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Kalp Yetersizliginde Hiperkalemi Yonetimi

Management of Hyperkalemia in Heart Failure
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OzET

Hiperkalemi, kalp yetersizliginde (KY) hayati tehdit eden
aritmilere ve ani kardiyak 6lime neden olabilen bir elekt-
rolit anormalligidir. Diyabet, kronik bdbrek hastaligi ve ileri
yas KY olgularinda hiperkalemi riski ylksektir. Ayrica, anji-
yotensin dénUsturtict enzim inhibitdrl, anjiyotensin resep-
tor blokeri, mineralokortikoit reseptér antagonisti ve saku-
bitril-valsartan gibi renin anjiyotensin aldosteron sistemi
inhibitérlerinin (RAASI) kullanimi ile hiperkalemi arasinda
yakin iliski bulunmaktadir. Klinik uygulamada hiperkalemi
klinisyenler arasinda buyuk bir endise kaynagi olup sikhk-
la RAASI kullanimini sinirlar ve/veya doz azaltiimasi ya da
ilacin kesilmesine neden olarak KY i¢in saglanacak klinik
yararlardan hastayr mahrum birakir. Uzun dénemde tekrar-
layan hiperkalemi KY hastalarinda sik gérultr ve bu durum
hiperkalemi iligkili hastane yatiglarinin artmasina neden
olur. Bu nedenle KY hastalarinda hiperkaleminin yénetimi
blyuk 6nem tagir. Bugln icin hiperkaleminin uzun dénem
tedavisindeki tedavi secenekleri sinirlidir. Diyette potas-
yum kisitlamasi genellikle etkisizdir ve hasta uyumu guigtur.
Sodyum polistiren silfonat sik kullanilan bir ajan olmakla
birlikte, etkililigi belirsiz ve tolerabilitesi digtktir. Potasyum
baglayici ajanlar (PBA) gibi yeni tedavi seceneklerinin, hi-
perkalemi yénetiminde énemli potansiyel yararlari oldugu
bildiriimektedir. Bu belgede, KY’de hiperkalemi prevalansi,
6éngdrdurtculeri ve yénetimi gézden gegiriimekte, KY tibbi
tedavisi icin hasta secimi ve RAASi doz dlzenlenmesi ile
potasyum takibi ve hiperkalemi tedavi seceneklerine vurgu
yapiimaktadir.

Anahtar sézciikler: Kalp yetersizligi « Hiperkalemi « Yone-
tim « Tedavi

ABSTRACT

Hyperkalemia is a common electrolyte abnormality in heart
failure (HF) that can cause potentially life-threatening cardi-
ac arrhythmias and sudden cardiac death. HF patients with
diabetes, chronic kidney disease and older age are at high-
er risk of hyperkalemia. Moreover, hyperkalemia is also of-
ten associated with the use of renin-angiotensin-aldosterone
system inhibitors (RAASI) including angiotensin-converting
enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, mineralo-
corticoid receptor antagonists and sacubitril-valsartan. In
clinical practice, the occurrence of hyperkalemia is a major
concern among the clinicians and often limits RAASi use and/
or lead to dose reduction or discontinuation, thereby reducing
their potential benefits for HF. Furthermore, recurrent hyper-
kalemia is frequent in the long-term and is associated with an
increase in hyperkalemia-related hospitalizations. Therefore,
management of hyperkalemia has a special importance in HF
patients. However, treatment options in chronic management
are currently limited. Dietary restriction of potassium is usu-
ally ineffective with variable adherence. Sodium polystyrene
sulfonate is commonly used, but its effectiveness is uncer-
tain and reported to be associated with intestinal toxicity. New
therapeutic options such as potassium binders have been
suggested as potentially beneficial agents in the manage-
ment of hyperkalemia. This document discusses prevalence,
predictors and management of hyperkalemia in HF, empha-
sizing the importance of careful patient selection for medical
treatment, uptitration of the doses of RAASI, regular surveil-
lance of potassium and treatment options of hyperkalemia.
Keywords: Heart failure + Hyperkalemia <+ Management
Treatment
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GIRIS

Hiperkalemi, kalp yetersizligi (KY) yOnetiminde
onemli sorunlardan biridir. Ciddi hiperkalemi; 6liim,
major advers kardiyak olaylar, aritmi ve sik hastane-
ye yatis riski ile iligkilidir."! K'Y olgularmin yaklagik
yarisinda bulunan kronik bobrek hastaligi (KBH) ve
KY tedavisinde kullanilan anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri (ACE-I), anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB), mineralokortikoit reseptor anta-
gonistleri (MRA), anjiyotensin reseptor-neprilisin
inhibitorii (ARNI) ile beta-blokerler hiperkaleminin
baglica nedenleri arasinda yer alir. Bu ilaclar 6zellik-
le kombinasyon halinde kullanildiginda hiperkalemi
riski artar.”’ Hiperkalemi, hem kanita dayali ilaglarin
baglanmasina, hem de ila¢ baslanan olgularda opti-
mal dozlara ¢ikilmasina engel olur. Bu durum morta-
lite ve morbiditeyi azaltici etkinligi kanitlanmig KY
ilaclarindan elde edilecek klinik yararlardan hastanin
mahrum birakilmasi anlamina gelir. Ayrica ciddi hi-
perkalemiyle iligkili mortalite korkusu klinisyeni en-
dikasyon sinirlart icinde kalan potasyum diizeylerin-
de bile s6z konusu ilaglart kullanmaktan alikoyar. Bu
durumun 6zellikle MRA’lar icin gecerli oldugu soy-
lenebilir. Bazi analizlerin sonuclari, uygun endikas-
yon, uygun potasyum ve uygun bobrek islevleri olan
olgularin iicte birine hiperkalemi endisesi nedeniyle
MRA verilmedigini gostermektedir. Hiperkaleminin
ve bununla iligkili klinik sonuglarin 6nlenmesi; dik-
katli hasta secimi, diyette potasyum alimi ile ilgili
kisitlamalar, ilag etkilesimleri hakkinda farkindalik
ve diizenli laboratuvar takibi gerektirir. Son veriler,
hiperkalemi riskinin yeni potasyum baglayici ajan
(PBA) ile daha iyi kontrol altina alinabilecegini des-
teklemektedir. Bu rehberde, KY’de hiperkaleminin
yonetimi, literatiirdeki mevcut kanitlara dayanarak,
uzman goriisti seklinde ele alinmaktadir.

HIPERKALEMININ TANIMI

Hiperkalemi klinik uygulamada sik rastlanan elekt-
rolit bozukluklarindan biridir. Serum potasyum (K*)
seviyesinin 5.0 mEq/L’den yiiksek olmas: seklinde
tanimlanir.’% Amerikan KY kilavuzu hiperkalemiyi
serum K* degerinin >5.0 mEq/L olmasi olarak ta-
nimlarken, Avrupa KY kilavuzu bu degerlerin kli-
nik bulgularla beraber dikkate alinmasi gerektigine
vurgu yapmaktadir. Hiperkaleminin siddeti, siklikla
K* diizeyine gore hafif (K*5.1-5.4 mEq/L), orta (K*
5.5-6.0 mEq/L) ve ciddi (K*>6.0 mEq/L) olarak si-
nmiflandirilmaktadir (Tablo 1).B*! Bu smiflandirma
ayni zamanda hiperkalemiye bagli kardiyak olay risk

Tablo 1. Hipo- ve hiperkalemi tanimlamasi

Potasyum Diizeyi

Hipokalemi <3.5 mEq/L
Normokalemi 3.5-5.0 mEq/L
Hiperkalemi Hafif: 5.1-5.4 mEq/L

Orta: 5.5-6.0 mEqg/L
Ciddi: >6 mEq/L

(aritmi, 6liim) artigt ile de bagintilidir. Sadece hiper-
kalemi degil, hipokalemi de risk artig1 ile iligkilidir.
Potasyum diizeyi <4.0 mEq/L’'nin altinda baglamak
tizere <3.5 mEq/L ve 6zellikle de <3.0 mEq/L diize-
yinde hipokalemide risk giderek artmaktadir. Kardi-
yak olay riski agisindan en giivenli potasyum aralig1-
nin 4.0-5.0 mEq/L oldugu kabul edilir.

Kan potasyum olciimii bircok faktorden etkile-
nebildiginden potasyum diizeyi ve klinik anlami iyi
yorumlanmalidir. Kan potasyum diizeyi plazma veya
serumdan bakilabilmektedir. Plazma diizeyi hemen
oOl¢iilebilirken, serum diizeyi 6l¢ciimden 6nce pihtilas-
may1 gerektirir. Pihtilagma sirasinda hiicresel potas-
yum salinimi gercekleseceginden potasyum diizeyi
0.1 ile 0.4 mEq/L yiiksek ¢ikar.>! Gergek potasyum
diizeyi diisiik/normal olanlarda bu fark 0.1 mEq/L’ye
yakin iken, gercek potasyum diizeyi yiiksek olanlar-
da bu fark 0.4 mEq/L’ye kadar daha yiikselebilir. Ay-
rica Ol¢iim Oncesi kan Orneginin bekleme siiresinin
uzamas! veya kanin tiipe piiskiirtiilerek zorlu alin-
mast potasyum diizeyinin daha yiiksek Ol¢iilmesine
neden olabilir. Bu durum psddohiperkalemi olarak
adlandirilir ve yanlis yorum ve tedaviye neden olabi-
lir.® Bu nedenle, hiperkalemi saptanmasi durumunda
potasyum Ol¢iimiiniin ideal sartlarda tekrarlanarak
dogrulanmasi Onerilir. Ayrica yliksek potasyum dii-
zeylerinin klinik ve EKG bulgulart ile uyumlu olup
olmadig1 da dikkate alinmalidir.

EPIDEMiYOLOJi VE HIPERKALEMI iCiN
YUKSEK RiSKLI OLGU GRUPLARI

Hiperkaleminin genel popiilasyonda goriilme orani
%1-3 iken, herhangi bir nedenle hastaneye yatirilan
hastalar arasinda %1-10 arasinda degismektedir.>”
Ileri yas, KY, KBH ve diabetes mellitus (DM) gibi
klinik durumlar ile ACE-I, ARB, ARNI ve MRA gibi
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibitorleri
(RAASI) ve beta-bloker kullaniminin ve 6zellikle bu
ilaclarin birlikte verilmesinin hiperkalemi riskini 2-3
kat artirdig1 bildirilmektedir./** ki milyonun iizerin-
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de olguyu iceren geriye doniik bir ¢calismanin sonuc-
lart Amerikan toplumunda hiperkalemi prevalansinin
%1.55,KY olgularinda %6.35 oldugunu ve hiperka-
lemi riskinin KBH, KY, DM ve hipertansiyonla artti-
gin1 gostermigtir.!'%

Kalp yetersizliginde hiperkalemi prevalanst KY
calismalarinda secilen hasta popiilasyonu, yas, glo-
meruler filtrasyon hizi (GFH) kriteri ile hiperkale-
minin spesifik tanimina ve ¢alisma popiilasyonunun
kullandig1 ilaglara bagli olarak degismekle birlik-
te, genel olarak %4-18 arasinda bildirilmektedir.
Bl Gozlemsel gergek yasam caligmalarinda ise bu
oranlar 2-3 kata kadar daha yiiksek bulunabilmek-
tedir. Kalp yetersizligi tanisi olan 31.649 hastanin
dahil edildigi bir Danimarka kohortunda ortalama
2.2 yillik takip siiresinde hastalarin %39’unda hi-
perkalemi gelistigi ve ikinci, li¢lincii ve dordiincii
hiperkalemi atak sikliginin sirasiyla %43, %54 ve
%60 oldugu bildirilmis, hiperkalemi gelisiminde en
onemli risk faktorlerinin KBH, DM ve MRA kul-
lanim1 oldugu gozlenmistir.'"! Hiperkalemi gelisen
olgularda tekrar hastaneye yatma oraninin 2,7 kat
ve Oliim oraninin 3,39 kat arttif1 tespit edilmistir.
Akut KY nedeni ile bagvuran hastalarin %9’unda
hiperkaleminin (K*>5 mEq/L) mevcut oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir.'” Diger taraftan ESC
Kalp Yetersizligi Uzun Dénem Kayit Calismasinda
(ESC Heart Failure Long Term Registry) kronik KY
olgularinin %?2.64 ve akut KY olgularinin %4.44’de
hiperkalemi bildirilmigtir.!"*!

Hiperkalemi icin risk faktorlerinin arastirildi-
g1 KBH tanili 1.2 milyondan fazla olgunun da-
hil edildigi bir metaanalizde hiperkalemi (K*>5.5
mEq/L) riskinin, GFH ile gii¢lii bir sekilde bagintili
oldugu, GFH’de 15 mL/dk azalmanin, hiperkalemi
olasiligini yaklagik iki kat artirdig1 raporlanmistir.
41 KBH hastalarinda hiperkalemi goériilme orani
%2’ye kadar cikmaktadir. KY hastalarinin yaklagik
yarisinda KBH (GFH <60 mL/dk/1.73 m?) bulun-
maktadir. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-
KY) hastalarinin degerlendirildigi bir analizde; KY
hastalarin %45.5’inde evre-3 (GFH 30 <60 mL/dk)
ve %9.1’inde evre 4-5 (GFH <30 mL/dk) KBH bu-
lundugu bildirilmistir."> Evre 3A, 3B, 4 ve 5 KBH
bulunan KY olgularinda iki yillik izlemde hiperka-
lemi gelisme orani sirastyla %26, %35, %44 ve %48
olarak bildirilmigtir.!'"!

Kalp yetersizliginde ileri yas ve NYHA sinifi
hiperkalemi ile iligkili bulunmaktadir. Yast =60 yil
olan 566 KY olgusunun incelendigi bir ¢alismada;

18 aylik takipte %13.4 olguda hiperkalemi (K*>5.5
mEq/L) gelistigi saptanmis ve NYHA III-IV olgu-
larda hiperkalemi gelisme riskinin 3 kat daha fazla
oldugu gozlenmistir.!'®!

Diyabet, hiperkalemi i¢in major risk faktorlerin-
den biridir ve DM tanili hastalarda genel popiilasyo-
na gore hiperkalemi daha sik goriiliir."”"* Kronik K'Y
olgularinin %25-35 ve akut KY ile hastaneye yatiri-
lan olgularin %40-45’inde DM komorbid bir durum
olarak tespit edilir. Diyabetli olgularda hem KBH
hem de hiperkalemi goriilme riski yiiksektir. Diyabet
hastalarda yapilmis olan ALTITUDE (The Aliskiren
Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiorenal Endpo-
ints) ve VA NEPHRON-D (Veterans Affairs Nephro-
pathy in Diabetes) ¢aligmalarinda!®*"! hiperkalemi
(K* >6 mEq/L), kombine RAASIi kullanan grupta
anlamli derecede daha sik goriilmiistir (ALTITU-
DE’de %11.2’ye kars1 %7.2 ve VA NEPHRON-D’de
9%9.9’a kars1 %4 .4).

Hiperkalemi icin bir diger risk faktorii olan RA-
ASi tedavilerine bakildiginda, hiperkalemi oranla-
r1 RAASi monoterapisinde en diisiik, kombinasyon
tedavisinde en yiiksektir.®! RAASi kullanimi, 6zel-
likle yiiksek dozlarda ve kombinasyon seklinde ise
hiperkalemi daha yaygindir. RAASI ile hiperkalemi
iligkisi bu rehberin ayri bir boliimiinde ayrintili ele
almmustir.

Yeni yayinlanan TREAT HF (Turkish Research
Team-Heart Failure) ¢aligmasi verileri lilkemiz KY
popiilasyonunda hiperkalemi prevalansinin %14.3
oldugunu gostermektedir.”’! Hiperkalemi prevalansi
KBH olan KY hastalarinda %17.7’ye, DM bulunan
KY olgularinda %20.5’e ve KBH nin eslik ettigi DM
olgularinda %25.2’ye kadar c¢ikmaktadir. NYHA-I
olan olgularin %9.8’inde gozlenen hiperkalemi, N'Y-
HA-III olan hasta grubunda %14 .4’e, NYHA-IV olan
olgularda ise %23 .4’e ulagsmaktadir. ACE-I/ARB ve
MRA alan olgular arasinda GFH =60 mL/dk olanla-
rin %10.1°de, GFH <60 mL/dk/1.73 m? olanlarin ise
%18.1’unda hiperkalemi saptanirken, ACE-I/ARB
veya ACE-I/ARB ve MRA kombinasyonu alan Evre
4-5 KBH olan hastalarda, RAASI tedavisi almayan-
lara gore daha fazla hastada hiperkalemi saptanmig-
tir (swrasiyla %23.4, %20.0 ve %12.5). Bu sonuglar
ACE-I, ARB, MRA kullaniminin 6zellikle KBH
(tGFH <60 mL/dk/1.73 m?) olan olgularda hiperka-
lemi riskini arttirdigini desteklemistir.

Hiperkalemi riskini artiran klinik durumlarin bir
listesi Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Hiperkalemi riskini artiran durumlar

ileri yas (>60 yil)

Eslik eden hastaliklar

» KBH (tGFH <60 mL/dk)

» Diabetes mellitus

* Hiperglisemi, insulin direnci

* Hipertansiyon

- Kalp yetersizligi

+ Obstruktif Gropati

» Malignansi (tumoér lizis sendromu)

* Asidoz

» Doku hasari (rabdomiyoliz, yaniklar, travma)
+ Baglangi¢ potasyum dizeyinin yuksekligi
Fonksiyonel kapasite (NYHA 111-1V)

K+ alim fazlahgi

- Diyette potasyum takviyeleri veya sodyumdan fakir
potasyumdan zengin tuz kullanimi

« Enteral beslenme (yogun elektrolit icerigi)

Kullanilan ilaglar

+ RAASI (ACE-i, ARB, ARNI, MRA, aliskiren)

+ Dusuk molekul agirhkh heparin

* Anfraksiyone heparin

« Beta-blokerler (selektif olmayan)

» K* tutan didretikler

* Digoksin (entoksikasyonu)

» Mannitol

« Siklosporin veya takrolimus

» Pentamidin

* Trimetoprim-sulfametoksazol

« Kalsindrin inhibitorleri

* Penisilin G

+ Suksinil kolin

ACE-I: anjiyotensin dénistiriicli enzim inhibitérleri; ARB: anjiyotensin re-
septdr blokerleri; ARNI: anjiyotensin reseptor-neprilisin inhibitéri; KBH:
kronik bébrek hastaligi; MRA: mineralokortikoit reseptdr antagonistleri;

RAAS:I: renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibitorleri; tGFH: tahmini
glomerdler filtrasyon hizi.

HIPERKALEMININ KLiNIK BULGULARI

Potasyum, %98’i hiicre icinde bulunan ve normal
hiicre islevlerinin devami i¢in gerekli olan bir kat-
yondur. Asit-baz dengesi, osmotik basin¢ ve enzim
islevlerinde onemli rol iistlenir. Viicuttaki tiim hiicre-
lerin membran potansiyellerinden sorumludur. Ozel-
likle sinir, iskelet kasi, diiz kas hiicresi ve miyositlerin

uyarilabilirligi i¢in onem tasir. Potasyum seviyesinin
artmasi veya azalmasi noromiiskiiler, gastroentesti-
nal (GIS) ve kardiyak klinik bulgulara neden olur.

Potasyumun viicut dagilimi pek ¢ok faktorden et-
kilenir. Bobrek ve GIS islevleri, diyet, ilaglar, asit-
baz dengesi, RAAS sistemi bagta olmak iizere néro-
hiimoral sistemin durumu potasyum metabolizmasini
etkilemektedir. Asidozda potasyum hiicre iginden
hiicre digina dogru hareket ederken alkaloz durumun-
da potasyum aksi yonde hareket eder. Bunun sonucu
olarak akut asidoz hiperkalemi, alkoloz ise hipokale-
mi ile sonuglanir.'®

Eriskinde diyet ile ideal potasyum alimi 40-150
mEq/giindiir. Saglhikli kisilerde emilim mide ve iist
GIS’den gergeklesir. Serum potasyum degerinin
artmast; insiilin sekresyonu, sempatik sinir sistemi
(beta-2 reseptor aktivasyonu potasyumun hiicre i¢ine
girmesini saglar) ve aldosteron tarafindan diizenlenir.
Potasyum atilimin gergeklestigi esas organ bobrek-
lerdir. Atilimin %90°1 bébrekler yoluyladir. Yaklagik
10 mEq/giin potasyum feces ile atilir. Fizyolojik ko-
sullarda bobreklerde potasyum atiliminin gercekles-
tigi bolge distal nefrondur. Filtre edilen potasyum
(yaklasik 700-800 mEgq/giin) proksimal tiibiillerden
ve Henle’nin kalin tiibiillerinden geri emilir, distal
kivriml tiibiilden ve toplayici kanaldan tekrar atilir.
Potasyumun atilimi sodyum geri emilimi ile yakin-
dan iligkilidir. Sodyum geri emiliminin artmasi, po-
tasyumun atilimini artirir, sodyum emiliminin azal-
dig1 durumlarda ise potasyum atilimi da azalacaktir.
Aldosteron potasyumun idrarla atilimimi artirirken,
aldosteronun azalmasi bobrekten potasyum atilimini
azaltir.””?

Hiperkalemi kardiyak yan etkiler ortaya cika-
na kadar genellikle asemptomatik seyreder. Paralizi
nadiren izlenir. Bulanti, kusma, diyare ortaya ¢ikan
gastroentestinal yakinmalardir. En sik izlenen néro-
miiskiiler etkiler ekstremitelerde ortaya cikan pares-
tezi ve fasikiilasyonlardir (titreme, kasilma). Serum
potasyum degerinin ¢ok yliksek oldugu durumlarda
asendan paralizi ve kuadripleji gelisebilir. Hiperklo-
remik metabolik asidoz gibi metabolik bozukluklar
gozlenebilir.

Potasyum yiiksekliginin en 6nemli etkisi kalp
tizerinedir. Miyosit hiicresinde ileti hizin1 yavagla-
tirken repolarizasyon fazini hizlandirir. Bu etkiler
EKG’de siniis bradikardisi, P dalgalarinin kaybol-
masi, dal bloklari, 2. veya 3. derece atriyoventrikiiler
blok seklinde izlenebilir (Tablo 3).**! Hayat1 tehdit
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Tablo 3. Hiperkalemide EKG bulgulari

Serum potasyum EKG
duzeyi bulgulari

5.5-6.5 mEq/L

Sivri T dalgalari

PR mesafesinin AJKLA‘/\”
uzamasi Fioe

6.5-8.0 mEqg/L P dalgasinin kaybi

QRS genislemesi

ST segmentinde
yukselme

Ektopik vurular,
kacis ritmi

>8.0 mEq/L QRS genislemesi
Sinuzoidal dalga /

Dal bloklarri, w/
fasikdler blok

Ventrikul fibrilasyonu
Asistoli

eden ciddi ventrikiil aritmilerine neden olabilir. EKG
bulgulart serum potasyum diizeyine gore prognostik
degere sahiptir. EKG’de bradikardi, QRS kompleksi-
nin geniglemesi, kavsak ritmi kotii prognoz ile iligki-
lendirilmigtir. T dalga sivriliginin ise klinik bir 6nemi
saptanmamustir. Acil tedavi yaklagiminda da EKG
bulgular1 6nemlidir. EKG degisikliklerinin varliginda
miyokardin stabilizasyonu icin kalsiyum tuzlart (kal-
siyum glukonat veya kalsiyum kloriir) uygulanabilir.
Kalsiyumun serum potasyum degerine etkisi yoktur.
Miyositte transmembran potansiyelini stabilize eder.
Etkisi birka¢ dakika i¢inde baslar, 30-60 dakika de-
vam eder. Serum potasyum diizeyinin diisiirtilmesine
yonelik tedavi sonraki boliimlerde anlatilmisgtir.

HIPERKALEMININ VE DUZELTILMESININ
KLINIK SONUCLARI

Ongoriilebilen ancak her zaman kontrol altina alina-
mayan bobrek yetersizligi tehdidi altindaki kronik
KY hastalarinda hiperkaleminin klinik sonuclara et-
kisi tartisilmaz derecede onemlidir ve gerek rando-
mize calisma sonuglart gerekse gozlemsel caligma-
larla bu durum acik¢a gosterilmistir. Kalp yetersizligi
tedavisinde kilavuzlarin 6nerdigi tedavinin kose tas-
larin1 olusturan RAASi ve MRA kullaniminin en bii-
yiik kisitlayicilart arasinda hiperkalemi yer almakta-
dir. Her ne kadar Wetmore ve ark.’larinin® yaptigi
gercek yasam verilerini ortaya koyan calismada KY

hastalarinda RAASi’lerine bagli hiperkalemi gelisti-
ginde kisa bir ara sonrasi tedaviye tekrar baglanmaya
calisildig1 gozlenmisse de, ‘hiperkaleminin diizeltil-
mesi’ her kardiyologun, hastanin tedavisini diizen-
lerken hissettigi sinirlamalarin ortadan kalkmasinin
acisindan 6nemlidir.

Randomize Klinik Cahsmalarda Hiperkalemi ile
Hiskili Olumsuz Klinik Sonuclar

SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction)
calismas1 DEF-KY hastalarinda enalaprilin mortali-
te tizerine etkisini degerlendirmis, enalapril kolunda
hiperkalemi hastalarin %7.8’inde gozlenmigtir.>
Kronik KY hastalarinda kandesartanin mortalite ve
morbidite lizerine etkisini degerlendiren CHARM
(Candesartan in Heart Failure - Assessment of moR-
tality and Morbidity) ¢alismasinda; kandesartan ile
hastalarin %35.2’sinde hiperkalemi gelisirken %2.2
hastada bu sebeple kandesartan kesilmistir.!®!

RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study)
caligmasinda; spironolakton tedavi kolunda potasyum
seviyelerinden bagimsiz olarak yararh etki gosterilse
de, hem spironolakton kolunda hem de plasebo kolun-
da hiperkalemi ile mortalite arasinda U-seklinde bir
iliski s6z konusudur.”? RALES calismasinin sonugla-
rinda aragtimacilar spironolakton ile sadece %?2 ora-
ninda doza bagimli ciddi hiperkalemi gosterseler de,
25 mg spironolakton kullanan hastalarin %19’unda,
50 mg kullananlarin %20’inde ve 75 mg spironolakton
kullanan hastalarin %?24’iinde hiperkalemi gelismistir.
(281 Eplerenonun kullanildigit EPHESUS (Eplerenone
Post-AMI Heart Failure Efficacy and Survival Study)
ve EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hos-
pitalization and Survival Study in Heart Failure) ¢alig-
malarinda da serum potasyum diizeylerinde yiikselme
oldugu gozlenmisgtir.2?!

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY (KEF-KY)
hastalarinin dahil edildigi TOPCAT (Treatment of
Preserved Cardiac Function Heart Failure with
an Aldosterone Antagonist Trial) calismasinda da
spironolakton kullanan hastalarda hiperkalemi in-
sidans1 plasebo grubuna gore iki kat fazladir.*! PA-
RADIGM-HF c¢alismasinda enalapil ve sakubitril/
valsartan gruplarinda hiperkalemi siklig1 yakla-
stk %16-17 civarindadir. Ancak ciddi hiperkalemi
(K* = 6.0 mEq/L) enalapril kolunda daha yiiksektir
(%5.6’ya karsin %4.3).13

Akut KY hastalariin dahil edildigi ATHENA-HF
(Aldosterone Targeted Neurohormonal Combined
with Natriuresis Therapy in Heart Failure) ¢aligma-
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sinda 25 mg ve 100 mg spironolakton plasebo ile kar-
stlagtirlmistir. Bu ¢caligmada standart tedavi kolunda
sadece bir hiperkalemi gozlenirken, yiiksek doz spi-
ronolakton kullanan hastalarda hiperkalemi gozlen-
memistir.??)

Randomize klinik g¢aligmalarda hiperkaleminin
mortalite, hastaneye yatig ve kalp yetersizligi tedavisi
lizerine etkileri Tablo 4°de 6zetlenmistir.

Gercek Yasam Verilerinde Hiperkalemi ile iliskili
Olumsuz Klinik Sonuclar

RALES calismasinin ardindan spironolaktonun daha
sik recetelendiginin gozlenmesi iizerine Ontario’da
yapilan gozlemsel bir arastirmada hiperkalemiye
bagl hastaneye yatiglarin 4.5 kat (1000 hastada 2.4-
11 hasta), mortalitenin 6 kat (1000 hastada 0.3-2 has-
ta) arttigi gosterilmistir.? Krogager ve ark.®! akut

Tablo 4. Randomize klinik calismalarda hiperkaleminin mortalite, hastaneye yatis ve kalp yetersizligi tedavisi

uzerine etkileri

Hiperkalemiicin  Hiperkalemi Hastaneye KY tedavisi
K* kriteri sikhig Mortalite yatis Uzerine etki
CHARM =6 mEq/L Kandersartan TUum nedenlere bagh KY ile Kandesartan
ile %3, plasebo mortalite kandesartan hastaneye yatis kullanan hastalarin
ile %1, p=0.089 ile %23.3, plasebo kandesartan ile %3.4’linde,
(CHARM-Added) ile %24.9, p=0.055 %24.2, plasebo plasebo
ile %28 kullananlarin
%0.7’sinde HK
nedeniyle ilag
kesildi.
(CHARM-Added)
RALES Orta derecede Orta derecede HK:  Spironolakton ile Kardiyak nedenlere  Yan etkilere bagli
HK:=5.5mEg/L  Spironolakton ile %35, plasebo ile bagli hastaneye spironolakton %8,
Ciddi HK: 6.0 %19, plasebo ile %46 yatista plasebo %5
mEqg/L %5.6 spironolakton ile oraninda birakildi
Ciddi HK: %30 azalma
Spironolakton ile
%3.9, plasebo ile
%1.2
EPHESUS  >6 mEg/L Eplerenoniile %5.5, Eplerenon ile KY nedeniyle -
plasebo ile %3.9, %14.4, plasebo hastaneye
p=0.002 ile %16.7, p=0.008 yatislarda
Plasebo kolunda eplerenon ile
1 hastada HK’e %23 azalma,
bagh 6lim HK’e bagh 15
hastaneye yatis
EMPHASIS- =5.5 mEq/L Eplerenonile KV nedenlere bagh HK’e bagh ilag kesilmesi
HF %11.8, plaseboile  eplerenon ile %10.8, hastaneye yatis gereken HK orani
%7.2, p<0.001 plasebo ile %13.5 eplerenon ile eplerenon kolunda
%0.3, plasebo %1.1, plasebo
ile %0.2 kolunda %0.9 idi.
TOPCAT =5.5 mEq/L Spironolakton ile Herhangi bir nedene KY ile hastaneye Persistan HK’ye
%18.7, plasebo ile  bagl mortalite yatis spironolakton bagl ilaci birakma
%9.1 spironolakton ile ile %12.0, plasebo spironolakton ile
%14.6, plasebo ile %14.2, p=0.04 %?2.6 plasebo ile
%15.9 %1.0 idi.
PARADIGM- >6.0 mEq/L Sakubitril valsartan KV sebeplere bagli KY nedeniyle Sakubitril valsartan
HF ile %4.3, enalapril mortalite sakubitril hastaneye yatis kolunda hastalarin
ile %5.6, p=0.007 valsartan ile %13.3, sakubitril valsartan %17.8’i, enalapril
enalapril ile %16.5, grubunda %12.8, kolunda %19.8’i
p<0.001 enalapril grubunda ilaci birakti.

%15.6, p<0.001

HK: hiperkalemi; KV: kardiyovaskdiler; KY: kalp yetersizligi.
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miyokart enfarktiisii sonrasinda gelisen akut KY has-
talarinda serum potasyum seviyeleri ile kisa donem
mortalite arasinda U-geklinde bir iligki gdstermis ve
ideal potasyum seviyelerinin 3.9-4.5 mEq/L oldugu-
nu belirtmiglerdir. Benzer U-geklindeki iligki kronik
KY hastalarinda da gosterilmis ve optimal potasyum
seviyeleri 4.2-4.7 mEq/L olarak belirlenmisgtir.1*®!
Kronik KY hastalarinin degerlendirildigi bagka bir
calismada ise hafif hiperkaleminin mortalitede azal-
mayla iliskili oldugu 6ne siiriilmistiir.*”! Linde ve
ark.,’®¥2006-2015 tarihleri arasinda yeni tan1 konul-
mus 21.000°den fazla KY hastasinin degerlendirildi-
&i geriye doniik bir ¢alismada, 5.5-6 mEq/L arasinda-
ki K+ seviyelerinde mortalitenin 1.35 kat, =6 mEq/L
K+ seviyelerinde ise 3 kat arttigin1 gostermistir. Is-
panya’da yapilan bir kayit ¢aligmasinda dekompanse
KY ile hastaneye yatirilan hastalarda bagvuru esna-
sinda hiperkalemi tespit edilmesinin kisa donemde
yeniden hastaneye bagvuru ve mortalite ile iligkili
oldugu go6zlenmistir.** MEESI-AHF (Multiple Esti-
mation of risk based on the Emergency department
Spanish Score in patients with Acute Heart Failure)
verileri acil linitesine akut KY ile bagvuran hastalar-
da 30-giinliik mortalitenin en biiyiik belirleyicisinin
hiperkalemi oldugunu ortaya koymustur.*"! Diisiik
ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalariin potasyum
diizeyleri acisindan degerlendirildigi bagka bir ca-
lismada hiperkaleminin hipokalemiden farkli olarak
sadece kisa donem mortalite iligkili oldugu ve yine
U-seklindeki iligkinin burada da tespit edildigi bil-
dirilmigtir.*"! Akut dekompanse KY tanisi ile izlenen
2642 hastanin hastaneden ¢ikis sonrasinda da devam
eden potasyum takiplerinde, kiimiilatif potasyum se-
viyeleri ile tiim nedenlere bagli, KY ye bagli ve ani
Oltimlerde U-gseklinde bir iligki oldugu gosterilmistir.
21'Yakin donemde yapilan bir meta-analizde Palaka
ve ark.®I potasyum seviyelerinin 4.0-5.0 mEq/L si-
nirlariin diginda oldugu durumlarin tiim nedenlere
bagli ve kardiyovaskiiler mortalitede artig ile so-
nuclandigint bildirmistir. Bu meta-analizin 6nemli
verilerinden birisi de, potasyum seviyeleri normalin
disma ¢iktiginda KY popiilasyonunda tiim nedenle-
re bagli mortalitenin KBH hastalarindan daha fazla
artmasidir. Muhlestein ve ark.’larmm™ 48 binden
fazla KY hastasinin verilerini geriye doniik incele-
melerinin sonucunda, hiperkalemisi (serum potasyu-
mu >5.0 mEq/L) olan ve RAASI kullanamayan has-
talarin olaysiz siirvilerinin, hiperkalemisi olmayan
ve/veya RAASI kullanabilen hastalarla karsilagtiril-
digina anlamli derecede kotii oldugu gosterilmistir.
Calismanin verileri 1s181nda tek basina hiperkalemi

degil hiperkalemi ile birlikte hastalarinin tedavisin-
den c¢ikarilan RAASi’lerinin de hastalarda mortalite
ve major kardiyovaskiiler olay artisindan sorumlu
oldugu ileri stiriilmiistiir. Martens ve ark’dal*' hiper-
kaleminin RAASIi azalmig kullanimiyla birlikte tiim
nedenlere bagli mortalite ve KY nedenli hastaneye
yatigta artisa yol agtigini belirtmiglerdir.

Hiperkaleminin Diizeltilmesinin Klinik Yararlari

Hiperkalemi optimal RAASi doz titrasyonunun en
onemli sinirlayicisidir. ATLAS (Assessment of Tre-
atment with Lisinopril and Survival) caligmasinda
yiiksek doz lisinoprilin diigiik dozlara gore herhan-
gi bir nedene bagli 6liim veya hastaneye yatig1 ve
KY’ye bagli hastane yatiglarini azalttig1 gosterilmis-
tir.*! Benzer sekilde HEAAL (Heart failure Endpo-
int evaluation of Angiotensin Il Antagonist Losartan)
caligmasinda da yiiksek doz losartan DEF-KY hasta-
larinda daha az 6liim ve KY nedenli hastaneye yatis-
la iligkilendirilmigtir.”? Bu caligmalar ve benzerleri,
maksimum dozlarda RAASi kullanilmasinin yararini
gosterirken, hedef dozlara ulasmada en biiyiik enge-
lin hiperkalemi oldugunu gozlenmektedir. Epstein ve
ark."® hiperkalemi gelisimi sonrasinda RAASi’leri-
nin kesildigini veya dozlarinin diisiiriildiigiinii ve bu
hastalarin daha kotii sonlanim gosterdigini belirtmis-
lerdir. Avrupa Kardiyoloji Derneginin 12.440 KY
hastasinin gozlendigi uzun donem kayit calismasinda
hastalarin ticte birinden azinin kilavuzlarca 6nerilen
tedaviyi aldig1 (ACE-I, ARB ve MRA kullanan has-
talar sirasiyla %29.3, %24.1 ve %30.5) gosterilmistir.
ACE-1/ARB kullanilmamasinin sebebi %8.5 oranin-
da hiperkalemi iken, MRA i¢in bu oran %35.1°dir.'*

RAAS iNHIBITORU VE KOMBi[\lE TEDAVIDE
HIPERKALEMI SIKLIGI

Kalp yetersizligi tedavisinde ACE-I, ARB ve MRA
gibi RAASI ajanlarin 6zellikle kombinasyon halin-
de kullanilmasiyla hiperkalemi goriilme siklig1 art-
maktadir (Sekil 1).#% Idrardan potasyum atilimini
saglayan en 6nemli hormon aldosterondur. Serum
potasyum diizeyinin artigt ve artmis anjiyotensin-II
(AT-II) diizeyi aldosteron salimimini artirir. Siste-
mik AT-II’nin dogrudan etkisine ek olarak, adrenal
zona glomerulosa i¢inde lokal olarak iiretilen AT-II,
aldosteronun potasyum ile indiiklenen stimiilasyo-
nuna aracilik edebilir.”” Bu etkilerin her ikisinin de
bir RAASI tarafindan bloke edilmesi ile aldosteron
salgilanmas1 azalacak ve boylece iiriner potasyum
atiliminin etkinligi bozulacaktir.
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Sekil 1. Kalp yetersizliginde kullanilan ilaglarda hiperkalemi
(K+>5.5 mEq/L) sikhgi (%)

ARNI: anjiyotensin reseptér-neprilisin inhibitéri; DMAH: disuk
molekil agirlikli heparin; RAASI renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi inhibitérleri.

MRA kullanimu ile hiperkalemi: KY’de hiperkale-
mi gelisiminin en sik nedenlerinden biri, kalp debisin-
deki azalmaya bagli bobrek perfiizyonun bozulmasi
ve eszamanli MRA kullanimidir.®Y Toplam 16,065
hastay1 iceren 7 calismalik bir metaanalizde hiperkale-
mi insidans1t MRA kullanan hastalarda plaseboya gore
anlamli olarak yiiksek bulunmus (%9.3’e karst %4.3;
p<0.0001), ancak hiperkalemi gelisen hastalarin sade-
ce %54 tnde gergek hiperkalemi saptanmistir.”! Bu
caligsmada hiperkalemi goriilme siklig1 hem eplerenon
(%5’e karst %2.6; p<0.0001), hem de spironolakton
kullananlarda (%17.5’e karst %7.5; p=0.0001) plase-
boya gore anlamli derecede yiiksektir.

ACE-I ve ARB kullamim ile hiperkalemi: ACE-I
kullanimu ile, hastanede yatan hastalarda hiperkalemi
siklig1 %10-38 iken, ayaktan RAASi kullanan hasta-
larda bir y1l i¢cinde %10 hiperkalemi gelistigi goriil-
miistiir."”’ ACE-1 ve ARB’ler, bobrek islevleri normal
ise serum potasyum degerini 0.5 mEq/L’den daha az
artirirlar. Yeni tani almig 19.194 KY hastasinin de-
gerlendirildigi bir olgu-kontrol ¢alismasinda, ACE-I
baslanmasindan sonraki 4 yillik takipte %11 oranin-
da hiperkalemi gelistigi gozlenmistir.>* KY tedavi-
sinde kullanilan ACE-I'nin yan etkilerini inceleyen
bir metaanalizde hiperkalemi insidanst plaseboya
gore anlamli olarak yiiksek bulunmus (%2.8’e kar-
s1 %6.2; p<0.0001), ancak farkli ACE-I molekiilleri
arasinda hiperkalemi insidansi acisindan fark goriil-
memistir.** ACE-1 ile hiperkalemi gelismesi acisin-
dan iki molekiilii karsilagtiran en 6nemli arastirma
olan ONTARGET calismasinda, ramipril ve telmi-
sartanin benzer hiperkalemi oranlarina sahip oldugu
gozlenmistir (%3.3’e karst %3.4).°% Telmisartan ile
beraber ramipril alindiginda ise yalniz telmisartan

almmasina gore hiperkalemi riski anlamli derecede
artmustir (%5.7°e kargt %3.3).

PARADIGM-HF calismasinin post-hoc analizin-
de sakubitril/valsartan ile enalaprile gore daha az
hiperkalemi goriilmiis, orta derece hiperkalemi (K*
>5.5 mEq/L) MRA kullanimindan bagimsiz olarak
her iki grupta benzer saptanirken, ciddi hiperkalemi
(K*>6 mEq/L) ARNI kullananlarda daha diisiik bu-
lunmustur (%4.3’e kars1t %5.6; p=0.007).°> PARA-
GON-HF (Prospective Comparison of ARNI with
ARB Global Outcomes in HF with Preserved Ejec-
tion Fraction) calismasinda ise KEF-KY hastalarin-
da ARNI ile enalaprile gére hem hiperkalemi hem
de ciddi hiperkalemi daha az saptanmustir (sirastyla
%13.2°e kars1 %15.3; p=0.048 ve %3.1°¢e kars1 %4.3;
p=0.04).5°" ARNI ile yapilan 6 biiyiik ¢aligmanin
metaanalizinde, hiperkalemi (K*>5.5 mEq/L) sik-
Iig1 kontrol grubu ile benzerdir (RR 0.97, %95 CI
0.86-1.11, p=0.70). Fakat ciddi hiperkalemi (K*>6
mEq/L) siklif1 ARNI grubunda enalapril ya da val-
sartan kullananlara gore daha diisiiktiir (RR 0.76,
%95 CI 0.65-0.89, p=0.0007).5"

ACE-I kullaniminin zorlayici oldugu ve hiper-
kalemi riskinin artti§1 bir diger olgu grubu kronik
hemodiyaliz hastalaridir. Prospektif bir calismada
251 hemodiyaliz hastasinda ACE-I ve ARB kulla-
nimiyla hiperkalemi sikliginin arttigr gosterilmigtir
(odds orani1 2.2, %95 CI 1.4-3.4).5% Son donem bob-
rek yetersizligi olan hastalarda AT-II inhibisyonunun
hiperkalemiye yol acabilecegi birkag mekanizma
vardir. Bunlardan en onemlileri, bobrek islevlerin-
deki bozulmaya bagli idrar potasyum atiliminin ve
bu hastalarda toplam potasyum kaybinin énemli bir
yiizdesini olusturan kolondan atilimin azalmasidir.>”
ACE-I veya ARB alan hemodiyaliz hastalarinda, ilk
bir ay boyunca serum potasyum konsantrasyonunun
daha sik, kan diizeyi kararli olduktan sonra ise ay-
lik ol¢iimlerle izlenmesi 6nerilir. KBY hastalarinda
hiperkalemi gelisme riskinin ARB’ler ile ACE-I’ye
gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu bulgunun
mekanizmasiin ARB’lerin aldosteronu daha fazla
inhibisyona ugratmasi oldugu diistiniilmektedir.*"’

Beta-bloker kullanumi ile hiperkalemi: Beta-blo-
ker kullaniminda 1limli da olsa potasyum diizeyle-
ri artabilir. Artmig beta-2- adrenerjik aktivite hiicre
icine potasyum girigini artirarak serum potasyum
diizeylerinin diismesine neden olur. Beta-blokerler,
beta-2-adrenerjik reseptorlere etkileri ile potasyumun
hiicre icine girisini bloke ederek serum seviyelerini
artirabilirler. Ozellikle selektif olmayan beta-blo-
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kerler (labetolol ve propranolol) serum potasyum
diizeylerinde artigsa sebep olabilirler ve bu artig 0.5
mEq/L altindadir. Eger hastada hiperkalemiye neden
olabilecek ikincil bir sebep yoksa (KBH, hipoaldos-
teronizm) gercek hiperkalemi sik gdzlenmez. Ateno-
lol ve metoprolol gibi beta-1 selektif beta-blokerlerin
serum potasyum diizeylerine etkisi sinirlidir.!®!

POTASYUM DUZEYLERINE GORE RAAS
INHIBISYONU YONETIMi

Kalp yetersizligi hastalarinda diskaleminin mortalite ile
iligkisinin U egrisi seklindedir ve gerek hipokalemi ge-
rekse hiperkalemiyle 6liim riskinin artirir. **#?! Diskale-
minin mortaliteyi artirmast aritmojenik etkisine baghdir
ve hipokalemi halinde serum K* diizeyi-aritmi-morta-
lite arasindaki nedensel iliski hiperkalemiye nazaran
cok daha giicliidiir. DEF-KY hastalarinda mortaliteyi
azaltmak icin smif 1 endikasyonla 6nerilen RAAS;i’le-
rin hiperkalemi gelisince kesilmesi neticesinde bu ilag-
larin olumlu etkilerinden hastalarm mahrum kalmasi
potasyum yiiksekligi ile mortalite arasindaki nedensel
iligskiyi zayiflatmaktadir.> %% Hiperkalemi, K* deger-
lerindeki yiikseklikten ¢cok RAASi’nin suboptimal kul-
lanmimina yol agmasi nedeniyle bir risk gostergesi gibi
durmaktadir. Nitekim hiperkalemi nedeniyle DEF-KY
hastalarinin %10’nuna ACE-I/ARB, %35’ine MRA re-
cetelenememektedir.'***%3) Ancak KY hastalarida hi-
perkalemi cogu zaman engellenebilen, yonetilebilen ve
geri donebilen bir durumdur. Buna karsilik RAASi’yi
kullanma sansini hastanin elinden almanin geri doniisii
olmayabilir. KY hastalarinda hiperkalemi yonetiminde
hekimler RAASi kullandirma konusunda daha cesur
olmali, bununla birlikte cesaretlerini yakin K* takibiyle
desteklemelidir.'*!

Bobrek islevlerinden bagimsiz olarak yiiksek
serum potasyum diizeylerine gére RAASi baglama,
titrasyon (doz artirma) ve kombinasyon ydnetiminde
genel dikkat edilecek hususlar su sekildedir:

1-Hastanin hiperkalemi riskine, tedavi uyumuna
ve takip sartlarina gore yaklasim bireysellestirilme-
lidir.

2-Diisiik potasyum diyeti verilmeli, steroit olma-
yan antienflamatuvar (NSAI) ilaglar ve potasyum
iceren ilaglar kesilmelidir.

3-Potasyum tutucu olmayan diiiretikler eklenebi-
lir veya dozu artirilabilir.*”$¥ Ancak bu yaklagimin
hipovolemiye, bobrek islevlerinde bozulmaya ve
RAAS aktivasyonuna yol acabilecegi unutulmama-
lidir.[*)

4-RAASi veya ARNI'nin kesilmesi zaruri ise bu
stire kisa tutulmali ve K* diizeyinin takibi ile miim-
kiin olan en kisa siirede ilaglara tekrar baglanmalidir.

5-Serum K* diizeyi 4 hafta icerisinde istenilen
seviyelere gerilemiyorsa (6nce MRA’da daha sonra
ARNI/ACE-I/ARB’de yapilan doz ayarlamalarina
ragmen) RAASi’ye devam edilmemelidir.s%)

6- MRA’larmn faydalt sonlanimlar icin gereken opti-
mal dozu hakkinda elimizde yeterince bilgi olmamakla
birlikte, ACE-I/ARB lerin etkisinin doza bagimli oldu-
gu ve hiperkalemi riskine ragmen hedef dozun en az
%350’sine ulagilmasinin gerektigi dikkate alinmalidir.”

Potasyum diizeyinin 5.1-5.4 mEq/L oldugu
durumlar:

RAAS inhibitorlerinin baslanmas

Serum potasyum diizeyi 5.1-5.4 mEq/L olan DEF-
KY hastalarinda RAASi baglanmasi icin kilavuzlar
farkli onerilerde bulunmustur. Amerika Kardiyoloji
Koleji (ACC)"" RALES ve EMPHASIS-HF calis-
malarindaki diglanma kistasini (serum K*>5 mEq/L)
dikkate alarak bu diizeydeki K* degerlerinde MRA
baslanmamasini 6nermis, ARNI/ACE-I/ARB icin bir
uyarida bulunmamustir. Avrupa Kardiyoloji Derne-
gi* ve Kanada Kardiyoloji Dernegi’” ise serum K*
>5 mEq/L oldugu durumlarda RAASi baglanmasina
kontrendikasyon vermemis sadece, ¢zellikle KBH
varsa, dikkatli davranilmasini 6nermistir.

KEF-KY hastalarinda yapilan TOPCAT caligma-
sinda spironolakton kolunda potasyum yiiksekligi
daha fazla gelismisse de (plasebo %9.1, spironolak-
ton %18.7) hiperkalemi nedeniyle diyaliz gereksi-
niminde ve olimde artis gozlenmemistir.”®! Serum
potasyumundaki artis RAASi’nin faydali etkilerinde
onemli bir mekanizmadir. Ozellikle MRA’larin ani
Olimi azaltmasinin potasyum diizeylerindeki ar-
tig ile iliskili olmasi muhtemeldir. -7 RALES ve
EMPHASIS-HF caligmalarinin post hoc analizleri
MRA’nin olumlu etkilerinin tedavi sirasinda gelisen
orta diizeydeki hiperkalemi (K* 5.5 -6.0 mEq/L) du-
rumunda da devam ettigini gostermistir.”’’>) Serum
K* 5.1-5.5 mEq/L oldugu DEF-KY hastalarina dnce
ARNI/ACE-1/ARB ve beta-blokerin baglanmasi son-
rasinda hasta uyumuna ve yakin takip sartlarina gore
diisiik dozda MRA eklenmesi yanlis olmayacaktir.

RAAS inhibitorlerini kullanmakta olan hastalarda
doz ayarlamast

RAASIi kullanirken gelisen hafif hiperkalemi (K*
5.1-5.4 mEq/L) cogu zaman diisiik potasyum diye-



10

Turk Kardiyol Dern Ars 2021;49(Suppl 1):1-32

ti ile kontrol edilebilir ve ilaglarda doz ayarlamasi-
n1 gerektirmez. Eger K* diizeyinde baglangica gore
onemli bir artig olduysa veya hastanin uyum, takip
sorunu varsa potasyum baglayici ajan (PBA) bas-
lanabilir, MRA dozu azaltilabilir, MRA almiyorsa
ARNI/ACE-I/ARB dozu <%50 azaltilabilir. Serum
K* diizeyi 6nceki degerine (veya <5.0 mEq/L) gel-
diginde dozu azaltilan bir RAASI varsa yeniden eski
dozuna doniiliir. Takiplerde K* diizeyi 5.0-5.5 mEq/L
arasinda sebat eden veya diyet-takip sorunu olan
veya MRA almayan bir hastaya MRA eklemek isti-
yorsak, baglanmadi ise bir PBA eklenebilir (Tablo 5).

Potasyum diizeyinin 5.5-6.0 mEq/L oldugu
durumlar:

RAAS inhibitorlerinin baslanmasi

K* diizeyinin 5.5-6.0 mEq/L oldugu durumlarda RA-
ASi baglanmamalidir. Hiperkalemiye neden olan ek
sebepler arastirilmali ve miimkiinse ortadan kaldiril-
malidir. PBA kullanimi bu tiir hastalara RAASI bag-
lanmast i¢in olanak saglayabilir. PBA ile serum K*
diizeyi <5.5 mEq/L’e diisiiriilebilirse yakin takip ile
oncelikle ARNI/ACE-I/ARB diisiik dozlarda basla-
nabilir.

RAAS inhibitorlerini kullanmakta olan hastalarda
doz ayarlamast

Hedef RAASi dozlarinda olsun olmasin PBA baslan-
masi Onerilir. Tedaviye hasta 6zelliklerinde gore ka-
rar verilmelidir. Genellikle RAASi’ye 6nceki dozun
yarisina inilerek devam edilir. Potasyum diizeyinde
siiregelen tedrici bir artig varsa veya baglangica gore
onemli bir artis olduysa bir RAASI, tercihen MRA,
kesilir, diger RAASI ayni kalabilir. Hasta hipotansif
ise hipotansiyon gelistirme ihtimali diisiik oldugu
i¢in" MRA’ya devam edilip ARNI/ACE-I/ARB ke-
silmesi daha dogru bir yaklagimdir.

Serum potasyumu hastanin genel diizeyine do-
niince veya <5.0 mEq/L olunca RAASi bobrek islev-
leri ve elektrolitler takip edilerek son kesilen dozdan
(dozu azaltilandan) baglayarak yeniden verilir. Ozel-
likle hiperkalemi riski yiiksek hastalarda ve/veya K*
5.5-6.0 mEq/L arasinda sebat eden K* diismeyen has-
talarda PBA kullanarak ve yakin takip ile diisiik doz-
da RAASI tedavisine devam edilir (Tablo 5).

Potasyum diizeyinin >6.0 mEq/L oldugu durumlar:
RAAS inhibitorlerinin baslanmasi

Potasyum diizeyi >6.0 mEq/L olan hastalara RAA-
Si baslanmaz. Hiperkalemiye neden olan ek sebepler

arastirllmali ve miimkiinse ortadan kaldirilmalidir.
PBA kullanimi bu tiir hastalarda gereklidir. Bu ajan-
lar hiperkaleminin daha erken kontrol altina alinma-
sint ve RAASi’nin tekrar baglanmasina olanak sag-
layabilir.

RAAS inhibitorlerini kullanmakta olan hastalarda
doz ayarlamast

RAASI kesilir ve 24 saat iginde K* diizeyi kontrol
edilir. K* >6 mEq/L ise PBA eklenir, zaten kullani-
yorsa devam edilir. Dort hafta siireyle K* diizeyi ta-
kip edilir, K* <6 mEq/L diismiiyorsa RAASi tekrar
baglanmaz. RAASI kesildikten sonra (PBA kullansin
veya kullanmasin) takip siirecinde serum K* diizeyi
<5.0 mEq/L olunca bobrek islevleri ve elektrolitler
takip edilerek RAASi (MRA degil) diisiik doz ile bas-
lanir. Serum K* diizeyine gére MRA daha sonra giin
agirt dozlarda eklenmeye calisilmalidir. PBA, doz
artimi siirecinde 6zellikle hiperkalemi riski yiiksek
hastalarda ve/veya K*5.0-6.0 mEq/L arasinda sey-
reden hastalarda devam edilmelidir. Yakin takip ile
ARNI/ACE-I/ARB hedef dozun >%50’sine ¢ikilma-
ya ¢alistimalidir.” MR A’nin olumlu etkilerinin teda-
vi sirasinda gelisen orta diizeydeki hiperkalemi (K*
5.5-6.0 mEqg/L) durumunda da devam ettigini®®’""*
dikkate alarak ARNI/ACE-I/ARB kullanan ve PBA
ile K* diizeyi 2-4 hafta siireyle 5.5-6.0 mEq/L sey-
reden hastalara da yakin takip ile MRA’nin giin agiri
baglanmasi denenmelidir. Bu diizeyde tutulamayan
ve tekrarlayan hiperkalemisi olan hastalara PBA’ya
ragmen MRA baglanmamalidir (Tablo 5).

Tiim bu onerilere ve yakin takibe ragmen hiper-
kalemiye yatkinlig1 olan (bkz Tablo 2) DEF-KY
olgularinda RAASi tedavisini optimize etmekte
glicliik cekilebilmektedir. Yeni PBA’lar hiperkalemi
yonetiminde isimizi kolaylagtirmakla birlikte bu tiir
hastalarda ARNI ve sodyum gliikoz ko-transporter
2 (SGLT2) inhibitorlerinin kullanilmasi iyi bir te-
davi secenegi olabilir. PARADIGM-HF c¢aligmasin-
da ciddi hiperkalemi (K+ >6.0 mEq/L) sakubitril/
valsartan ile tedavi edilenlerde enalaprile kiyasla
istatiksel anlamli olarak daha az gelismis, ayrica
beraberinde MRA almakta olan hastalarda da saku-
bitril/valsartan ile hiperkalemi daha az gozlenmis-
tir. 7T DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention
of Adverse Outcomes in Heart Failure) ve EMPE-
ROR-reduced™ (EMPagliflozin outcomE tRial in
Patients With chrOnic heaRt Failure With Redu-
ced Ejection Fraction) c¢alismalarinda RAASi’ye
eklenen SGLT?2 inhibitorleri hiperkalemi gelisimi-
ni artirmamigtir. SGLT2 inhibitdrlerinin KBH’dan
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Tablo 5. Serum potasyum diizeyine goére hastalarin takibi ve RAAS inhibitérlerinin doz ayarlamasi

Hiperkalemi diizeyi

ik yaklagim

K* takibi

Doz titrasyonu

Hafif hiperkalemi
(K* 5.0-5.4 mEq/L)

Orta hiperkalemi
(K* 5.5-6.0 mEq/L)

Acil aritmik durum,

EKG degisikligi olmayan
ciddi hiperkalemi

(K*> 6.0 mEq/L)

RAASi’ye devam edilir.
Bu sinirlar icinde olsa bile

“eger K* dlizeyinde baslangica

gdbre énemli bir artis olduysa
veya hastanin uyum/takip

sorunu varsa” PBA baglanabilir,

MRA dozu azaltilabilir, .
MRA almiyorsa ARNI/ACE-I/
ARB dozu <%50 azaltilabilir.

PBA baglanir. RAASi'ne
Onceki dozun yarisina
inilerek devam edilebilir.
(K* dlizeyinde stiregelen
tedrici bir artis varsa veya
baslangica gére énemli bir
artis olduysa bir RAASI,
tercihen MRA, kesilir.
Hipotansiyon varsa
ARNI/ACE-I/ARB dozu
azaltilabilir veya kesilebilir).

Tum RAASI kesilir. PBA
baslanir. Takibe alinir.

K* diizeyinde 6nemli
rutin takip yeterlidir.
RAASI dozu azaltild
ve/veya PBA baslandi
ise 1 hafta sonra

K* diizeyine bakilir.

Kan tahlili 1 hafta
icinde tekrarlanir.
Hala K* >5.5 mEq/L
ise bir RAASI kesilir.
Ug giin iginde
elektrolitlere bakilir.
K*yine >5.5 mEq/L
ise ve PBA
baslanmamis ise
PBA baglanir.

24 saat icinde K*
duzeyi kontrol edilir.
K+*>6 mEq/L ise
PBA eklenir,
kullaniyorsa

devam edilir. Dort
hafta sureyle K* diizeyi
ve kreatinin izlenir,
K+ <6 mEq/L
dismiyorsa RAASI
baslanmaz.

K* diizeyi 6nceki
degerine veya <5.0
mEqg/L geldiginde dozu
azaltilan bir RAASI varsa
yeniden eski dozuna
donaldr. Takiplerde K*
dizeyi 5.0-5.4 mEq/L
arasinda sebat ediyor ve
hastanin diyet/takip
sorunu varsa veya MRA
almayan bir hastaya MRA
eklemek isteniyorsa PBA
eklenebilir.

K* hastanin genel
diizeyine dénlince veya
<5.0 mEq/L olunca
RAASI boébrek islevleri ve
elektrolitler izlenerek son
kesilenden (dozu
azaltilandan) baslayarak
yeniden verilir veya eski
dozuna cikilir. (Ozellikle
hiperkalemi riski yiksek
hastalarda ve/veya K*
5.6-6.0 mEq/L arasinda
sebat eden hastalarda
PBA ile yakin takip ve
RAAS:I uptitrasyonu
yapilmaya calisilir).

K+ <5.0 mEg/L olunca
RAASI (MRA degil) dusik
doz ile baglanir. Kan K*
dizeyine gére MRA
daha sonra guin asir
eklenebilir. Doz artimi
surecinde Ozellikle
hiperkalemi riski yiksek
hastalarda ve/veya K*
5.0-6.0 mEq/L arasinda
seyreden hastalarda
PBAya devam
edilmelidir.
(ARNI/ACE-I/ARB
kullanan ve PBA ile K*
dlizeyi 5.5-6.0 mEq/L
seyreden hastalara da
yakin takiple MRA giin
agsiri baglanabilir).

ACE-I: anjiyotensin déniistiirlicii enzim inhibitérii; ARB: anjiyotensin reseptér antogonisti; ARNI: anjiyotensin reseptér neprilisin inhibitérii; MRA: miner-
alokortikoit reseptdr antagonisti; PBA: Potasyum baglayici ajan; RAASI: renin anjiyotensin aldosteron sistemi inhibitora.

bagimsiz (DAPA-HF calismasina GFH >30 ml/dk,
EMPEROR-reduced caligmasina GFH >20 mL/dk
hastalar dahil edilmistir) bu etkisi potasyum giiven-
ligi acisindan onemlidir. Dolayisiyla hiperkalemi

riski yiiksek DEF-KY hastalarinda SGLT?2 inhibi-
torlerinin ve ACE-I/ARB yerine ARNI'nin kulla-
nilmasina oncelik verilmesi hiperkalemi gelisimini
azaltmak ve MRA kullanimina olanak saglayabil-
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mesi acisindan akilcr gériinmektedir. Ancak bu ilac-
larin yeni PBA’larla birlikte kullaniminin hiperkale-
mi gelisimine etkisi heniiz arastirilmamigtir.

AKUT VE KRONIK BOBREK HASTALIGINDA
HIPERKALEMi VE YONETiMi

Normal kosullarda hiicre-dis1 ortam potasyum denge-
sinin stirekliligi, mineralokortikoit etkinlik ve distal
nefrona erigen sodyum miktarinin zit yonlii hareketiyle
saglanir. Viicut i¢in gerekmeyen potasyumun %90-95’1
bobrekler tarafindan uzaklagtirilir. Bobrek iglevleri nor-
mal olan ve bobregin potasyum uzaklastirma mekaniz-
malarint etkileyen bir ila¢ kullanmayan saglikli birey-
lerde hiperkalemiye nadir rastlanir.®"!

Akut veya kronik bobrek hastaligina bagl olarak
bobrek islevinin azalmasi hiperkaleminin en yaygin
sebebidir. GFH degeri 60 mL/dk/1.73 m? altina in-
dikce hiperkalemi prevalansi giderek artar ve ayni
zamanda DM, KY veya tiibiilointerstisyel hastalig1
olanlarda veya potasyum diizeyini yiikselten belirli
ilaglar1 kullananlarda risk daha da yiikselir. GFH 60
mL/dk/1.73 m? altinda ancak diyaliz gereken evreye
heniiz erismemis KBH’li hastalarin en az yarisinda
hiperkalemi tespit edilmektedir."

GFH degeri 60 mL/dk/1.73m?altina inmemis er-
ken evre KBH’de daha ileri evrelere kiyasla hiper-
kalemi yaygin degildir ve 1srarli hiperkalemi tespit
edilmesi durumunda ek faktorler aramak gerekir.
Bu ek faktorler, KY ilerledik¢ce bobrek perfiizyo-
nunun azalmasina bagli olarak distal nefrona gelen
sodyum miktarinin azalmasi, DM’li hastalarda nis-
peten sik goriilen mineralokortikoit aktivitede azal-
maya yol acan hiporeninemik hipoaldosteronizm
veya tiibiilointerstisyel hastaliga bagl toplayici ka-
nal islevinde bozulma olabilir.®># KBH ile birlik-
te DM, KY, RAAS’1 baskilayan ila¢ kullaniminin
olmasi hiperkalemi riskini 2-3 kat daha yiikseltir.
PIDM, kalp hastaliklar1 ve kronik veya akut bob-
rek hastaliklar1 siklikla i¢-ige bozukluklar olup biri
digerinin gelisimine yol acgabilir. Daha da 6tesi, bir
hastanin hem DM, hem kalp hastalig1 hem de kro-
nik veya akut bobrek hastaliginin bir arada olabile-
cegi hatirlanacak olursa bu tehlikeli birlikteliklerde
hiperkalemi 6zellikle aranmali ve tedavisine énem
verilmelidir.

KBH olan olgularda hiperkaleminin bobrek islevi
normal olanlara gore, adaptasyona bagli olarak, daha
az olumsuzluga yol actig1 anlagilmistir. Ancak, se-
rum potasyum diizeyi 6.5 mEq/L ve {izerinde 6l¢iilen

veya EKG bulgularimin eglik ettigi ciddi hiperkalemi
bu hasta grubunda da 6liimciil sonuglara yol acabile-
cegi icin etkili ve hizli tedavi edilmelidir.

Acil hiperkalemi tedavisi gereken olgulara yaklasim

Hiperkalemi varliginda oncelikle potasyum diizeyi
acil veya hizl diigiiriilmesi gereken olgular belirlen-
melidir. Tedavi yaklagiminin en 6nemli belirleyici-
leri, hiperkalemiye bagli semptom veya bulgularin
olup olmamasi, potasyum ylikselmesinin siddeti ve
hiperkaleminin sebebidir. Acil veya hizli tedavi ge-
reken hiperkalemi hastalari, eger potasyum diizeyini
yiikseltebilen ilag kullaniyorsa, bunlarin kullanimina
son verilmelidir. Hiperkalemiye baglanan ciddi kas
zaaf1 veya paralizi, EKG ile tespit edilen kalp ileti
bozukluklar1 veya aritmiler, potasyum diizeyinin 6.5
mEq/L ve lizerinde olmasi veya potasyum diizeyinde
hizl1 yiikselme beklenen akut bobrek hasari veya son
evre bobrek yetmezligi varlifinda acil tedavi gerekir.
Bobrek islevinde azalmayla birlikte rabdomiyoliz,
tiimor lizis sendromu gibi devam eden agir doku yi-
kim1 varliginda veya ciddi GIS kanamali olgularda
serum potasyum diizeyi 5.5 mEq/L’den itibaren acil
tedavi gerekir.

Potasyum diizeyi hizla diisiiriilmesi gereken
olgulara yaklasim

Hiperkalemi tespit edilen belirli olgularda, acil teda-
vi gerekmese de potasyum diizeyinin hizli diisiiriil-
mesi uygundur. Yukaridaki belirti ve/veya bulgulari
tasimayan asemptomatik ancak bir cerrahi girisime
hazirlanan veya hemodinamik olarak stabil bobrek
hasarl1 olgularda acil tedavi gerekmese de potasyum
diizeyini 6-12 saat i¢inde diigiirmek gerekir.

Bu olgularda sivi yiiklenmesine yol agmayacak
hizda intravenoz (i.v.) yoldan dekstroz infiizyonuyla
endojen insiilin sekresyonunun uyarilmasi (diyabe-
tiklerde 1/5 oraninda kristalize insiilin ilavesiyle), 12
saat i¢inde potasyum diizeyini giivenli aralia diisii-
riilebilir. Ek olarak, potasyumun idrarla viicut digina
atilmast amaciyla i.v. 40 mg furosemit, Gvoleminin
de korunmasi i¢in izotonik NaCl infiizyonuyla bir-
likte uygulanabilir. Yine bu olgularda gastrointestinal
potasyum baglayici katyonlar oral yoldan baglanabi-
lir. Bu yaklagimlarin potasyum diizeyini diisirmekte
etkisiz kalmasi durumunda hemodiyaliz uygulamak
gerekebilir.'* Planli diyaliz seansina 12 saatten az
zaman kalmis kronik hemodiyaliz hastalarinda hafif
ve orta siddette hiperkalemi tespit edilmesi durumun-
da diyaliz seans1 erkene ¢ekilemiyorsa yine bu yakla-
sim uygulanabilir.®¥
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Acil hiperkalemi tedavisi kapsaminda potas-
yumu uzaklastirmak iizere segilecek akut diyaliz
modalitesi hemodiyalizdir. Periton diyalizi ve ya-
vag siirekli hemodiyaliz modaliteleri (‘SRRT’ler)
akut hiperkalemi tedavisinde yavas kalacaklari
icin tercih edilmez. Acil hiperkalemiye yonelik he-
modiyaliz uygulamasinda, potasyum diizeyini cok
hizli diisiirmekten kaginmak icin potasyum icerigi
2 mEq/L’den diisiik diyalizat tercih edilmemelidir.
1851 Potasyumu hiicre-i¢i mesafeye kaydiran insii-
lin-dektroz, salbutamol gibi tedavilere hemodiyali-
ze baglayinca son verilmelidir.

Kronik hiperkalemi tedavisi gereken olgulara
yaklasim

KBH’ye bagli yaygin goriilen kronik hiperkalemi
tedavisinde zorlayici bircok durum séz konusudur.
Oncelikle bobrek hastaligi ilerleme hizini yavaglatan
ve kalp koruyucu etkinligi iyi bilinen RAASi teda-
visi potasyum diizeyini yiikseltebilir. Uzun donem
faydalarini dikkate alinca, KBH hastalarinin hiperka-
lemiye nispeten daha dayanikli oldugunu da hatirda
tutarak ! 6zellikle hafif hiperkalemi durumlarinda,
bu tedavilerden hemen vazge¢mek yerine beslenme
onerilerini giiclendirmek, ACE-I/ ARB’leri birlikte
kullananlarda birinden vazgegmek, NSAl ilaglar, sik-
looksijenaz-2 (COX-2) inhibitorii, potasyum tutucu
ditiretik (mesela amilorid, triamteren), oral potasyum
destek preparati kullanimina son vermek diisiiniilebi-
lir. Ayrica eslik eden kronik asidoz olmasi1 durumunda
alkali replasmani tedavisi ve uygun hastada tedaviye
potasyum atilimini artiracak ditiretik (¢ogunlukla ti-
yazid grubu) ilavesi diisiiniilebilir.

Bir diger secenek, bagirsaklardan potasyum atili-
mi1 saglayan ilaclar1 kullanmaktir. Bagirsak iskemisi
riskini en aza indirmek i¢in, daha emniyetli bir yak-
lagimla, siirekli olmasa da aralikli olarak polistiren
siilfonat tuzlart kullanilabilir.

Bagirsakta etki eden yeni gelistirilen iki yeni ilag;
patiromer ve sodyum zirkonyum siklosilikat alin-
diktan sonraki ilk 24 saat icinde serum potasyum
diizeyini ¢ok az yan etkiyle diigiirmektedirler. Bu iki
yeni ilacin secilmis hastalarda mortaliteyi azaltmak
tizere RAASI tedavisinin devamint miimkiin kilmasi
beklenmektedir. Adrenal yetersizlige bagli kronik hi-
potansiyonu ve hiperkalemisi olan hastalar bir sente-
tik mineralokortikoit olan fludrokortizondan bdbrek
islevleri normal oldugu siirece fayda goriir, ancak
KBH olmasi durumunda sodyum retansiyonu riski
nedeniyle kullanilmamalidirlar.

HIPERKALEMILi HASTANIN BiYOKIMYASAL
IZLEMi VE PROGNOZ

Hiperkalemi; 6zellikle yash, DM, KBH, hipertansi-
yon ve KY gibi kronik hastaliklarin bulundugu kisi-
lerde dikkatle izlenmelidir. Genel toplumda, 45 yas
alt1 grupla kargilastirildiginda 45-64 yag grubu, 65-74
yas ve 75 ve listii yas gruplarinda potasyum hiicre dig1
diizeyinin >5 mEq/L olmas1 mortaliteyi sirasiyla %41,
%66 ve %72 oranda artirmaktadir.®” Genig bir potas-
yum diizeyi arali§indaki her bir potasyum diizeyi i¢in;
KY, KBH ve DM hastalarinda tiim nedenlere bagh
mortalitede kontrol grubuna gore sirasiyla %22, %16.6
ve %6.6’lik bir yiikselme izlenmektedir.®”! Thomsen
ve ark.'"'tarafindan gergeklestirilen bir analizde, KY
hastalarinin takipte %39’unda, ortanca 4 aylik siirede
ilk hiperkalemi atagi tespit edilmis, hiperkalemi tespit
edilen hastalarin takibinde %43.2’sinde ortanca 6 aylik
slire sonrasinda ikinci hiperkalemi atag1 izlenmis, ikin-
ci atak yasayan hastalarinda %54.3’linde 5 ay sonra
ticiincii atak ve ii¢ atak yasayan hastalarin %60.1’inde
4.5 ay sonra dordiincii hiperkalemi atagi tespit edil-
mistir. Dolayistyla, hiperkalemiye yatkinlik kendisini
tekrarlayan ataklarla gostermekte ve bu nedenle mor-
bidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Bu nedenle, potas-
yumun 4-5 mEq/L araliginda tutulmasi ve bu amagla
takibi kritik 6neme sahiptir (Tablo 6).

Yaslilik, 6zellikle bobrek islevindeki azalmayla
birlikte tek basina dahi hiperkalemi riskini artiran bir
durumdur. Yagh bireylerin NSAI ilaclar1 sik kullan-
dig1 bilinmektedir. Geriatri Cemiyeti, NSAI ilacla-
rin ¢ok secilmis yaglilarda ve ¢ok dikkatli bicimde
kullanilabilecegini belirtmekte, KBH veya KY’de
kontrendike oldugunu ifade etmektedir.®® 2013 ta-
rihli KDIGO kilavuzunda, GFH <60 mL/dk/1.73
m? hastalarda sakinilmasi gereken ilaclar listesinde
NSAI ilaglar yer almaktadir.® Nash ve ark.nin®
yaptig1 biiylik olcekli bir kohort calismasinda en az
14 giinliik NSAI ila¢ kullaniminin, >66 yas bireyler-
de izleyen 30 giinde hiperkalemi riskini %50 artirdig1
gosterilmisgtir.

Ek olarak, diyabetik hastalar da hem bobrek is-
levindeki sorunlar hem de kronik RAASI tedavisi
sebebiyle hiperkalemi ve akut bobrek hasari riski
altindaki gruplardandir. Kanada Diyabet Kilavuzu
diyabetik hastalarda NSAI ilaclarin afferent arteri-
yollerde konstriksiyona sebep olarak GFH’yr daha
da diisiirebilecegini ve bu durumun voliimii azalmis
hastalarda daha ciddi bir sorun olusturabilecegini
vurgulamaktadir.”' Bu durumun KY hastalari i¢in de
benzer nitelikte oldugunu unutmamak gerekir.



14

Turk Kardiyol Dern Ars 2021;49(Suppl 1):1-32

Tablo 6. Hiperkalemiye y6nelik biyokimyasal izlem 6nerileri

Tum hastalar icin Baslangi¢ icin ) Devam icin Doz degisimi idame
(KY dahil) K* sinin (mEg/L) Ik takip sinir (mEq/L) sonrasi takip tedavisinde takip
ACE-i 5 1-2 hafta <5.5 1-2 hafta 4 ayda bir
ARB’ler 5 1-2 hafta <55 1-2 hafta 4 ayda bir
ARNI 5.2 1-2 hafta <5.5 1-2 hafta 4 ayda bir
MRAlar 5 1. ve sonra <5.5 1. ve 4. Hafta ilk yil
4. hafta 3 ayda bir,
sonrasinda
4 ayda bir
NSAl ila¢ kullanan hastalar 5 1-2 hafta GFH <60
mL/dk/1.73 m?
ise sakiniimali,
kullaniimasi
gerekiyorsa uzamig
tedaviden
kacinilmalidir.
KBH hastalari i¢in tim olasi 5 1 hafta <55 1 hafta Yakin takip ve
etkilesim iceren tedavilerde her turla
yakinmada,

tedavi degisiminde

ACE-I: anjiyotensin déniistiirlicii enzim inhibitérii; ARB: anjiyotensin reseptér antogonisti; ARNI: anjiyotensin reseptér-neprilisin inhibitérii; GFH: glom-
erll filtrasyon hizi; KBH: kronik bdbrek hastaligi; MRA: mineralokortikoit reseptér antagonisti; NSAI: steroit olmayan antienflamatuvar;

RAAS:: renin anjiyotensin aldosteron sistemi inhibitdri

HIPERKALEMININ ACIL TEDAVISI

Hiperkalemisi olan hastalarda acil tedavi gerektiren
bulgularin varliginda hastalar hastaneye yatirilarak
tedavi edilmelidir. Acil tedavi gereken bulgulari ol-
mayan hastalar yakin takip edilerek ayaktan yonetile-
bilir. Ayaktan izlenen hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgularia gore gerektiginde yatirilarak tedavi edil-
meleri saglanmalidir.

Hiperkalemisi olan hastalarda acil tedavi gerekti-
ren durumlar sunlardir:

EKG degisikligi olan hastalar (bkz. Tablo 3)

Kas gii¢csiizligli veya kas paralizisi

K*>6.5 mEq/L

K* >5.5 mEq/L olan, beraberinde ciddi bobrek
yetersizligi ve doku yikimi olan hastalar (rabdo-
miyoliz, tiimor lizis sendromu)

Son donem bobrek yetersizligi olan hastalar

6. Akut bobrek yetersizligi ve/veya oligiirisi olan
hastalar

sl

|91

Hiperkaleminin Acil Tedavisi

Hiperkalemisi olan hastalar akut olarak genellikle
0zgiil olmayan belirtilerle bagvurur. Siklikla EKG
normal ve klinik bulgular olmayabilecegi icin tani
ve tedavide gecikmeler yasanabilir. Acil serviste hi-

perkalemisi olan (K*>6.0 mEq/L) hastalarda yapilan
geriye doniik bir analizde laboratuvar sonuglar ile
tedavi baglanmasi arasindaki gecen ortalama zaman
117 dk bulunmustur. Bu hastalarin dortte birinde te-
davi baglama siiresi 196 dk’ya kadar uzamigtir.*”

Hiperkaleminin acil tedavisinde; baslangi¢ teda-
visi miyokardi stabilize etmek (Ca** glukonat), 6liim-
leri ve aritmileri engellemek veya geri dondiirmek
amacli olmali, ardindan potasyumu hiicre igine kay-
dirmak (insiilin/glikoz, beta-2 agonistler, bikarbonat)
ve fazla olan potasyumu uzaklastirmak (ditiretikler,
K* baglayicilar, diyaliz) hedeflenmelidir. Hiperkale-
minin acil tedavisi Sekil 2’de 6zetlenmistir.

Hiperkalemi tedavisinin temel ilkeleri sunlardir:

e Herhangi bir EKG degisikligi goriildiigiinde, di-
goksin intoksikasyonu ve hiperkalsemisi olan
hastalar diginda, tiim hastalara i.v. kalsiyum ver-
mek gerekir. Intravendz kalsiyum vermekteki
ama¢ miyokardi stabilize etmek ve aritmi esigini
yiikseltmektir.”? 10 mL %10 kalsiyum glukonat
veya kalsiyum klorit soliisyonu i.v. bolus olarak
yapilmalidir. Intravendz kalsiyumun etkisi hemen
baglar, ancak 30-60 dk siirer. Bu nedenle hi¢ bek-
lemeden potasyumu hiicre icine kaydirmak veya
atilimint saglamak icin gereken tedavilere de bags-
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K+ >5.5 mEq/L
+
Acil tedavi gereken durumlar

} }

EKG degisikligi yok EKG degisikligi var

i.v. 1 g Ca** glukonat
10 dk sonra tekrar EKG cek,

gerekirse tekrar Ca** glukonat uygula

|

EKG degisiklikleri
» ST-T degisiklikleri, T dalga sivrilesmesi
» PR intervali ve QRS slresinde uzama
+ P dalga amplitidinde azalma veya kaybolma
+ Bradikardi, kavsak ritmi
« Intraventrikiler blok, fasikler blok,
ventrikUler fibrilasyon

potasyum baglayici ajanlar

potasyum baglayici ajanlar
* pH =7.2: i.v. sodyum bikarbonat
* Hiperkalemi sebat ediyorsa: Hemodiyaliz

+ K*=6.0 mEqg/L: i.v. insllin/glukoz + nebulize beta-2 agonist + i.v. furosemit +

+ K*>6.0 mEq/L: i.v. insulin/glukoz + nebulize beta-2 agonist + i.v. furosemit +

Sekil 2. Hiperkaleminin acil tedavisi

lanmalidir. EKG degisiklikleri diizelmezse veya
tekrarlarsa i.v. Ca** ikinci kez tekrarlanabilir.!*!

e Potasyumu hiicre i¢ine kaydirmak icin yalniz
i.v. regiiler insiilin/glikoz veya regiiler insiilin/
glikoz soliisyonu ile birlikte beta-2 agonist (sal-
butamol 20 mg veya albuterol 10-20 mg) inhaler
olarak verilebilir.”*** Insiilin/glikoz uygulamas1
genellikle her 25 mg glikoz’a 10 iinite kisa et-
kili insiilin (lispro veya aspart) olacak sekilde
ayarlanmaktadir. Bir diger yaklagim ise 6 {inite
insiilin (lispro veya aspart) i.v. bolus yapilma-
sin1 takiben her 60 gr glikoza 20 {inite insiilin
infiizyonu (her saat bagina) verilmesidir.””! Bu
tedavinin etkisi 15 dakika i¢inde baglar, 30-60.
dk’da zirve yapar ve 4-6 saat siirer.”>*% Inhaler
beta-2 agonistlerin etkisi ise genellikle 30. dk’da
baslar ve yaklasik 2 saat devam eder. Insiilin/
glikoz veya inhaler beta-2 agonistler genellikle
serum K* diizeyini 1 mEq/L veya daha az diisii-
riir. Insiilin/glikoz tedavisinin riski hipoglisemi
gelismesidir. Hipoglisemiyi engelleyebilmek ve
diizeltebilmek icin kan sekeri yakin takip edil-
melidir. Beta-2 agonist ilaclar ise tasikardiye
sebep olabilir.

Metabolik asidozun eslik ettigi hiperkalemi has-
talarinin acil tedavisinde sodyum bikarbonat te-
davisi diisiiniilebilir fakat hiperkalemiyi diizelt-
medeki etkinligi hakkindaki veriler tartismalidir.
961 Kristaloid sivilar potasyum diizeyini artirabi-
lir, dengeli soliisyonlar potasyum igerir, NACI
(%0.9) ise hiperkloremik metabolik asidoza ne-
den olarak hiperkalemiyi artirabilir.”” Siv1 eksigi
olan ve i.v. s1v1 verilmesi planlanan hiperkalemik
hastalarda sodyum bikarbonat hiperkalemiye ne-
den olma potansiyeli olan sivilara bagli potasyum
ylikselmesini engellemede ise yarayabilir.

Intravendz loop diiiretikler gorece daha stabil
normovolemik veya hipervolemik hastalarda
K*’u diigtirmek icin denenebilir.

Acil hemodiyaliz, EKG degisiklikleri diizelme-
yen veya insiilin/glikoz veya beta-2 agonistlere
yetersiz veya hi¢ yanit vermeyen hastalarda ya da
bobrek yetersizligi olan hastalarda diisiiniilmeli-
dir. Ozellikle EKG degisikligi olan/sebat eden
veya akut bobrek yetersizligi ile birlikte hiperka-
lemisi olan hastalarda acil hemodiyaliz yapilma-
lidir.®
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HIPERKALEMIDE DIYET VE HIPERKALEMI
YAPAN iLACLARIN YONETiMi

Giinliik kardiyoloji pratiginde sik karsilasilsa da, hi-
perkalemisi olan hastalarda diyeti diizenlemek nefro-
loji uzmanlariin daha yogun sekilde ugrastigi 6nem-
li muammalardan biridir. Amerikan Ulusal Bobrek
Vakfina gore, tipik saglikli Amerikan diyetindeki nor-
mal potasyum miktar1 giinde 3,500 ila 4,500 mg iken,
potasyumla sinirli bir diyet giinde 2,000 mg olmali-
dir.”'Meyve ve sebzeler, az yagli siit iirinleri, yagsiz
etler, balik, kiimes hayvanlari, kepekli tahillar, kuru-
yemigler, tohumlar ve baklagillerden olusan ve diisiik
doymus yag ile seker iceren Hipertansiyonu Durdur-
maya Yonelik Diyet Yaklasimlari (DASH diyeti) kan
basincini diisiiriir. Ozellikle azaltilmis sodyum alimi
ile birlestirildiginde DASH diyetine baglilik kardi-
yovaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi, inme ve
diyabet riskini azaltir."" Ayrica, DASH diyeti kemik
saghgi lizerinde de potansiyel yararl ekilere sahiptir.
Ancak bu diyette yer alan saglikli gidalarin birgogu
potasyum agisindan oldukca zengindir. Saglikli olan
her seyin i¢inde potasyum vardir ve taze meyve ve
sebzelerin en onemli bilesenidir. Yiiksek potasyum
icerikli bu gidalarin KBH hastalarinda hiperkalemi
riskini artirdi§ina dair veriler ve bu nedenle kilavuz-
larin KBH hastalarinda kardiyovaskiiler korunmada
yararli bu gidalarda kisitlama onerileri kafa karigtiri-
c1 ve isin i¢inden ¢ikilmaz bir durum yaratmaktadir.
1831011031 K alp-sagligi ile iligkili diyetler potasyum ile
yiikllidiir ve diyetisyenilerinin hastalara kuruyemis,
portakal, kavun ve findik gibi yiyecekleri ortadan
kaldirmalarr ya da siirlandirmalart gerektigini soy-
lemesini duymak iiziiciidiir.

Diisiik potasyumlu diyet, hastalarin asit-baz den-
gesini ve bagirsak mikrobiyotasini olumsuz etkile-
yebilir ve yasam kalitesini azaltan beslenme eksik-
liklerine yol agabilir.'® Ayrica, hastalarin diisiik
potasyumlu diyete uyumunun %25 ila %86 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Hasta tarafindan bildi-
rilen ve uyumu engelleyen etmenler arasinda evden
uzakta yemek yeme, istahsizlik, tuzlu yiyecekler ar-
zulamak, pisiremeyecek kadar yorgun olmak, diyetin
yumusak ve tatsiz bulunmasi, besin alimin takip et-
mekte giicliik, yoksunluk hissi ve dogru yemek icin
motivasyon eksikligi yer almaktadir. Depresyon bas-
langici, stres, kontrol kaybina dair inanglar ve has-
tanin sosyal destek diizeyi de uyumsuzluga katkida
bulunur."® Diyabet ve kalp hastalig1 gibi komorbit
durumlar nedeniyle zaten kisitlanmis olan diyetlere
bir de diisiik potasyumlu diyet Onerilerini eklemek

diyete uyum saglamakta zorlanan hastalarin iizerinde
ek bir psikolojik baski da olusturmaktadir.

Diyetteki potasyum yiikiiniin kontrolii, hiperkale-
mi riski tastyan KBH veya KY hastalarinin yoneti-
minin 6nemli bir parcasi olsa da, potasyum agisindan
zengin gidalarin azaltilmasi, alkali veya lif aliminda
azalmaya neden olmamalidir."'Lifli gidalarin alimi-
nin korunmasi, bagirsak hareketliligini tegvik ederek
ve boylece fazla potasyumu digki hacmindeki artis-
larla digar1 atarak potasyum emilimini sinirlandirma-
da ozellikle onemlidir.

Goriildiigii gibi diisiik potasyum icerikli diyetlerin
hastalara uygulanmasi sanildig1 kadar kolay degildir.
Geleneksel diisiik potasyumlu diyet karmagiktir. Ay-
rica, yliksek potasyum icerigi nedeniyle meyve ve
sebze aliminin azaltilmasi, kalp sagligi agisindan
daha kotii bir beslenme ile sonuglanir ve hastanin
asit-baz dengesi ve bagirsak mikrobiyotasi iizerin-
de olumsuz etkilere neden olabilir."**!! Bu konuda
yetkin beslenme uzmanlarina basvurulmali ve diyet
Onerilerine uyum konusunda hastay1 destekleyebi-
lecek iyi bir sosyoekonomik ¢evrenin gerekliligi de
g6z ard1 edilmemelidir.

Diyette Potasyum Kisitlamamn Yollar:

Hemen tiim saglikli beslenme {iriinlerinde bir miktar
potasyum vardir ve potasyumdan kaginmanin imkani
yoktur. Ustelik ¢ok fazla tiiketilen salamura ve iglen-
mis lirlinlerde bu oran daha da artmaktadir. Hiperka-
lemi riski altindaki hastalarin diisiik potasyum sevi-
yesine sahip yiyecekleri (Tablo 7) se¢cmesi, yiiksek
diizeyde potasyum iceren gidalardan uzak durmasi
ve gida secerken etiketleri okumasi gerekmektedir.
[106.1071 Porsiyon konusunda oldukca dikkatli davranil-
malidir; diisiik potasyumlu bir yiyecegin biiylik bir
porsiyonu, yiiksek potasyumlu bir yiyecegin kiiciik
bir porsiyonundan daha fazla potasyum icerebilir.
Konserve sebzeleri, meyveleri ve etleri servis etme-
den 6nce bol su ile yikayip siiziilmelidir. Cig sebze-
ler iyice yikanmali ve ardindan ince dilimler halinde
kesilerek birkag¢ saat suda bekletilmeli, dilimlenme-
den once soyulmalidir. Kesilmis sebzeleri bol mik-
tarda 1lik suda birkag saat bekletip sulari siiziildiikten
sonra tekrar 1lik sudan son kez gegirmelidir. Sebzeler
bol miktarda tuzsuz su kullanarak (yaklasik 5 6l¢ek
suya 1 dlgek sebze) istendigi gibi pisirilebilir. Pigirme
suyunu bosaltilmali, 6zellikle et suyunda potasyum
diizeyinin yiiksek oldugu akilda bulundurulmalidir.

Belirtilmedigi siirece, bir porsiyon yarim bardak-
tir (4 ons). Diisiik potasyumlu yiyecekler de porsiyon
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Tablo 7. Potasyum icerigine gore yiyecekler

Dulislik potasyum iceren yiyecekler

Yiksek potasyum iceren yiyecekler

Taneler

icecekler

Tatllar

Meyveler

Sebzeler

Proteinler

Sut Granleri

Kabuklu yemigler,
tohumlar ve baklagiller

Diger

Beyaz un (6rnegin makarna, ekmek),
beyaz piringle hazirlanan yiyecekler

Sut icermeyen krema, meyve puresi,
icecek karigimlari, cay (giinde <2 bardak),
kahve (giinde <1 bardak)

Melek veya sari pasta, cikolatal veya
ylksek potasyumlu meyveli turtalar,
kuruyemis veya cikolatasiz kurabiyeler

Elma (1), elma suyu, elma puresi,

kayisi (konserve), bégurtlen, yaban mersini,
kiraz, kizilcik, meyve kokteyli (stiziimus),
UzUm, Uzum suyu, greyfurt (2), mandalina
portakallari, seftali (Y2 taze veya ' fincan
konserve), armut (1 kiicuk taze veya 2
fincan konserve), ananas ve meyve suyu,
erik (1 batdan), ahududu, cilek, mandalina

(1 batdn), karpuz (1 fincan), limon

Yonca filizi, kuskonmaz (6 adet),

yesil veya balmumu fasulye, lahana
(pismis), havug (pismis), karnabahar,
kereviz (1 sap), misir (2 taze kulak

veya Y fincan), salatalik, patlican, lahana,
marul , mantar (taze), bamya, sogan,
maydanoz, yesil bezelye, yesil biber, turp,
ravent, su kestanesi (konserve, stiziimus),
su teresi, Ispanak (¢ig, 1 su bardagr),
kabak (sar), kabak, yesil sogan, salgam

Tavuk, hindi (85 gram), ton balgi, yumurta,
salam, karides (tumu 1 ons), tuzsuz fistik
ezmesi (1 yemek kasigi)

Cedar veya isvigre peyniri (1 ons),
stzme peynir (V2 fincan)

Macadamia fistigi, ceviz, kaju fistigi, ceviz,
badem, yer fistigi, susam, aycicegi veya
kabak c¢ekirdegdi, chia tohumu, keten
tohumu (timu 1 ons)

Tam tahilll ekmekler, bugday kepegi,
granola ve granola barlar

Sporcu icecekleri, hazir kahvalti karigimi,
soya sutu, kahve/cay (>2 bardak)

incirli kurabiye, cikolata (1.5-2 ons), pekmez
(1 yemek kasigr)

Kayisi, avokado (¥4 bitln), muz (Y2 btin),
hindistan cevizi, kavun (kavun ve bal 6zi),
kivi, mango, nektarin, portakal, portakal
suyu, papaya, armut (taze), plantain, nar
(ve meyve suyu), kurutulmus meyveler
(kayisi [5 yarim], hurma [5 adet], incir, kuru
erik, kuru Gztm), kuru erik suyu, patates

Bambu filizleri, firinlanmis veya yeniden
kizartilmis fasulye, pancar, brokoli (pismis),
Brlksel lahanasi, lahana (¢ig), havug (¢ig),
pazi, yesillik (lahana harig), alabas, zeytin,
mantar (konserve), patates (beyaz ve tath),
yaban havucu, tursu, kabak, rutabaga,
lahana tursusu, 1spanak (pismis), kabak
(mese palamudu, balkabagi), domates,
domates sosu, domates suyu ve sebze suyu
kokteyli

(8 ons porsiyon) istiridye, sardalya, deniz
taragl, istakoz, beyaz balik, somon (ve diger
bircok balik), kiyma, sigir filetosu biftegi (ve
diger bircok sigir eti Grtind), barbunya,

siyah fasulye, lacivert fasulye

(ve diger bircok bezelye ve fasulye, porsiyon
blyukluga %2 fincan)

Sat ve sUt Urlnleri, ayran, yogurt

Tofu, mercimek, adzuki fasulyesi, cogu
baklagil, fistik ezmesi, cogu kuruyemis ve
cogu tohum (aycekirdegi dahil)

Dislik sodyumlu ¢orbalarin ¢cogu,
bulyon kiipu veya et suyu, potasyum ile
yapilan taklit pastirma pargalari, tuz
ikameleri veya hafif tuz

basina ortalama 200 mg’dan az, yiiksek potasyumlu
yiyeceklerde ise 200 mg’dan fazla potasyum bulunur.
Diisiik potasyumlu diyeti siirdiirmek icin her yiye-
cegin porsiyon boyutlarini dlciilmeli ve her 6giinde
toplam potasyum miktar1 hesaplanmalidir (6rnegin,
giinde ortalama 2000 mg potasyum). Potasyum kisit-

lanacaksa, yiiksek potasyumlu yiyeceklerden kaginil-
mast veya ¢ok kiiclik porsiyonlarda yenmesi gerekir.

Hiperkalemiye Neden Olan Ilaclar

Giincel klinik uygulamada hiperkaleminin en sik
(%35-75 oraninda) nedeni ilaglardir."*® flaglar; trans-
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seliiler potasyum gecisi veya bobreklerden potasyum
atilimi veya potasyum hemostazinin bozulmasina yol
acarak ya da dogrudan kendileri potasyum sunumunu
artirarak hiperkalemiye neden olabilir. Ilag yan etki-
sine en duyarli hastalar, bobrek islev bozuklugu veya
bobrek islev bozukluguna yatkinligi olanlardir.'®”!

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkili ilaglar ara-
sinda hiperkalemiye en sik neden olan RAASI tedavi-
sidir ve cesitli RAASi lerle hiperkalemi gelisimi farkli
boliimlerde tartigiimistir. RAASI diginda kalan ve kalp
hastalarinin tedavisinde kullanilan bir¢ok bagka ilac da
hiperkalemiye yol agabilir (bkz. Tablo 2).

Transmembran Potasyum Gecisini Etkileyen
Ilaclar

Bircgok ilag intraselliiler ve ekstraselliiler sivilar ara-
sinda potasyum geg¢isini etkileyerek hiperpotasemiye
yol acabilir.

Amino asitler: Hayvan ve insan calismalarinda
lisin ve arjinin gibi dogal, epsilon aminokaproik asit
gibi sentetik amino asitlerin i.v. kullanimin hiperka-
lemiye yol agtig1 gosterilmigtir.[''"’

Beta-blokerler: Saglikli insanlarda betablokerler
potasyum seviyelerinde 0.3 mEq/L kadar kiiciik bir
yiikselmeye yol agsa da, son evre bobrek yetersizligi
hastalarinda 1.0 mEq/L kadar 6nemli diizeye varan
yiikselmeler goriilebilir."''" Beta-blokerlerle hiper-
kalemi gelismesinin temel olarak iki mekanizmasi
vardur. lki, Na*-K* ATPaz pompasinin baskilanmasi
ve potasyumun hiicre i¢ine geri doniisiiniin bozul-
masidir. ikincisi ise, sempatik sinir sisteminin bas-
kilanmast ile renin saliniminin inhibe olmasi ve po-
tasyumun hiicre i¢ine gecisini etkilenmesidir. Secici
olmayan beta-blokerlerin kullaniminda, kardiyose-
lektif beta-blokerlere gore daha belirgin bir yiikselme
olmaktadir."®® Timolol gibi topikal beta-blokerlerle
bile hiperkalemi gelistigi saptanmigtir.!'*!

Kalsiyum kanal blokerleri: Diltiazem, vera-
pamil, amlodipin ve benidipin gibi kalsiyum kanal
blokerleri ile ilgili hiperkalemi olgular: bildirilmigse
de mekanizmanin ne oldugu net degildir ve multifak-
toryel olabilecegi tahmin edilmektedir. Esas olarak
transmembran gecis iizerindeki etkileri lizerinde du-
rulmaktadir.!'1+116]

Siiksametonyum (Siiksinilkolin): Noéromusku-
ler bloker olan bu ilag, extra-junctional asetil kolin
reseptorlerinin  depolarizasyonu iizerinden trans-
membran potasyum gegisini bozarak hiperpotasemi-
ye yol agmaktadir. Bu etki doz bagimlidir.''"!

Digoksin: Akut ve kronik digoksin toksisitesi,
Na*-K* ATPaz pompasint baskilayip potasyumun
hiicre icine doniisiinii engelleyerek hiperkalemiye
yol acabilir.""® Normal kan digoksin seviyelerinde
bu etki goriilmez, ancak bobrek islevleri ileri derece-
de bozulmus veya diyalize giren hastalarda bu durum
6liimciil sonuglara yol agabilir.

Mannitol: Intrakranyal ve intraokiiler basing yiik-
selmelerinde kullanilan mannitol; bikarbonat diliisyo-
nu yoluyla gelisen asidoz, mannitole baglh kirmizi kan
hiicre yikiminda artma ve hiperosmolarite nedeniyle
intraselliiler ortamdan ekstraselliiler ortama potasyum
gecisini artirarak hiperpotasemiye yol agmaktadir.!""”!

Bobreklerden Potasyum Atilimim Bozan laclar

Bobreklerden potasyum atilimini azaltarak hiperka-
lemiye neden olan ilaclarin baginda RAASI gelir. Bu
ajanlar diginda, bagta NSAl ilaclar olmak iizere ¢esit-
li ilaclar da potasyum atilimini engelleyerek hiperka-
lemi olugturabilirler.

Steroit olmayan antienflamatuvar ilaclar:
Bobrek hasari olsun ya da olmasin NSAI ilaglar hi-
perkalemiye yol acabilmektedir.'*! Bu ilaglar pros-
taglandin bagimli renin salinimini baskilayarak hi-
poreninemik hipoaldosteronizm benzeri bir duruma
yol acarlar. Daha ilk alinan ila¢ dozundan baglayarak
prostaglandin 12 inhibisyonuyla hiperkalemi gelis-
tirebilirler." KY veya diyabet gibi eslik eden has-
talig1 bulunanlar veya potasyum takviyesi alanlar,
potasyum tutucu diiiretikler veya ACE-I kullananlar
NSAI ilaglarin hiperkalemik etkisine daha yatkin-
dirlar.'” Indometazinin yatan hastalarin %46’sinda
hiperkalemi yaptig1 bildirilmistir.'>*! Yine selektif
siklooksijenaz (COX)-2 inhibitorlerinin selektif ol-
mayan NSAI ilaclara gore daha fazla hiperkalemiye
neden oldugu bildirilmigtir.!"**!

Heparin: Heparin aldosteron iiretiminin giic-
lii bir inhibitoriidiir. Adrenal bezde spesifik olarak
zona glomeriilozada anjiyotensin reseptorlerinin hem
say1 hem de afinitesini azaltarak aldosteron tiretimi-
ni baskilar."*! Heparinin bu etkisi doz bagimlidir ve
tedavinin baglamasi ile aldosteron da baskilanmaya
baglar. Yiikselme tedavinin 1-3. giinlerinde goriil-
meye baslar, maksimum inhibisyon tedavinin 4.-6.
giinlinde gozlenir ve tedavinin sonlandirilmasindan
24 saat sonra normale doner.!"?! Heparin araciligi ile
ortaya c¢ikan hiperkalemi heparin ile tedavi edilen ol-
gularin yaklasik %7-8’inde izlenmektedir.

Kalsinorin inhibitorleri: Transplant alicilarin-
da immiinsupresif tedavi icin kullanilan kalsindrin
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inhibitorleriyle (siklosporin ve takrolimus) %44-73
olguda hafif ve orta diizeyde hiperkalemi saptana-
bilir. Hipoaldestoteronizmin indiiksiyonu, toplayici
tiibiillerde potasyum sekresyonunu inhibe eden ba-
zolateral Na-K ATP az pompasinin inhibisyonu ve
intraselliiler bolgeden ekstraselliiler alana potasyum
kagis1 muhtemel mekanizmalardir.'>-1281

Aldosteronun Etkilerine Diren¢ Olusturan Ilaclar

Aldosteron antagonistleri, bobreklerin distal tiibiilleri
ve toplayici kanallarinda mineralokortikoit reseptor-
lerine baglanarak aldosteronun baglanmasini ve etki-
sini onlerler. MRAlar ve potasyum tutucu diiiretikle-
rin yant sira baska ilaglar da bu bolgede aldosteronun
etkilerine direng olusturabilirler.

Trimetoprim: Trimetoprim, amilorid gibi distal
nefronlarda epitelyal sodyum kanalinin inhibisyonu
ile potasyum atilimini engelleyerek hiperpotasemiye
yol agan bir ilagtir. Ayrica toplayict tiibiillerin bazola-
teral membraninda Na-K ATP az pompasini da inhibe
ederek hiperpotasemiye katkida bulunabilir.!!¥

Pentamidin: Pentamidin, trimetoprim ve amilo-
rid ile benzer etkileri olan bir antifungal ajandir ve
yiiksek dozlarda antikaliiiretik etkileri de ortaya ¢ik-
maktadir.!''¥]

Potasyum Iceren Ajanlar

Potasyum iceren ilaglar arasinda en bilindik 6rnek-
ler; potasyum tuzlari, penisilin G ve bekletilmis
kan triinleridir.

Yukarida siraladigimiz ajanlar diginda, klinik uy-
gulamada sik kullanilan ve ¢esitli mekanizmalarla hi-
perpotasemiye yol acan ajanlar arasinda; amfoterisin
B, dabigatran, hidroksikarbamit, magnezyum siilfat,
nikorandil, oktreotid, omeprazol, propofol, talidomid
ve zoledronik asit yer almaktadir.

Sonug olarak, bircok ilag farkli mekanizmalarla
hiperkalemiye yol agabilir ve ilaca bagh hiperkale-
mi genellikle asemptomatik seyreder. Ilaglarla iligkili
hiperkalemi konusunda tetikte olmak, olusum meka-
nizmalarini bilmek ve gerekli durumlarda tedaviyi
planlamak ¢oklu komorbit patolojileri olan KY has-
talarinda hayati 6neme sahiptir.!''¥

HIPERKALEMININ ONLENMESIi VE
POTASYUM BAGLAYICI AJANLAR

Kalp yetersizliginde hiperkalemi gelisimi kotii prog-
noz ile iligkilidir. Bunun bir nedeni hiperkaleminin
olusturdugu aritmojenik potansiyel ve buna bag-

It ani kardiyak oliim artigidir. Ancak hiperkalemi;
hem ileri KY’ye isaret etmesi, hem de kotii prog-
noza etkisi olan diger komorbiditelerle (KBH, DM,
yaslilik) iligkisi nedeniyle de mortaliteyi artirabilir.
ESC-HFA-EORP Kalp Yetersizligi Uzun Donem
kayit calismasindaki analizlerde hiperkalemiye bag-
11 kardiyovaskiiler 6liim riskinin istatistiksel 6nemi,
veriler RAASI tedavisinin birakilmasina gére kont-
rol edildikten sonra ortadan kalkmaktadir.'* Bu
sonu¢ da hiperkaleminin KY’de kétii sonlanimlar
icin dogrudan bir risk faktorii olmaktan ¢ok, RAASI
tedavisinin birakilmasi nedeniyle bir risk gostergesi
oldugunu desteklemektedir. Gergek diinya pratiginde
de DEF-KY hastalarinda tek bir hiperkalemi epizodu
bile yartya yakin hastada maksimum dozda verilen
RAAS?Y lerin, 6zellikle MRA’nin birakilmasina veya
asag1 yonli titrasyonuna neden olmaktadir.*® Daha
da 6nemlisi bu ilaglar kesildikten sonra bir daha tek-
rar baglanmamaktadir. K'Y hastalarinda hafif hiperka-
lemide bile RAASi doz azaltma veya kesme refleksi,
hekimlerin Once ‘zarar verme’ mottosuyla hareket
ettigini ortaya koymaktadir. MRA’larin K'Y de olum-
lu etkilerinin potasyum degeri 6.0 mEq/L’ye kadar
devam ettigi EMPHASIS calismasinda gosterilmis-
tir.”! RAASI kesildiginde veya doz azaltildiginda
KY’nin daha hizli kotiilesecegi agikardir.

Hiperkalemi, hipotansiyon ve bobrek islevlerinin
kotiilesmesiyle birlikte RAAS yolagma etkili ilag-
larin optimizasyonundaki en 6énemli engeli olustur-
maktadir. Bu nedenle KY’de hiperkaleminin yoneti-
mi biiyiik onem arz etmektedir. Ancak hiperkalemi
tedavisi komplekstir ve halihazirda var olan birkag
tedavi ile smirlidir. KY tedavisinin optimizasyonu
sirasinda hiperkalemi yonetimi i¢in yapilmasi gere-
kenler su maddeler altinda siralanabilir: i) hiperka-
lemi riskinin yliksek oldugu hastalarin tespit edil-
mesi, ii) potasyumdan zengin igerigi olan gidalarin
azaltilmasi veya yasaklanmasi, iii) RAASI tedavisi
baslamadan Once, titrasyon sirasinda ve sonrasinda
kilavuzlar 1s181nda diizenli araliklarla potasyum ta-
kibi yapilmasi, iv) uygun ditiretik tedavi baglanma-
st veya dozunun arttirilmasi, iv) PBA kullanilmasi.
PBA’lar, RAASI tedavisi devam ederken hiperkalemi
yonetiminde ¢ok 6nemli bir alternatif yaklagimi olus-
turur. PBA’lar potasyumu gastroentestinal sistemde
hapsederek digk:r yolu ile atilmasint saglamaktadir.
Eski PBA’lar hiperkaleminin kisa siireli tedavisinde
uzun yillardir kullanilmaktadir. Fakat giivenilirlik ve
tolerabilite sorunlart nedeni ile uzun siireli ve yay-
gin olarak kullanilamamuiglardir. Son zamanlarda to-
lerabilitesi yiiksek ve giivenilir olan yeni PBA’larmn
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kullanima girmesi, bu ajanlarin hiperkalemi kontrolii
ve optimal RAASI tedavisinin idamesinde 6nemli rol
iistlenecegini gostermektedir.[63:13%

Eski Potasyum Baglayici A janlar

Potasyumun biiyiik bir kism1 bobrek yoluyla, sade-
ce %5-10’1uk bir kismi bagirsaklardan kolon yoluy-
la atilmaktadir. Sodyum polistiren siilfonat (SPS)
(Kayexalate) Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)
tarafindan onay alan (1958) ilk PBA’dir. Diger bir
eski PBA, kalsiyum polistiren siilfonat (KPS)’dir.
Her ikisi de uzun zamandir kullanimda olmalarina
ragmen, uzun donem kullanimda giivenilirliklerini,
tolerabilitelerini ve etkililiklerini test eden yeterli
biiyiikliikte randomize calisma yapilmamistir. Ciin-
kii 1962 6ncesinde FDA’in bir ilaci onaylamasi igin
etkililigini ve giivenilirligini gdsteren randomize ca-
lisma olmas: kosulu yoktu. Bu ilaglar hiperkalemi
tedavisi icin genellikle kisa donem kullanilmiglardir.
KBH ve hafif-orta hiperkalemisi olan 33 hastada SPS
ve plasebonun karsilastirildigi bir calismada, SPS
grubunda 7 giiniin sonunda normokalemi daha fazla
g6zlenmistir.'*" SPS grubunda mide bulantisi (%25),
kabizlik (%37.5), hipokalemi (%18.8), hipokalsemi
(%31.2) ve hipomagnesemi (%18.8) izlenmigtir. Bu
caligsma kisa siireli bir calisma oldugu i¢cin SPS’nin
uzun donem giivenilirligi hakkinda bilgi vermemek-
tedir. Kisa donem kullanimlardan edinilen deneyim-
ler SPS’nin uzun dénemde GIS yan etkileri nedeni
ile tolere edilmelerinin zorluguna, etki baslangi¢
zamaninin kararsizliina ve potasyum diisiiriicii et-
kilerinin 6ngoriilememe olasiligina isaret etmektedir.
11321 Ayrica, SPS’nin kullanimi potasyumu sodyum ile
degistirdigi icin KY hastalarinda sodyum fazlalig
ve hacim geniglemesi yapabilecegi unutulmamalidir.
Kolon nekrozu yapabildigine iligkin olgu bildirileri
yayilanmistir.*¥ Bu yonde biriken kanitlar netice-
sinde, 2009’da FDA SPS i¢in siyah-kutu yaymlaya-
rak SPS’nin kolon nekrozuna neden olabilecegi uya-
risinda bulunmustur.

SPS 15 g/60 mL siispansiyon olarak satilmaktadir.
Giinde 1-3 kez 15 g dozunda verilir. Yan etkileri agir-
likli olarak GIS ile ilgilidir. Kabizlik, mide bulantisi,
kusma, hipokalemi, hipokalsemi ve hipomagnesemi
sik goriilen yan etkiler arasindadir. Her 1 g’1 100 mg
sodyum icerir ve K'Y hastalarinda hacim geniglemesi-
ne dikkat edilmelidir. Siklig1 net olarak bilinmemekle
birlikte GIS’de iilserasyon veya nekrozu yapabildigi
bildirilmistir. Yedi giiniin iizerinde kullanimina dair
bilgi yoktur. Diger agizdan alinan ilaglar, SPS’den 3
saat once veya sonra alinmalidir.

SPS ve KPS’in kullanimindaki bu kisithiliklar
uzun dénem kullanilabilecek daha giivenli ve daha
etkili yeni PBA’larin gelistirilmesine neden olmustur.
Yeni kullanima giren iki PBA mevcuttur. Bunlardan
bir tanesi GIS’te potasyumu kalsiyum ile degistiren
patiromer, digeri de sodyum ve hidrojenle degistiren
sodyum zirkonyum siklosilikat’dir (ZS) (Tablo 8).
Her ikisi de RAASI tedavisi altinda hiperkalemi geli-
sen hastalarin tedavisinde hem FDA, hem de Avrupa
Ilag Ajans1 (EMA) tarafindan onay almuglardir.

Patiromer

Patiromer distal kolonda potasyumu kalsiyum ile de-
gistirerek potasyum diisiiriicti etkide bulunan emil-
meyen, organik bir polimerdir. PEARL-HF (Evalua-
tion of Patiromer in Heart Failure Patients), 120 KY
hastasinda patiromerin etkililiginin arastirildigr ¢cok
merkezli, randomize, c¢ift kor ve plasebo kontrollii
calismadir. KBH (GFH <60 ml/dk) veya son 6 ayda
hiperkalemi nedeni ile RAASi veya beta-bloker te-
davisinin kesilme Gyiisii olan hastalar calismaya da-
hil edilmistir."* Tiim hastalara spironolakton 25 mg
baglanmig ve 15. giinde eger potasyum <5.1 mEq/L
ise 50 mg’a cikarimistir. Dort haftalik tedavinin
sonunda patiromer plaseboya gore potasyumu daha
fazla diisiirerek orta veya ciddi hiperkalemi (>5.5
mEq/L) insidansini azaltmistir (orta veya ciddi hiper-
kalemi insidansi patiromer grubunda %7.3, plasebo
grubunda %?24.5, p=0.015). Ayn1 zamanda patiromer
daha fazla hastada spironolakton’un 50 mg/giin doz
titrasyonuna olanak saglamistir (%91°e karst %74).
Calisma boyunca patiromer iyi tolere edilmistir. Hi-
pokalemi (<3.5 mEq/L) patiromer kullanan hasta-
larin %6°sinda gelisirken plasebo grubunda goézlen-
memistir (p=0.094). Hipomagnesemi (<1.8 mg/dL)
patiromer alanlarin %?24’tinde gozlenirken, plasebo
grubunda %?2 g6zlenmistir (p=0.001). PEARL-HF ca-
ligsmasi, 6zellikle hiperkalemi riski yiliksek olan hasta
popiilasyonunda MRA kullanim oranini artirmasi
acisindan Oonem arz etmektedir., AMETHYST-DN
(Patiromer in the Treatment of Hyperkalaemia in
Patients With Hypertension and Diabetic Nephro-
pathy) faz I caligmasi; 304 hipertansiyon, tip II DM
ve KBH (GFH 15-60 mL/dk) olan ve ayni zamanda
RAASI tedavi optimizasyonu sirasinda hiperkalemi
geligen hastalarda patiromerin uzun donem etkisini
aragtiran ¢cok merkezli, randomize, agik etiketli doz
kargilastirma caligmasidir.'*! Bu ¢aligmada hastalar
potasyum seviyelerine gore hafif ve orta hiperkale-
mi gruplarina ayrilmistir. Hafif hiperkalemi grubuna
patiromer 4.2, 8.4 veya 12.6 gr giinde 2 kez, orta hi-
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Tablo 8. Potasyum baglayici ajanlar

Sodyum polistiren sulfonat Patiromer Sodyum zirkonyum siklosilikat
Onay (FDA) 1958 2015 2018
Mekanizma Spesifik olmayan (kalsiyum ve  Spesifik olmayan Spesifik olarak sodyum ve
magnezyumu da baglar) (magnezyumu da baglar)  hidrojen ile potasyum degistirici
sodyum ile potasyum degistirici  kalsiyum ile potasyum recine
recine degistirici regine
Etki bolgesi Kolon Distal kolon Tim GIS
Etki baslangici Belirsiz 4-7 saat 1 saat
Normokalemi icin Belirsiz Hiperkalemi ciddiyetine %84 hasta 24 saat icinde

gereken zaman

Kullanim

ilag-ilag etkilesimi

Guvenlik/tolerabilite

Ginde 3-4 kez 15 g

Diger ilaglar SPS’den 3 saat
oOnce veya 3 saat sonra
alinmahdir.

Anoreksi, kabizlik, diyare,
bagirsak nekrozu, hacim
fazlaligi, elektrolit dengesizligi

gbre en erken 7 gun
Ginde 1 kez 8,4 g

Diger ilaglar patiromer’den
3 saat 6nce veya 3 saat
sonra alinmalidir.

yi tolere edilir fakat
hipomagnesemi ve hafif
GIS yan etkileri

normokalemik

Gulnde 3 kez 10 g (48 saat);
Gunde 1 kez 5-10 g

Diger ilaglar ZS’den 2 saat 6nce
veya 2 saat sonra alinmahdir.

yi tolere edilir fakat 6dem ve
hafif GIS yan etkileri geligebilir

gelisebilir.

GIS: gastroentestinal sistem; SPS: sodyum polistiren siilfonat; ZS: sodyum zirkonyum siklosilikat.

perkalemi grubunda 8.4, 12.6 veya 16.8 gr giinde 2
kez baglanmig ve potasyum <5.0 mEq/L olana kadar
titre edilmistir. ilk 4 haftada hem hafif hem de orta
hiperkalemi grubunda patiromer potasyumda onemli
azalma saglamistir (-0.47 ve -0.92). Devaminda 4-52
haftalik idame fazinda, her ay bakilan potasyumda
onemli azalmanin devam ettigi izlenmistir. Hipopa-
tasemi (<3.5 mEq/L) 17 hastada gelisirken (%5.6),
hipomagnesemi %7.2 ve kabizlik %4.6 hastada ge-
ligsmistir. Takipte elektrolit dengesizliginin kardiyak
aritmi insidansini artirmadigi raporlanmistir. Bu ¢a-
lismanin RAASI alan ve KY olan alt grubunda pati-
romer hem bazalde hafif hiperkalemi (5.0-5.5 mEq/L
ve tiim hastalar RAASI iizerine 50 mg’a kadar MRA
aldi) ve hem de orta hiperkalemi (5.5-6.0 mEq/L)
olanlarda normokalemi saglamayi basarmis ve 52
hafta boyunca iyi tolere edilmistir. OPAL-HK (Ef-
fect of patiromer on reducing serum potassium and
preventing recurrent hyperkalaemia in patients with
heart failure and chronic kidney disease on RAASI)
faz III ¢caligmasinda, 243 KBH olan (GFH 15-60 mL/
dk), ayn1 zamanda RAASi tedavisi alan ve potasyum
seviyesi 5.1-6.5 mEq/L olan hastalarda patiromerin
etkisi aragtirllmistir.!*® Caligmada 102 hastada KY
mevcuttur. Calismanin ilk fazi olan 4 haftalik peri-
yotda hastalara tek kor olarak 4.2 veya 8.4 gr giinde
2 kez patiromer verilmisgtir. II. faz olan ¢ekilme fa-
zinda, normokalemi saglanan hastalarin bir grubunda

patiromere devam edilirken, diger grubuna plasebo
verilmigtir. Bu ¢aligmanin 1. fazinda 4 haftanin so-
nunda patiromer potasyum seviyelerini -1,1 mEq/L
diisiirmeyi bagarmistir. Cekilme fazinda hiperkalemi
tekrar1 plasebo grubunda patiromere devam eden-
lere gore 4 kat fazla olmugtur (%60’a karst %15,
p<0.001). Hiperkalemiye bagli RAASI tedavi kesil-
mesi veya doz azaltilmasi patiromer alanlarda %16
iken, plasebo kolunda %62 idi (p<0.001). Patiromer
grubunda gozlenen en sik yan etki kabizlik olmustur
(%11). Hipokalemi (<3.8 mEq/L) patiromer grubun-
da %3 gozlenirken, plasebo grubunda %2 gézlenmis-
tir. Hipomagnesemi %3 hastada gelismistir. AMBER
(Spironolactone With Patiromer in the Treatment of
Resistant Hypertension in Chronic Kidney Disease)
calismasinda ise direncli hipertansiyon ve KBH’s1
olan hastalarda patiromer plaseboya gore 12. haftanin
sonunda daha fazla hastanin hiperkalemi gelismeden
spironolaktona devam etmesini sagladi (%86’ya kar-
s1 %66, p<0.0001)."* PEARL-HF ve AMBER calis-
malari, patiromerin MRA tedavisinin idamesi ve yu-
kar1 yonlii titasyonunu kolaylastirdigini gostermesi
acisindan KY tedavi optimizasyonunda yeni PBA’la-
rin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Patiromer’in 8.4 gr, 16.8 gr ve 25.2 gr/paket, toz
halinde formulasyonlart bulunmaktadir. Su ile ka-
ristirtlarak alinmasi Onerilir. Baglangic dozu 8.4 gr/
giin, giinde 1 kezdir. Diger agiz yolu ile alinacak
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ilaglarin Patiromer almadan 3 saat dnce veya 3 saat
sonrasinda alinmasi onerilir. Sik yan etkileri arasin-
da kabizlik (%7.2), hipomagnesemi (%5.3), diyare
(%4.8), hipokalemi (%4.7), mide bulantis1 (%2.3),
karinda rahatsizlik (%2) ve gaz (%?2) bulunmaktadir.
Ozellikle distal kolonda magnezyumu da baglayarak
emilimini engelledigi icin patiromer alan hastalarin
magnezyum eksikligi agisindan ayda bir monitorize
edilmesi Onerilir.

Sodyum Zirkonyum Siklosilikat (ZS)

Sodyum zirkonyum siklosilikat (ZS) GiS’de potas-
yumu sodyum ve hidrojen ile secici olarak degisti-
rerek fekal yol ile atilmasini saglayan emilmeyen ve
coziinmeyen inorganik kristaldir. HARMONIZE (Ef-
fect of Sodium Zirconium Cyclosilicate on Potassium
Lowering for 28 Days Among Outpatients With Hy-
perkalemia) ¢aligmasinda, hiperkalemisi olan (=5,1
mEq/L) ve beraberinde KBH, KY veya diyabeti olan
258 hasta 48 saat boyunca acik etiketli olarak giinde
3 kez 10 gr ZS aldi.*® Normokalemi elde edilenler
(237 hasta) daha sonra ZS 5 gr (45 hasta), 10 gr (51
hasta), 15 gr (56 hasta) veya plaseboya (85 hasta)
randomize edilerek 28 giin izlendi. Acik etiket do-
nemi olan ilk fazda 48 saat icinde serum potasyumu
5.6 mEq/L’den 4.5 mEq/L’ye geriledi (-1.1 mEq/L).
Alt gruplara bakildiginda, normokaleminin tiim alt
gruplarda (KY, KBH, DM ve RAASI kullanan) sag-
landig1 gozlendi. Normal degerlere diisme icin gegen
medyan zaman 2.2 saat idi ve %84 hastada 24 saat
icinde, %98 hastada 48 saat icinde normakalemi elde
edildi. Randomizasyon fazinda, birincil sonlanim (8-
29 giinde normokalemi gelismesi) ZS 5 gr, 10 gr, 15
gr ve plasebo alan hastalarda sirasi ile %80, %90,
%94 ve %46’sinda gelisti (p<0.001). Normokale-
miye aktif tedavi alanlarda plaseboya gore cok daha
fazla erisilebildi. Advers olaylardan biri olarak 6dem:;
ZS 5 gr, 10 gr, 15 gr ve plasebo alanlarda sirasi ile
%2, %2, %6 ve %14 oraninda gozlendi. Ancak 6dem
gelismesi ilaca toleransi azaltmadi. Ilacin sodyum
icermesi ve sodyumun bagirsaktan emilerek hacim
geniglemesi yaratmast doza bagimli 6dem gelisme-
sinin aciklamasi olabilir. Hipokalemi 10 gr ve 15g
7S alanlarda sirasi ile %10 ve %11 gozlenirken, 5 gr
alanlarda izlenmedi. Serum magnezyum, fosfat veya
bikarbonatinda 6nemli azalma izlenmedi. Daha son-
ra HARMONIZE calismasina katilan bazalde KY ve
potasyum yiiksekligi (= 5,lmEq/L) olan 95 hastada
SZ’nm etkileri incelendi.* Ayni biiyiik ¢alismada-
ki gibi, ZS 48 saatllik diizeltme fazinda agik etiketli
olarak 10 gr giinde 3 kez verildi. Normokalemi elde

edilen 87 hasta (RAASI tedavisi alan 60 hasta buna
dahildir) daha sonra 5 gr, 10 gr ve 15 gr ZS ve plase-
boya randomize edilip 1 ay takip edildi. ZS baglanan
hastalarin %93’iinde RAASi dozu ayarlamadan, 48
saat i¢inde normokalemi saglanabildi. RAASi dozu
sabit tutulmasina ragmen, ZS tiim dozlarinda 8-29
gilin sonunda plaseboya gore normokalemiyi daha
fazla korudu (%83, %89, %92’ye kars1t %40). ZS nin
yan etki profili ana caligmadaki gibiydi. Caligmanin
11 aylik uzatma fazinda 123 hasta 337 giin takip edil-
di.'"*1 Birincil sonlanim olan 11 aym sonunda potas-
yum <5.1 mEq/L, ZS alan hastalarin %88,3’ilinde iz-
lenirken, ikincil sonlanim olan potasyum <5.5 mEq/L
olan hasta oran1 %100 idi. Sonugta bu uzatma calis-
mast, ZS’ nin 1 yila kadar verilebildigi ve normokale-
miyi giivenlik sorunu yaratmadan 1 yila kadar stirdii-
rebildigini géstermis oldu.

DIALIZE (A Phase 3b, Randomized, Doub-
le-Blind, Placebo-Controlled Study of Sodium Zir-
conium Cyclosilicate for Reducing the Incidence of
Predialysis Hyperkalemia) calismasinda, haftada 3
kez diyalize giren ve prediyaliz hiperkalemisi bulu-
nan 193 hasta ZS (diyalize girmedigi giinlerde 5-15
g) veya plasobaya randomize edildi."*' {lk 4 hafta-
da potasyum seviyesi 4.0-5.0 mEq/L olana kadar ZS
dozu titre edildi. Sonraki 4 haftada stabil doz idame
edildi ve 2 hafta daha hastalar takip edildi. Caligma-
nin sonunda potasyum seviyesi 4.0-5.0 mEq/L ara-
sinda olan hasta oran1 ZS grubunda daha fazla idi
(%41.2°e karst %1). Ciddi yan etki acisindan her iki
grup arasinda fark bulunmadi (%7’°e kars1 %8).

Sodyum zirkonyum siklosilikat, 5 g ve 10 gr toz
paket seklinde bulunur. 15 gr’lik doz Avrupa’da Kisa
Uriin Bilgisinde (KUB) onerilmemektedir. ZS 45
ml’lik su ile karistirilarak verilir. Hiperkalemi teda-
visinde baglangicta 48 saat boyunca giinde 3 kez 10
gr yiikleme (normokalemi saglanana kadar) ve son-
rasinda 5-10 gr idame tedavi seklinde verilir. Diger
agizdan verilecek ilaclarin ZS’den 2 saat 6nce veya
sonra verilmesi onerilir. Yan etkileri arasinda 6dem
(%4-15) ve hipokalemi (%4.1) vardir. Her 5 gr ZS
400 mg sodyum igerir ki bu deger Diinya Saglik Or-
giitliniin Onerdigi sodyumun %?20’sine esdegerdir.
Odem riski, ozellikle 15 gr ile yapilan idame teda-
visinde bulunmaktadir ve bu nedenle idamede 15 gr
cok fazla onerilmemektedir. Bu nedenle ZS yiiksek
dozlarda verilecekse KY hastalarinda hacim durumu
takip edilmeli ve gerekirse beraberinde ditiretik veril-
meli veya diiiretik dozu ayarlanmalidir.
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Yeni Potasyum Baglayici Ajanlarin Gelecekte
Potansiyel Kullanim Alanlari ve
Klinik Calismalari

Bugiine kadar yapilan caligmalarin 1s18inda, yeni
PBA’larin hiperkalemi tedavisinde etkili, tolere edi-
lebilir, cevab1 6ngoriilebilir ve uzun donem kulla-
nimda (bir y1l) giivenilir olduklart séylenebilir. S6z
konusu olumlu 6zellikleri nedeni ile bu ajanlarin RA-
ASi tedavisinin yukar1 yonlii titrayonuna ve idame
edilmesine kolaylik saglayabilecekleri diisiiniilebilir.
Bu ajanlar ile hipokalemi riskinin diisiik oldugu, an-
cak birakildiktan sonra ‘rebound hiperkalemi’ gelise-
bildigi de bilinmektedir. Nitekim, Avrupa Kardiyolo-
ji Dernegi (ESC) Kalp Yetersizligi Birliginin (HFA)
2019°da yayinladigr KY Klinik Pratiginde Giincel-
leme uzlagt metninde, patiromer ve ZS’nin KY’de
KBH olsun veya olmasin hiperkalemi yonetimi i¢in
secilmis hastalarda MRA ve diger RAASI tedavisinin
daha fazla hastada ve daha yiiksek dozlarda kullanil-
masint saglamak i¢in kullanilabilecegini fakat bunun
KY’de prognoza olumlu etkisinin olup olmadiginin
heniiz bilinmedigi vurgulanmaktadir."*"! Bu nedenle
DEF-KY’de yapilacak klinik caligmalar sonlanana
kadar kesin bir 6neri yapilamayacagi1 da belirtilmek-
tedir. 2021 ACC Kalp Yetersizliginde Tedavi Optimi-
zasyonu giincellemesinde patiromer ve ZS’nin kila-
vuzlarca 6nerilen tedavi optimizasyonunda yardimci
olabilecegi ancak heniiz klinik sonlanimlara olumlu
katkiy1 gosteren kanit olmadigir ve gelecekteki calig-
ma sonuclarinin bu noktaya agiklik getirecegi belir-
tilmektedir.'"*?) Ayn1 zamanda, maliyet ve polifarmasi
ile ilgili endigelerin de bu ilaclarin kullanimini kisit-
layabilecek faktorler olabileceginin alt1 ¢izilmektedir.
Yeni yayimlanan 2021 ESC kalp yetersizligi kilavuzu
genel olarak RAASI tedavisi almakta olan ve potas-
yum diizeyi >5 mEq/L olan olgularda PBA’larin bas-
lanmasini, yakin potasyum takibinde RAASi tedavi-
sinin optimize edilmesini onermistir.”! Baglangicta
potasyum seviyesi normal olup RAASi baslanan ve
takipte potasyum >5 mEq/L ¢ikan olgularda da PBA
baglanmas1 gerektigini vurgulamistir.

Gelisen klinik deneyim ve gelecekteki caligmalar;
PBA’larin hangi potasyum seviyesinde ve RAASi te-
davisi ayarlanmadan 6nce mi, sonra m1 baglanmasi
gerektigine 1s1k tutacaktir. Ayrica PBA’larin baglan-
diktan sonra ne kadar siire kullanilmasi gerektigi,
hiperkalemi diizeldikten sonra PBA’larin kesilmesi
veya siirekli devam ettirilmesi sorular1 da cevap bek-
leyen konulardir. KY’de RAAS:I ile birlikte uzun sii-
reli kullanimda maliyet-etkinlik ¢aligsmalari da heniiz

yapilmamistir. Yeni PBA’larin cevap bekleyen bir
bagka potansiyel kullanim alani da MRA’nin hiper-
kalemi riski nedeni ile kontrendike oldugu ileri evre
KBH (GFH <30 mL/dak/m?) olan KY hastalarindaki
kullanimidir. Caligsmalarda PBA’lar kesildikten sonra
tekrarlayan hiperkalemi gelisme ihtimalinin yiiksek
bulunmast nedeni ile bu ajanlarin devamli olarak kul-
lanilmas1 gerekecektir. Bu ajanlarin KY tedavi opti-
mizasyonunda hiperkalemi yonetiminde yaygin ve
uzun siireli kullanim 6nerileri de biitiin bu sorulara
cevap bulunduktan sonra daha net olarak yapilabile-
cektir. Bu yonde caligmalar planlanmaya baslamistir.
Bu caligmalardan bir tanesi, KY tedavisi icin RAASi
tedavisi alan hastalarda (KBH olsun veya olmasin)
hiperkalemi yonetiminde patiromerin arastirildigi
DIAMOND caligmasidir. Patiromerin bu amagla kul-
lanimimin KY sonlanim noktalarindaki iyilesmeye
etkisi bu calismada netlesecektir. PRIORITIZE-HF
calismasinda ise ZS’nin KY hastalarinda RAASi
kullanimina etkisi arastirilmaktadir. Gelecekte plan-
lanan PBA ile ilgili caligmalarda yeni RAASI teda-
vilerinin g6z Onilinde bulundurulmasi gerekecektir.
Yeni RAASi tedavisinde artik ACE-I ve ARB’nin
yerini ARNI almaya baslamistir. PARADIGM-HF
calismasinda ARNI, MRA kullanan hastalar dahil ol-
mak iizere ciddi hiperkalemi (> 6.0 mEq/L) riskini
ACE-T"ye gore azaltmistir.5 Steroit yapida olmayan
MRA’lar da spironolakton ve eplerenon’un yerini
almaya adaydir. Bunlar icinde en cok aragtirma ya-
pilan MRA finerenondur. ARTS c¢alismasinda, KY
ve KBH olan hastalarda finerenone (steroit yapida
olmayan MRA) spironolaktona kiyasla hiperkalemi
riskini azaltmistir (%5.3’e karst %12.7, p=0.048).1'4
ARTS-HF (Mineralocorticoid Receptor Antagonist
Tolerability Study) calismasinda ise, KY ve KBH
veya DM olan hastalarda, hiperkalemi (>5.6 mEq/L)
insidanst finerenone ile eplerenon gruplarinda benzer
bulunmustur (%4.3).1144

KALP YETERSIZLIGINDE HiPOKALEMININ
TANIMI, YONETIMi VE TEDAViSI

Hipokalemi, plazma K*diizeyinin 3.5 mEq/L’nin alti-
na diismesi olarak tanmimlanir. KY hastalarinda hipo-
kalemi prevalansi, hipokaleminin tanimina ve hasta
ozelliklerine bagl olarak %19 ile %54 arasinda de-
gismektedir.'*! Standart KY tedavisi olarak beta-blo-
kerler, ACE-I ve ARB’lerin kullanilmasindan &nce
yapilan ¢alismalarda prevalansin daha yiiksek oldu-
gu goriilmektedir. Ciinkii bu ilaclarin tiimii serum K*
diizeylerini yiikselterek hipokalemi gelisme riskini
azaltmaktadir. Ayrica, hastanede yatan hastalarda hi-
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pokalemi prevalansi, hastanede yatmayan hastalara
gore genellikle daha yiiksektir.!'*¢!

KY’de hipokaleminin ana nedenleri diiiretik kul-
lanimi, idrarla K*kaybina neden olan RAAS aktivas-
yonu ve katekolamin agir1 sekresyonuna neden olan
sempatik sinir sistemi aktivasyonudur.'*”’ Serum K*
diizeyi, plazma renin aktivitesi ve plazma noradre-
nalin diizeyi ile negatif korelasyon gosterir. KY has-
talarinda diizeyi yiikselen aldosteron sodyum ve su
tutulumuna neden olurken bobreklerden K* atilimini
artirarak hipokalemiye neden olmaktadir. Artmis ka-
tekolamin seviyeleri K*'u hiicre i¢i bolmeye kaydi-
rarak hipokalemi gelisimine katkida bulunur.'*' Bu
nedenle ndrohormonal aktivasyon, KY’de K* diisiik-
liigiine belirgin bir sekilde katkida bulunur. KY’de
diisiik serum K* seviyeleri, artmig norohormonal
aktivitenin ve hastaligin ilerlemesinin bir gostergesi
olabilir.I"*!

KY’nin bir¢ok klinik belirtileri sivi tutulmasindan
ve konjesyondan dolayidir, bu nedenle KY’de ejeksi-
yon fraksiyonuna bakilmaksizin konjesyon belirtileri
ve bulgulart bulundugunda nefes darlig1 ve 6demi
rahatlatmakta diiiretiklerin kullanimi 6nerilmektedir.
Loop ve tiyazid tiirii diliretikler sirasiyla Henle kulpu
ve distal tiibiillerde sodyum geri emilimini engelle-
yerek distal tiibiile sodyum sunumunu artirirlar ve
hipovolemi sonucu aldosteron sekresyonunu uyarir-
lar. Bu etkileri nedeni ile distal tiibiilde sodyum geri
emilimi artarken potasyum ve hidrojen iyon kaybi
artmakta ve hipokalemi gelismektedir.'*! Daha dii-
siik natriiiretik etkinliklerine ragmen, tiyazidler loop
ditiretiklerden daha sik hipokalemiye yol acar.

K* diizeyi 3 mEq/L’nin altina diismedikge, hipo-
kalemi nadiren semptomatiktir. Halsizlik, miyalji ve
kas giicsiizliigii en sik goriilen yakinmalardir. Hipo-
kalemiye ait EKG degisiklikleri plazma K* diizeyi
ile iyi bir korelasyon gostermez. Erken degisiklikler
T dalga amplitiidiinde azalmadir. Takiben U dalgasi,
ST segmenti depresyonu, T dalga negatiflesmesi ve
QT intervalinde uzama goriiliir.">” Bu degisiklikler
K* seviyesi 2.7 mEg/L’nin altina indiginde en belir-
gindir. Hipokaleminin en ciddi sonuc¢larindan birisi
artmig aritmi riskidir.

Hipokalemi, hiicresel hiperpolariteye neden olur,
istirahat potansiyelini artirir, depolarizasyonu hizlan-
dirir ve otomatisiteyi ve uyarilabilirligi artirir.'*' Kar-
diyak repolarizasyon K* i¢-akisina dayandigindan,
hipokalemi aksiyon potansiyelini uzatir ve elektrik-
sel heterojeniteyi yansitan QT dispersiyonunu artirir.

Hipokalemiye bagli gelisen bu degisiklikler 6zellik-
le yapisal kalp hastalig1 olanlarda hayati tehdit eden
aritmilere neden olabilir. KY’de goriilen molekiiler
ve yapisal yeniden sekillenme aritmi riskini artirarak
hipokaleminin pro-aritmik etkilerini giiclendirebilir.
51 Digoksin kullanan hastalarda diiiretiklerin neden
oldugu hipokaleminin digoksinin aritmojenik etkisi-
ni artirdig1 bilinmektedir.!'>?

Hipokaleminin olumsuz etkileri yapilan ¢aligma-
larda gosterilmistir. Gozlemsel calismalar hipoka-
leminin KY’de morbidite ve mortaliteyi artirdigini
gostermektedir. K* diizeyi ne kadar diisiikse risk de o
kadar yiiksektir. Risk, K* diizeyi 4 mEq/L’nin altina
inince baglar, 3.5 mEq/L’nin altina indiginde hizla ar-
tar.’) Danimarka’dan 19.549 KY hastasini i¢eren bir
caligmada 6liim riskinin, K* seviyeleri 3.5 mEq/L’nin
altinda olanlarda K* seviyesi 4.2-4.4 mEq/L olanlara
gore 3 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.** Ispan-
ya’dan 2.164 hastanin dahil edildigi bir kayit calis-
masinda K*seviyesi 3.5 mEq/L altinda olanlarla 3.5-
5 mEq/L olanlar karsilastirildiginda 6liim riskinin 2.4
kat artt1g1 ve hipokaleminin diizeltiimesinden sonra
riskin devam etmedigi gortilmiistiir."'>!

Hipokaleminin olumsuz etkileri klinik ¢caligmalar-
la da gosterilmistir. TOPCAT ¢aligmasinda hipokale-
minin (<3.5 mEq/L) 6liim riskini 1.6 kat arttirdigi,
spironolakton kullananlarda hipokalemi gelisme ris-
kinin azaldig1 saptanmigtir.">* EMPHASIS-HF ¢alis-
masinda baglangigta K* diizeyi 4 mEq/L’nin altinda
olan ve plasebo alanlarda KY nedeni ile yeniden has-
taneye yatis ve kardiyovaskiiler oliim riski yiiksek
bulunurken eplerenon alanlarda boyle bir risk artisi
goriilmemistir. Ayrica eplerenon hipokalemi gelisme
riskini azaltmigtir. Arastirmact tarafindan bildirilen
hipokalemi sikligt PARADIGM-HF caligmasinda
%3, PARAGON-HF calismasinda ise %5’in altinda-
d1r.l32'561

Tiyazidlerin ve loop diiiretiklerin aksine, MRA’lar
K*’un renal atilimim azaltarak, serum K*’unu artirir
ve hipokaleminin neden oldugu kardiyak aritmi ris-
kini azaltmaktadir. ACE-I, ARB, MRA ve beta-blo-
kerler, KY’de artmig olan ndrohumoral aktivasyonu
azaltarak hipokalemi geligsmesini Onleyebilirler.!'**!
Dolayisiyla kilavuzlarin 6nerdigi tedavinin kullanil-
dig1 KY hastalarinda hipokalemi (<3.5 mEq/L) ¢ok
yaygin degildir ancak daha yiiksek olay oranlariyla
iligkilidir.® Yapisal kalp hastaligi varhigi ile aritmi
riski arasindaki baglanti diistiniildiiglinde KY has-
talarinda hipokalemiden kaginmak gerektigi goriin-
mektedir. KY hastalarinda, hastanin klinik durumu-
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Tablo 9. Kalp yetersizliginde hipokalemi yonetimi (5)

Serum K* (mEg/L)  Tedavi Onerisi

<3.5
2. EKG degisikligi yoksa:

1.Yeni gelisen EKG degisikligi varsa hastaneye yatir

2.1. Tiyazid diuretiklerini kes (dekonjesyon icin loop dilretikleri tercih et)

2.2. Potasyum baglayicilari kes
2.3. MRA bagla
2.4.MRA aliyorsa dozunu artir

3. ACE-iI/ARB/ARNI dozunu kilavuzun énerdigi hedeflere yiikselt
4. K* ve kreatinin duzeyini 1. hafta, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda kontrol et

4.1. K* seviyesi normale gelene kadar

4.2. Gerekiyorsa MRA dozunu ayarla

5. Yukardakilere ragmen K* hala disikse K+ takviyesi basla

3.5-3.9
2. Potasyum baglayicilari kes

3. MRA bagla (aliyorsa dozunu artir)

1. Tiyazid ditretiklerini kes (dekonjesyon icin loop dilretiklerini tercih et)

4. ACE-I/ARB/ARNI dozunu hedef doza yiikselt
5. Serum K* ve kreatinin duzeyini 1. hafta, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda kontrol et

5.1. K* seviyesi normale gelene kadar

5.2. Gerekiyorsa MRA dozunu ayarla

4-5.5

1.Hasta hedef K* dlizeylerine sahiptir.

2. ACE-i/ARB/ARNI ve MRA bagla veya devam et

nu iyilestirmek i¢in 6volemi elde etmek onemlidir.
Diger yandan RAAS aktivasyonunu artirmamak igin
miimkiin oldugunda ditiretik dozlar diisiiriilmeye ¢a-
lismalidir.

Serum K* diizeyi 3.5 mEqg/L’nin altinda olmasi
hipokalemi olarak kabul edilse de yapilan bir calis-
mada, serum K*diizeyi 4.5 mEq/L’nin altinda olan
hastalarda hem ani kardiyak 6liim hem de KY prog-
resyonunda artis oldugu gosterilmigtir.!'>> Bu neden-
le son yillarda K* seviyesinin 4 mEq/L’nin altinda
olmasi hipokalemi olarak tanimlanmakta, K* seviye-
si 3.5-4 mEq/L aras1 hafif hipokalemi olarak kabul
edilmektedir.”!

Tedavi

KY’de serum K* seviyelerinin normal aralikta tutul-
mast1 amag¢lanmali ve K* diizeyi en az 4 mEq/L olmasi
hedeflenmelidir. Loop diiiretikler daha potent ditire-
tik etki gostermelerine karsin tiyazidler loop diiire-
tiklerine gore daha fazla hipokalemiye yol agar. Bu
nedenle hipokalemi gelistiginde Oncelikle tiyazidler
kesilmeli veya dozu azaltilmali ve diiiretik tedavide
loop ditiretikleri tercih edilmelidir. Ancak RAAS ak-

tivasyonunun oldugu ve yiiksek doz loop diiiretikleri
kullanan ciddi KY hastalarinda yine de hipokalemi
gelisme riskinin oldugu unutulmamalidir.

Hafif hipokalemi, spironolakton veya eplerenon
gibi MRA’larin kullanilmasiyla veya dozunun arti-
rilmastyla diizeltilebilir.”! ACE-I/ARB/ARNI dozu
kilavuzun Onerdigi hedeflere yiikseltilmelidir."”! Bu
onlemlere ragmen hipokalemi devam ediyorsa oral
K* takviyesi kullanilarak diizeltilmelidir. Hastalarda
1 hafta sonra ve sonraki 3 ay i¢inde her ay K* ve kre-
atinin diizeyleri takip edilmelidir. MRA’lar ve/veya
K* takviyeleri alan ve KY ile birlikte KBH ve DM
bulunan hastalarda hiperkalemiden (K *>5.5 mEq/L)
kacinmak i¢in daha yakindan izlem yapilmalidir.
Semptomatik KY hastalarina (NYHA simif III — IV),
Ovolemiyi siirdiirmek icin gereken en diisiik ditiretik
dozu verilmelidir. Serum K* seviyeleri sik sik kontrol
edilmeli ve 4-5.5 mEq/L arasinda tutulmalidir.””!

K* seviyeleri 3 mEq/L’nin altindaysa hayati tehdit
eden aritmi gelisme riskine kargin telemetri ile hasta-
nede takip ve tedavi edilmelidir (Tablo 9). Agirt vo-
liim yiiklenmesi olan DEF-KY hastalari, ventrikiiler
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aritmi gelisimi i¢in daha yiiksek risklidirler ve yogun
ditiretik tedavi ile bu hastalarda K* diizeyi diisebilir
ve aritmi i¢in risk olusturabilir. Bu hastalarda ritim
monitdrizasyonu ile birlikte giinde birkac¢ kez K* 61-
climii yapilmalidir.

Ciddi hipokalemisi (<2.5 mEgq/L) olanlarda,
EKG’de hipokalemiye bagl degisiklikler varsa
veya hipokalemiye bagli semptom ve fizik muayene
bulgular1 varsa veya hasta oral alamiyorsa i.v. potas-
yum verilmelidir."* TV potasyum dekstroz igeren
stvinin iginde hazirlanmamalidir. Ciinkii dekstroz
hiicre icine girerken hiicre i¢ine potasyum da tasi-
yarak baglangicta hipokalemiyi agirlagtirabilir. Bir
litrelik soliisyonda potasyum miktar1 40-60 mEq’1
gecmemelidir. Uygulama hizinin saatte 20 mEq ve
toplam dozun giinde 200 mEq’1 asmamasi Onerilir.

Yiiksek konsantrasyonlarin mutlaka santral bir ven-
den uygulanmasi gerekir. Tedavi sirasinda plazma
potasyumu sik olarak izlenmeli ve sonraki infiiz-
yon hizi buna gore ayarlanmalidir. IV K* infiizyo-
nu sirasinda siirekli EKG monitorizasyonu gerekir.
Tedavinin en onemli yan etkisi hiperkalemidir. K*
acig1 olan hastalarda magnezyum agig1 da olabilir.
Magnezyum depolarinin doldurulmasi hipokalemi
tedavisini hizlandirir ve agir hipokalemi olgularinda
Onerilmektedir.

KALR_YETERSiZLiGiNQE HIPERKALEMI
YONETIMi UZLASI ONERILERI

Kalp yetersizliginde hiperkalemi yonetimine iligskin
uzlagi 6nerileri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Kalp yetersizliginde hiperkalemi y6netimine iliskin uzlasi 6nerileri

Hafif hiperkalemi
(K*5.1-5.4 mEq/L)

Orta hiperkalemi
(K*5.5-6.0 mEqg/L)’

Ciddi hiperkalemi
(K*>6.0 mEg/L)'2

KY Tedavisine ~ ACE-I/ARB/ARNI: Diigik
Baglarken dozda baglanabilir.
MRAlar: Uzman gorlsu alarak,
dusuk dozda ve hasta uyumuna
gore yakin takip edilerek
tedaviye eklenir.
KY Tedavisi Hedef doza erigilmis hastalar:
Sirasinda - RAASI'ye ayni dozda devam
Hiperkalemi edilir. Rutin takip yeterlidir.*
Gelisirse Hedef doza erisilmemis hastalar:

- RAASI'ye ayni dozda devam edilir.
- Potasyumdan zengin diyet veya

hiperkalemi ile iligkili ilaclardan
uzak durulur.

- PBA eklenmesi dustintiimelidir.®
PBA ile 48-72 saat ve bir hafta sonra
lctlen K+ <5.0 mEg/Lye duserse
PBA altinda doz titrasyonuna
devam edilebilir.

- PBA baglan(a)namis hastalarda
RAASI'ye ayni dozda yakin izlemle
devam edilebilir veya 6zellikle KBH

hastalarinda tedaviye (kullanmiyorsa)

tiyazid veya loop diliretigi eklenmesi
distnulebilir.

RAASI baglanmaz.

PBA ile serum K* dlzeyi

<5.5 mEg/L’e disurdlebilirse
yakin takip ile ARNI/ACE-I/ARB
diisiik dozlarda baslanabilir.?

- Tedavi karari hasta
Ozelliklerine gére verilir.

- Diyet ve K* artirici diger
ilaclar gbzden gegirilir.

- PBA 6nerilmelidir. PBA altinda
kan tahlili 48-72 saat icinde
ve 1. haftada tekrarlanir.
K*halen 5.0-6.0 mEg/L ise
RAASI'ye ayni dozda PBA
altinda yakin takiple devam
edilir. K* <5.0 mEg/L ise
RAASIYyi (yar doza inildiyse)
PBA altinda tekrar hedef doza
yUkseltmek denenebilir.

- PBA baglan(a)namis hastalarda

RAASI dozu yariya indirilir

ya da diyabeti veya KBH'sI olan
veya K+ diizeyi baglangica gére
anlamli ylkselen hastalarda bir

RAASI (tercihen MRA)
kesilir.”

RAASI baslanmaz.

PBA ile serum K* duizeyi
<5.5 mEg/Le
dusurulebilirse yakin takip
ile ARNI/ACE-I/ARB diiglik
dozlarda baslanabilir.2

- Tim RAAS:I kesilir.

- Diyet ve K* artirici diger
ilaclar g6zden gegirilir.

- PBA baglanir. 24 saat
icinde K* duizeyi kontrol
edilir.

- Serum K* <5.0 mEqg/L olunca
RAASI (MRA disi) dusiik doz
ile baglanir. K+ diizeyine gére
MRA daha sonra giin agir
dozlarda tedaviye eklenebilir.

- PBAYya, 6zellikle hiperkalemi
riski yuksek hastalarda® ve
gecici bir nedene bagli olarak
K* dlizeyi yikselmemis
hastalarda devam edilmelidir.

- PBA altinda RAASI'yi hedef
dozlara yUkseltmek denenebilir.

"Tedavi dlizenlemesi yapmadan énce psédohiperkalemi diglanmalidir.
2Acil aritmisi olmayan hastalar
3Hiperkalemi riski daha dlstk oldugu icin ARNI tercih edilebilir.

“Rutin takip: Tedaviye basladiktan ve her doz artimindan 1-2 hafta sonra, devaminda 4. hafta, 8. hafta ve 12 hafta, 6 ay, 9. ay ve 12. ayda K+ dlgilir. Sonra 4 ayda bir

Olctimlere devam edilir.

*Baslangi¢ K+ dlizeyine gére 6nemli bir artis olduysa veya hastanin takip sorunu varsa MRA dozu azaltilabilir, MRA almiyorsa ARNI/ACEI/ARB dozu <%?50 azaltilabilir.
50zellikle diyabet ve KBH olan, K+ diizeyi &nemli éiclide artan veya MRA baglanmasi planlanan hastalarda PBA eklenmesi akla getirilmelidir.

"Hipotansiyon varsa ARNI/ACEI/ARB kesilebilir.

8Hiperkalemi riski yiksek hastalar: >60 yas, diyabet, kronik bobrek yetersizligi (glomeriler filtrasyon hizi <60 mL/dk), fonksiyonel kapasitesi NYHA lII-IV olan hastalar
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