Gastroenteroloji

Oral Potasyum Tuzlan ile Tedavi ve
Gastrointestinal Sistemdeki Yan Etkiler

Potasyum (K') esas olarak intraseilliler bir katyon
olup sinir ve kaslarda elektriksel eksitabilitenin saglan-
masi ve idamesinde; hicre volum ve vicut sivi osmo-
lalitesinirt belirlenmesinde 6énemli rol oynar: Bu nedenle
K* tuzlari 6nemli terapotik ajanlardir, fakat uygunsuz
kullanilirsa 6zellikte kardiak yan etkileri nedeniyle tehli-
keli olabilirler (1,2).

GENEL BILGILER

Plazma K* konsantrasyonu 4 5mMol/L, intraselli-
ler konsantrasyonu 150-160 mMol/L'dir; K*'un hicre
membranini yuksek gravdient farkina karsi gegmesini
aktif iyon transport sistemi saglar (1-4).
50-100

mMol/gin dizeyinde olup hemen hepsi gastro-

Dietle alinan gunlik K* miktari
intestinal sistemden absorbe edilir ve tama yakini
idrarla eksrete edilir. Renal mekanizmalar hem total
vicut K'unu hem de plazmadaki dar limitlerdeki K-°
konsantrasyonunu sabit dizeyde tutmada &6nemli rol

oynar (1,3,4).

Plazma ve selliler K' arasindaki dengeyi asid-baz
dengesi ve bazi hormonlar etkiler. Asidosifzde K*'un
hicre disina c¢ikisi, alkolosizde hlcre i¢cine gegisi ar-
tar.instlin ve beta adrenerjik kategolaminler K un htc-
re igine hareketini arttirirken, alfa adrenerjik kategola-
minler K**un hicre igine alimini onlerler. Glukagon ve
aldesteron K''un renal atilimini stimdle ederek hipopo-
taserriik etkide bulunurlar (1,2).

Hipopotaseminin er» sik nedeni total vicut Kati-
ntin azalmasidir. Ancak plazma K' konsantrasyonu to-
tal vicut K''unda azalma olmaksizinda dusebilir, bu
durum oOzellikle K*'un hicre igine gegisinin arttigr du-
rumlarda goérulir. Hipcpotasemi ve total vicut K''unda
azalma sikhikla birlikte gorilir ve spesifik olarak birini
digerinden ayirt etmek glgtur. Hipopotaseminin en sik
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Tablo 1. Hipopotasemi nedenleri

1- Gastrointestinal Nedenler
A- Dietle yetersiz alim
B- Gastrointestinal hastaliklar (Kusma, dlare, vill6z adenom,
ftstOl, Ureterosigmoidostomi)
2- Renal Nedenler
A- Metabolik alkolosis
B- Dilretikler, osmotik ditirez
C- Asiri mineralokortikoid etki
i- Primer aldosteronizm
ii- Sekonder aldosteronizm (Malign hipertansiyon.
Bartter's Sendromu. Jukstagiomeriler hiicre timori)
iii- Glukokortikoid fazlaligi (Cushing Sendromu, ektopik
ACTH yapimi, eksojen steroidler)
iv- Meyan kéku alimi
D- Renaltibdller hastaliklar
i- Renal tiibiler asidosiz li-L6semi
iii- Uddle's Sendromu
iv-  Antibiotikler
E- Magnezyum azligi
3- Total viicut potasyumunda azalma olmaksizin hiicre icine
gecisin artmasina bagh hipopotasemi
A- Hipopotasemik periodik paralizi
B- insdlin etkisi
C Alkolosis

nedenleri renal veya gastrointestinal yolla ekstreksiyon
hizinin aitmasidir. Tablo 1'de hipopotasemi nedenleri
6zetlenmistir (1,3,4).

Hipopotasemi derecesiyle iligkili olarak goérilen
bozukluklar néromiskiler disfonksiyonla birliktedir.
Bunlar minimal halsizlikten asikar paraliziye kadar
degisen bozukluklari, intestinal dilatasyon ve ileusu,
E KG bulgulari ile birlikte myokardial fonksiyon anomali-
lerini kapsar. K* deplesyonunun normotansif kisilerde
kan basincinda yukselmeye neden olabilecegi de ileri
surdlmektedir. Ayrica K’ azalmasi karbonhidrat toleran-
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sinda azalmaya ve ADH'ya direngli poliiriye neden
olur (1-3,5).

Potasyum Tedavisinin Endikasyonlari

Pratikte akut ve kronik olarak gelisen hipopotase-
mi ile proflaksi ve replasman arasinda ayirim yapilmali-
dir (1).

Tedavi amagh K* kullanimi igin tartigsmasiz endi-
kasyon kardiyak iletim anomalileri ile birlikte olan ya da
olmayan hipopotasemi ile birlikte 6nemli muskiler za-
yifligin bulunmasidir. Bir diger endikasyon hipopotase-
mik periodik paralizi ile birlikte bulunan spesifik hasta-
liklari kapsar (1-3).

Potasyum replasmani total vicut potasyumunda
azalma ile birlikte olan ve NaCl'e yanit vermeyen me-
tabolik alkolosiste; akut ve kronik asit-baz denge bo-
zukluklarinda hipopotaserniye baglhh semptomlarin énlen-
mesinde veya diuzeltilmesinde de gereklidir (1-3).

Digital preparatiari alan bazi hastalarda K" replas-
mani gerekir. Digital preparatiari ve K° myokardiyal
Na'-K"ATP'az uzerinde kompetetif afiniteye sahip ol-
duklarindan hipopotasemi digital etkisini belirgin hale
getirir. Bu nedenle digital alan hastalarda K' replas-
maninin amaci piazma K unu 3,2 mMol/L Gzerinde tut-
mayi saglamaktir (1-3).

Tiazid, loop diuretikler ve karbonik anhidraz inhibi-
térieri gibi K ekstreksiyonunu arttiran diuretikierle bir-
likte K* preparatlarinin verilmesi 6zellikle K''dan zengin
diete ragmen hipopotasemi saptanmasi halinde o&nerii-
mektedir.Ozollikle digitalie birlikte bu grup didretiklerl
alan hastalarda K''la tedavi 6nem kazanmaktadir (1-3).

Gunimuzde oral K’ preparatlarinin hafif veya orta
dereceli hipertansif hastalarda tek basina veya dilre-
tikierle birlikte verilmesinin kan basincini kontrol altina
aimada etkili oldugu belirtiimektedir. K° preparatlarinin
tek basina kullanilmasinda gdézlenen antihipertansif etki
mekanizmasi bilinmemekle birlikte vazodilatatér. sod-
yum ve su kaybini arttirici etkilerinin yaninda, renin-an-
jiotensin sekresyonunu azaltici, Na'-K' pompasini sti-
mule edici, adrenerjik tonlisu azaltici etkilerinin rolu
olabilecegi ileri strilmektedir (5).

K'un proflaktik verilmesi plazma konsantrasyonlari
normaiken hipopotasemik periodik paralizi diginda 6ne-

rilmez.

K"'un akut ve kronik bdbrek yetmezliginde: K tu-
tucu dilretikierle birlikte verilmesi (Bartter's Sendromu
hari¢) kontrendikedir (1).

Potasyum Tuzlar ile Tedavi

Potasyum tedavisi intravenéz veya oral yolla yapi-
lir.Gastrointestinal sistem hastaliklarinda ve hlpopotase-
minin siddetli oldugu olgularda direkt intravendéz K' te-
davisi tercih edilir (1,3,4,6).

Oral kullanimda olgularin godunda K''la birlikte
klor eksikligi de goéruldiginden KCI tercih edilen K’ tu-
zudur. Potasyum glukonat ve sitrat gibi organik tuzlarin
klinik kullanimi sinirli olup genelde siddetii alkolozu ol-
mayan ve siklikla da renal tubller asidosize bagh hipo-
kalemi tedavisinde kullanilir (1.2).

Potasyum tuzlari ile tedavide hiperpotasemiye bag-
I kardiak toksite iatrojenik morbidité ve mortaliteye ne-
den olan 6nemli bir komplikasyondur. Oral form KCI
preparatlarinin ise gastrointestinal yan etkileri 6n plan-
da olup bu etkiler yazimizda genis sekilde incelen-
mistir.

Oral Potasyum Klorir Preparatiari

Oral KCI preparatiari likid ve solid formlari kapsa-
maktadir. Likid KCI'nin agizda olusturdugu koétu tat has-
talarin bu formu kullanmasini ileri 6élgtide sinirlandir-
maktadir (4).

ilk solid KCI preparati enterik kapli KCI tabie-
tierdir (K-Enterik tablet).Bu preparatin 6zelligi mide
asidinden etkilenmeden ince barsakta c¢dézinmesidir.
KCI likid formlarinin agizda koétu tat olusturmasi ve
alim zorlugunu ortadan kaldiran bu form tim dinya-
da 1970 yillarina kadar yaygin olarak kullaniimistir.
Ancak 1960'larda ince barsakta identifiye edilen izole
Ulserlerin gogunda enterik kapli KCI kullanimi oidugu
saptanmistir. 1965'te Lawrason ve arkadaslari retros-
pektif calismalarinda ince barsakta primer nonspesifik
lUlserasyonu olan 484 hastanin %57'sinde neden ola-
rak enterik kapli KCI tablet ve/veya birlikte dilretik
kullaniminin oldudunu saptamislardir. Bu preparatin
ince barsak duvarinda hasar ve bunu takiben illse-
rasyon, hemoraji ve perforasyona neden oldugunun
anlasilmasi Uzerine 1965'li yillarda kullanimi kisitlan-
mis ve daha sonra da piyasadan kaldiriimistir. Mayo
Klinikte 1960-1969 yillari arasinda ince barsak Uuilse-
rasyonu olan yeni olgu sayisi yilda 100000'de 3,6
iken 1970-1979 yillari arasinda 100000'de 1,2'ye
dismustir. Enterik kapit KCl'ye bagli lezyonlar ge-
nelde orta ve distal jejunumda ve Ileumda lokalize
olup tektir, nadiren 2-3 adet lezyon godrilebilir. Lez-
yonlar tabletin ince barsakta lokalize bir segmentte
15 dk. gibi kisa bir slirede ¢6zinmesi ve yilksek
konsantrasyona ulasmasi sonucu direkt topikal muko-
zal erozyon olusturmasina baglanmistir. Ailen ve ar-
kadaslari ise esas lezyonun 6dem, hemoraji, eroz-
yon, perforasyon veya skatrize stenoza neden olan
hemorajik infarktlar oldugunu Heri sirmdislerdir. Bu
olaydan ilacin segmentai sahada ylksek konsant-
rasyonda absorbsiyonu sonucu lokal kan akim
degisiklikleri (muhtemelen venomotor) sorumlu tutul-
mustur (7-9).

Potasyum kloririn lokal yuksek konsant-
rasyonlara ulasmasini engellemek amaciyla yavas sa-
linimli yeni formlar olarak Wax-matrix KCI tablet ve
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daha sonra da Mikroenkapsilo KCI tabletler iretil-
mistir (7,9).

Wax-matrix KCI| tabletlerin Ulzeri sekerle kapl
olup matrixden kontrolli ve yavas salinan KCI igerir,
tabletin midede ¢6zinme slresi 4 saat Uzerindedir.
Wax-matrix tabletlerin 6zellikle digital ve dilretik alan-
larda yaygin klinik kullanima girmesi ile bu formun
agiz, 6zofagus, mide ve ince barsakta olusturdugu
lezyonlara ait lezyonlara ait yayinlar 1970'li yillarin
ortalarindan itibaren izlenmeye baslanmistir. Wax-ma-
trix tabletin 6nemli yan etkisi 6zofagus striktiri ve
Ulserlerdir, bu yan etkilerin sol atriumda biylime,
6zofagus kompresyonu, gastrik Ulseri, uzamis intesti-
nal transit zamani ve generalize vaskiler hastaligi
olanlarda daha sik gérildigi belirtiimektedir. Ozellikle
intestinal transit zamaninin uzadig: kisilerde bu for-
mun da enterik kapli KCI gibi lokal ylksek konsant-
rasyonlara ulastigi ve mukozada lokal toksik etki
olusturdugu; bunun sonucu Ulserasyon, hemoraji, obs-
triksiyon ve perforasyona yol actigr rapor edilmistir.
Mac Mahon ve arkadaslari yalniz wax-matrix KCI ile
gastrointestinal lezyonlarin insidansini %55, antikoli-
nerjikle birlikte kullaniminda bu oranin disik dozlar-
da %80, yiksek doz KCI kullaniminda %10.0'e
ulastigini ileri surmuslerdir (10-17).

1981'de KCI'in yeni formu olarak mikroenkapsile
formlar piyasaya suridlmistir. Mikroenkapsiile KCI tab-
letler polimer kapli KCI kristalleri igerirler ve K' salinimi
8-10 saatte olur. Bu formun yavas salinimi ve daginik
olarak ¢6zlinmesi, kimusa karisarak mideden hizh
bosalmasi ve bdylece potansiyel eroziv K’ iyonlari ile
sensitif mukozal tabaka arasindaki temasin azaldig:
Mac Mahon ve arkadaslari tarafindan ileri sirilmuistir.
Ancak yapilan sin'tigrafik ¢alismalarda kapsillerin gast-
rik foldlara sikistigr ve buradan lokal salinima ugradigi,
gastrik mukoza tarafindan kristallerin tutuldugu ve bdy-
lece ilacin ylksek konsantrasyonlara ulastigr gosteril-
mistir. Graham ve arkadaslari saglikl kisilerde yaptiklari
endoskopik c¢aligsmalarda da bu formun solid fazda 6-
zelikle antrum mukozasina adhere oldugunu ve solid
kitle olusturdugunu gostermislerdir. K''un adhesivite
mekanizmasi acik degildir, muhtemelen bu olaydan K’

ve komponentleri ile kisisel mikis ve proteinlerinin
farkli tipleri arasindaki kimyasal reaksiyonlar sorumlu-
dur (14-17).

Literatirde mikroenkapsile formda gastrik hipere-
mi, 6dem ve iliserasyonlarin wax-matrixe goére 6nemli
oranda az oldugunu belirten yayinlar yanisira her iki
formda da bu yan etkilerin esit oranda gorildigini be-
lirten yayinlar da vardir (14-20).

Mikroenkapsiile KCl'de de intestinal yan etkilerin
go6rilmesi uzerine yeni form mikroenkapsiile KCI| pre-
parati gelistirilmistir. Bu yeni form daginik KCI partikidl-
leri igerir ve akril polimerle kaplidir; saglkli kisilerde ya-
pilan ¢alismalarda bu formun eski form mikroenkapsile
KCl'ye daha disik mukozal hasar olusturdugu belirtilr-
nistir (17,20).

Wax-matrix ve mikroenkapsile KCI tabletlerde
ince barsak lezyonlarinin yilda 100000'de 1'den az ol-
dugu belirtilmektedir (21).

Yapilan c¢alismalar KCl'ye bagli gastrointestinal
lezyonlarinin gelisiminin KCl'nin farmakolojik o6zellik-
lerine ve intestinal transit zamanina bagl oldugunu goés-
termektedir. Bazi otérler 6zellikle transit zamaninin uza-
digr olgularda likid veya effervesan tabletlerin kullanimi-
ni 0nermektedir. Ancak literetirde bu formlarla yavas
salinimli KCI formlari arasinda gastrointestinal lezyonlar
yéninden fark olmadigini belirten yayiniarda vardir (15-
20).

Klinigimizde normal Ust gastrointestinal endoskopik
bulgulari olan 12 saghkli kiside farkli KCI preparatlarinin
st gastrointestinal sistemdeki etkilerini arastirdik.Olgu-
larimizin 2'si erkek, 10'u kadin olup yas ortalamalari
33'da.

Calismamizda olgulara 3 gin slreyle 3x1800 mg
(72 mEq/gin) dozunda farkli KCI preparatlari verilmis
ve 4. gun kontrol endoskopileri yapilmistir.

4. ginde olgularin higbirinde gastroitestinal ya-
kinma saptanmadi;yalniz KCl kase alan olgular alim
zorlugundan tablet formunu tercih edeceklerini belirtti-

ler.

Tablo 2'de kullanilan KCI preparatlari ve 4. gin

endoskopik bulgu sonuglari 6zetlenmistir.

Tablo 2. Farkli KCI preparatlarinin gastrointestinal sistem yan etkileri

Kulandan Potasyum Klorir

4. Gin Kontrol Endoskopi

Preparati Olgu Sayisi Bulgulari Olgu Sayisi
K-Enterik tab 2 Normal 1
Antral Ulser 1
Slow-K tab 4 Normal 3
Antral erozyon 1
Mikroenkapsiile KCI tab 2 Normal 2
KCI Kase 4 Normal 4
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Tablo 3. Dogal meyve sulari pH degeri ve mineral bilesim 6geleri
Ornek pH Mineral Madde (mg/kg)
K Na Ca P Fe Cu Zn
Armut 2,56 1475 19 72 118 0,17 0,22 0,28
Limon 1,45 1058 24 179 276 0,41 0,33 0,19
Domates 2,79 277 45 14 19 0,38 0,12 0,41
Gilek 2,29 1017 27 17 14 0,19 0,21 0,48
Havug 3,60 1165 18 172 169 0,21 0,19 0,17
Uziim 2,54 1145 29 78 119 0,41 0,51 0,17
Mandalina 2,37 159 4 42 18 0,27 0,09 0,12
Elma 2,73 1750 26 119 168 0,71 0,17 0,41
Greyfurt 191 1910 M 167 172 0,69 0,33 0,51
Muz 5,01 1260 45 25 179 1,67 1,21 1,17
Kivi 3,57 1175 29 141 271 2,69 0,76 0,89
Tablo 4. Piyasadan saglanan meyve suyu, siit, gazli icecek ve benzerlerinin
Ornek PH Mineral Madde (mg/kg)
K Na Ca P Fe Cu Zn
Elma Suyu (Meysu) 2,51 1295 27 67 17 0,41 0,15 0,12
Ananas Suyu (Meysu) 2,28 686 24 72 89 0,27 0,17 0,17
Vigsne Suyu (Meysu) 1,96 1872 9 52 178 041 0,28 0,14
Kayisi Nektari (Meysu) 2,44 1795 19 181 380 0,71 0,32 0,27
Kayisi Nektari (Meysu) 2,53 1508 13 55 178 0,42 0,19 0,13
Portakal Suyu (Pinar) 2,24 1400 14 69 391 0,78 0,21 0,24
Portakal (Fanta) 2,17 232 3 24 19 0,11 0,12 0,08
Elma Suyu (Rausch) 2,54 798 21 58 89 0,28 01 0,17
Sit (Pinar) 5,64 1410 580 1230 950 0,17 0,14 14
Koka Kola 1,71 121 4 17 7 0,17 0,21 0,18
Domates Suyu (Tamek) 3,21 261 190* 18 15 0,41 0,18 0,12
Salgam Suyu (Osbirtat) 2,35 625 2007* 128 171 1 ,06 0,2 0,10
Maden Suyu (Afyon K) 4,74 255 751 82 8 21 14 0,89
Elma Suyu (Valencia) 2,65 895 26 67 92 0,31 0,18 0,21
Mango Suyu (Deli) 2,13 89 21 175 26 0,71 0,82 0,49
Gazoz (Uludag) 1,58 89 14 24 8 0,14 0,12 0,23
Limonata Meyve Ozii (Sun) 1,59 1275 19 481 25 0,41 0,19 0,27
Tuz ilave edilmis.
Olgularimizin hi¢ birinde 6zofagus, mide ve due- Tablo 3 ve 4'de meyve suyu ve igeceklerin 0-
donum patolojisi saptanmadi. zellikleri 6zetlenmisgtir.
Olgularimizin azh@§: nedeniyle istatistiksel deger- Saglayabildigimiz meyve suyu ve igeceklerdeki in-
lendirme yapamadik, ancak K-enterik disinda diger celememizde domates suyu, mandalina suyu, gazh

formlarda 6nemli bir yan etki saptamamis olmamiz li-

KCI
kullanimlarda tercih edilmesi

teratiirde de belirtilen yavas salinimh formlarinin

uzun sireli gorisiinii de

desteklemektedir.

Caligmamizin ikinci asamasinda evde hazirlan-
mis ve piyasada satilan cesitli
pH,

kapsamlarini

meyve suyu ve ige-
elektrolit
po-
tansiyometrik, K* ve diger elektrolitler flayn fotometrik

ceklerdeki basta K olmak lizere cesitli

ve mineral arastirdik. pH olgimleri

metotla yapildi.

icecekler (kola, maden suyu, portakalli ve sade ga-
zoz) disinda digerlerinde potasyum konsant-
rasyonlarinin 1000-191 Omg/kg arasinda degistigini

saptandi.

Sonug¢ olarak bu calismamizda yurdumuzda da
formlarinin
K
iceceklerin be-

yavas salinimhi ve mikroenkapsiile KCI

bulunmasinin saglanmasi gerektigini, icerdikleri

miktari nedeniyle bazi meyve suyu ve

liri kosullarda hipopotaseminin 6nlenmesinde katkilari

olabilecegini saptadik.
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