ARB:
anjiyotensin reseptdr blokeri.

<60, eGFR<30 mL/dk/1.73 m? icin sirastyla ACEI/
ARB alan hasta oranlar1t %78.7, %76.1, %68.3,
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Tablo 2. Tim grup ve bébrek disfonksiyonu olanlarda hiperkalemi diizeyleri

Toplam eGFR <60 mL/dk/1.73 m? eGFR =60 mL/dk/1.73 m?

(n=1028) (n=419) (n=609) p
K+ >5-<5.5 mEq/L 99 (%9.6) 38 (%9.1) 61 (%10) <0.001
K+ =5.5-<6 mEq/L 31 (%3) 25 (%6) 6 (%1)
K+ =6 mEq/L 17 (%1.7) 11 (%2.6) 6 (%1)

eGFR alt gruplarinda hiperkalemi oranlarinin karsilastiriimasi
eGFR: glomeruler filtrasyon hizi.

25

%19.5
%17 %17.7

n
o

%14.3

(&)

9
%12.6 %12
%10.9

o

Hastalar, %

o

0

Tim Hastalar Evre-1 Evre-2 Evre-3 Evre-4-5 eGFR <60 eGFR 260

mU/dkA.72m?  mUdkA.73 m?

Sekil 1. KY hastalarinda bébrek fonksiyonlarina gére hiper-
kalemi prevalansi (K* >5.0 mEq/L).

Tablo 3. DM’li olgularda eGFR altgruplarina gore hiper-
kalemi (K* >5 mEqg/L)

DM (+) DM (-)

(n=238) (n=787) p
Toplam %20.5 %12.3  0.001
eGFR <60 mL/dk/1.73 m?  %25.2 %146  0.009
eGFR =60 mL/dk/1.73 m?>  %16.3 %10.9  0.120

DM: diyabetes mellitus; eGFR: glomeruler filtrasyon hizi.

Tablo 4. ACEI/ARB, MRA alan olgularda eGFR altgru-
plarina goére hiperkalemi (K* >5 mEqg/L)

eGFR =60 eGFR <60
mL/dk/1.73 m?> mL/dk/1.73m?> p
ACEI/ARB %10.8 %17.9 <0.050
ACEI/ARB+MRA %10.1 %18.1 <0.050

eGFR: glomeruler filtrasyon hizi; MRA: minerolokortikoid reseptér antag-
onisti; ACEI: anjiyotensin déniistiiricti enzim inhibitrii; ARB: anjiyotensin
reseptor blokeri.

%54.0 ve ACEI/ARB ve MRA kombinasyonu alan
hasta oranlar1 %45.5, %40.5, %31, %13.3).

Genel olarak, hastalarin %82.9’unda (n=851)
serum K* diizeyi normal (=3.5-5 mEq/L) sinirlarda
iken tiim hastalarin %14.3’iinde (n=147) hiperkale-
mi (K* >5 mEq/L) ve %2.8’inde (n=30) ise hipo-

kalemi (K* <3.5 mEq/L) saptandi. Tiim olgularin
%9.6’sinda (n=99) hafif hiperkalemi (K* >5-<5.5
mEq/L), %3’linde (n=31) orta derecede hiperkale-
mi (K* =5.5-<6 mEq/L) ve %1.7’sinde (n=17) cid-
di hiperkalemi (K* =6 mEq/L) g6zlendi. eGFR <60
mL/dk/1.73 m? olan hastalarda hiperkalemi, eGFR
>60 mL/dk/1.73 m? olanlara gore ¢ok daha fazla
idi (swrasiyla %17.7 ve %12, p=0.011). eGFR <60
mL/dk/1.73 m? olanlarda, eGFR =60 mlL/dk/1.73
m? olanlara gore orta derecede hiperkalemi (%6 ve
%1) ve ciddi hiperkalemi (%2.6 ve %1) goriilme
orani anlamli olarak daha fazla saptandi (p<0.001).
Hiperkalemi alt gruplari ile eGFR arasindaki iligki
Tablo 2’de 6zetlenmigstir. Evre-1 bobrek fonksiyo-
nuna sahip hastalarin %10.9’unda (n=23), Evre-2
olan hastalarin %12.6’sinda (n=50), Evre-3 KBH
olan hastalarin %17’sinde (n=52) ve evre 4-5 KBH
olan hastalarin %19.5’inde (n=22) hiperkalemi sap-
tandi. Hastalarin bobrek fonksiyonlarina gore hiper-
kalemi oranlar1 Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Calisma popiilasyonunun %?23.3’linde (n=238)
DM tanis1 mevcuttu. DM verisi girilen 1025 hasta-
nin analizinde; DM tanili 238 hastanin %20.5’inde
(n=49) hiperkalemi goézlenirken DM tanis1 olmayan
787 hastanin %12.3’iinde (n=97) hiperkalemi var-
di (p=0.001). DM tanili 238 hastanin %48.3’{inde
(n=115) eGFR <60 mL/dk/1.73 m? olup bu hastalarin
%25 2’sinde (n=29) hiperkalemi mevcut iken, DM’si
olmayan 787 hastanin %38.4’linde (n=302) eGFR
<60 mL/dk/1.73 m? olup bu hastalarin da %14.6’sin-
da (n=44) hiperkalemi goriildii (p=0.009). DM ta-
nil1 hastalarin %51.7’sinde (n=123) eGFR =60 mL/
dk/1.73 m? olup bu hastalarin %16.3’iinde (n=20)
hiperkalemi goriiliirken, DM’si olmayan hastalarin
%61.6"1nda (n=485) eGFR =60 mL/dk/1.73 m? olup
bu hastalarin da %10.9’unda (n=53) hiperkalemi go-
riildii (p=0.120). DM’li olgularda; eGFR ve hiperka-
lemi iligkisi Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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NYHA-I olan olgularda %9.8 (n=13), NYHA-II
olanlarda %12.8 (n=56), NYHA-III olan hasta gru-
bunda %14.4 (n=52) hiperkalemi gozlenirken, NY-
HA-IV olan olgularda %23.4 (n=11) oraninda hiper-
kalemi saptand1 (p=0.032). ACEI/ARB alan olgularin
9%11.7’sinde K* >5-<5.5 mEq/L, %2 .3’linde K*=5.5-
<6 mEq/L ve %1.2’inde K* =26 mEq/L bulunurken,
ACEI/ARB ve MRA alan olgularin %10.9’unda K*
>5-<5.5 mEq/L, %2.2’inde K* =5.5-<6 mEq/L ve
%?2.5’inde K* 26 mEq/L bulundu. Ancak bobrek dis-
fonksiyon durumuna gore incelendiginde ACEI/ARB
alan olgular arasinda eGFR=60 mL/dk/1.73 m? olan-
larin %10.8’de, eGFR <60 mL/dk/1.73 m? olanlarin
ise %17.9’unda hiperkalemi saptand1 (p<0.05). Ben-
zer sekilde ACEI/ARB ve MRA alan olgular arasin-
da eGFR=60 mL/dk/1.73 m? olanlarin %10.1’inde,
eGFR <60 mL/dk/1.73 m? olanlarin ise %18.1’unda
hiperkalemi saptand1 (p<0.050) (Tablo 4). ACEI/
ARB veya ACEI/ARB ve MRA kombinasyonu alan
Evre 4-5 KBH olan hastalarda, RAAS inhibitori
tedavisi almayanlara gore daha fazla hastada hiper-
kalemi vardi (sirastyla %23.4, %20.0 ve %12.5). Bu
sonuglar ACEI, ARB, MRA kullaniminin 6zellikle
KBH (eGFR <60 mL/dk/1.73 m?) olan olgularda hi-
perkalemi riskini arttirdigin1 desteklemektedir.

Hiperkalemi ile iligkili bulunan DM, eGFR,
NYHA fonksiyonel kapasite sinifi, ACEI/ARB
kullanim1 ile ACE/ARB ve MRA birlikte kullani-
mi1 cok degiskenli regresyon analizine dahil edildi-
ginde sadece DM (Risk Orani=1.707, %95 Giiven
Araligi=1.141-2.554, p=0.006) ve eGFR <60 mL/
dk/1.73 m? (Risk Orani=1.575, %95 Giiven Arali-
§1=1.085-2.284, p=0.017) olmasinin diger degisken-
lerden bagimsiz olarak hiperkalemi ile iligkili olduk-
lart goriildii.

TARTISMA

Bu calismanin sonuglari; gercek yasamdaki kli-
nik uygulamada, bobrek fonksiyon bozuklugu
olan (eGFR<60 mL/dk/1.73 m?) KY hastalarinin
%17 .7’sinde hiperkalemi bulundugunu ve hiperkale-
mi riskinin, 6zellikle ileri evre bobrek fonksiyon bo-
zuklugu olan olgularda ve RAAS inhibit6rii alan has-
talarda arttigin1 gostermistir. Aynt zamanda, bobrek
fonksiyon bozuklugu arttik¢a hastalarin optimal KY
tedavisinden faydalanma oranmnin azaldigi gozlen-
migtir. Ayrica DM tanili KY olgularinda hiperkalemi
riskinin anlamlr artt1g1, bobrek disfonksiyonunun eg-

lik ettigi DM’li olgularda bu riskin daha da yiikseldi-
&i ve NYHA fonksiyonel simif kétiilestikgce hiperka-
lemi ile karsilagsma riskinin yiikseldigi saptanmuigtir.

Amerikan Kalp Dernegi (AHA) kilavuzu hiperka-
lemiyi serum K* degerinin >5.0 mEq/L olmasi olarak
tanimlarken!"¥ Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) bu
degerlerin klinik bulgularla beraber dikkate alinmasi
gerektigine vurgu yapmaktadir.'> Bilimsel literatiir-
de hiperkalemi siklikla K* diizeyine gore hafif (K*
>5.0-54 mEq/L), orta (K*=5.5-5.9 mEq/L) ve sid-
detli (K*>6.0 mEq/L) olarak smiflandirilmaktadir.
Bu smiflandirma ayni1 zamanda hiperkalemiye bagh
risk artigt ile koreledir. Ancak hafif hiperkalemi bile
kotii klinik sonuglarla iligkili olabilir.®! Calismamiz-
da hiperkalemi tanimlanirken K*>5 mEq/L dege-
ri baz alinmis ve bobrek fonksiyonlar1 kotiilestikge
daha ciddi hiperkalemi goriilme oraninin arttig1 goz-
lenmigtir.

Kalp yetersizligi tanisi olan 30 binden fazla has-
tanin dahil edildigi bir ¢alismada ortalama 2.2 yillik
takipte hastalarin yaklasik %40’1inda hiperkalemi
gelistigi ve bircok hastada tekrarlayan hiperkalemi
ataklar1 goriildiigii bildirilmigtir.”- 1% Yapilan ¢alisma-
lar; akut KY nedeni ile bagvuran hastalarin %9 unda
hiperkaleminin (K*>5 mEq/L) mevcut oldugunu gos-
termektedir.'”? KY hasta popiilasyonunda prevalans
degerlendirmesi yapmak demek ayni zaman da KY
tedavisinde kullanilan BB, RAAS inhibitorii, diiiretik
tedavi, ARNi gibi ilaglarin etkileri ile DM, KBH gibi
eslik eden komorbid durumlarr da degerlendirmeyi
icerir. Eslik eden komorbiditeler ve tedavi bigcimleri
hipokalemi veya hiperkalemi oranlarin etkiler.

Hiperkalemi igin risk faktorlerinin aragtirildigi
KBH tanili 1.2 milyondan fazla olgunun dahil edildi-
gi bir metaanalizde hiperkalemi (K* >5.5 mEq/L) ris-
kinin, eGFR ile giiclii bir sekilde korele oldugu belir-
tilmigtir. eGFR’de 15 mL/dk azalmanin, hiperkalemi
olasthgini yaklagik iki kat arttirdigi rapor edilmigtir.!"
Calismamiza dahil edilen KY hasta populasyonu-
nun %82.9’unda serum K* diizeyi normal (K*=3.5-5
mEq/L) iken hastalarin %14.3’tinde hiperkalemi (K*
>5 mEq/L) ve %?2.8’inde ise hipokalemi saptandi.
Literatiirle uyumlu olarak KBH evresi ilerledikce hi-
perkalemi goriilme oraninin arttig1 gozlendi. Evre-1
bobrek fonksiyonuna sahip hastalarin %10.9’unda,
Evre-2 olan hastalarin %12.6’sinda, Evre-3 KBH
olan hastalarin %17.0’inda ve Evre 4-5 KBH olan
hastalarin %19.5’inde hiperkalemi mevcuttu. KBH
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tanili hastalarda eGFR 15 mL/dk/1.73 m? altina diige-
ne kadar potasyum seviyesi genellikle 5.5 mEq/L’nin
altinda olup, fonksiyonel bobrek dokusunun kaybi
arttikca potasyum diizeylerinde artis olmaktadir.!"”!
Bizim c¢alisma sonuglarimizda da eGFR <60 mL/
dk/1.73 m? olan hastalarda hiperkalemi, eGFR =60
mL/dk/1.73 m? olanlara gére ¢ok daha yaygindi (sira-
siyla%17.7 ve %12,p=0.011). Hiperkalemi; ileri evre
KBH’de daha yaygin goriildiigii gibi bazi caligmalar-
da ileri evre KY ile de iliskili bulunmugtur. NYHA
II ve IV’1in karsilastirildigi bir calismada; NYHA hi-
perkalemi gelisimi icin bagimsiz bir prediktor olarak
rapor edilmistir (odds orani 3.08, %95 giiven aralig1
1.37-6.95, p=0.007).”° Bizim ¢alismamizda da NY-
HA’da kotiilesme ile hiperkalemi goriilme riskinin
arttig1 gozlendi. NYHA-I olanlarda %9.8, NYHA-II
olanlarda %12.8, NYHA-III olanlarda %14 .4 hiper-
kalemi gozlenirken, NYHA-IV olan olgularda %23 .4
oraninda hiperkalemi saptandi (p=0.032).

Hiperkalemi icin bir diger risk faktorii olan RAAS
inhibitorii tedavilerine bakildiginda, genel olarak
gozlemlenen hiperkalemi oranlart RAAS inhibito-
rii monoterapisinde en diisiik, kombinasyon tedavi-
si durumunda en yiiksektir. RAAS inhibitorii kul-
lanimi, 6zellikle yiiksek dozlarda ve kombinasyon
seklinde ise hiperkalemi daha yaygindir.?! 2% Yatan
hastalarin ACEI kullanimu ile %38’inde hiperkalemi
gelistigi;* #! RAAS inhibitorii baglandiktan sonraki
bir yil i¢inde ise hiperkalemi riskinin %10 kadar oldu-
gu bildirilmektedir.?>-24

Klinik olarak 6nemli hiperkalemi (6liimciil hi-
perkalemi veya doz azaltma, ilacin kesilmesi veya
hastaneye yatmay1 gerektiren hiperkalemi) insidansi
CHARM-alternative ¢alismasinin kandesartan kolun-
da %4.0,% ARB ve ACEI’nin kombine kullanildig
CHARM-Added c¢alismasinda %8.4 bulunmusgtur.'*":
*1 Benzer sekilde ATMOSFER calismasinda aliski-
ren ve ACEI kombinasyonu alan grupta, tek basmna
ACEI kullanilan gruba gore hiperkalemi (K*>5.5
mEq/L) oran1 daha fazla bulunmustur( %12.5’e kars1
% 17.1).2 Ayrica bu ¢alismada GFR degeri diistiik¢ce
ACEI/ARB kullanimimin da azaldig1 rapor edilmistir
(eGFR >90 mL/dk/1.73 m? olanlarda %78.7 ve eGFR
<30 mL/dk/1.73 m? olanlarda %54). Bizim ¢aligma-
mizda da ACEI/ARB alan Evre 4-5 KBH hastala-
rinda, RAAS inhibit6rii almayanlara gore daha faz-
la hastada hiperkalemi vardi (ACEI/ARB grubunda
%23 .4 ve tedavi almayan grupta %12.5).

DM, hiperkalemi i¢in major risk faktorlerinden
biridir. DM tanil1 hastalarda genel popiilasyona gore
hiperkalemi daha sik goriiliir.?® *' Calismamizda ki
DM’li hastalarda hiperkalemi goriilme orani anlam-
It olarak daha yiiksek bulunmustur (%20.5>e karsi
%12.3, p=0.001). Ayrica, eGFR <60 mL/dk/1.73 m?
olan DM’li hastalarda hiperkalemi oraninin %25.2’ye
ciktig1 gozlenmigtir. ALTITUDE, VA NEPHRON-D,
ONTARGET gibi biiyiik randomize kontrollii ¢alig-
malarda da RAAS inhibitorlerinin kombine kulla-
nimi ile hiperkalemi riskinin onemli sekilde arttig
bildirilmigtir.**3 DM’li hastalarda yapilmig olan
ALTITUDE ve VA NEPHRON-D caligmalar1 gii-
venlik endiseleri nedeniyle erken sonlandirilmigtir.
Hiperkalemi (K* >6 mEq/L), kombine RAAS inhi-
bitorii alan grupta anlamli derecede daha sik goriil-
miistiir (ALTITUDE’ de %11.2°ye karst %7.2 ve VA
NEPHRON-D’de %9.9’a kars1 %4 .4).

KY’de MRA’larin kullanimiyla iligkili hiperka-
lemi yaygindir. RALES calismasinda, spironolakton
ile tedavi edilen olgularin %19.0’unda hiperkalemi
(K*>5.5 mEq/L) gozlenirken plasebo kolundaki has-
talarin %5.6’sinda gozlenmistir.**! Eplerenon ve pla-
sebonun karsilastirildigt EPHESUS (%11 .2°ye karsi
%15) ve EMPHASIS HF caligmalarinda (%7.2’ye
karst %11.8) hiperkalemi (K* >5.5 mEq/L) oranlari
plaseboya gore yiiksek bulunmustur.** 3! Spirono-
lakton ve eplerenon’un gercek yasam caligmalarinda
da, yiiksek oranda hiperkalemi ve bobrek fonksiyon
bozukluguna neden oldugunu da g6z oniinde bulun-
durmak gerekir. Yakin zamanda 16.000’den fazla
hastanin dahil edildigi 7 randomize kontrollii calis-
manin (EPHESUS, REMINDER, RALES, EMPHA-
SIS-HF, TOPCAT, ALDO-DHF ve Udelson ve ark.
tarafindan yapilan ¢alisma) meta-analizinde; plasebo
grubundaki hastalarin %4.3, MRA grubundaki has-
talarin %9.3’tinde hiperkalemi rapor edilmigtir.*®
Bizim ¢alismamizda da ACEI/ARB veya ACEI/ARB
ve MRA kombinasyonu alan Evre 4-5 bobrek fonksi-
yon bozuklugu olan hastalarda, RAAS inhibitorii te-
davisi almayanlara gore daha fazla hastada hiperka-
lemi vardi (sirastyla %23.4, %20.0 ve %12.5). 2015
yilinda yayinlanan bir ¢alismada yeni tani alan KY
hastalarinin (n=19114) ortalama 3.9 yillik takibinde
hastalarin %11.3’tinde hiperkalemi gelistigi, hiper-
kalemi riskinin 6zellikle medikal tedavi baglandiktan
sonraki ilk bir ay icerisinde yiiksek oldugu, hiperka-
lemi i¢in en 6nemli risk faktorlerinin arasinda KBH,
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ACEI, potasyum tutucu diiiretik kullanimi ile kombi-
ne ila¢ kullanimi oldugu belirtilmigtir.l*”)

Calismamizin bazi kisithiliklarindan bir tanesi has-
talarin KY tedavi (ACEI, ARB, MRA) dozlar1 ve teda-
vi baglandiktan sonraki siirenin degerlendirilememis
olmasidir. Bu nedenle tedavi doz ve siirenin hiperka-
lemi tizerine olan etkisi ile ilgili veri sunulamamigtir.
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda hiperkalemi riskinin
ozellikle medikal tedavi baglandiktan sonraki ilk bir
ay icerisinde yliksek oldugu belirtilmistir. Bir bagka
kisithilik ise; RAAS inhibitorii diginda es zamanli kul-
lanilan diger nonkardiyovaskiiler ilaglarin serum K*
seviyeleri {iizerindeki etkisi degerlendirilememistir.
Diyette potasyum alimi, 6zellikle ileri evre KBH olan
ve K* atilim1 bozulmug hastalarda hiperkalemi riskini
onemli derecede arttirir. RAAS inhibitorii ile beraber
non-steroid antienflamatuar ila¢ kullanimi renal ofo-
regiilasyonu bozabilir ve bobrek fonksiyonu ve hiper-
kalemi riskini onemli 6l¢iide artirabilir. Bu nedenle,
bu 6zel popiilasyonda ek analizlere ihtiya¢ vardir.

Ulkemiz KY popiilasyonuna iliskin verileri yansi-
tan bu caligma; gercek yasamdaki klinik uygulamada,
KY olgularinin %14.3’iinde hiperkalemi oldugunu,
bobrek fonksiyon bozuklugu (eGFR <60 mL/dk/1.73
m?) veya DM bulunan KY hastalarinda bu oranin %20
"lere kadar ¢iktigini, eGFR <60 mL/dk/1.73 m? olan
diyabetik hastalarda ise hiperkalemi riskinin %25 lere
kadar yiikseldigini gostermektedir. Ayrica ¢alismanin
bulgular1t NYHA sinifinda kétiilesme ile RAAS inhi-
bitorii tedavisinin hiperkalemi gelisiminde 6nemli kli-
nik faktorler oldugunu desteklemektedir.
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