Arastirma Makalesi

Renal Potasyum Kaybi Nedeniyle Nefroloji
Kliniginde Takipli Hipokalemik Normotansif
Hastalarin; Tani, Tedavi ve Prognozlarinin
Retrospektif Analizi

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF DIAGNOSIS, TREATMENT AND PROGNOSIS OF
HYPOKALEMIC NORMOTENSIVE PATIENTS WHO WERE FOLLOWED UP INNEPHROLOGY
CLINIC DUE TO RENAL POTASSIUM LOSS

®@ktay UNSAL'|®pbdulmecit YILDIZ*

1Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dall, Bursa, Tiirkiye
oz

Giris: Hipokalemi klinik pratikte sik karsilasilan elektrolit bozukluklar:
arasinda yer almaktadir. Kronik hipokaleminin Son Donem Bobrek YetmezIligi
ile sonlanabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci 6n planda Bartter veya
Gitelman sendromu diistintilen hastalarda hipokaleminin uzun stirecte bobrek
fonksiyonlari tizerine etkilerini retrospektif olarak degerlendirmektir.

Yontem: Calismamiza 2010 - 2019 tarihleri arasinda Nefroloji polikliniginde
takipli kronik hipokalemi tanili hastalar alindi. Hipokalemik dénemde renal
potasyum kaybi gosterilen, normal ya da diisiik kan basincina sahip 17 hasta
dahil edildi.

Bulgular: Takiplerinde 17 hastanin 4’tinde (%23,5) serum kreatinin
degerlerinde artis izlendi. Bu 4 hastanin medyan takip stiresi 10 (5 - 23) yild1.

Sonug: Normotansif olan bu hastalarda gelisen bobrek yetmezliginin olas1
nedeni deneysel modellerde net olarak ortaya konan, hipokalemik tubulopati
ile iliskili olacag1 diistintildii. Bartter ve Gitelman sendromu nadir karsilasilan
hastaliklardir ve karakteristik metabolik bozukluklara sahiptirler. Hipokalemi
ile gelen hastalarda oncelikle kusma, ditiretik kullanimi gibi daha sik
karsilasilan nedenler arastirilmalidir. Potasyumun renal kaybmin oldugu
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ABSTRACT

Introduction: Hypokalemia is one of the common electrolyte disturbances in
clinical practice. It has been reported that chronic hypokalemia may progress
to end stage renal failure. The aim of this study is to evaluate the long term
effects of hypokalemia on renal functions in patients with Bartter or Gitelman
syndrome retrospectively.

Methods: Patients, followed up with a diagnosis of chronic hypokalemia in
Nephrology outpatient clinic between 2010 and 2019 were included in our
study. Seventeen patients with normal or low blood pressure with renal
potassium loss during the hypokalemic period were included.

Results: During their follow-up, 4 of 17 (23.5%) patients had an increase in
serum creatinine values. The median follow-up period of these 4 patients was
10 (5 - 23) years.

Discussion and conclusion: The possible cause of renal failure was thought
to be related to hypokalemic tubulopathy, which was also supported by
experimental models in these normotensive patients. Bartter and Gitelman
syndrome are rare diseases and have characteristic metabolic disorders. In
patients presenting with hypokalemia, more common causes of hypokalemia
such as vomiting and diuretic use should be investigated. Bartter and
Gitelman syndrome, which is a rare cause, should be considered in
normotensive and hypotensive individuals with renal loss of potassium. In
addition, it should be kept in mind that chronic hypokalemia can result in

renal failure.
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Potasyum, hiicre zari1 dinlenme potansiyelini
saglayan 6nemli bir hiicre i¢i katyondur. Normal serum
diizeyleri 3,5 mEq/L-5 mEq/L arasinda kabul edilmekte ve
3.5 mEq/L'nin altinda dl¢iilen diizeyler hipokalemi olarak
Klinik pratikte sik
karsilasilan elektrolit bozukluklar1 arasinda yer almaktadir
(1). Mortalite ile iligkilendirilebileceginden, klinikte
dikkatle takip elektrolit
bozukluklarindandir. Yetersiz potasyum alimi ve alkaloz,

tamimlanmaktadir. Hipokalemi,

edilmesi gereken
artmis beta adrenerjik aktivite, hipokalemik periyodik
paralizi gibi ekstraseliiler potasyumun intraseliiler alana
gecisini tetikleyen durumlar veya gastrointestinal ve renal
kaynakl1 asir1 potasyum kaybi hipokaleminin etiyolojileri
arasindadir (2, 3).

Hipokalemik hastalarda spot idrarda veya 24
saatlik idrar tetkiklerinde serum potasyum diizeyi ile

orantisiz yiiksek potasyum diizeylerinin tespit edilmesi,

renal kaynakli potasyum kayiplarina isaret eder.
Hipertansiyon varliginda, potasyum kayiplar: genellikle
renin — anjiyotensin - aldosteron (RAA) sistemindeki
bozukluklardan kaynaklanirken, normotansif hastalarda
renal tubuler asidozlar ve diiiretikler gibi ila¢ kullanum
oykiisii dislandiginda ayirici taruda 6n planda Bartter veya
Gitelman sendromu gibi hastaliklar akla gelmelidir. Bu
hastaliklarin karakteristik ozelligi kronik hipokaleminin
varligidir. Kronik hipokaleminin, bébrek tubiillerinde hafif
sitoplazmik vakuolizasyonundan yaygin nekroza kadar
degiskenlik karakteristik

ozellikleriyle birlikte, kronik tubiilointerstisyel hastaliga ve

gosteren histopatolojik
kist olusumuna neden oldugu gosterilmistir (4-6).
Hipokaleminin diizeltilmesiyle kistlerin say1 ve
boyutunda azalma saglanabilmektedir (7, 8). Kronik
hipokaleminin son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) ile
sonuglanabilecegi bilinmektedir. Bununla birlikte farkli
hipokalemi nedenlerinin renal prognoz iizerine etkileri

tartismalidir. Kronik hipokalemiye bagli histopatolojik



degisiklikler, bobrek fonksiyon bozuklugunun yaninda
fosfatiiri, sitratiiri, poliliri ve artmis amonyak sentezi ile
iligkilidir.

sistemini aktive ederek inflamasyona neden oldugu

Artmis amonyak sentezinin kompleman
gosterilmistir (9).

Bu c¢alismanin amaci, hipokalemi nedeni ile
Nefroloji polikliniginde degerlendirilen ve RAA sistemi
anormallikleri, renal tubuler asidozlar ve ilag kullanimina
bagli hipokalemi nedenleri ekarte edilen ve 6n planda
Bartter veya Gitelman sendromu disiiniilen olgularda
hipokaleminin uzun siiregte bobrek fonksiyonlar: iizerine
etkilerini retrospektif olarak degerlendirmektir.

MATERYAL METOD

2010-2019
Nefroloji polikliniginde takipli kronik hipokalemi tarnli

Calismamiza tarihleri  arasinda
olgular alindi. Kronik hastalig1 olanlar, kusma, ishalle
iligkili potasyum kayb1 olanlar ve hipokalemi ile iligkili
ditiretik veya bagka grup ilag kullamim &ykiisii olan 42 olgu
¢alisma dis1 birakildi. Hipertansiyon tanisi ile takipli ya da
antihipertansif ilag kullanan olgular ¢alismaya alinmadi.
Hipokalemik dénemde renal potasyum kaybi gosterilen,
normal ya da diisiik kan basincina sahip toplam 17 olgu
komorbid

durumlari, kullandiklari ilaglar gibi demografik 6zellikleri,

degerlendirildi. Olgularin yas, cinsiyet,
serum ve idrar potasyum diizeyleri, serum kreatinin, BUN
(kan tire azotu), albiimin, kalsiyum, magnezyum, arteriyel
veya vendz kan gazi analizi, 24 saatlik idrar tetkikleri
Calisma Helsinki
Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak ve Bursa Uludag
Universitesi Tibbi Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 2020-13/22

nolu karar1 sonras1 yapilmustir. Tiim istatistiksel analizler

hastane kayit sisteminden alind1.

icin SPSS 22 (Statistical Package for Social Sciences version
22) kullarulds.

BULGULAR

Calismaya 11'i (%64,71) kadin, 6's1 (%35,29) erkek
toplam 17 olgu dahil edildi. Medyan tarni yas1 35 (14-62)
olan olgularin hipokalemi nedeniyle medyan takip stireleri
7 y1l (2-23) olarak tespit edildi. Olgulardan sadece birinin

ailesinde Gitelman sendromu 6ykiisii mevcuttu.
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Oykijsijnden bir olgunun polisitemia vera, bir
olgunun Glanzman trombastenisi, bir olgunun {iilseratif
kolit, bir olgunun santral hipotiroidi, bir olgunun gut ve bir
olgunun ise Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tarusi ile takipli
oldugu 6grenildi. Degerlendirilen olgularin medyan kan
basinct degerleri 110/70 mm/Hg (100/60-130/80) idi.
Basvuru anindaki medyan serum potasyum degerleri 2,7
mEq/L (1.80-3.26) idi. Etiyolojiye yonelik degerlendirilen 24
saatlik idrarda potasyum medyan degerleri 113 (36,1-278,2)
mmol/giin idi. Es zamanl degerlendirilen 24 saatlik
idrarda kalsiyum median degeri ise 24.05 (6,3-327,6)
Olgularin
laboratuvar degerleri Tablo 1’de gosterilmistir.

mg/giin olarak saptandi. tan1 anindaki

Tablo 1: Olgularin tan1 aninda laboratuvar parametreleri

Parametre Medyan diizey

Serum potasyum (mEq/L) 2,7 (1.80-3,26)

Serum kreatinin (mg/dL) 0,81 (0,5-1,4)

Kan gazinda pH 7,46 (7,43-7,49)

Serum kalsiyum (mg/dL) 9,7 (8,4-10,8)

Serum magnezyum (mg/dL) 1,4 (0,8-2,4)

24 saatlik idrarda potasyum 113 (36,1-278,2)

(mmol/gtiin)

24 saatlik idrarda kalsiyum 24,05 (6,3-327,6)

(mg/giin)

Olgulara tedavi olarak ortalama giinde 3 tablet

potasyum sitrat + potasyum bikarbonat (40 mEq)

baglanmisti. Sekiz olguda ise degisken dozlarda
spironolakton (25-300 mg) kullarulmisti. Dort olgunun
tedavisinde non-steroid  anti-inflamatuvar  (NSAIT)

kullanilmigti. Non-steroid anti-inflamatuvar ila¢ kullanan
bu 4 olgunun takiplerinde serum kreatinin diizeylerinde
artis saptanmadi. Yedi olguda ise aralikli magnezyum
tablet ihtiyact mevcuttu. Bir olgunun tedavisinde ise
gebelik siirecinde gegici olarak amilorid tercih edildi.
Tedavi sirasinda 1. yilda potasyum medyan degerleri 3
mEq/L (2,3-3,8) olarak tespit edildi. Tedavi sirasinda giincel
serum potasyum medyan degerleri ise 3,8 mEq/L (3,1-4,5)
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olarak degerlendirildi. Olgularin  tamnu aninda
degerlendirilen serum kreatinin medyan degerleri 0,81 (0,5
1,4) mg/dL idi. Tim olgularin medyan yas degeri ile tam
aninda degerlendirilen ve giincel serum kreatinin-

potasyum medyan degerleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Tiim olgularin yas, cinsiyet, serum kreatinin,
serum potasyum ve spot idrarda potasyum degerleri

Parametre Bulgular

Yas (medyan-yil) 39 (19-64)

Cinsiyet (n) 11 kadin/6 erkek

Bagvuru serum kreatinin 0.81 (0,55-1,40)

(Medyan-mg/dL)

Giincel serum kreatinin 1,02 (0,68-5,68)
(Medyan-mg/dL)

Bagvuru serum potasyum 2,7 (1,8-3,26)
(Medyan-mEq/L)

Giincel serum potasyum 3,8 (3,1-5,26)
(Medyan-mEq/L)

Spot idrarda potasyum 44,8 (15,1-125,5)

(Medyan-mmol/L)

Takiplerinde 17 olgunun 4’iinde (%23,5) serum
kreatinin degerlerinde artis izlendi. Bu 4 olgunun medyan
takip stiresi 10 (5-23) yild1. Yirmi {i¢ yildir tedavi altinda
olan bir olguda takiplerde hemodiyaliz ihtiyaci ortaya gikt1.
Diger 3 olgunun rutin takipleri klinigimiz tarafindan
devam etmektedir. Olgular, bobrek fonksiyonlarmin
seyrine gore 2 gruba ayrildiginda; bobrek fonksiyon
testlerinde bozulma tespit edilen grubun daha ileri yasta
oldugu saptandi (bdbrek fonksiyon testlerinde bozulma
tespit edilen olgularin yas ortalamasi 54 yil, bobrek
fonksiyon testlerinde bozulma gozlenmeyen olgularin yas
ortalamasi 37 yil, p= 0,028). Bu iki gruba ait yapilan diger
istatistiksel parametreler Tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 3: Bobrek fonksiyonlarina gore hasta gruplarinin

karsilagtirilmasi
Bobrek Bobrek P
Parametre fonksiyonlar1 | fonksiyonlar
bozulan normal degeri
olgular seyreden
(n:4) olgular
(n:13)
Yas 54,25 + 4,25 37,7 £3,48 0,028
(ortalama-
yil)
Serum 3,21(3,2-5,26) | 4,04(3,1-4,35) | 0,353
potasyum
(medyan-
mEq/L)
Serum 2,78+0,97 0,95+ 0,03 0,16
kreatinin
(ortalama-
mg/dL)
GFR 31,2+7,89 78,39 + 3,22 0,005
(ortalama-
ml/dk/1.73
m2 )
Serum 9,97 +0,34 9,74+ 0,18 0,553
kalsiyum
(ortalama-
mg/dL)
Serum 1,47 + 0,24 1,55+0,1 0,737
magnezyum
(ortalama-
mg/dL)
Kan gazinda | 7,46 (7,43 7,47 (7,44- 0,674
pH 7,49) 7,49)

(medyan)

GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz




TARTISMA

Calismanin en 6nemli sonucu, hipokalemi tespit
edilen olgularin 6nemli bir boliimiinde 10 yil igerisinde
renal yetmezligin gelismesidir. Normotansif olan bu
olgularda gelisen bobrek yetmezliginin olasi nedeni
deneysel modellerle de net olarak ortaya konulan,
hipokalemik tubulopati ile iligkili olacag: diisiintildii.

Potasyum %98'i hiicre i¢inde bulunan ve giinliik
40-120 mEq diizeylerinde diyetle alman &nemli bir
katyondur. Thtiyag durumuna gore %90 kadar1 bsbrekten
elimine edilebilir. Diyetle almman potasyum miktar1
farkliliklar gosterse de plazma potasyum diizeyi 3,5-5
mEq/L kalir.
mEq/L'nin altindaki serum potasyum diizeyleri olarak
Genellikle hafif olmakla birlikte,
potasyum diizeyinin 2,5 mEq/L'nin altinda tespit edildigi

araliginda dengede Hipokalemi, 3,5

tarumlanmaktadir.

ciddi vakalar ile karsilasilabilinmektedir. Aciklanamayan
hipokalemi, metabolik alkaloz ve normal veya diisiik kan
basincina sahip olgularda 6ncelikle hipokaleminin daha sik
nedenleri olan kusma ve ditiretik kullanim1 diglanmalidir.
Ayrmtili 6ykii, detayli fizik muayene ve laboratuvar
tetkikleri yol gostericidir.

24 saatlik idrarda bakilan potasyum, {iriner atilimi
en iyi gosteren yontemdir. Hipokalemi ile bagvuran ve
tiriner potasyum kaybi olan olgularda iiriner kalsiyum
Olglimil (24 saatlik idrarda kalsiyum veya spot idrarda
kalsiyum / kreatinin 06lglimii) otozomal resesif gecis
gOsteren, renal tubuler hastaliklar olan Bartter ve Gitelman
sendromu ayirici tanisinda dnem tasimaktadir (10).

Her iki hastalik da nadir karsilagilan durumlar
arasinda yer almaktadir. Gitelman sendromunun 1/40000,
Bartter sendromunun ise 1/1000.000 siklikta goriildiigii
tahmin edilmektedir (11, 12).
sendromlu olgular, karakteristik metabolik bozukluklara
sahiptirler. Bu bozukluklar arasinda hipokalemi, metabolik

Bartter ve Gitelman

alkaloz, hiperreninemi ve hiperaldosteronizm yer

almaktadir.  Bu olgularda hipertansiyon saptanmaz.
Bartter sendromu, siklikla gocukluk ¢aginda ortaya
¢ikmakta ve henlenin ¢ikan kalin kolunda birkag elektrolit
tasiyict sentezinin ya da membrana girisini yonlendiren
genlerdeki homozigot ya da heterozigot mutasyon ile
iliskilendirilmektedir. Giiniimiizde tanimlanmis 5 alt tipi
bulunmaktadir. Bartter

sendromlu olgularda, idrar
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kalsiyum atilimi normal veya artmustir (13). Gitelman
sendromlu olgular ise ge¢ cocukluk ya da erigkin dénemde
taru alirlar. Distal tiibiilde tiyazid ditiretiklerine duyarl
sodyum-klor kotransporterint (NCC) kodlayan gen olan
SLC12A3'de mutasyonlar izlenmektedir (14). Gitelman
sendromlu olgularda ise idrar kalsiyum atilimi tipik olarak
azalmaktadir. Gitelman sendromunda hipokalsiiri tanimi
net degildir. Cocuklar ve erigkinler arasinda farkliliklar
izlenmektedir ve eriskin verileri az sayidadir (11). Her iki
sendromda hipomagnezemi ve renal magnezyum kayb1
olmakla birlikte Gitelman sendromunda bu durum daha
belirgindir. Hipokaleminin diger nedenlerinin
ekartasyonundan sonra, bulgular kalitsal tubulopatiyi
destekliyorsa Bartter ya da Gitelman sendromu i¢in genetik
olarak  kullamilmaktadir.

Calismamizin en dnemli kisitliligi, merkezimizde Bartter

testler  destekleyici  veri
ya da Gitelman sendromu tarus: igin genetik test
yapilamamasidir.

Hipokalemi tedavisinin temeli, yeterli potasyum
ve magnezyum takviyesinin yapilmasidir. Bu ¢alismada
olgunun klinigi ve serum potasyum diizeylerine gore oral
ya da intravenéz potasyum tedavisi uygulandigi
goriilmiistiir. Hipomagnezeminin renal potasyum kaybina
katkida bulunmast nedeniyle, ciddi hipomagnezemi
varliginda magnezyum replasmanmin yeterli yapilmasi
onem tasimaktadir. Calismamizda olgularin 1. yilda
degerlendirilen serum potasyum degerlerindeki medyan

degerlerinin diisiik tespit edilmesi, olgularin diizenli takibe

gelmemesi veya ilaglarmi diizenli kullanmamasina
baglanmustir.
Bartter sendromunda, yeterli potasyum ve

magnezyum replasmanina ek olarak NSAII kullaniimasi
tedaviye 6nemli katki saglamaktadir (15). Bu ilaglarin da
renal ve gastrointestinal toksisiteleri acisindan dikkatli
olmak gerekmektedir. NSAIl'ye ek olarak spironolakton,
eplerenon veya amilorid gibi distal tubul sodyum-
potasyum degisimini bloke eden ilaglar, normalden yiiksek
dozlarda kullanilabilir. Bébrek nakli ile hem Bartter hem de

Gitelman Sendromu olan olgularda, transport defektlerinin
tamamen diizeldigi gortilmiistiir (16-19).

Hipokalemik nefropati terimi, ilk olarak 1970'lerin
sonlarinda hipokalemik sican bobrek biyopsileri ile yine
hipokalemik insan bobrek biyopsi ve otopsilerinde
benzer  histolojik  bulgular

gozlenen nedeniyle
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kullanilmaya baglanmugtir (20, 21). Hem hayvan hem de
insan caligmalarinda, hipokalemik nefropatinin; renal
vazokonstriiksiyon, azalmis renal medulla kan akimi ve
bozulmus renal anjiyogenezden kaynaklandig1 sonucuna
ulasilmistir. Bu olgularda, progresif kapiller kayip, azalmis
endotel hiicre proliferasyonu ve vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii ekspresyonunda kayip olduguna dair
kanitlar mevcuttur (22). Ayrica bu olgularda, alternatif
kompleman yolunu aktive eden artmig renal amonyak
olusumu ve artmis profibrotik sitokin ekspresyonu [Insiilin
benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ve dontstiiriicii bitytime
faktorii (TGF)] da s6z konusudur (23, 24).

Calismanin 6nemli kisitliligy, retrospekif datalara
dayanmasi, olgu sayisinin az olmasi ve hipokalemi ile
seyreden hastaliklarin laboratuvar ve genetik testlerle
spesifik adlarimin belirlenememesiydi. Bununla birlikte,
hipokalemik tubuler hastaliklarin seyrinin SDBY ile
sonuglanabilecegi goriildii. Bu olgularda, serum potasyum
diizeyinin normal simrlarda tutulmas: igin daha yogun
diyet ve ila¢ tedavisi ile izlem uygulanmasi prognoza
olumlu yonde katk: saglamaktadir.

Daha genis hasta gruplarinda tubuler hastaligin
genetik mutasyonu tanimlandiktan sonra prospektif analiz

daha net bulgular saglayacaktir.
SONUC

Hipokalemi ile basvuran olgularda, oncelikle
kusma, diiiretik kullammi gibi daha sik karsilasilan
nedenler arastirilmalidir. Potasyumum renal kaybinin
oldugu normotansif ve hipotansif bireylerde nadir
nedenlerden olan Bartter ve Gitelman sendromu akla
gelmelidir. Ayrica kronik hipokaleminin bébrek yetmezligi
ile sonuglanabilecegi unutulmamalidir. Hastalar bu
konuda bilgilendirilmeli, siki takip ve yeterli replasman

tedavileri yapilmalidur.
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