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GIRIS

Potasyum, hiicre hacminin idamesi, hiicre i¢i pH’nin kontrolii, hiicre enzim
fonksiyonlarmm diizenlenmesi, DNA, protein sentezi ve hiicre biiyiimesinin diizenlenmesi gibi
onemli gorevleri olan temel hiicre i¢i katyonudur (1). Saglikli insanlarda plazma potasyum
konsantrasyonu 3.5-5 mEq/L  arasinda dar bir limitte sabit tutulur. Toplam viicut
potasyumunun % 98’1 hiicre i¢inde ve 6zellikle de kaslarda bulunur.

Akut potasyum dengesizliklerinin diizenlenmesinde Oncelikle insiilin, katekolaminler,
aldosteron, plazma tonisitesi ve asid-baz dengesi gibi faktorler rol alir (2). Diyetle alinan
potasyumun % 90’mm atilmum saglayan bobrekler ise kronik potasyum dengesinin
saglanmasinda en 6nemli rolii oynayan organlardir (3).

Serum potasyum konsantrasyonunun ne kadar kritik bir 6neme sahip oldugu 1839°da
deney hayvanlarina hizli bir sekilde potasyum tuzlarinin verilmesi ile kalp tizerindeki toksik ve
oldiirticti etkisinin gosterilmesi ile kanitlanmustir (4). Hiperkalemi bobrek yetmezliginin ileri
asamalarmnda ortaya c¢ikar. Hiperkaleminin bircok nedeninden bir digeri de egzersiz ile
kaslardan hiicre dis1 siviya potasyum gegisidir (5).

Kronik bobrek yetmezligi tedavisinde tiim diinyada iki temel dializ yontemi
uygulanmaktadir: Hemodializ ve periton dializi. Siirekli ayaktan periton dializi (SAPD) tiim
diinyada periton dializi yontemleri arasinda en ¢ok tercih edilen ve iilkemizde de 1981 yilindan
bu yana uygulanmakta olan bir dializ yontemidir (6). 1996 yili Tiirk Nefroloji dernegi verilerine

gore iilkemizde 1124 hastaya SAPD yapilmaktadir (7).



Saglikh insanlar ve hemodiyaliz hastalarinda egzersize bagl gelisen hiperkalemiye karsi
viicut potasyum homeostaz mekanizmalar1 ¢esitli caligmalarda ortaya konmustur. Diinyada en
sik kullanilan dializ yontemlerinden biri olan SAPD hastalarmda ise bu tiir bir caligmaya

literatiirde rastlanmamustir.

AMAC

Bu caligmanin amaci, SAPD hastalarinda egzersize bagh gelisen hiperkalemiye karsi

homeostaz mekanizmalarimi ortaya koymaktir.



GENEL BILGILER

Potasyum:

Potasyum temel hiicre i¢i katyonudur. Plazma potasyum konsantrasyonu 3.5-5.5 mEq/L
limitlerinde sabit tutulur. Hiperkalemi (> 5 mEq/L) veya hipokalemi (< 3.5 mEq/L) gelismesi
bobreklerden potasyum atilimindaki veya hiicre i¢i ve hiicre dis1 alanlar arasinda potasyum

degisimindeki bozukluklardan kaynaklanir.

Viicut potasyum dagilimi:

Saglikh bir insanda viicut potasyum miktar1 her bir kilogram basma 50 mEq veya 70
kilogramlik normal bir insan baz almirsa toplam 3500 mEq’dir. Hiicre i¢i potasyum
konsantrasyonu agisindan kadm ve erkekler arasinda fark yoktur (8). Potasyumun % 98’1 hiicre
icinde, 6zellikle de kaslardadir. Hiicre i¢i potasyum konsantrasyonu 140-150 mEq/L’dir. Hiicre
ici ve dis1 potasyum konsantrasyonlar1 arasindaki fark Na-K ATPase pompasi tarafindan
diizenlenir ve bu dagihm hidrojen iyonu dengesi, plazma tonisitesi, plazma insiilin, aldosteron
ve epinefrin konsantrasyonlar1 gibi faktorlerden etkilenir.

Normal bir diyetle giinliik ortalama 100 mEq potasyum alnir ve bunun biiytik bir kismm
gastrointestinal sistemden emilir. Potasyum viicuttan bobrek veya bobrek dis1 (gastrointestinal
sistem ve deri) yollarla atilir. Asir1 terleme veya deri biitiinliigiinde bir bozukluk goriildigi
durumlar disinda deri yoluyla potasyum kayb1 6nemsenmeyecek kadar azdir. Giinde 10 mEq

kadar potasyum digki ile atilir (9). Kolon epitel hiicreleri aktif olarak potasyum sekrete eder ve



bu hiicrelerden potasyum sekresyonu renal potasyum sekresyonunu etkileyen bazi faktérlerden
etkilenir (10).
Bobrekler kronik potasyum dengesinden sorumlu organlardir. Akut potasyum

homeostazindan ise bobrek dis1 faktorler sorumludur.

Bobrek dis1 potasyum homeostazi:

Kaslar ve karaciger basta olmak iizere bobrek disi dokular akut potasyum
homeostazinda 6nemli rol oynarlar (11). Bobrek dist potasyum homeostazinin diizenlenmeside
etkili olan dort onemli faktor:

1- Hormonlar (Insiilin, katekolaminler, aldosteron),
2- Asid- baz dengesi,

3- Plazma tonisitesi,

4- Plazma potasyum konsantrasyonudur.

Normal kosullarda, hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi bolgeleri arasindaki potasyum degisimi
yukaridaki hormonlarca diizenlenirken, patofizyolojik durumlarda asid-baz dengesi
bozukluklar1 ve plazma tonisitesi gibi faktorler plazma potasyum konsantrasyonu iizerinde

etkili olabilir (12).



Hormonlar:

Insiilin:

Insiilin, glukoz metabolizmas: iizerindeki etkisinden bagmmsiz olarak iskelet ve kalp
kasinda, yag dokusunda ve karacigerde potasyum alimmi artirir. Insiilin hiicre igine potasyum
gecisini Na-K ATPase enzimini aktive ederek gerceklestirir.

In vitro ¢alismalarda, potasyumun pankreastan direk olarak insiilin salinmuni uyardigi
gosterilmistir  (13,14). Pankreatektomi yapilan kopeklere potasyum kloriir inflizyonu
yapildiginda 6liimle sonuglanan toksik kalp etkileri gozlenmistir. Bu hayvanlara potasyum
kloriir ile birlikte eksojen iv insiilin verildiginde plazma potasyum seviyeleri normal smnirlarda
kalmstir (15). Bir calisgmada 0.1 u/kg dozunda iv insiilin verilimi ile hastalarda 50. dakikada
serum potasyum seviyelerinde % 27.5’luk diisiis saptanmis, ayn1 dozun sc veya im verilimi ile
serum potasyum seviyelerinde herhangi bir fark goriilmemistir (16).

Insanlarda yapilan calismalarda da bazal insiilin sekresyonunun potasyum
homeostazindaki rolii gosterilmistir. Hipotalamik biliylime hormonu inhibe edici faktér olan
somatostatin pankreas beta hiicrelerini direk etkileyip erken ve gec insiilin salinim fazlarm
baskilayarak bazal plazma insiilin seviyelerini diisiiriir (17). Bazal endojen insiilin sekresyonunu
baskilamak i¢in somatostatin verildiginde plazma potasyum konsantrasyonunun 0.5-0.7 mEq/L
yiikseldigi ve bu etkinin renal potasyum atilimindaki degisikliklerden bagmmsiz oldugu

gosterilmigtir (18).



Katekolaminler:

De Fronzo, Rosa ve Brown’in ¢alismalar1 ile sempatik sinir sistemi ve katekolaminlerin,
insanlardaki bobrek dis1 potasyum homeostazindaki rolleri gosterilmistir (19,20,21,22).

Epinefrinin hipokalemi yapici etkisi D’Silva’nin 1934°de kediler iizerinde yaptigi bir
arastirma ile gosterilmistir (23). Epinefrinin hipokalemik etkisi norepinefrinden daha kuvvetlidir
ve pankreatektomize, insiilin yetmezligi olan ve nefrektomize hayvanlarda hipokalemik etkinin
insiilin, aldosteron ve potasyumun renal atimindan bagmmsiz oldugu gosterilmistir
(20,23,24,25,26).

Epinefrin kaslar ve karacigerde hiicresel potasyum alimimini beta-2 reseptdrleri uyararak
artirir ve bu etkisi propranolol tarafindan tamamen engellenir (27). Bobrek disi dokularca
potasyum alinimm beta-2 agonistler tarafindan uyarilirken, beta-1 agonistlerin bu olayda roli
yoktur (28,29). Bu nedenle idrar miktar1 yok denilecek kadar azalmis KBY hastalarinda
propranolol gibi beta-2 blokaji yapan ilaglar hiperkalemiye yol agabilir, bunun yerine
metoprolol gibi beta-1 selektif blokerler daha giivenle kullanilabilirler (30,31). Alfa adrenerjik
agonistler ise bobrek dis1 potasyum toleransini bozarlar (30).

Potasyum kloriir, epinefrin ile birlikte inflize edildiginde plazma potasyum
konsantrasyonundaki yiikselmenin belirgin derecede azaldigi gozlenir. Potasyum kloriir,
epinefrin ve bir nonspesifik beta-1 ve beta-2 antagonisti olan propranolol birlikte verildiginde
ise propranololiin epinefrinin bébrek dis1 potasyum homeostazindaki olumlu etkisini tamamen
engelledigi gozlenmistir.

Beta-2 blokaj1 yapan ilaglarin bobrek dis1 potasyum toleransmi bozup hiperkalemi yapici
etkisi diabet (32,33) ve tiremide (11,29) belirginlesir. Bu ilaglarm bobrek disi potasyum
metabolizmasi lizerine etkisi plazma aldosteron seviyelerindeki degisikliklerden bagimsizdir.

Insiilin ve/veya aldosteron sekresyon ve/veya fonksiyon bozuklugunun epinefiin eksikligi ile



birlikte bulunmasi bobrek dis1 potasyum metabolizmasindaki dengesizligi artirir (34). Klinik
olarak bu durum en sik otonomik ndropati (epinefrin ve sempatetik sinir sistemi bozuklugu) ve
hiporeninemik hipoaldosteronizm gdsteren Tip I diabetes mellituslu hastalarda goriiliir.

Uremik hastalarda da bobrek disi potasyum homeostazi bozukluklar1 gozlenebilir
(35,36,37,38,39). Uremik hayvan modellerinde ekstrarenal potasyum metabolizmasmndaki
bozuklugun iskelet kaslarmda Na-K ATPase aktivitesindeki azalmaya bagh oldugu
gosterilmigtir (40).

Katekolaminlerin iskelet kaslarmin kasilma performanslarmi pozitif yonde etkileyip,
potasyumun hiicre i¢ine alinmasmi saglayici etkisi sarcolemmadaki aktif elektrojenik Na-K

transportunu uyarmasima baghdir (41).



Aldosteron:

Aldosteron sekresyonunu temel olarak dort faktor diizenler:
1- Renin-anjiotensin sistemi
2- ACTH
3- Plazma sodyum konsantrasyonu
4- Plazma potasyum konsantrasyonu

Potasyum adrenal korteksi direk olarak uyararak aldosteron sekresyonunu artirir.
Serum potasyumundaki 0.5-1.5 mEq/L’lik artiglar aldosteron seviyelerinde anlaml
yiikselmelere neden olur (42,43). Aldosteron’un distal nefronda potasyum atilimma pozitif
etkisi kanitlanmistir. Mineralokortikoidler, kolon epitel hiicrelerini de etkileyerek potasyum
sekresyonunu artirirlar (44,45). Yapilan birgok calismada, aldosteronun bobrek disi hiicresel
potasyum alimini artirdigi saptanmustir.

Mulkerrin ve ark. yaptig1 bir calismada, yashlarda plazma aldosteron seviyelerinin relatif
olarak azaldig1 ve hiperkalemiye karsi aldosteron sekresyon cevabinda bozulma oldugu
gosterilmistir (46). Yashlar plazma renin aktivitesinde azalma ve aldosteron seviyelerinde
diistikliik ve distal renal tiibiiler disfonksiyon gelismesi nedeniyle hiperkalemi gelisimine daha
yatkindir (47).

Hipoaldosteronizmli hastalarda, mineralokortikoid veriliminin idrar ve gayta yoluyla
potasyum atilimina yol agmadan hiperkalemiyi diizelttigi gosterilmistir (48). Hemodiyaliz

tedavisi altindaki aniirik hastalarda da mineralokortikoidlerle hiperkalemi tedavi edilmistir (49).



Hipertonisite:

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 bolgeler arasi potasyum dagilimi plazma tonisitesinden etkilenir.
Plazma glukoz konsantrasyonu arttigmda hiicre i¢inden hiicre digsma su ve potasyum gecisi olur
(50). Saglikh insanlarda bu olay insiilinin hiicresel potasyum almimini artiric1 etkisiyle
dengelenir. Kontrol dis1 diabetiklerde ise hiperglisemi (hipertonisite) ve insiilinopeninin birarada

olmas1 durumunda yagamui tehdit edici boyutta hiperkalemi gelisebilir.

Asit-baz dengesi:

Viicudun asit-baz dengesinin korunmasi bobrek dis1 ve renal potasyum homeostazinin
saglanmasinda ¢ok Onemlidir. Metabolik asidoz iki mekanizma ile hiperkalemiye neden olur
(51):

1- Bobrek distal tiibiiliinden potasyum sekresyonunun inhibisyonu.
2-Hidrojen iyonlarmm hiicre i¢ine girisini tamponlama amaciyla potasyum iyonlarmin hiicre
disina ¢ikmasi.

Metabolik alkaloz ise bunun tam tersi mekanizmalarla hipokalemiye neden olur.



Renal Potasyum Homeostazi:

Glomertilden giinde ortalama 600-700 mEq potasyum filtre olmaktadir. Bunun % 60-
70’1 proksimal tiibiilde (6zellikle diiz kisminda), % 20-30’u Henle kulbunda (6zellikle ¢ikan
kalin kolunda) reabsorbe olup, ancak % 10’u distal tiibiile ulasabilmektedir. Osmotik dilirezin
goriildigi haller disinda filtre edilen potasyum yiikii ve proksimal tiibiildeki potasyum
reabsorbsiyonundaki degisikliklerin potasyum homeostazina katkisi yoktur.

Renal potasyum homeostazindan temel olarak distal nefron boliimleri
sorumludur. Tiibiiler siviya potasyum sekresyonu temel olarak distal nefron boliimlerinde (distal
tiibiiliin son kismui ve toplayict tiibiiliin ilk kismi) principal hiicrelerde gerceklesir. Distal
nefronda potasyum reabsorbsiyonu ise kortikal ve mediiller toplayici tiibiil ve toplayict kanal
intercalated hiicrelerinde olur. Principal hiicrelerde potasyum sekresyonu i¢cin Na-K ATPase,
intercalated hiicrelerde potasyum reabsorbsiyonu i¢in H-K ATPase enzimlerine ihtiya¢ duyulur.

Principal hiicrelerin luminal (apikal) membranlarmnda olusan - 50mV’luk elektronegatif
sarj aktif sodyum reabsorbsiyonu ile saglanir ve potasyum sekresyonuna yol acar. Ayn
hiicrelerin peritiibiiler (basolateral) membranlarmnda ise aktif Na-K ATPase pompasi bulunur ve
bu pompa ile kapillerlerdeki kandan hiicre i¢ine 2 potasyum iyonu almirken, kana 3 sodyum

tyonu verilir (51,52).
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Sekil 1. Principal hiicrelerden potasyum sekresyonu
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Potasyum atilmini etkileyen faktorler:

1- Adrenal steroidler, vazopressin,

2- Disaridan potasyum almnimmu,

3- Plazma potasyum konsantrasyonu,

4- Asid-baz metabolizmasi,

5- Distal idrar akim hiz1 ve sodyum almmudir.

Aldosteron basolateral membranda Na-K ATPase aktivitesini, apikal membranda
potasyum permeabilitesini ve sodyum reabsorbsiyonunu artirarak potasyum sekresyonuna
neden olur (53). Arjinin vazopressin distal nefronda potasyum sekresyonunu artirir fakat bu
etkisinin klinik 6nemi a¢ik degildir.

Na-K ATPase pompasi ¢evre kapillerlerdeki potasyum konsantrasyonlarma duyarhdir.
Hiperkalemi potasyum sekresyonunu uyarirken, hipokalemi baskilar (54). Perfiizyon
caligmalarinda, potasyum sekresyonunun plazma potasyum konsantrasyonundaki 6 mEq/L’ye
kadar olan yiikselmelerinde lineer bir artig gosterdigi, bu seviyeden sonra ise bir plato ¢izdigi

gosterilmistir (55). Plazma potasyum konsantrasyonunda bu seviyeden sonraki artislar
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kaliiiretik etkilerini plazma aldosteron seviyelerindeki artislar ve distal nefrona proksimal tiibiil
ve Henle kulbundan artmis su ve sodyum gelisi ile gosterirler (56).

Na-K ATPase aktivitesi asit-baz dengesindeki degisikliklere de duyarhidir. Potasyum
sekresyonunu metabolik asidoz baskilarken, metabolik alkaloz artirir (52,57).

Distal nefronda potasyum sekresyonunun artmasma yol agan diger faktorler artnms idrar
akimi ve tlbilin bu boliimiine ulasan yiiksek konsantrasyonda sodyumdur. Sodyum
konsantrasyonu 35 mEq/L’nin altma diistiiglinde potasyum sekresyonu baskilanir (58).

Potasyum sekresyonunun %10-15’1 primer olarak klorid ge¢isini saglayan ve liimendeki
negatif transepitelyal voltaj tarafindan uyarilan paraseliiler (hiicreler arasi) yolla gerceklesir
(59).

Glukokortikoid verilimi de artmus idrar akim ve distal nefron boliimlerine yiiksek
konsantrasyonda sodyum ulasmasina neden olarak dolayli yoldan potasyum sekresyonunu
uyarrr. Beta adrenerjik agonistler distal nefronda potasyum sekresyonunu Onlerken,
antagonistler artirirlar (60). Epinefrin kortikal toplayici kanalda potasyum sekresyonunu
engellemesine ragmen, bobrek dist dokularda hiicre i¢ine potasyum cekici etkisi daha baskin
oldugu i¢in plazma potasyum konsantrasyonunda diismeye neden olur (61).

Distal nefronda potasyum reabsorbsiyonu intercalated hiicrelerin membranindaki H-K
ATPase pompasit yardimiyla olur. Basolateral membrandan potasyumun kana gegis
mekanizmasi ise acik degildir. Insiilin muhtemelen intercalated hiicrelerin H-K ATPase

aktivitesini artirarak, renal potasyum reabsorbsiyonunu artirir (62).
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Hiperkalemi Nedenleri:

Plazma potasyum konsantrasyonunun 5 mEq/L’den yiiksek olmasina hiperkalemi denir.
Hiperkalemi 4 faktore bagh olarak gelisebilir (1):
1- Azalmis renin tretimi.
2- Normal renin sekresyonuna ragmen azalmis aldosteron iiretimi.
3- Renal tiibiiler sekretuar bozukluklar.

4- Potasyumun hiicre i¢i ve dis1 sivi bolgeleri arasinda anormal dagilima.

Tablo 1. HIPERKALEMIi NEDENLERI

. Metabolik Asidoz
. Artmis potasyum alimi

Eksojen (diyet, tuz, diisiik sodyumlu diyet, ilaglar)

Endojen (hemoliz, gastrointestinal kanama, katabolik durumlar, timor lizis)
3. Sodyumun distal nefrona yetersiz gidisi ve azalmis distal tiibiiler akim
4. Bobrek yetmezligi

Akut (6zellikle tiubiilointertisiyel hastalik)

Kronik (GFR<15-20ml/dk)
. Bozulmus renin-aldosteron aksi

Addison hastalig1

Adrenal enzim yetmezlikleri (21 hidroksilaz, 11 hidroksilaz, kortikosteron metil oksidaz)

Primer hipoaldosteronizm

Hiporeninemik hipoaldosteronizm

Anjiotensin yetmezligi veya insensitivitesi

flaca bagli (heparin, beta-blokerler, protaglandin inhibitorleri, ACE inhibitorleri, pentamidin)
6. Renal tiibiildeki primer potasyum sekresyon bozuklugu

Orak hiicreli anemi

SLE

Postrenal transplantasyon

Obstriiktif tiropati

Thbiilointertisiyel renal hastaliklar

Psodohipoaldosteronizm

Hiperkalemik distal renal tiibiiler asidoz

. Tibiiler sekresyonun inhibisyonu

Spironolakton, Triamteren, Amilorid, Dijital, Siklosporin, Lityum
. Anormal potasyum dagilimi

Metabolik asidoz

Insiilin yetmezligi

Hipertonisite (hiperglisemi)

Aldosteron yetmezligi

Beta-adrenerjik antagonistler

Alfa-adrenerjik agonistler

Egzersiz

Periyodik hiperkalemik paraliz

Suksinil kolin, dijital, arjinin hidroklorid, lizin hidroklorid
9. Laboratuar hatasi
10. Psodohiperkalemi (in vitro hemoliz, trombositoz, 16kositoz, ailesel)

N —

W

~

o0
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Bobrek Yetmezligi:

Kronik bobrek yetmezliginin ileri asamalarma kadar plazma potasyum konsantrasyonlari
normal limitlerde tutulur. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ancak 15 ml/dk’nin altma indiginde
hiperkalemi goriiliir (63,64). Potasyum dengesinin GFR’deki diismeye ragmen korunmasi,
bobrek yetmezliginde serum potasyum konsantrasyonunu diizenleyici adaptif mekanizmalarin
oldugunun bir gostergesidir.

Idrar potasyumunun biiyiik bir kismmi glomeriiler filtratla gelen potasyum degil, tiibiiler
sekresyonla atillan potasyum olusturur. Bobrek yetmezligindeki adaptif mekanizma da filtre
edilen potasyumun tiibiiler reabsorbsiyonunu azaltmaktan c¢ok potasyumun tiibiiler

sekresyonunu artirmaya dayanir.

a)- Artmis potasyum atilimi:

Yetmezlikteki bobrekten potasyum atilimi konusundaki bilgilerin ¢ogu hayvan
deneylerine dayanir. Bir caligmada kopeklerde bobreklerden biri alindiginda saglam kalan
bobrekte her bir nefron basma potasyum atiliminin ilk 24 saatte 4 kat, 7 giin icindede 6 kat
arttig1l saptanmustir (65). Ik hafta sonunda potasyum atihmu, her iki bobrekte saglam
oldugundaki potasyum atilimi degerinin % 87’sine ulasmustir. ilk 24 saatte serum potasyumu
0.8 mEq/L yiikselmis, 7. giinde ise normale donmiistiir. Yiiksek dozlarda 9-a-
fluorohydrocortisone verilen ve adrenalektomi yapilip DOCA verilen kopeklerdeki calismalarda
mineralokortikoidlerin adaptasyonda onemi olmadig1 saptanmustir. Espinel’in fareler iizerinde
yaptig1 bir calismada nefrektomi sonrasi diisiik veya yiliksek tuz alimmin adaptasyonu
etkilemedigi yani distal nefrona gelen sodyum miktarmin 6nemi olmadig1 gosterilmistir (66). %4

nefrektomi yapilan farelerde idrar potasyum atilimmimn ayarlanmasinda temel gorevin toplayici
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kanallarda oldugu saptanmustir (67). Yine farelerde yapilan ¢alismalarda, bobrek yetmezliginde
potasyum sekresyonu artisi ile kendini gosteren renal adaptasyonun artmis potasyum yiikiine
sekonder Na-K ATPase enzim aktivitesindeki artisa bagh olarak gelistigi gosterilmistir (68,69).
Finkelstein ve Hayslett ise yaptiklar1 bir calisgmada artmis Na-K ATPase aktivitesi gosteren
hiicrelerin temel olarak medullada oldugunu gostermislerdir (70).

Yukarida sayilan hayvan deneylerindeki bulgularin insanlardaki bobrek yetmezliginde de
gecerli olup olmadigi heniliz aydmlatilamamistir. Subtotal nefrektomi modeli ile insan kronik

renal yetmezligi arasinda belirgin farkliliklar mevcuttur.

b)- Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi:

Literatiirdeki ¢aligmalarda agirlikla aldosteronun kronik bobrek yetmezligindeki adaptif
olayda oOnemli bir role sahip olmadigi belirtilmektedir . Bununla birlikte bir ¢alismada
spironolakton verilimi sonrasi hafif renal yetmezligi olanlarda potasyum sekresyonunun
azalmasi (71) ve bobrek yetmezIligi ile birlikte hipoaldosteronizm bulunan vakalarda sebat eden
hiperkalemi goriilmesi (72), hiperkalemiden korunmak i¢in aldosteron seviyelerinin normal
olmasi1 gerektigini diisiindiirmektedir. Sugarman ve Brown’m yaptig1 bir calismada ise
potasyum yiikiiniin gelistigi ilk bir ka¢ saat i¢inde aldosteronun bdbrek dist potasyum
toleransinin saglanmasinda 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir (73). Oral yoldan
potasyum verilen hemodiyaliz hastalarinda, inflizyonla DOCA verilmesini takiben plazma
potasyum seviyelerinin azaldigi, oral spironolakton verilimini takiben de arttigi gosterilmistir.

Schrier aldosteron sekresyon hizinin tuz alim yeterli oldugunda normal, tuz alim
kisitlandigida ise artmis oldugunu gostermistir (71). Plazma aldosteron konsantrasyonunun ise

plazma renin aktivitesi (PRA) ve serum potasyum konsantrasyonlar1 normal limitlerde kaldigi
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siirece normal oldugu saptanmustir. Serum potasyumu yiikseldiginde ve/veya PRA azaldiginda

plazma aldosteron seviyeleri artmaktadir.

¢)- Potasyumun gastrointestinal yolla atilimi:

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda kolon yoluyla potasyum atilim artmustir. GFR’si
5 ml’dk’dan az olanlarda giinliik almmm % 34’1, GFR’si 10-30 ml/dk olanlarda giinliik
alimmmin % 18’1 kolon yoluyla atilmaktadir (74,75).

Gayta ile artnig oranda potasyum atihmindan birkac¢ faktor sorumlu tutulmaktadir.
Fekal potasyum atiim ve gayta agirhigr arasmda iliski bulunmasi, azalmis barsak su
reabsorbsiyonuna bagh olarak potasyum reabsorbsiyonunun da azaldigmi diisiindiirmektedir
(74). Uremik gayta dializatinda Na/K oraninin azalmis bulunmasi (76) ve aldosteronun kolonda
potasyum sekresyonunu uyarmasi (77,78), yiiksek gayta potasyumundan hiperaldosteronizmin
sorumlu oldugunu diistindliirmektedir. Buna karsm bir ¢alismada hemodiyaliz hastalarmmda oral
yoldan potasyum yiiklenmesini takiben DOCA ve spironolakton verilimini takiben plazma
potasyum seviyelerinde birbirine zit degisiklikler goriilmesine ragmen gayta ile atilan potasyum

miktarlarinda herhangi bir degisiklik saptanmamustir (73). Bu hipotez tartigmaya agiktir.
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d)- Potasyum yiiklenmesine hiicresel cevap:

Normal insanlara yliksek miktarda potasyum verildiginde, bu potasyum 6nce hiicreler
tarafindan almrr daha sonra da bobrekler tarafindan atiir. Hayvan deneylerinde yiiksek
potasyum almmimin, hiicresel potasyum tutulumunu artirdigi ve bu yolla plazma potasyum
konsantrasyonundaki yiikselmelerin engellendigi gosterilmistir (79).

Nefrektomi yapilmis hayvanlarda (69,70) ve iliremik insanlarda (39,69) ise bobrek

yetmezliginde hiicresel potasyum toleransmimn artmadigi aksine azaldig1 gosterilmistir.

e)- Bobrek hastaliginda viicut potasyum depolari:

Bobregin yeterli miktarda potasyum atamamasi viicut potasyum depolarinda artisa
neden olabilir. Diger taraftan bobrek yetmezligindeki ciddi diyet kisitlamalari, istah azalmasi,
bulanti, kusma ve ishal, kilo kaybi, malniitrisyon ve viicut potasyum depolarinda azalmaya
neden olabilir.

Potasyum depolarnin durumunun gésterilmesi oldukga zor bir istir. Uremik hastalarda
viicut potasyumunda azalma 3 durumda gerceklesebilir:

1- Potasyum azligi: Hiicresel potasyum kaybini simgeler ve potasyum replasmani ile
diizeltilebilir.

2- Potasyum yoklugu: Cesitli metabolik faktorlere bagl olarak hiicrenin normal potasyum
miktarm1 koruma yeteneginin kayboldugunu, hiicresel potasyum depolarinin azalmasini
simgeler ve potasyum replasmanina cevap vermez.

3- Yalanct yokluk (Pseudo-depletion): Total kas kitlesinde azalmayi simgeler. Hiicresel
potasyum depolar1 normaldir ve potasyum replasmani total viicut potasyum miktarini normale

ceviremez (80).
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Son donem bobrek yetmezliginde bulanti, kusma ve steroid tedavisi (81), diisiik
potasyumlu diyetle birlikte diisiik potasyumlu hemodializ (82) hipokalemiye neden olabilir.
Kirmiz1 ve beyaz kan hiicrelerindeki diisiik potasyum miktarlar1 da {iremik serumda toksik
molekiillerin birikimine bagh olarak membrandaki Na-K ATPase aktivitesindeki azalmaya bagh
oldugu gosterilmistir (83,84,85). Aymi faktorler kas hiicrelerinde de transmembran potansiyel
farki1 diisiirerek hiicresel potasyum miktarmm azalmasma yol agabilir (86). Hemodiyaliz
diyetle alman potasyum miktarinda kisitlamayr gidererek ve hiicresel potasyum almimini
kolaylastirarak, hiicresel potasyum depolarmm normale donmesini saglayabilir (86,87). Bir
calismada hemodiyaliz ile eritrosit Na-K pompa aktivitesinin akut olarak normale dondiigii
gosterilmigtir (88).

Yukarida sayilan faktorlerin genellikle bobrek hastalifinda birarada olmasi ve viicut
potasyum depolarinin hesaplanmasindaki teknik giicliikler literatiirde kronik bobrek
yetmezliginde viicut potasyum depolar1 konusunda celigkili sonug¢larm bulunmasma yol
acmustir. Kimi ¢alismalarda bobrek yetmezliginde viicut potasyum depolar diisiik bulunurken

(81,82,86), kimi caligmalarda da normal (89,90) bulunmustur.
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f)- Renal vetmezlikte serum potasyum diizenleyici adaptif mekanizmalarla etkilesen faktorler:

1- Hiicre ici- dis1 potasyum dagilimindaki etkilenmeler:

a) Asit-baz bozukluklari:

Burnell ve arkadaglar1 total wviicut potasyumundan bagmmsiz olarak asit-baz
dengesindeki bozukluklarm serum potasyum konsantrasyonunda degisiklere yol agtigimna,
metabolik asidozun serum potasyum konsantrasyonunu artirirken, metabolik alkalozun
disiirdiigiinii ve pH’daki her 0.1’lik degisikligin ters yonde serum potasyumuna 0.6 mEgq/L
olarak yansidigin1 gostermislerdir (91). Metabolik asidoz gelisimine yatkin olan kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda da aymi olay goriiliir (92) ve asidozun diizeltilmesi yiiksek serum

potasyum konsantrasyonunu normale ¢evirir (93,94).

b) Serum hiperosmolalitesi:

Bobrek yetmezlikli diabetik hastalarda ani hiperglisemi ciddi hiperkalemiye yol acabilir (95).
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2- Renal adaptasyondaki etkilenmeler:

a) Katekolaminler:

Normal bireylerde beta adrenerjik uyari1 serum potasyumunu diisiiriirken alfa adrenerjik
uyari artirir. Bir alfa-beta agonisti olan epinefrin normal bireylerde hipokalemiye neden olurken,
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda bu etkiyi gosteremez. Allon ve Shanklin kronik bobrek
yetmezliginde epinefrin etkisine karsi gelisen rezistansin nedenini arastirmiglar ve bunun alfa

adrenerjik uyartya kars1 artmis hiperkalemik cevaba bagh oldugunu géstermislerdir (96).

b) Aldosteron:

Daha once de anlatildigi gibi artmis aldosteron sekresyonunun kronik bobrek
yetmezliginde potasyum homeostazinin saglanmasinda adaptasyonun bir parcasi olduguna dair
literatiirde goriis birligi yoktur. Bununla birlikte kronik bobrek yetmezlikli hastalarda normal
potasyum seviyelerinin saglanmasinda plazma aldosteron seviyesinin normal olmasi gerektigi
gosterilmistir.

Hiporeninemik hipoaldosteronizm genellikle 50 yasindan biiyilik, diabetik ve orta
derecede renal yetmezligi olan hastalarda hiperkalemi, tuz kaybi ve idrar asidifikasyonunda
bozuklukla kendini gdstermektedir (97,100). Mineralokortikoid replasmani ile kaliiirezisin
artmasi ve plazma potasyum konsantrasyonunun normale donmesi, hiperkaleminin aldosteron
sekresyonunda bir bozukluga bagh gelistigini diistindiirmiistiir.

Hipoaldosteronizmin nedeni olarak bir¢ok faktor suclanmistir. Serum potasyum
konsantrasyonuna karsi aldosteron sekresyon cevabindaki olasi bir selektif bozukluk pek
miimkiin goézilkmemektedir. Potasyum aldosteron sekresyonunu direk uyarmakla birlikte
kronik bobrek yetmezliginde ACTH’ye (97,101), anjiotensin II’ye (102), katekolaminlere

(97,98) ve tuzsuz diyete (95,97,99,101) kars1 aldosteron cevabinda azalma gosterilmistir.
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Bayard ve arkadaslar1 hemodiyaliz hastalarinda yaptiklar1 bir ¢alismada postiir ve sodyum
alimmm kronik bobrek yetmezligi hastalarnda aldosteron sekresyonuna etkisi olmadigi,
bobreklerin  yoklugunda aldosteron sekresyonu i¢in temel uyaricinin plazma potasyumu
oldugunu belirtmislerdir (103). Cooke ve arkadaslar1 da hemodiyaliz ve renal transplant
alicilarinda  yaptiklar1 ¢ahsmalarinda anefrik hastalarda plazma aldosteronunun temel
diizenleyicisinin plazma potasyumu oldugunu gdstermislerdir (105).

Aldosteron biosentezinde bir bozukluk ¢alismalarm ¢ogunda gorilmemis, iki vakada
goriilen bozukluk ise diisiik renin seviyelerinden ¢ok yiiksek renin seviyeleri ile iliskili
bulunmustur.

Hipoaldosteronizmin en muhtemel sebebi olarak azalmig serum renin seviyeleri
goriilmektedir. Anefrik hastalarda plazma renin aktiviteleri ve plazma aldosteron seviyeleri
Olciilemeyecek kadar diisiik bulunmustur (104). Hipoaldosteronizmi olan hastalarda ayakta
durma, katekolamin inflizyonu, furosemid verilimi ve tuzdan fakir diyete karsi plazma renin
seviyelerindeki cevap azalmis veya kaybolmustur.

Hiporenineminin sebebi de ag¢ik degildir. Hiperkalemi renin sekresyonunun hafif bir
baskilayicist olmakla birlikte, hiperkaleminin diizeltilmesine ragmen plazma renin seviyesinin
yiikselmemesi hiporeninemide 6nemli bir rol oynamadigmi gostermektedir. Bazi ¢alismalarda
diabetik nefropati ve kronik bobrek yetmezliginde prorenin seviyelerinin arttig1 ve prorenin’in
renine defektif transformasyonunun hiporeninemik hipoaldosteronizmin ilk bulgusu olabilecegi
gosterilmistir (106). Hiporeninemi Oh ve arkadaslari tarafindan da artmus ekstraseliiler voliime

kars1 renin salmmmuindaki fizyolojik azalmayla agiklanmustir (101).
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b) Insiilin:

Serum potasyumundaki artislar pankreastan insiilin salmmmi uyarir (107,108). Insiilin
de hiicre i¢ine potasyum girisini artirir (109). Fadda ve arkadaslar1 kronik bobrek yetmezligi
olusturulmus farelerde yaptiklar1 ¢alismalarmda KBY’de serum potasyum artist ile goriilen
insiilin sekresyon hizinin azalmis oldugunu ve bu olayinda yliksek PTH seviyelerine bagh
olabilecegini gostermiglerdir. Arastrmacilar normal, KBY’li ve KBY-+paratiroidektomili
farelere potasyum kloriir vermis ve serum potasyum artisma karsi insiilin sekresyonunun
normal ve KBY+paratiroidektomili farelerde, KBY’li farelere oranla anlamh sekilde yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Bunu da KBY"li farelerde pankreatik islet hiicrelerinde diger gruplara
oranla anlamli sekilde yliksek bulunan kalsiyum miktarmma baglamislardir. KBY’li farelere
verapamil verildiginde ise insiilin sekresyonu anlamh sekilde artmistir. Tim bu bulgulara
dayanarak KBY’deki insiilin sekresyon defektinin kronik olarak artmig PTH seviyelerine bagh
olabilecegini 6ne siirmiislerdir (110).

Goecke ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise ¥ nefrektomi ile KBY
gelistirilen farelere potasyum ile birlikte oral glukoz verildiginde hiicre i¢ine potasyum gegisinin
arttigl, somatostatin ile endojen insiilin sekresyonu baskilandi§inda ise plazma potasyum
seviyelerinin anlamli bir sekilde arttig1 gosterilmistir. Ayni farelerin soleus kaslarinda Na pompa
aktivitelerine bakildi§inda ise normale oranla KBY’de aktivitenin %50 oraninda azalmis
oldugunun goriilmesine ragmen 100 mU/ml insiilin verilimini takiben kaslarda normal farelere
oranla daha yliksek quabain -sensitif 86Rb tutulumu saptanmustir. Arastrmacilar tiim bu
bulgularla tiremide insiilin etkisine kars1 hiicresel sensitivitenin arttigmi belirtmislerdir (111).

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir caligmada ise glukoz alimmin endojen insiilin
sekresyonunu uyararak bobrek disi potasyum dengesine katkida bulundugunu ve bu etkinin

potasyum yliklenmesinde goriilen adrenerjik uyaridan bagimsiz oldugu gosterilmistir (112).
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d) Renal tiibiillerde mineralokortikoid aktivitesine karsi rezistans:
Baz1 caligmalarda, mineralokortikoid replasmanina yanit vermeyen ve renal tiibiillerde
rezistansla kendini gosteren amiloidozlu ve tuz kaybettirici nefropatili hastalar tanimlanmustir

(113,114).

e) Spironolakton:
Potasyum tutucu diiiretiklerin veya aldosteron antagonistlerinin kronik bobrek
yetmezliginde kullanilmas1 renal potasyum atihmmda dramatik bir azalmaya ve ciddi

hiperkalemiye neden olur (115,116).

f) Artmis potasyum yiikii:
Kronik bobrek yetmezliginde azalmis renal potasyum atihmi ve azalmis bobrek disi
hiicresel potasyum alinimina bagh olarak eksojen potasyum yiikiine karsi tolerans azalmistir.

Ani potasyum yiiklenmeleri hiperkalemiye ve bazen de kardiyak arreste neden olabilir.
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Egzersiz:

Egzersiz, yapilan isin agirhigmma bagh olarak plazma potasyum konsantrasyonunda
yiikselmeye neden olur (117). Bu yiikselmenin kas hiicrelerinden disariya potasyum cikisi ile
ilgili oldugu gosterilmistir (118). Saglikli insanlarda, 10-15 dakikahk asir1 yorucu bir egzersiz
sonrasi plazma potasyumu 6 mEq/L’yi asar.

Wilkerson ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada insanlarda treadmill testi ile egzersizin
agirhgma bagh olarak plazma potasyumundaki lineer ylikselmeyi gostermislerdir (119). Coester
ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir caligmada ise agir egzersiz sonrast 10 normal denekte potasyum
seviyelerinde % 60 ve fosfor seviyelerinde ise % 53 artis gozlenmistir. Dinlenme periyodunda
egzersiz Oncesi seviyelere ilk inen iyon potasyum olmustur. EKG degisiklikleri incelendiginde
ozellikle 2. dakikada belirgin olmak tizere T ve P dalgas1 amplitiidleri belirgin derecede
artmistir (120).

Geng eriskinler treadmill testinde maksimum is kapasitelerinin % 40-50’sine ulasacak
kadar kostuklarinda, hiicre i¢inden disina potasyum gecisine bagh olarak plazma potasyum
konsantrasyonu 0.5 mEq/L yiikselir. Plazma potasyum konsantrasyonunda ylikselme egzersiz
oncesi propranolol verilimi ve insiilin eksikliginde artmus bir sekilde gozlenirken metaprolol gibi
i spesifik antagonistlerin verilimi sonrasinda yapilan egzersizde potasyum seviyeleri ayni
sekilde artar. Aralarmdaki tek fark egzersiz sonrasi plazma potasyumunun propranolol verilen
deneklerde metoprolol verilenlere gére daha uzun stire yiiksek kalmasidir (121).

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda da  egzersiz c¢ahismalart yapildiginda
propranolol ve metaprololiin ayni etkileri gdsterdigi saptanmustir (29). Kronik hemodiyaliz
hastalarinda egzersiz tolerans1 bozulmustur. Bu olaymn kardiyorespiratuar sistemden mi yoksa
iskelet kaslarindaki fonksiyon bozukluguna mi1 bagh oldugunu arastiran Diesel ve arkadaslar

iskelet kas1 fonksiyon bozukluklarmm hemodiyaliz hastalarinda bozuk egzersiz toleransindan
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sorumlu oldugunu gostermislerdir (122). Aym sekilde renal transplant alicilarindaki egzersiz
kapasitesindeki sinirliligin iskelet kas1 fonksiyon bozukluguna baglh oldugu saptanmistir (123).
Hemodiyaliz hastalarinda yapilan caligmalarda agwr egzersizin klinik olarak ciddi
seviyelerde hiperkalemiye yol acabilecegi gosterilmistir (124,125,126). Bununla birlikte bilingli
ve programh olarak yapilan egzersizin diyaliz hastalarinda yararlar ile ilgili makaleler de
mevcuttur. Tsai ve arkadaslar1 bir ¢alismalarinda nefesle koordineli yapilan egzersizin
hemodiyaliz hastalarinda istah, fiziksel gilic, barsak hareketi siklhigi, seksiiel aktivite ve

Karnofsky skorlarinda iyilesmeler sagladigmi gostermislerdir (127).

Egzersizin kan akimina etkisi:

Egzersizin baglamasi ile birlikte hareket halindeki kaslar, beyin ve kalbe kann
redistribiisyonunu saglamak amaciyla splanknik alan da dahil olmak iizere periferik damar
yataklarmda vazokonstriksiyon gelisir. Bir siire sonra ise lokal faktorlerin etkisi ile bu alanlarda

vazodilatasyon geliserek kan akimi eski diizeyine geri doner (128,129).
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Bruce protokolu:

Treadmill egzersiz testi halen diinyada en ¢ok kullanilan dinamik egzersiz testidir.
Treadmill protokollerinden en popiiler olani ve {izerinde en ¢ok ¢alisma yapilmis olan1 Bruce
protokoliidiir (130). Bruce protokoliiniin avantaji kademeli olarak hastanin i yiikiiniin
artirilabilmesidir.

Tablo 2. BRUCE PROTOKOLU

DUZEY HIZ (mil/saat) | YUZDE ZAMAN MET KUMULATIF
(dakika) ZAMAN (dakika)
1 1.7 10 3 5 3
2 2.5 12 3 7 6
3 3.4 14 3 10 9
4 4.2 16 3 13 12
5 5 18 3 16 15
6 5.5 20 3 18

MET:

VO,max bir kisinin total kas kitlesinin ¢ok biiyiikk bir kismi ile dinamik egzersiz
yaparken kullanabilecegi maksimum oksijen miktaridir. VO,max transporte edilen ve hiicreler
tarafindan kullanilan oksijen miktarmi yansitmaktadir. Egzersizde oksijen kullanim kisinin
otururken, istirahat halindeki oksijen gereksiniminin katlar1 seklinde ifade edilebilir. Metabolik
ekivalan (MET) kisinin otururken, istirahat halindeki oksijen alimmmn tnitesidir (3.5 ml
O,/kg/dakika[ml.kg-1.dak-1] (130). Hastalarda VO,max’un direk olarak 6l¢iilmesindense MET
degerleri yardmi ile oksijen kullanimi belirlenebili. MET egzersiz performansmnin

degerlendirmesinde kullanilan faktorlerden birisidir.
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Siirekli ayaktan periton dializi (SAPD):

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda herhangi bir alete gerek duyulmadan, dogal
bir membran yardmu ile kesintisiz olarak bobrek fonksiyonlarmi yerine koyma fikri ilk olarak
1975’de Texas’da Popovich ve Moncrief tarafindan ortaya atilmistir. Bu fikirden hareketle
SAPD terimi ve 6zellikleri 1978 de tanimlanmustir (131).

SAPD sistemi basit olarak 0.5-3 litre periton dializ sivisii iceren bir PVC torba,
transfer seti ve Tenckhoff kateterinden olugmaktadir. Vaskiiler giris yeri problemi olanlarda,
hemodiyaliz seanslar1 arasinda asir1 kilo alanlarda, ciddi anemisi ve hipertansiyonu olanlarda,
transplant aday1 olanlarda, diabetiklerde, iskemik kalp hastaligi olanlarda, kardiyomyopatili
hastalarda tercih edilen bir dializ yontemidir. Alete bagh kalmak istemeyen ve sosyal
aktivitelerinde kisitlamaya gitmeden dializ tedavisi almak isteyenler i¢in de iyi bir alternatiftir
(132).

Peritonun karin duvarmm i¢ yiizeyini déseyen kismina parietal, abdominal organlari
orten boliimiine de visseral periton adi verilir. Periton boslugu mezotel adi verilen tek katl,
visseral yiizeyi villuslarla kapli tek kath bir epitel tabakasi ile ortiiliidiir. Mezotel altinda bag
dokusu ve kapiller ag bulunmaktadir. Visseral peritonun arterleri¢coliak, iist ve alt mezenterik
arterlerden, parietal peritonun arterleri ise sirkumfleks, iliak, lumbar, interkostal ve epigastrik
arterlerden kaynaklanir.

Periton membranindan madde transportu difflizyon ve konveksiyon yollar1 ile
gerceklesir. Difflizyonda molekiillerin yer degistirmesine yol acan kuvvet membranin iki
yanindaki konsantrasyon farkidir. Periton membranindaki porlar araciigi ile suyun yer
degistirmesi sirasinda 6zellikle sodyum gibi kiiclik molekiiller de yer degistirirler. Konveksiyon
denilen bu tiir madde aligverisinde yer degistiren madde miktar1 transporta ugrayan su miktari

ile dogru orantih olarak degisir (133).
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MATERYAL METOD

Calismaya Ovolemik, yas ortalamasi 35+2.9 yil olan (24-46), 5’1 erkek 3’ kadn 8
SAPD hastasi ve yas ortalamasi 3742.7 yil olan (29-52), 5’1 erkek 3’1 kadin 8 saglikh kontrol
almmustir. Viicut kitle indeksleri SAPD hastalarinda ortalama 22.6+0.9 ve saghkh kontrollerde
22.9+1.1 olmak iizere benzerdir (p=0.848). Bir aydan uzun siiredir ayni dializ program (2
litrelik 2.27/2.27/1.36/2.27 soliisyonlar1 ve Y tipi kateterlerle dializ) uygulanan siirekli ayaktan
periton dializi (SAPD) hastalar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Potasyum dengesi ve kardiyak
performans: etkileyebilecek [ veya o adrenerjik agonist veya antagonistler, anjiotensin
dontistiiriicii enzimi (ACE) inhibitorii, diliretik, insiilin veya digoksin kullanan hastalar ve
diabetik hastalar calisma dis1 birakilmustir.

Tiim hastalar ¢calisma 6ncesi bilgilendirilmis ve ¢alismaya dahil olmay1 kabul ettiklerine
dair imzalar1 alimmustir. Denekler egzersiz yaptirilan SAPD hastalart (Grup 1), egzersiz
yaptirilan normal kontroller (Grup 2) olarak ayrilmis, egzersiz dist normal kosullarda
incelemeleri yapilan SAPD hastalar1 da Grup 3 olarak kabul edilmistir.

Calisma Akdeniz Universitesi egzersiz laboratuarinda yiiriitiilmiistiir. Hastalar ¢alisma
oncesi gece a¢ brrakilmistir. Tiim hastalardaki caligmalar sabah 08’de baslatilmistir. Tiim
hastalarin antekiibital venlerine kateter konulmus ve kan ornekleri turnike kullanilmadan ve
hastalarin avuglarmi sikip agmalar1 engellenerek kateterden, hastalar ayakta olduklar1 halde
alnnmustir.

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalara Bruce protokoliine uygun olarak treadmill egzersiz
testi yapimustir. Hastalar dayanamayacak kadar yorulduklarmi sdylediklerinde egzersiz testi

sonlandirilmistir.
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Grup 1’deki hastalara egzersize baslamadan hemen once 2 litrelik 2.27’lik dializ
soliisyonu verilmis ve egzersiz batina dializ soliisyonu girdikten hemen sonra dializle eszamanh
olarak baglatilmistir. Disaridan verilen dializ sivisinin batma tamamen doldugu an dializin ve
egzersizin baslangici olarak kabul edilmistir. Egzersiz baslangicinda, 5. dakikasinda, bitiminde,
baglangictan 30 dakika sonra, bitimden 30 dakika sonra, baslangigtan 60, 120 ve 240 dakika
sonra kan ve periton sivist 0rnekleri almmustir. Y tipi kateterle her defasinda 200 ml sivi bos
torbaya alinmis ve bundan 10 ml kadar 6rnek alindiktan sonra geri kalan periton sivisi tekrar
batma geri verilmistir. Tiim bu periton sivis1 drneklerinde Kan Ure Nitrojeni (BUN), Kreatinin
(Kre), Glukoz (Glu), Fosfor (P), Sodyum (Na), Potasyum (K), Total Protein (TP) seviyeleri
calisilmistir. Yukaridaki periton sivi 6rnekleri ve ¢alisma baslangicinda, 5. dakikada, bitiminde,
calismanin baslangicindan 30 dakika ve bitiminden 30 dakika sonra alman kan 6rneklerinde
plazma Ald ve Ins diizeyleri calisilnustir. Plazma renin aktivitesi (PRA) diizeylerine ise ¢ahsma
baglangicinda, 5. dakikasinda, bitiminde ve bitiminden 30 dakika sonra almman kan 6rneklerinde
bakilmistir. Grup 1’e mensup hastalardaki ¢aligmalar 1 hafta i¢inde bitirilmis ve her hastanin
maksimum egzersiz zaman1 (MEZ) kaydedilmistir. Ayn1 hastalar egzersiz testinden bir hafta
sonra tekrar ¢calisma i¢in cagrilmislardir (Grup 3).

Grup 3’deki hastalara egzersiz yaptirilmadan 2.27’lik soliisyonlarla diyaliz yaptirilmis ve
dializin baglangicinda, 5. dakikasinda, 1 hafta 6nce ulastiklar1 maksimum egzersiz zamaninda
(MEZ), 30., 60., 120. ve 240. dakikalarinda periton sivis1 ve kan Ornekleri alinmustir.
Hastalardan periton sivi 6rnekleri aynen Grup 1°de anlatildigi sekilde toplanmustir. Tiim periton
stv1 drneklerinde Glu, BUN, Kre, TP, Na, K, CL, Ins ve Ald seviyeleri ¢alistlmistir. Cahsma

oncesi, dializin 5. dakikasi, her hasta i¢cin ayr1 olarak kaydedilen MEZ’da ve diyalizin 30.

29



dakikalarinda alman kan 6rneklerinde de insiilin, plazma aldosteron ve plazma renin aktivitesi
(PRA) seviyeleri 6l¢lilmiistiir.

Grup 2’ye alman saghkh hastalara da Bruce protokoliine uygun olarak egzersiz
yaptirilmigtir. Hastalardan c¢alisma baslamadan hemen once, ¢alismanin 5. dakikasinda,
bitiminde ve bitimden 30 dakika sonra kan Ornekleri alimmistir. Alinan kan 6rneklerinde K,
BUN, Kre, Glu, Na, P, Ins, Ald ve PRA seviyeleri degerlendirilmistir.

Periton sivismdan ve kandan Glu, Bun, Kre, TP, Na, K, Cl, ins ve Ald dlciilmesi i¢in
alman Ornekler kirmmzi kapakh antikoagiilan igermeyen tiiplere almmistir. Kan oOrnekleri
sogutmal santrifiij (Sorvall GT6000B) ile +4 derecede 15 dakika 3000 rpm’de cevrilerek
serumlar ayrilmistir. Periton sivisi ve kandan alinan 6rneklerdeki Glu, BUN, Kre, TP, Na, K, Cl
seviyeleri almmindan sonraki 30 dakika icinde calisilmustir. Insiilin ve aldosteron igin ayrilan
alikotlar - 20 derecede saklanmustir. Plazma renin aktivitesi 6l¢limii i¢in kan 6rnekleri EDTA
iceren buzlu tiiplere almms ve yukarida anlatildigi sekilde alikotlar ayrilarak - 20 derecede
saklanmustir.

BUN, Kre, K, Na, P ve TP seviyeleri sfektrofotometrik yontemle (Hitachi 917,
Boehringer Mannheim, 1997) cahsilmustir. PRA, Ald ve ins seviyeleri RIA yontemiyle ( DPC
Gambytcr- Gamma counter), piyasada satilmakta olan kitler ( sirastyla PRA i¢in GammaCoat®
Plasma Renin Activity 1251 RIA Kit, INCSTAR Corporation-Stillwater, Minnesota, U.S.A.,
Ald i¢gin DSL-8600 ACTIVE™ Aldosterone Coated Tube Radioimmunoassay Kit, Diagnostic
System Laboratories, Inc. Corporate Headquarters, 445 Medical Center Blvd., Webster, Texas
77598-4217 USA., Ins i¢in DSL-1600 Insulin Radioimmunoassay Kit, Diagnostic System
Laboratories, Inc. Corporate Headquarters, 445 Medical Center Blvd., Webster, Texas 77598-

4217 USA.) kullanilarak tayin edilmistir.
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Grupl ve 2°deki hastalarda egzersiz 6ncesi, egzersiz sonrasi ve egzersizin bitiminden 30
dakika sonra kan ornekleri almarak kan gazi 6l¢iim cihazinda (Stat-10, Profile, Reacent pack)

venoz kanda pH ¢alisilmustir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismanin istatistiksel analizleri CRUNCH Siirtim 4.01 ve SPSS Siiriim 6.1 istatistik
programlar1 kullanilarak yapildi. Stirekli degiskenler, aritmetik ortalama+standart hata olarak
ifade edildi. Gruplar arasindaki karsilagtirmalarda parametrik kosullarmn saglandigi durumlarda
t-testt ve ANOVA, non-parametrik kosullarda ise Mann-Whitney U testi, Wilcoxon ve
Friedman testleri kullanildi. SAPD grubunun egzersiz Oncesi ve sonrasi Olciilen stirekli
degiskenlerin ortalamalarmm karsilastirmasi duruma gore paired t-testi veya Wilcoxon ile
yapildi. Ayrica bu grupta egzersiz Oncesi ve sonrasinda tekrarlanan seri Olglimlerin
karsilastirmasinda repeated measure ANOVA kullanildi. Biitiin analizlerde istatistiksel

anlamlilik smir1 olarak p<0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

1- Egzersiz Performansi

Maksimum efor testi siiresi ve MET degerleriyle belirlenen egzersiz performansi SAPD
hastalarinda normal kontrollere gore anlamh derecede diisiik bulunmustur.

Maksimum egzersiz siiresi SAPD hastalarinda 9.37+0.37 iken normal kontrollerde
10.87£0.29 dakika olarak saptanmistir (p=0.008). MET degeri ise SAPD hastalarinda
9.98+0.39 iken normal kontrollerde 12.06+0.41 olarak bulunmustur (p=0.003).

Kontrol grubunda 8 denekten yalnizca biri Bruce protokoliine gore Evre 4’e
ulasamazken, SAPD grubunda ise yalnizca 1 hasta Evre 4’e ulasabilmistir. Calismaya katilan
tiim deneklerin egzersiz performanslari Bruce protokoliine gore %75’in iizerinde bulunmus ve
normal olarak degerlendirilmistir.

Tiim deneklere dayanamayacaklarini so6zel olarak ifade edene dek egzersiz yaptirimus,
higbir calisma gogiis agrisi, basdonmesi, EKG’de ST ylikselmesi veya ¢okmesi, klaudikasyo,
hipotansiyon veya ciddi hipertansiyon nedeniyle sonlandirilmamustir. Calismaya alinan

deneklerin higbirinde ritm bozuklugu gelismemistir.
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2- Egzersize serum potasyum cevabi

SAPD hastalarinda calisma Oncesi serum potasyum seviyeleri (4.7£0.29) normal
kontrollerdeki degerlere oranla (3.93+0.18) yiiksek bulunmustur (p=0.047). Tim calisma
periyodu boyunca da yiiksek olarak seyretmistir.

Egzersizin 5. Dakikasmda serum potasyum seviyelerinin SAPD hastalarinda ortalama
0.41 mEq/L ytikselirken (5.11+£0.34) normal kontrollerde 0.63 mEq/L yiikseldigi (4.56+0.11)
saptanmustir (p=0.151).

Egzersizin bitiminde ise SAPD hastalarinda serum potasyum seviyelerinin bazal
degerlere gore ortalama 0.15 mEq/L arttig1 goriliirken (4.85+0.33) normal kontrollerde bu
artis 0.93 mEq/L (4.86+0.14) olarak bulunmustur (p=0.984).

Egzersizin bitiminden 30 dakika sonra yapilan incelemelerde SAPD hastalarinda serum
potasyum seviyelerinin bazal degerlere oranla 0.13 mEq/L azaldig1 goriiliirken (4.57+0.37)
normal kontrollerde bazal degere gore 0.05 mEq/L yiiksek seyrettigi (3.98+0.04) saptanmustir
(p=0.163).

SAPD hastalarinda bazal venéz pH degerleri (7.4+£0.005) normal kontrollere gore
(7.38+£0.007) hafifce yiiksek bulunmustur (p=0.11). Her iki gruptada egzersizle pH
diizeylerinde benzer azalmalar goriilmiis (p=0.54) ve egzersizin pH iizerindeki etkisinin her iki

grupta da benzer oldugu gdosterilmistir.
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3- Egzersizle periton sivisina potasyum atilimi

SAPD hastalarmm egzersiz yaptirilarak (Grup 1) ve 1 hafta sonra istirahat halinde
(Grup 3) periton sivilart incelenmistir. Bazal periton sivist potasyum degerleri Grup 1
(0.94+0.07) ve Grup 3’de (0.81£0.05) benzer olarak bulunmustur (p= 0.172).

Calsmanm 5. dakikasinda Grup 1 hastalarinda periton sivisina potasyum atilim
ortalama 0.7 mEq/L artarken (1.64+0.17) Grup 3’deki artig ortalama 0.32 mEq/L (1.13£0.08)
olarak saptanmustir (p=0.002).

Maksimum egzersiz zamaninda (MEZ) alman 6rneklerde Grup 1’°deki periton sivisina
potasyum atiliminin ilk 5 dakikaya oranla azalmakla birlikte (ortalama 0.59) yine de Grup 3’e
oranla (ortalama 0.29) yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.018).

Calisma baslangicindan 30 dakika sonra yapilan incelemelerde ise MEZ’dan sonra
periton sivisina potasyum atihmmin Grup 1°de Grup 3’e oranla belirgin derecede (sirasiyla 0.24
ve 0.45) azaldigi, 30. dakikadan 240. dakikaya kadar ise her iki grupta periton sivisina
potasyum atiliminin benzer oldugu saptanmustir.

Tim caligma stiresince oldugu gibi caligma baslangicindan 240 dakika sonra alinan
orneklerde de egzersizle periton sivisina potasyum atihminin (4.12+0.34) istirahate oranla
(3.56+0.12) daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p=0.071).

Egzersizle periton sivisma BUN, kreatinin ve fosfor atilimlarmin da potasyum atilmina

benzer bir profil ¢izdigi saptanmustir.
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4- Egzersize norohumoral cevap

SAPD hastalarinda bazal PRA seviyeleri (19.8745.07) normal kontrollere oranla
(0.51£0.1) anlamh derecede yiiksek bulunmustur (p=0.002). Her iki grupta da egzersiz
boyunca PRA seviyeleri yiikselmis, egzersiz bitiminden 30 dakika sonra alman orneklerde ise
PRA seviyelerinin SAPD hastalarinda yiikselmeye devam ederken (21.95+5.17) normal
kontrollerde azalmaya basladig (1.07+0.13) saptanmustir.

SAPD hastalar1 PRA seviyeleri agisindan kendi aralarinda degerlendirildiginde ise Grup
1’de ¢alisma bitiminde ve ¢alisma bitiminden 30 dakika sonra PRA seviyelerinin Grup 3’e
oranla daha ytliksek oldugu goriilmiistiir (sirastyla p=0.083 ve p=0.087).

SAPD hastalarinda bazal serum aldosteron seviyeleri (1011.7+322.8) normal
kontrollere oranla (66.3+8.2) anlamh derecede yiiksek bulunmustur (p=0.011). Egzersiz
siiresince ve egzersiz baslangicindan 30 dakika sonrasma dek her iki grupta da aldosteron
seviyelerinin arttig1 saptanmistir. Egzersiz bitiminden 30 dakika sonra yapilan incelemede ise
aldosteron seviyelerinin SAPD hastalarinda yiikselmeye devam ederken (1170.7+326.6) normal
kontrollerde azalmaya bagsladig1 (161.2+£12.3) goriilmiistiir (p=0.008).

SAPD hastalar1 kendi aralarinda degerlendirildiginde ise ¢alisma siiresince ve c¢aligma
baslangicindan 30 dakika sonra alinan 6rneklerde Grup 1’de aldosteron seviyelerinin artmasina

karsmn Grup 3°de progresif olarak azaldigi saptanmustir (p<0.05).
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Bazal insiilin diizeyleri SAPD hastalarinda (21.5+3.5) normal kontrollere gore
(9.5£1.4) yiiksek bulunmustur (p=0.007). Her iki grupta da egzersizle insiilin seviyelerinde
azalma gozlenirken egzersizin bitmesi ile birlikte instiilin seviyelerinin egzersizin baglangici + 30
dakikaya dek arttigi, egzersiz bitiminden 30 dakika sonra aliman Orneklerde ise azalmaya
bagladig1 saptanmustir.

SAPD hastalar1 egzersiz ve istirahatte degerlendirildiklerinde ise egzersiz sonundan
egzersiz baslangici + 30 dakikaya kadar olan artisin Grup 1°de daha belirgin oldugu
goriilmiistiir (p=0.087).

Calisma Oncesi benzer bulunan serum glukoz seviyelerinin (p=0.238) SAPD
hastalarinda egzersizin baslangicindan 30. dakikaya dek normal kontrollere oranla anlamh
derecede arttig1 saptanmustir (p<0.05). Egzersiz sonu + 30. dakikada yapilan incelemelerde ise
SAPD hastalarinda serum glukoz seviyelerinin daha hizli azalarak her iki grupta benzer
diizeylere geldigi saptanmustir (p=0.165).

SAPD hastalarinda egzersiz ve istirahat halinde serum glukoz seviyeleri
degerlendirildiginde ise Grup 1’de MEZ ve ¢alismanin baslangicindan 120 dakika sonra aliman
orneklerde Grup 3’e oranla serum glukoz seviyeleri anlamh olarak yiiksek bulunmustur

(p<0.05).
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Tablo 2. DENEKLERIN KLINIK OZELLIKLERI

PARAMETRE SAPD HASTALARI | NORMAL KONTROLLER P degeri
OLGU SAYISI 8 8
CINSIYET (E/K) 5/3 5/3
YAS (yil)* 3542.9 37£2.7 0.626
ARALIK 24-46 29-52
AGIRLIK* (kg) 62.7+2.8 64.6+3.1 0.669
BOY* (m) 1.66+0.01 1.68+0.01 0.396
VUCUT KITLE 22.6+0.9 22.941.1 0.848
INDEKS]*
*: ORTALAMA+STANDART HATA
Tablo 3. EFOR TESTI DEGERLERI
PARAMETRE SAPD HASTALARI | NORMAL KONTROLLER P degeri
Maksimum efor testi 9.3740.37 10.874+0.29 0.008
siiresi* (dakika)
MET* 9.98+0.39 12.06+0.41 0.003
*: ORTALAMA+STANDART HATA
Tablo 4. SERUM POTASYUM SEVIYELERI
SAPD HASTALARI NORMAL P degeri
KONTROLLER
Egzersiz baslangicr* 4.7+0.29 3.93+0.18 0.047
(mEq/L)
Egzersizin 5. dakikasi* 5.11+0.34 4.5610.11 0.151
(mEq/L)
Egzersiz sonu*® 4.85%0.33 4.86x0.14 0.984
(mEq/L)
Egzersiz baslangici+30. 4.48+0.352 3.760.08 0.068
dakika* (mEg/L)
Egzersiz sonu+30. dakika* 4.57+£0.377 3.9840.048 0.163
(mEq/L)

*: ORTALAMA+STANDART HATA

37




38



Tablo 5. DENEKLERIN pH DEGERLERI

SAPD NORMAL KONTROLLER P degeri
HASTALARI
Egzersiz baslangici* 7.40+0.005 7.38+0.007 0.11
Egzersiz sonu* 7.2840.041 7.30+0.009 0.54
Egzersiz sonu+30. dakika* 7.38+0.005 7.37%0.007 0.12

*: ORTALAMA+STANDART HATA

Tablo 6. SAPD HASTALARINDA PERITON SIVISINDA POTASYUM DEGISIMLERI

EGZERSIZ ISTIRAHAT P degeri

Calismanin baslangici* 0.94+0.07 0.81+0.05 0.172
(mEq/L)

Calismanin 5. dakikasi* 1.64+0.17 1.13£0.08 0.002
(mEq/L)

Maksimum egzersiz zaman1 (MEZ)* 2.23+0.29 1.4240.11 0.018
(mEq/L)

Calismanin baglangici + 30. dakika* 2.47+0.27 1.87£0.11 0.031
(mEq/L)

Calisma baslangict + 60. dakika* 3.03+0.32 2.40+0.12 0.032
(mEq/L)

Calisma baslangic1 + 120. dakika* 3.60+0.33 3.0840.12 0.05
(mEq/L)

Calisma baslangici + 240. dakika* 4.12+0.34 3.560.12 0.071

(mEg/L)

*: ORTALAMA+STANDART HATA
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Tablo 7. SAPD HASTALARINDA PERITON SIVISINDA BUN DEGERLERI

EGZERSIZ ISTIRAHAT P degeri
Calismanin baslangici* 6.41£1.30 6.71£1.33 0.831
(mg/dl)
Caligmanin 5. dakikasi™® 22.67 £3.55 12.97+1.64 0.022
(mg/dl)
Maksimum egzersiz zamant (MEZ)* 25.0+3.56 17.2£1.91 0.032
(mg/dl)
Calismanin baglangici + 30. dakika* 31.2543.79 24.3142.09 0.032
(mg/dl)
Calisma baslangici + 60. dakika* 39.63+4.73 32.9242.69 0.038
(mg/dl)
Calisma baslangici + 120. dakika* 48.91+6.23 43.72+£3.71 0.123
(mg/dl)
Calisma baslangici + 240. dakika* 57.314£7.23 53.9344.81 0.274

(mg/dl)

*: ORTALAMA+STANDART HATA

Tablo 8. SAPD HASTALARINDA PERITON SIVISINDA KREATININ DEGERLERI

EGZERSIZ ISTIRAHAT P degeri
Calismanin baslangict* 1.19£0.15 1.31£0.25 0.615
(mg/dl)
Caligmanin 5. dakikasi* 3.02 £0.48 2.01+0.36 0.036
(mg/dl)
Maksimum egzersiz zamant (MEZ)* 3.3540.55 2.48+0.39 0.075
(mg/dl)
Calismanin baglangici + 30. dakika* 3.94+0.58 3.1840.45 0.047
(mg/dl)
Calisma baslangici + 60. dakika* 4.93+0.73 4.22+0.55 0.091
(mg/dl)
Calisma baslangici + 120. dakika* 6.32+0.94 5.82+0.73 0.143
(mg/dl)
Calisma baslangici + 240. dakika* 8.04+1.04 7.62+0.95 0.099

(mg/dl)

*: ORTALAMA+STANDART HATA
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Tablo 9. SAPD HASTALARINDA PERITON SIVISINDA FOSFOR DEGERLERI

EGZERSIZ ISTIRAHAT P degeri
Calismanin baslangici* 0.27+0.05 0.41+0.08 0.192
(mg/dl)
Calismanin 5. dakikasr* 0.91+0.09 0.62+0.12 0.007
(mg/dl)
Maksimum egzersiz zamant (MEZ)* 1.00£0.11 0.80%0.12 0.035
(mg/dl)
Caligmanin baslangici + 30. dakika* 1.24+0.10 0.93+0.17 0.134
(mg/dl)
Calisma baslangict + 60. dakika* 1.50+0.13 1.4340.15 0.609
(mg/dl)
Calisma baslangici + 120. dakika* 1.92+0.20 1.95+0.20 0.891
(mg/dl)
Calisma baslangici + 240. dakika 2.44%0.27 2.4740.28 0.902

(mg/dl)

*: ORTALAMA+STANDART HATA
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Tablo10. PLAZMA RENIN AKTIVITESI SEVIYELERI

SAPD HASTALARI NORMAL P degeri
KONTROLLER
Egzersiz baglangici* 19.8745.07 0.5110.1 0.002
(ng/ml/saat)
Egzersizin 5. dakikasr* 20.5145.1 1.68+0.39 0.003
(ng/ml/saat)
Egzersiz sonu*® 21.33£5.38 2.78%0.57 0.004
(ng/ml/saat)
Egzersiz sonu+30. dakika* 21.95+5.17 1.07+0.13 0.001

(ng/ml/saat)

*: ORTALAMA+STANDART HATA

Tablo 11. SAPD HASTALARINDA PLAZMA RENIN AKTIVITESI SEVIYELERI

EGZERSIZ ISTIRAHAT P degeri
Egzersiz baslangicr* 19.87+5.07 14.76+4.94 0.171
(ng/ml/saat)
Egzersizin 5. dakikasr* 20.5145.14 15.01+4.81 0.108
(ng/ml/saat)
Egzersiz sonu*® 21.33£5.38 15.02+4.99 0.083
(ng/ml/saat)
Egzersiz sonu+30. dakika* 21.95+5.17 15.6+4.76 0.087

(ng/ml/saat)

*: ORTALAMA+STANDART HATA
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Tablo 12. SERUM ALDOSTERON SEVIYELERI

SAPD HASTALARI NORMAL P degeri
KONTROLLER
Egzersiz baglangici* 1011.75+322.86 66.374£8.22 0.011
(pg/ml)
Egzersizin 5. dakikasr* 1128.12+325.61 109.87£16.54 0.007
(pg/ml)
Egzersiz sonu* 12074366.97 161£16.72 0.013
(pg/ml)
Egzersiz baglangici+30. 1165.75+288.12 172+10.18 0.004
dakika* (pg/ml)
Egzersiz sonu+30. dakika* 1170.754326.66 161.25+12.39 0.008
(pg/ml)
*: ORTALAMA+STANDART HATA
Tablo 13. SAPD HASTALARINDA SERUM ALDOSTERON SEVIYELERI
EGZERSIZ ISTIRAHAT P degeri
Egzersiz baslangicr* 1011.75£322.86 874.37£292.97 0.243
(pg/ml)
Egzersizin 5. dakikasr* 1128.12+325.61 734.62+275.67 0.013
(pg/ml)
Egzersiz sonu* 12074366.97 634.87+251.83 0.008
(pg/ml)
Egzersiz baglangic1+30. 1165.75+288.12 583.254219.60 0.009

dakika* (pg/ml)

*: ORTALAMA+STANDART HATA
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Tablo 14. SERUM INSULIN SEVIYELERI

SAPD HASTALARI NORMAL P degeri
KONTROLLER
Egzersiz baslangicr* 21.543.5 9.5+1.4 0.007
(uU/L)
Egzersizin 5. dakikasi* 20.714.53 5.6t1.3 0.007
(uU/L)
Egzersiz sonu*® 22.1£3.4 9.1£1.3 0.003
(uU/L)
Egzersiz baglangici+30. 24.1+4.9 16.2+2.9 0.196
dakika* (uU/L)
Egzersiz sonu+30. dakika* 23.743.2 11.1£2.3 0.008
(uU/L)
*: ORTALAMAXSTANDART HATA
Tablo 15. SAPD HASTALARINDA SERUM INSULIN SEVIYELERI
EGZERSIZ ISTIRAHAT P degeri
Egzersiz baslangicr* 21.543.54 10.87+1.54 0.008
(uU/L)
Egzersizin 5. dakikasi* 20.75+4.53 13.5£2.91 0.046
(uU/L)
Egzersiz sonu*® 22.12+3.41 15.37£2.58 0.027
(uU/L)
Egzersiz baslangici+30. 24.12+4.9 16.25+3.41 0.087

dakika* (LU/L)

*: ORTALAMA+STANDART HATA
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Tablo 16. SERUM GLUKOZ SEVIYELERI

SAPD HASTALARI NORMAL P degeri
KONTROLLER
Egzersiz baglangic1* 92.1247.37 82.12+2.83 0.238
(mg/dl)
Egzersizin 5. dakikasr* 103.7549.61 84.5£2.89 0.090
(mg/dl)
Egzersiz sonu* 107.62£10.42 81.12+£3.04 0.040
(mg/dl)
Egzersiz baslangic1+30. 111.87+11.48 85.5+£3.98 0.048
dakika* (mg/dl)
Egzersiz sonu+30. dakika* 106.12+14.15 84.8743.08 0.165
(mg/dl)
*: ORTALAMA+STANDART HATA
Tablo 17. SAPD HASTALARINDA SERUM GLUKOZ DEGERLERI
EGZERSIZ ISTIRAHAT P degeri
Calismanin baslangici* 92.1247.37 76.62+3.60 0.081
(mg/dl)
Calismanin 5. dakikasi* 103.7549.61 96.50+7.84 0.146
(mg/dl)
Maksimum egzersiz zamant (MEZ)* 107.62+10.42 94.6249.19 0.013
(mg/dl)
Calismanin baglangici + 30. dakika* 111.87+11.48 101.0+£11.94 0.168
(mg/dl)
Calisma baslangict + 60. dakika* 106.12+14.15 106.87£12.44 0.932
(mg/dl)
Calisma baslangic1 + 120. dakika* 145.0+13.65 105.62+12.05 0.006
(mg/dl)
Calisma baslangict + 240. dakika 111.62+8.89 117.25+15.21 0.722

(mg/dl)

*: ORTALAMA+STANDART HATA
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TARTISMA

Kronik bobrek yetmezliginde hiperkalemi sik rastlanilan bir komplikasyondur.
Hiperkaleminin nedenlerinden biri de egzersize bagh olarak kas hiicrelerinden hiicre dis1 siviya
potasyum gegisidir (118).

SAPD hastalarinda egzersiz kapasitesinin ve maksimal aerobik kapasitenin (VO,max)
normal kontrollere oranla daha diisiik oldugu gosterilmistir (138,139). Dializ sivisinin periton
boslugunda olmasinin ise egzersiz performansma herhangi bir etkisinin olmadigi bulunmustur
(137,139). Bu calismada, SAPD hastalarinda maksimum egzersiz siirelerinin ve MET
degerlerinin normal kontrollere oranla anlaml derecede diisiik oldugu saptannustir. Istatistiksel
olarak bulunan bu degerlere karsin, calismaya alman SAPD hastalarinin egzersiz performanslari
Bruce protokoliine gore % 75’in lizerinde bulunmus ve normal olarak degerlendirilmistir.

Literatiirde normal insanlar ve hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢alismalarda egzersiz ile
serum potasyum seviyelerinde yilikselme oldugu gosterilmistir (117,119,120,134). SAPD
hastalarinda ise bu tiir bir ¢alismaya rastlanmamustir. Saglikli insanlarda treadmill testi ile
maksimum i kapasitelerinin % 50’sine ulasildiginda plazma potasyum konsantrasyonunda 0.5

mEq/L, asir1 yorucu egzersizlerde ise 1 mEq/L’lik artiglar saptanmuistir.
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Hemodiyaliz hastalarinda yapilan calismalarda da asir1 yorucu egzersizle plazma
potasyum konsantrasyonunda saglikli insanlarla esdeger (1 mEq/L) artis gozlenmistir
(117,134). Hastalarm bazal potasyum degerleri normal kontrollere gore yiiksek olmasma
ragmen egzersiz baslangicindan bitimine kadar olan plazma potasyum seviyesi yiikselmeleri
benzer bulunmustur. Bu olaydan da hemodiyaliz hastalarinda normal kontrollere gore egzersiz
ve egzersiz sonrast donemde daha fazla artan insiilin, aldosteron ve norepinefrin seviyeleri
sorumlu tutulmustur (134).

Bu calismada, SAPD hastalarinda bazal plazma potasyum seviyeleri normal kontrollere
oranla yiiksek bulunmustur. Egzersizin baslangicindan 5. Dakikasma kadar olan serum
potasyum yiikselmeleri SAPD hastalarinda ortalama 0.41 mEq/L , normal kontrollerde ise 0.63
mEq/L olarak saptanmustir. Egzersizin baslangicindan egzersiz sonuna kadar olan donem
karsilastirildiginda ise normal kontrollerde ortalama 0.93 mEq/L artis saptanirken, SAPD
hastalarinda plazma potasyum seviyelerinin ancak 0.15 mEq/L arttig1 goriilmistiir.

Idrar miktarlar1 yok denilecek kadar az ve siirekli olarak diyaliz uygulanan SAPD
hastalarimda bu derece az plazma potasyum yiikselmelerinin nedeni olarak hormonal
caligmalarin yanisira egzersizin periton sivisna potasyum atidimina olan etkileri de
arastirilmistir.

Egzersiz yapan SAPD hastalarmda (Grup 1) calismanin 5. dakikasinda alinan
orneklerde bazal degere gore periton sivisi potasyum degerinde ortalama 0.7 mEq/L artis
saptanirken, bu deger aym hastalarda istirahat halinde (Grup 3) 0.32 mEgq/L olarak
bulunmugtur. Maksimum egzersiz zamaninda (MEZ) alinan 6rneklerde ise Grup 1’de periton
stvisina potasyum atilimmin ilk 5 dakikaya oranla azalmakla birlikte (ortalama 0.59) yine de

Grup 3’e oranla (ortalama 0.29) yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Calisma baslangicindan 30 dakika sonra yapilan incelemelerde ise MEZ’dan sonra
periton stvisma potasyum atilimimin Grup 1°de Grup 3’e oranla belirgin derecede azaldigi,
calismanin 30. dakikasindan bitimine (240. dakika) kadar her iki grupta benzer oldugu
saptanmigtir.

Egzersizle periton sivisma BUN, kreatinin ve fosfor atilimlarinin da potasyum atilimmda
oldugu gibi ilk 5 dakikada biiyiik bir artis gosterip 30 dakikadan sonra ise istirahat halindeki

degerlerle benzer diizeylerde seyrettigi bulunmustur.

Egzersizle ilk 5 dakikada periton sivisma potasyum atihmindaki belirgin artisin iki
sebebi olabilir:

1- Egzersiz sirasinda periton sivismin devamh hareket halinde olmasma bagh olarak periton
yiizeyiyle temas eden sivi tabakasmin incelmesi ve buna bagh olarak periton zarmdan
diftizyonun kolaylasip soliit gecirgenliginin artmasi,

2- Egzersizin kan dolasimi iizerine etkileri konusundaki klasik bilginin aksine ilk 5 dakikada
periton zarini besleyen arterlerde vazodilatasyon olmasi, daha sonraki donemlerde ise temel
bilgilere uygun olarak kanm hareket halindeki kaslar, kalp ve beyine gidisinin saglanmasi
amactyla 30. dakikaya dek vazokonstriksiyon olmasi, 30. dakikadan sonra ise lokal
faktorlerin etkisi ile vazodilatasyonun gelisip peritona gelen kan akimimin tekrar eski haline
donmesidir.

Ikinci diisiince daha muhtemel goziikmektedir. Bunun nedenleri:
1- Grup 3’deki hastalarin ¢alisma sirasinda hareketleri kisitlanmamustir.
2- Eger sebep periton zariyla temas halindeki sivi tabakasi olsaydi tiim egzersiz siiresince

diftizyonun ve soliit atilmmin yiiksek olmasi beklenirdi.
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3- Ozellikle egzersizin 5. dakikasindan itibaren soliit atilmmnmn yavaslayarak, MEZ’dan 30.
dakikaya dek egzersiz yaptirilmayan gruba gore daha az seviyelere diismesi ve 30.
dakikadan sonra her iki grupta da benzer bir profil ¢izmesi, egzersizin erken dénemde
splanknik sahada vazodilatasyona yol ag¢tigim1 dislndiirmektedir. Bu konunun
aydinlatilabilmesi i¢in doopler USG gibi invaziv olmayan tekniklerle ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi alanlar1 arasindaki normal potasyum dagiliminin saglanmasi
insiilin, pH, katekolaminler ve muhtemelen aldosteron gibi faktorlerin kompleks aktivitelerini
gerektirmektedir (1). Bu bobrek dis1 mekanizmalar egzersiz gibi plazma potasyum
yiikselmesine akut olarak yol acan durumlarda hayati oneme sahiptir. Bu ¢alisma, periton
stvisina artmig potasyum atilimmin yanisira egzersize karsi gelisen artmis nérohumoral cevabmn
da plazma potasyum seviyelerinin kontroliinde rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.

Metabolik asidoz hiicresel potasyum almimmini engelleyebilir ve son donem bobrek
yetmezliginde hiperkalemi nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (52). Hemodiyaliz
hastalarinda yapilan ¢alismalarda, egzersiz dncesi normal kontrollere oranla hafif bir asidozun
mevcudiyetine ragmen, egzersizle ve egzersiz sonrast donemde vendz pH degerleri benzer
bulunmustur (117,134). Bu ¢alismada ise SAPD hastalarinda normal kontrollere gore egzersiz

oncesi, bitimi ve sonrasi baz alindiginda pH seviyeleri arasinda anlaml bir fark saptanmamustir.
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Calismamizda SAPD hastalarinda insiilin, PRA ve aldosteron seviyeleri normal
kontrollere oranla anlamh derecede yiliksek bulunmustur. Literatiirde de bu bulguyu
destekleyen caligmalar mevcuttur (135,136). SAPD hastalarindaki bu hormonal yiiksekligin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte en muhtemel faktorler siirekli ultrafiltrasyonun renin-
anjiotensin-aldosteron sistemini aktive etmesi, artmis sempatik uyari ve vazopressin seviyeleri
olarak goriilmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda insiilinin bobrek dis1 potasyum homeostazindaki rolii
gosterilmistir. Bazal insiilin seviyeleri hemodiyaliz hastalarinda saglikli insanlara oranla daha
yiiksek bulunmustur. Saglikli insanlar ve hemodiyaliz hastalarinda egzersiz sirasinda insiilin
seviyeleri hafif¢ce azalmakta egzersiz sonrasi donemde ise artmaktadir. Egzersiz sonrasi
donemdeki bu artisin hemodiyaliz hastalarinda normal kontrollere gére daha yiiksek oldugu
saptanmustir(134). Insiilin seviyelerindeki artis doneminin plazma potasyum seviyelerindeki
azalma donemiyle iligkili oldugu belirtilmistir.

Bu calismada normal kontrollerdeki insiilin degerleri daha 6nceki ¢alismalarla benzer
bulunmus, SAPD hastalarinda ise insiilin seviyelerinin plazma potasyumundaki diismenin
gozlendigi egzersizi 5. dakikasindan sonraki donemde artmaya basladigi saptanmistir.

SAPD hastalar1 ve normal kontrollerde bazal plazma glukoz seviyeleri benzer
bulunmustur. Egzersiz bitimi ve egzersiz baslangicindan 30 dakika sonra alinan 6rneklerde ise
SAPD hastalarinda plazma glukoz seviyeleri anlamli olarak yiiksek saptanmustir. Egzersiz
bitiminden 30 dakika sonra alman 6rneklerde ise SAPD grubunda plazma glukoz seviyelerinin

azalarak her iki grupta benzer diizeylere geldigi goriilmiistiir.
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Daha 6nce yapilmis caligmalarda egzersizle hemodiyaliz hastalarinda normal kontrollere
gore insililin cevabinin daha yiiksek oldugu saptanmustir(134). Bu calismada ise egzersizle
normal kontroller ve SAPD hastalarindaki insiilin seviyelerindeki artis benzer bulunmustur.

Hemodiyaliz hastalar1 ve normal kontroller ile SAPD hastalar1 arasinda egzersizin farkl
donemlerinde ortaya ¢ikan bu insiilin seviye yiikselmeleri ve SAPD hastalarinda egzersizle
istirahat haline oranla ¢aligmanmn 5. dakikasindan sonra daha az insiilin artis1 potasyumun direk
insiilin salimmimi uyardig1 yolundaki goriisii de desteklemektedir(13,14).

Aldosteronun bobrek dis1 potasyum homeostazindaki rolii acik degildir. Akut olarak
artmig aldosteron seviyelerinin insanlarda potasyum homeostazinda rol aldigini gdsteren bir
bulgu mevcut degilse de kronik olarak yiikselmis aldosteronun potasyumun gastrointestinal
yolla atilmin artirabilecegi gosterilmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢alismalarda bazal olarak normal kontrollere oranla
daha yiliksek aldosteron seviyelerine sahip olduklar1 ve egzersizle daha yiiksek oranda
aldosteron seviyesi artis1 gosterdikleri saptanmustir(134,135,136). Bu calismada da SAPD
hastalarinda serum aldosteron seviyeleri normal kontrollere oranla anlamh derecede yiiksek
bulunmustur. SAPD hastalarindaki aldosteron seviyesi yiiksekliginin sebebi bircok faktore
baglanabilir. Bu faktorler arasinda temel olarak yiiksek plazma renin aktivitesi ve yliksek bazal
potasyum degerleri sayilabilir.

SAPD hastalarindaki aldosteron seviye artist aynen insiilin gibi normal kontrollerle

benzer bulunmustur.
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Bu caligma ile aldosteronun bobrek dis1 potasyum homeostazinda rol aldigini s6ylemek
miimkiin degildir. Gaytada potasyum tayini yapilarak ve hastalara aldosteron antagonistleri
verilerek yapilacak ileri bir ¢aligma bu konunun aydinlatilmasinda yararh olacaktir.

Hemodiyaliz hastalar1 ve saglikli insanlarda yapilan ¢alismalarda bazal plazma renin
aktivitesi (PRA) seviyelerinin hemodiyaliz hastalarinda yiiksek oldugu ve egzersizle PRA
seviyelerinde herhangi bir anlaml degisiklik olusmadig1 gosterilmistir (134,135).

Bu c¢alismada da PRA seviyeleri SAPD hastalarmmda normal kontrollere gére anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Her iki grupta da PRA seviyeleri benzer diizeylerde artmus,
yalniz SAPD hastalarinda egzersiz sonrasi 30. dakikada alinan 6rneklerde PRA seviyelerindeki
artisin devam ederken normal kontrollerde ise azalmaya bagladig1 saptanmustir.

Calisma baslangici ile eszamanli uygulamaya konulan periton dializinin nérohumoral
cevaba etkisini ortaya koymak amaciyla SAPD hastalar1 egzersiz (Grup 1) ve istirahat (Grup 3)
halinde degerlendirildiginde, istirahat halinde insiilin diizeyi yiikselmesinin egzersize oranla
daha belirgin oldugu, aldosteronun egzersizin tam tersine egzersiz baslangicindan 30 dakika
sonrasma dek progresif olarak azaldigi, PRA seviyelerinin ise her iki grupta caligma siiresince
yiikseldigi ve bu yilikselmenin egzersizde hafifce daha fazla oldugu saptanmustir. Tiim bu
bulgulara dayanarak egzersizde norohumoral cevaptaki degisikliklerde periton dializi

uygulamasinim tek basina etkisinin olmadig1 kanisma varilmistir.
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Ozetle bazal potasyum seviyeleri SAPD hastalarinda daha yiiksek olmasina ve egzersize
kars1 gelisen ndrohumoral cevabin normal kontrollerle benzer olmasma ragmen bobrek disi
potasyum homeostazinda herhangi bir bozukluk saptanmamustir. Bu olay birinci derecede akut
olarak yiiksek miktarda potasyumun periton sivisina atilmasma baglanmistir. Egzersize cevap
olarak artan PRA, insiilin ve aldosteron seviyeleri de bobrek disi potasyum homeostazina

katkida bulunabilir.
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OZET

Serum potasyum seviyeleri egzersizle kas hiicrelerinden hiicre dis1 siviya potasyum
cikisma bagh olarak yiikselir. Son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda bu olay daha da
belirgindir. Hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢alismalarda bobrek dis1 potasyum homeostazinin
egzersize karsi artmis nérohumoral cevapla saglandigi gosterilmistir. SAPD hastalarinda ise
literatiirde bu konuda bir ¢alisma yoktur.

Bu ¢alismanin amaci, SAPD hastalarinda egzersize kars1 gelisen bobrek dis1 potasyum
homeostaz mekanizmalarimi ortaya koymaktir.

Calismaya 6volemik, agirlik, boy ve viicut kitle indeksleri benzer, yas ortalamasi 35+2.9
yil olan (24-46), 5’1 erkek 3’ii kadin 8 SAPD hastasi ve yas ortalamasi1 37£2.7 yil olan (29-52),
5’t erkek 3’ kadn 8 sagliklh kontrol almmustir. Tim hastalara, sozel olarak
dayanamayacaklarmi sdyleyene dek Bruce protokoliine uygun olarak treadmill egzersiz testi
yaptirilmistir. SAPD uygulamasmim noérohumoral cevaba etkisini belirlemek amaciyla egzersiz
yaptirilan SAPD hastalar1 bir hafta sonra istirahat halinde tekrar degerlendirilmistir.

Maksimum egzersiz zamani ve MET degerleriyle belirlenen egzersiz performansi
normal kontrollerde SAPD hastalarma oranla anlamh derecede yiiksek bulunmustur. Bazal
serum potasyum diizeyleri SAPD hastalarinda (4.7+£0.29) normal kontrollere oranla
(3.93£0.18) anlamh derecede yiliksek olmasma (p=0.047) ragmen egzersiz sonunda SAPD
hastalarinda serum potasyum diizeyinde bazale oranla ortalama 0.15 mEq/L artis gdzlenirken
bu artis normal kontrollerde 0.63 mEq/L olarak saptanmustir. SAPD hastalarinda normal
kontrollere oranla bazal PRA aktivitesi (sirasiylal9.87£5.07, 0.51£0.1, p=0.002), aldosteron
(srastyla 1011£322, 66.37+8.22, p=0.011) ve insiilin (swrastyla 21.5+3.5, 9.5+1.4, p=0.007)
diizeyleri anlamh olarak yiiksek bulunmasina karsm bu {i¢ hormonun egzersize karsi artis

cevaplar1 her iki grupta da benzer bulunmustur. SAPD hastalarinda periton sivisina potasyum
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atilmm egzersiz ve egzersiz dist normal kosullarda karsilastirildiginda ise bazal periton sivisi
potasyum degerleri her iki grupta benzer olmasma ragmen egzersiz siiresince ve Ozellikle
egzersizin ilk 5 dakikasinda belirgin olmak tizere periton sivisina potasyum atilim ortalama 0.7
mEq/L artarken (1.64%0.17), egzersiz yaptirilmadan normal kosullarda alinan 6rneklerdeki artig
ortalama 0.32 mEq/L (1.13+0.08) olarak saptanmistir (p=0.002).

Ozetle bazal potasyum seviyeleri SAPD hastalarinda daha yiiksek olmasma ve egzersize
kars1 gelisen nérohumoral cevabin normal kontrollerle benzer olmasina ragmen bdbrek dist
potasyum homeostazinda herhangi bir bozukluk saptanmamustir. Bu olay birinci derecede akut
olarak yiiksek miktarda potasyumun periton sivisina atilmasina baglanmistir. Egzersize cevap
olarak artan PRA, insiilin ve aldosteron seviyeleri de bobrek disi potasyum homeostazina

katkida bulunabilir.
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