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HiPERVOLEMI TANISI iLE TAKIiP EDIiLEN HASTALARDA UYGULANAN
FUROSEMID TEDAVISI iLE TiYAMIN EKSIiKLiGi ARASINDAKI
ILiSKiNIN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Uzun siireli diiiretik tedavisi ile kalp yetmezligi (KY) hastalarinda
tiyamin eksikliginin gorildigi bilinmektedir; fakat hipervolemik kronik bobrek
yetmezligi (KBY) bulunan hastalarda ise furosemid tedavisinin tiyamin diizeyleri
tizerine etkileri net olarak agiklanamamigtir. Bu ¢alismanin amaci hipervolemisi
bulunan hastalarda (KY ve/veya KBY) diiiretik tedavisiyle tiyamin diizeyleri arasindaki

iligskiyi incelemektir.

Metod: Calismamiza Kayseri Schir Hastanesi Nefroloji, Kardiyoloji ve Dahiliye
Servisinde hipervolemi nedeniyle yatisi uygun goriilen 61 KY ve KBY hastasi dahil
edildi. Hipervolemi tanisi ekokardiyografi ve fizik muayene bulgularina (krepitan raller,
asit, pretibial 6dem, plevral efiizyon) gore koyuldu. Tedavileri icin IV furosemid (40-
200mg/giin) verilmesi planlanan hastalardan tedavi Oncesi tiyamin seviyesinin 6l¢iimii
icin kan alindi. Hastalar tedavilerini almaya devam ederlerken 2. ve 4. giin kontrol
tiyamin diizeyleri i¢in tekrar kan alindi. Tiyamin konsantrasyonunun normal aralig1 35-
99 ng/mL olarak belirlendi. 35ng/mL’nin alti tiyamin eksikligi olarak tanimlandi.
Hastalarin kan tiyamin konsantrasyonlarindaki degisim ile klinik ve demografik

ozellikleri karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yast 69.00+10.39 yildi. Calismaya 32 KY
(%52.5) ve 47 KBY (%77) hastas1 dahil edildi. 12 hastada (%19.7) kan tiyamin
konsantrasyonu hastaneye yatis aninda normal degerin (35 ng/mL) altindaydi.
Tedavinin 4. Giiniinde ise %44.3 (n=27) hastada tiyamin eksikligi saptandi. Hastalarin
hastaneye yatis 6ncesinde (0. Giin) alinan kan orneklerindeki ortalama tiyamin diizeyi
51.71420.66 pg/ml, tedavinin 2. gilinlinde 47.64+15.43 pg/ml ve 4. giiniinde
43.78+16.20 pg/ml olarak tespit edilmistir (p<0.001). Hastanede uygulanan diiiretik
tedavisiyle tiyamin diizeylerindeki degisimi tekrarlanmis Olglimler varyans analizi ile
incelendiginde istatistiksel agidan anlamli bir degisiklik saptanmistir (p=0.029). KY

hastalarindaki tiyamin diizeyi degisimi 0. giin ile 2. giin arasinda ve 0. giin ile 4. giin
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arasinda istatistiksel agidan anlamliydi (p=0.047, p=0.020). KBY’si bulunan hastalarin
0. Giindeki tiyamin diizeyleri 52.02+21.19 ng/mL’den 4. giinde 43.76+15.79 ng/mL’ye
kadar geriledigi izlenmistir ve anlamlidir (p=0.036).

Sonug: Bizim bulgularimiz hipervolemik KY ve KBY ‘li hastalarda furosemide
tedavisiyle tiyamin diizeylerinin azaldigin1 gdstermistir. Bu hastalara ditiretik tedavisi
baslanacagi zaman tiyamin diizeyleri kontrol edilmelidir ve tiyamin eksikliginin

Onlenmesi i¢in tiyamin destegi akilda bulundurulmalidir.

Key words: Kronik bobrek yetmezligi; Kalp yetmezligi; Tiyamin eksikligi;
Furosemid; Diuretik; Hipervolemi



THE EVALUATION OF THIAMINE DEFICIENCY IN PATIENTS WITH
HYPERVOLEMIA UNDER THE FUROSEMIDE TREATMENT

ABSTRACT

Objective: Reportedly, thiamine deficiency, resulting from long-term diuretic
therapy, is observed in patients with heart failure (HF). However, the effect of
furosemide treatment on thiamine concentration is not clear in hypervolemic patients
with chronic renal failure (CRF). The aim of this study was to assess thiamine
deficiency in patients with hypervolemia (HF and/or CRF) under the furosemide

treatment.

Methods: 61 hypervolemic patients with HF or CRF who treated with diiiretics
for the control of fluid overload in Kayseri City Hospital, Nephrology, Cardiology and
Internal Medicine department were included in this study. Hypervolemia was diagnosed
according to echocardiography and physical examination findings (crepitant rales, acid,
pretibial edema, pleural effusion). Whole blood sample was taken for the measurement
of thiamine levels before treatment in patients who were planned to receive IV
furosemide treatment (40-200 mg/day). While the patients continued to receive their
treatment, blood was taken on the 2" and 4™ days for the control of thiamine levels. The
normal range of thiamine concentration was regarded as 35-99 ng / mL. thyamine
deficiency was defined as <35ng/mL. We evaluated the association between the change
of blood thiamine concentrations and other clinical and demographic parameters.

Results: The mean age was 69.00+£10.39 years. This study included 32 patients
with HF (%52.5) and 47 patients with CRF (%77). In 12 patients (19.7%), blood
thiamine concentration was lower than the lower limit of normal (35 ng/mL,; dotted line)
at the time of the hospitalization. On the 4™ day of treatment, thiamine deficiency was
found in 44.3% (n = 27) patients. The mean thiamine levels in the blood samples was
51.71 + 20.66 ng/mL at the time of the hospitalization, 47.64 + 15.43 ng/mL at 2" day
after diuretic treatment and 43.78 + 16.20 pg/ml at 4™ day after diuretic treatment
(p<0.001). The change of thiamine levels with diuretic therapy was found statistically
significantly differ in repeated measures variance analysis (p = 0.029). The change of

thiamine levels in patients with HF was statistically significant between day 0 and 2™



day and between day 0 and 4™ day (p= 0.047 and p=0.020). Thiamine levels in patients
wih CRH before treatment were observed to decrease from 52.02+21.19 ng/mL to
43.76+15.79 ng/mL on the 4th day and it was statistically significant (p=0.036).

Conclusion: Our findings suggest that the furosemide treatment decreases the
blood thiamine concentrations in patients with hypervolemia. When diuretic treatment is
started for these patients, blood thiamine levels should be checked and thiamine support

should be kept in mind for thiamine deficiency.

Key words: Chronic kidney disease; Heart disease; Thiamine deficiency;

Furosemid; diuretic; Hypervolemia
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1.GIRIS VE AMAC

B1 vitamini olarak da bilinen tiyamin, hiicresel fonksiyonlarin temel yap1
taglarindan olup, ¢ogu besin maddesinde bulunan ve suda ¢oziinebilen bir vitamindir.
Dengeli ve saglikli beslenen kisilerde tiyamin eksikligi genellikle goriilmezken, yetersiz
beslenen, kronik alkol tiiketen kisilerde ise tiyamin eksikligi goriilme riski artmstir (1,
2). Tiyamin eksikligi, diyetteki yetersiz tiyamin alimindan veya viicuttan fazla miktarda
tiyamin atilimindan dolay1 kaynaklanabilir. Tiyamin eksikliginde beriberi ismi verilen
bir sinir sistemi hastaligi goriilebilir. Bunun yaninda tiyamin eksikligi kardiyovaskiiler
sistemde de ciddi rahatsizliklara yol agmaktadir (3). Kronik bobrek yetmezligi (KBY)
ve kalp yetmezligi (KY) hastalarinda tiyamin eksikligi goriilme riski artmustir (4, 5)

KBY’deki tiyamin eksikligi genellikle dort nedene baglanmaktadir.
Malniitrisyon, uzun siireli diiiretik kullanimi, diyaliz tedavisiyle tiyaminin atilmasi ve
tiremik toksinlerin olusumu nedeniyle tiyamin eksikligi goriilebilir (5-11). Disiik
fiziksel aktiviteli yash hastalarda tiyamin eksikligi yetersiz alim ve yaygin diiiretik
tedavisi kullanimi nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde KBY
hastalarinin da genellikle yasli ve diisiik fiziksel aktiviteli olmalarindan dolay: tiyamin

eksikliginin goriilme riski artmaktadir (10, 12, 13).

Yine KY hastalarinda da diiiretik kullanimindan dolayr tiyamin eksikligi
goriilebilir (4). Tiyamin eksikligi gelistiginde hastalardaki KY’ye bagli kardiyak
bulgulara ek olarak tiyamin eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan kardiyak bulgular
eklenecek ve klinik iyice kotiilesecektir (14).

Son yillarda KBY ve KY gibi hipervolemik hastaliklarin tedavisinde ditiretik
kullanim1 anlamli sekilde artmaktadir. Yapilan calismalarda ditiretik kullanimiyla
tiyamin eksikligi goriilme riski anlamli olarak artmaktadir (15-18). Suda ¢6ziinebilen bir
vitamin olan tiyamin plazma proteinlerine ¢ok az baglandigindan dolay1 glomeriillerden
filtre olabilmektedir. Tiyamin eksikligi durumunda normalde idrarda tiyamin
goriilmezken, alimin artti§1 durumlarda bobrekler tiyaminin major atilim yoludur. Fakat
yapilan caligsmalarda diliretik kullanimiyla tiyamin atiliminin anlamli olarak iriner

akimla pozitif bir sekilde arttig1 gosterilmistir (15).



Sonug olarak, hipervolemi klinigiyle seyreden en 6énemli hastaliklardan olan KY
ve KBY hastalarinda tiyamin eksikliginin goriilme riski uzun siireli ditiretik kullanimi
nedeniyle artabilir. Literatiirde diiiretik kullanilan KY hastalarinda tiyamin eksikligini
degerlendiren bazi ¢alismalar olsa da KBY hastalarinda tiyamin eksikligini
degerlendiren yeterince c¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu calismada voliim yiikii
bulunan hastalarda verilen yiiksek doz ditiretik tedavisiyle kan tiyamin diizeyinin nasil

degistigini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. VUCUT SIVI DENGESI

Su viicuttaki sivi bilesenlerinin en 6nemli kisminmi olusturur. Viicut sivilari
saglikli bir bireyin toplam viicut agirligmin %601 olusturmaktadir. 70 kg’lik bir
kiside ortalama 42 It total viicut sivisi (TVS) bulunmaktadir. Viicut sivilar1 canlilarda
biyolojik hiicre membranlar1 tarafindan ayrilmis iki bdliimde belirli diizeylerde
bulunmaktadirlar. Bu sivilarin timii TVS olarak adlandirilmaktadir. TVS ekstraseliiler
stvi (ESS) ve intraseliiler stvinin (ISS) birlesimi ile olusturulmaktadir. ESS TVS’nin
%4011 olustururken, ISS ise yaklasik %20’sini olusturmaktadir. Dolayisiyla 70 kg’lik
bir bireyde 28 1t ISS bulunurken, 14 It ESS bulunmaktadir. ESS’de kendi igerisinde
interstisyel siv1 (3/4, 10 1t) ve plazma (1/4, 4 1t) olarak ikiye ayrilmaktadir (19).

TOPLAM VUCUT SUYU
42L

p
INTRASELLULER SIVI w EKSTRASELLULER SIVI

(hiicre ici) 28L (hiicre dig1) 14L
_ v,
PLAZMA INTERTISYEL
(damar igi) 4L (doku aras1) 10L

Sekil 1. Viicut Sivilarinin Dagilimi (19)

2.1.1. intraseliiler Siv1 (Hiicre I¢i Sivi)

Viicuttaki trilyonlarca hiicrenin igerisinde toplam yaklasik olarak 28 It kadar siv1
bulunmaktadir. Bu stvinin tamami ISS olarak isimlendirilmektedir. iISS, ESS’den suya
yiiksek derecede gecirgen fakat elektrolitlere gecirgen olmayan hiicre membram ile
ayrilmigtir. Hemen her hiicrede benzer bir hiicre zar1 bulunmasindan dolay1 ¢ok farkli
hiicrelerde yakin 6zelliklerde ISS bulunmaktadir (20). Potasyum intraseliiler sivida en

fazla bulunan katyonken, organik fosfatlar ve proteinler ise en fazla bulunan
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anyonlardir. Ayrica 1SS’de az miktarda sodyum ve klor bulunurken, kalsiyum ise
neredeyse bulunmamaktadir. Hiicre igerisindeki bu oranlarin belirlenmesinde ana faktor
secici gecirgen hiicre membramdir. Ozellikle Na+ K+ ATP’az pompasi hiicre
disarisinda sodyumun hiicre igerisinde ise potasyumun yiiksek konsantrasyonlarda
tutulmasin1 saglayarak osmotik basincin olugmasini saglar. Ayrica proteinler hiicre
Mmembranlarindan intraseliiler ortama gegemedigi i¢in de hiicre i¢i tarafindan

olusturulacak hiperosmolariteye engel olurlar.

ESS osmolaritesinin azalmasina sebep olacak durumlar (renal patolojiler,
hipervolemi, antidiiiretik hormonun yiikselmesi) hiicre icerisine siv1 akisini arttirirken,
ESS osmolaritesini arttiran durumlar ise (dehidratasyon, asir1 sivi kaybi, diyabet, ishal,

hipertermi) ise hiicre i¢inden hiicre disina dogru siv1 akisina sebep olurlar (21).

2.1.2.Ekstraseliiler Sivi1 (Hiicre Dis1 Sivi)

ESS, hiicrelerin disinda bulunan sivilarin toplamidir. Plazma ve interstisyel sivi

(hiicreler arasi) olmak iizere iki boliimden olusur.

2.1.2.1 Plazma

Kanin, hiicrelerden izole edilmis haline plazma denir. Interstisyel s1v1 ile plazma,
kapiller membrandaki porlar vasitasiyla siirekli degisim halindedir. Kapiller damarlar,
proteinler disindaki maddelerin ¢oguna gecirgendir. Bu sayede plazma ve interstisyel
stv1 arasinda siirekli madde aligverisi olur. Dolayisiyla bu iki sivinin igerigide proteinler

disinda benzerdir. Proteinler ise plazmada daha yiiksek yogunlukta bulunurlar (20).

2.1.2.2 interstisyel s1iv1

Cogunlugu jel yapisinda olan bu sivi proteoglikanlar ile birlesik durumdadir.
Interstisyel sivi basmci yaklasik olarak -5 mmHg diizeyindedir. Interstisyel sivi
basincinin pozitif hale gelmesi, igerisindeki sivi hacminin artmasi sonucu olugmaktadir.
Klinikte bu durum 6dem olarak adlandirilir. Interstisyel alana gecen proteinler ise

lenfatik drenaj yoluyla tekrar vaskiiler sisteme katilir (19, 22).

2.2. ODEM

Viicuttaki dokularinda normalden fazla sivi bulunmasi 6dem olarak

isimlendirilmektedir. Odem siklikla hiicre dis1 6dem olarak tanimlanan ESS artisi ile
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karsimiza ciksa da intraseliiller kompartmanda da (hiicre i¢i 6dem) goriilebilir. Hiicre
dis1 6dem; kapiller damar vasitasiyla plazmadan intersitisyel mesafeye normalden fazla
sivi kagagi sonucu (en sik nedeni) veya lenfatik sistemdeki bir bozukluk nedeniyle
hiicreler arasi sivilarin vaskiiler sisteme aktarimindaki bir aksaklik sonucu ortaya

¢ikabilir.

2.2.1.Frank Starling Yasasi

Sivilar bulunduklar1 bolgeden basing farkina gore hareket ederler. Dolayisiyla
kapiller sistemdeki sivilarinda plazmadan interstisyel bosluga akisin1 belirleyen 4 ana

giic vardir (sekil 2).

Kapilter Plazma kolloid
basing osmotik basinc
(Pk) (2p)

! I

interst syel sivi Intarstisyel s
basing kolloid osmotik
[P'ﬁ) ‘{]ﬂ)

Sekil 2. Sivi Akisin1 Belirleyen 4 Ana Giiciin Sematik Gosterimi

Kapiller hidrostatik basing, siviy1 kapiller membrandan interstisyel araliga dogru
iten giictiir. Interstisyel hidrostatik basing, interstisyel araliktaki sivimin kapiller
membrana dogru uyguladigi itme basincidir. Plazma onkotik basinci, interstisyel
araliktan kapiller aralia dogru olusan ¢ekme giiciidiir.interstisyel siv1 onkotik basinci,
plazmadaki sivinin kapiller membrandan disariya dogru c¢ikmasini saglayan c¢ekme
basincidir. Bu giicler arasindaki herhangi bir dengesizlikte 6dem olusmaya
baslamaktadir. Tablo 1’de 6dem olusmasina sebep olabilecek patolojik nedenler

Ozetlenmistir.



Tablo 1. Odem Olusumunun Etyolojisi

Kapiller Basing Artisi Plazma Proteinlerinde Azalma
A- Bobreklerden asir1 su ve tuz tutmasi A- Idrarla protein kayb1 (Nefrotik
e Akut veya kronik bobrek yetersizligi Sendrom)
e Mineralokortikoid fazlahig B- Deri biitiinliigiiniin  kayboldugu
B- Venoz basing artisi bolgelerden protein kaybi
o Kalp yetersizligi 1. Yaniklar
e Venoz tikaniklik 2. Yaralar

e Ven pompalarimin yetersizligi C- Protein yapim bozukluklari

> Kas paralizisi 1. Karaciger hastaligi
» Viicut kisimlarinin hareketsizligi 2. Ciddi protein veya kalori
» Ven kapaklarinin yetersizligi malniitrisyonu
C- Arteriyol direncinde azalma
1. Viicut isismin asir1 artisi
2. Sempatik sinir sistemi yetersizligi
3. Damar genisletici  (vazodilatator)
ilaglar
Kapiller Gecirgenlik Artisi Lenf Doniisiiniin Tikanmasi
e Kanser

e Histamin ve diger bagisiklik iiriinlerinin
bagisiklik e Enfeksiyonlar (Ornegin filaria

salinmasina yol agan
reaksiyonlari nematodlar)
e Toksinler e Cerrahi

e Bakteriyel enfeksiyonlar e Lenf damarlariin dogustan yoklugu veya

e Vitamin eksikligi (6zellikle C vitamini) anormalligi
e Uzun siiren iskemi

e Yaniklar

2.3.KALP YETMEZLIiGi

Kalp yetmezligi (KY), kalbin fonksiyonlarindaki bozukluk nedeniyle dokularin
metabolik  ihtiyaglarini  karsilayabilecek  yeterli kan  miktarimin  perifere

pompalanamamasi1 veya bunu yiiksek diyastolik basing ya da yiiksek kan hacmiyle



yapabilmesinin s6z konusu oldugu kompleks bir sendromdur (23). 2016 European
Society of Cardiology (ESC) kilavuzuna gore KY Kklinik olarak, kalbin yapisal veya
islevsel bozuklugundan kaynaklanan, hastalarda tipik olarak nefes darligi, ayak
bileginde sisme ve halsizlik gibi belirtilerin oldugu bununla birlikte artmis jugiiler ven
basinci, akcigerde krepitasyon ve kalp tepe atiminin yer degistirmesi gibi bulgularinda
gelisebildigi klinik bir sendromdur (24). KY insidansi diinya genelinde her gegen giin
artmaktadir (25). Hastane yatislarimin biliylik kismimi1  KY bulunan hastalar
olusturmaktadir (25). Giiniimiizdeki yeni tedavi metodlarinin gelistirilmesine ragmen
hastaligin mortalitesi 6nemli derecede yiiksektir (26). Hastaligin tanisi kolaylikla
konulabilmektedir ve tedavisi durumunda morbidite ve mortalite 6nemli oranda

azalmaktadir (27).

2.3.1. Epidemiyolojisi

KY gilinlimiizde yas ortalamasinin giderek yiikselmesi nedeniyle daha sik olarak
goriilmeye baslanmistir (28). Yaklasik olarak eriskin niifusun % 1-2’sini KY olan
hastalar olusturmaktadir. 70 yas tlizerinde ise %10 seviyelerinde goriiliirken, 80 yas
tizerinde %15-20’lere kadar sikligi artmaktadir (29). Giiniimiizde birgok
kardiyovaskiiler olayda mortalite oranlar1 giderek diigmesine ragmen KY halen normal
dogum disinda hastaneye yatiglarin en sik sebeplerinden birisini olusturmaktadir (30).
Her ne kadar Amerika Birlesik Devletleri (ABD) KY’de hastaneye yatis oranlarinin
azaldigin1 bildirse de halen yilda 1 milyonun iizerinde yatis gergeklesmektedir (31).
Erkek cinsiyette KY erken yasta kadinlara gore daha sik goriilmektedir ancak ilerleyen
yaslarda her iki cinsiyette KY goriilme oranlari benzerdir (29). Jones ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismalarinda KY hastalarinin yillik maliyetleri 2010 yilinda 39.2 milyar dolar
olarak hesaplanmistir (32). Yine KY hastalarinin yasam boyu kisi basgina diisen maliyeti

ise ortalama olarak 110 bin dolar civarindadir (33).

Ulkemizde KY insidansini degerlendirmeyi amaglayan HAPPY (Heart Failure
Prevalance and Predictors in Turkey) caligmasina gore, lilkemizde KY bulunan ve KY
i¢in risk faktorleri olan 4 milyon kisinin oldugu bilinmektedir. Bu hastalarinda yaklasik

1.5 milyonunu diyastolik KY hastalar1 olusturmaktadir (34).



2.3.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Kalbin pompa fonksiyonunu etkileyen herhangi bir neden KY’ye sebep olabilir (35).
Bu nedenler kardiyak veya kardiyak olmayan nedenler olabilir. En sik goriilen kardiyak
nedenler Koroner arter hastaligi ve hipertansiyondur. KY nin %10’unu olusturan kalp
kapak hastaliklar1 ilk safhada hemodinamik yiik artisina, sonrasinda ise miyokardiyal
fonksiyon bozukluguna yol acarak .KY’ye sebep olurlar. Kardiyovaskiiler nedenler

arasinda enfeksiyoz, enflamatuar etkenler ve kardiyomiyopatiler de sayilabilir (36).

KY gelisimi i¢in kanitlanmis risk faktorleri arasinda hipertansiyon, dislipidemi,
diyabetes mellitus, kalp kapak hastaliklari, koroner arter hastaliklari, metabolik
sendrom, obezite, sigara, asir1 alkol tiiketimi, yaslanma, mediastinal radyasyon
maruziyeti, romatizmal ates, uyku bozuklugu, anemi, kollojen vaskiiler hastaliklar gibi
bir ¢ok hastalik suglanmaktadir (35). Tablo 2’de KY gelisimi igin risk faktorii olusturan

nedenler 6zetlenmistir.

Tablo 2. Kalp Yetmezligi igin Risk Faktorleri

Dogrudan iliskili Nedenler

Iskemik kalp hastalig1

Kalp kapak hastaliklar1

Dogumsal kalp hastaliklar1

Kardiyomiyopatiler (dilate/hipertrofik/restriktif)

Miyokardit ve perikardit

Toksinler (alkol, civa, kokain gibi)

Infiltratif hastaliklar (hemakromatozis, amiloidoz, sarkoidoz, gibi)
Aritmiler (6zellikle tasikardi ile seyredenler)

Sepsis

e lyatrojenik nedenler (Kemoterapi ilaglari)

Dolayh Nedenler

e Hipertansiyon

KOAH

Uyku apne sendromu

Bobrek yetmezligi

Diyabetes mellitus

Bag doku hastaliklar

Hiperkinetik kalp hastaliklar1 (anemi, tirotoksikoz, arteriyovendz fistiiller
gibi)

e Bag doku hastaliklar




2.3.3. Patofizyoloji

KY’nin patogenezinin agiklanabilmesi i¢in heniiz her kesimden kabul gdérmiis
gecerli bir mekanizma ortaya konulamamistir. KY’nin basit ve tek bir modelle
aciklanamayacagi Ozellikle altta yatan olay sonucu norohormonal mekanizmalarin

aktivasyonu ve ventrikiiler remodelling ile K'Y nin ilerledigi kabul edilmektedir (37).

Kalbin pompa fonksiyonu bozuldugunda gesitli fizyolojik mekanizmalar ile
arteryel kan basinct ve hedef organ perflizyonu devam ettirilmeye c¢alisilir. Frank
starling mekanizmasi, ventrikiiler remodelling ve nérohumoral sistemlerin aktivasyonu
bu mekanizmalardan en 6nemlileridir (38). Miyositlerin yeniden sekillenmesi uzun bir
donemde meydana gelmesine ragmen diger iki mekanizma kisa siirede aktive olur. Her
ne kadar kisa donemde bu mekanizmalar homeostazisin devam etmesini saglasa da uzun
dénemde kardiyak fonksiyon bozukluklarina sebep olurlar. Kisa donemde vendz doniisii
arttiran mekanizmalarla ventrikiil dolumu artar. Sarkomerlerdeki gerimin artmasiyla da
kalbin kontraktilitesinde artis meydana gelir ve buda atim hacmini arttirmaktadir (39).
Sarkomerlerdeki gerim belli bir oran1 astiginda miyositler daha fazla kontraktiliteyi

arttiramaz, sol ventrikiil performansi azalir ve sivi yavas yavas gollenmeye baslar (40).

Norohormonal mekanizmalar incelendiginde KY’de baslangigta
vazokonstriiksiyon ve bliylimeyi arttirict hormonlar ile vazodilatasyon ve biiylimeyi
engelleyen hormonlar dengededir. Ilerleyen donemde ise bu denge bozularak

vazokonstriiksiyon ve bilylimeyi arttirict hormonlar yoniine denge degisir (41).

Yine erken donem mekanizmalardan biri de sempatik sinir sistemi (SSS)’nin
aktive olmasidir. Uzun siire SSS’nin aktif kalmasi miyokardin kontraktilitesinin
artmasina dolayisiyla oksijen ihtiyacinin artmasina ve hiicre i¢i kalsiyum artisiyla
birlikte miyokardiyal hipertrofi ve fibrozise neden olmaktadir (42). KY’de
baroreseptorlerdeki duyarliligin azalmasi nedeniyle SSS’in aktivitesi arttirilir (43).
Yapilan caligmalarda plazma norepinefrin diizeyide KY hastalarinda yiiksek
saptanmistir (44). Miyositlerin norepinefrin ile siirekli uyarilmalar1 ile ventrikiiler

hipertrofi ve periferik arterlerde de vazokonstriiksiyon gelisebilir (45).

Endotelin ve arginin-vasopresin vazokonstriiktor maddeler olup KY’nin

ilerlemesine neden olmaktadir. Endotelin kalp hizin1 ve uyarilabilirligini arttirirken



arjinin vazopresin ise vazokonstriiksiyon ve su tutucu etkisiyle KY nin ilerlemesine

sebep olabilir (46, 47).

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS), vaskiiler sistemdeki kan hacmi
azaldiginda, kardiyak debinin saglanmasi ve kan basimcinin diizeltilmesi igin aktive
olmaktadir. Azalan kan hacmi ile bébreklere gelen kan akimi da azalmakta ve bu durum
afferent arteriollerdeki jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salinimini arttirmaktadir
(48). Renin, anjiyotensinojeni  anjiyotensin-I’e, anjiotensin-I’de  anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) ile anjiotensin-II" ye doniisiir. Anjiotensin I1, anjiyotensin tip
| reseptorii ile vazokonstriiksiyon, hiicrelerde biiylime, aldosteron ve adrenerjik
hormonlarin salimimint arttirirken, anjiyotensin tip II reseptorleri {izerinden ise
vazodilatasyon, hiicre biliylimesinde inhibisyon, bradikinin salinimi ve natriiirezise yol
acar (49). Bu sistem her ne kadar kisa siirede homeostazisi saglasa da uzun siire aktif

kalmasi kalp, bobrek gibi 6nemli organlarda fibrozise yol acabilir (50).

2.3.4. Simiflandirilmasi

KY icin anatomik olarak, fonksiyonel olarak, klinik tablonun olusma siiresine
bagli olarak ve atim hacmine bagli olarak farkli siiflandirma yapilabilir. Anatomik
olarak sag ve sol KY, klinik tablonun olugma siiresine gore akut ve kronik KY, atim
hacmine gore diisiik ve yiiksek debili KY, fonksiyonel olarak da diyastolik ve sistolik
KY olarak siniflandirilabilir. Sistolik KY, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY, diyastolik

KY ise korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY olarak da isimlendirilmektedir.

2.3.4.1. Ejeksiyon fraksiyonuna gore

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) atim hacminin, diyastol sonu ventrikiil hacmine orani
olarak ifade edilmektedir. EF’ye gére KY 3 gruba ayrilabilir. EF’si %40’1n altinda olan
grup diisiikk EF’11, %50 ve tlizeri olan grup korunmus EF’l1, %40-49 arasinda olan grupsa
simirda EF’li KY olarak smiflandirilabilir (51). Tablo 3’de EF’ye gore KY’nin

siniflandirilmasi 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Ejeksiyon Fraksiyonuna Goére Kalp yetmezliginin Siniflandirilmasi

e KY belirti ve bulgulart mevcut

e EF<%40

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu

KY

e KY belirti ve bulgulart mevcut

e EF%40-49

Sinirda ejeksiyon fraksiyonlu 1. Natriiiretik Peptit yiiksekligi
KY 2. Enaz bir ek kriter:
> Yapisal kalp hastaligi
> Diyastolik disfonksiyon
e KY belirti ve bulgular1 mevcut
e >%50
Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu 1 Natriiiretik Peptit yiiksekligi
KY 2. Enaz bir ek kriter:

» Yapisal kalp hastalig1
> Diyastolik disfonksiyon

KY: Kalp yetmezligi; EF; Ejeksiyon Fraksiyonu

2.3.4.2. New York Kalp Birligi kalp yetmezligi fonksiyonel simiflandirmasi

KY’nin siddetinin belirlenmesinde genellikle New York Kalp Birligi’nin
(NYHA) fonksiyonel smiflamasi kullanilir (Tablo 4). Bu siniflandirma 1928 yilinda
tanimlanmis olup son olarak 1994 yilinda revize edilmistir (52). Temel olarak
semptomlar ve egzersiz kapasitesi dikkate alinarak olusturulmus bir siniflamadir.
Hastanin kendi algis1 6n plandadir. Siniflandirma klinisyene subjektif bir sonug sunsa da
mortalite hakkinda 6nemli bilgiler verir. Ayrica bu siniflandirma prognoz ve progresyon

riski hakkinda da giiclii bilgiler vermektedir.
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Tablo 4. New York Kalp Birligi’nin Kalp Yetmezligi Siiflandirmasi

Sinif |

Kalp hastaligt bulunan ancak hastanin fiziksel
aktivitesinin etkilenmedigi hastalar. Olagan fiziksel
aktivitede higbir degisiklik yok.

Sinif 11

Fiziksel aktivitenin hafif olarak kisitlandigi ve kalp
hastaliginin bulundugu hastalar. Bu gruptaki hastalar
istirahatte rahattir. Olagan fiziksel aktiviteler sirasinda

yorgunluk, ¢arpinti, dispne veya anjinal agri ortaya ¢ikar.

Sinif 11T

Fiziksel aktivitenin belirgin olarak kisitlandig1 ve kalp
hastaliginin bulundugu hastalar. Bu hastalar da istirahatte
rahattir. Olagan fiziksel aktivitelerden daha hafif
aktivitelerde bile yorgunluk, ¢arpinti, dispne veya anjinal

agr1 ortaya ¢ikar.

Smif IV

Her tiirli fiziksel aktivitede rahatsizlik hisseden ve kalp
hastaligr bulunan hastalar. Istirahatte bile KY’nin veya

anjinal sendromun bulgulari ortaya ¢ikabilir.

2.3.4.3. Amerikan Kardiyoloji Dernegi’nin (ACC/AHA) kalp yetmezligi

evrelemesi

ACC/AHA’nin KY kilavuzunda KY’nin progresyonunun belirlenmesi igin

tasarlanmig bir siniflandirma bulunmaktadir (53). Bu siniflandirmaya gore KY’nin

gelisimi bazi risk faktorlerine baglidir ve miyokarddaki bir hasarla baglar. KY 4 evreye

ayrilir. A ve B evrelerindeki hastalar asemptomatik ve KY’nin gelismesi i¢in risk

faktorii tasiyanlardan olusurken, C ve D evreleri semptomatik ve KY bulunan

hastalardan olusmaktadir ( Tablo 5).
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Tablo 5. Kalp Yetmezliginin Amerikan Kardiyoloji Dernegine Gore Evrelemesi

KY gelisimi ile ilgili komorbid durumlarin olmasindan dolay1r KY riski

olan hastalar bu gruptadir. Bu hastalarda KY belirti ve bulgular1 yoktur

_ ve hi¢ olmamistir. Kapaklarin veya ventrikiillerin yapisal veya

svre A fonksiyonel herhangi bir bozuklugu yoktur. Sistemik hipertansiyon,
koroner arter hastalifi, diyabetes mellitus, kardiyotoksik ajan kullanima,

alkol kullanimi Ornek olarak verilebilir.

KY gelisimi ile iligkili yapisal kalp hastaligi bulunan, ancak KY belirtisi
olmayan ve KY’nin bulgu veya belirtilerini hi¢ géstermeyen hastalar bu
Evre B: grup icine dahil edilirler. Sol ventrikiil hipertrofisi, asemptomatik
valviiler kalp hastaliklarinda dilate olmus ventrikiiller, gecirilmis

miyokard infarktiisii 6rnek olarak verilebilir.

Altta yatan yapisal kalp hastaligr ile iligkili eskiden veya halen KY
Evre C semptomlart bulunan hastalar bu gruba dahil edilirler. Dispne veya
vre C:

egzersize intoleranst olan hastalar, asemptomatik olup ge¢mis

semptomlari i¢in KY tedavisi alan hastalar 6rnek olarak gosterilebilir.

Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahat sirasinda belirgin KY
semptomlar1 bulunan ve 6zel girisimlere ihtiya¢ duyan hastalar bu gruba
dahil edilir. Hastaneden giivenle taburcu edilemeyen, tekrar tekrar
Evre D: hastaneye yatirilan, hastanede kalp transplantasyonu bekleyen, hastane
benzeri ortamlarda bulunan, evde semptomlarin azalmasi i¢in siirekli
intravendz destek alan, mekanik destek cihazi ile tedavi goren hastalar

ornek olarak gosterilebilir.

KY: Kalp Yetmezligi
2.3.5. Tanisi

2.3.5.1. Belirti ve bulgular

Erken evrelerde KY tanisinin konulmasi zor olabilmektedir. Hastalar erken
evrelerde tibbi tedavi ihtiyaci i¢in hastanelere basvursa da belirtilerin bircogu 6zgiil

degildir. Bu yiizden KY’nin aymrici tanisi 6nemlidir. KY’ye 06zgiil olan ortopne,
13



paroksismal nokturnal dispne gibi belirtiler erken evrelerde daha az olarak goriiliir (54-
57). KY’de goriilen bulgularin ¢ogu sodyum ve su tutulumuna bagl olarak goriliir.
KY’nin yaninda periferik 6demle sonuglanan bir c¢ok hastalik bulunmaktadir.
Dolayisiyla 6zgiil olmayan bir bulgudur. Diiiretik tedavisi alan hastalardaki KY’nin
tespiti daha da zorlasacaktir. Yine yiiksek juguler ven basinci ve kalp tepe atiminin yer
degistirmesi gibi bulgularin tespit edilmesi zordur ve tekrar edilebilirligi azdir (54-57).
Obezlerde, yashilarda ve kronik akciger hastalifi olanlarda KY’nin tanisi daha da
giiclesir (58-60). KY tanisin1 koyarken hastanin tibbi ge¢misi de ¢ok 6nemlidir. K'Y
hastalarinda genellikle kardiyak hasara neden olabilecek potansiyel bir neden
bulunmaktadir. Ozellikle gecirilmis miyokard infarktiisii ile uyumlu bir 6ykii KY
gelisimini agiklayabilir (54-57). Tablo 6’da KY’de goriillen belirti ve bulgular

Ozetlenmistir.

Tablo 6: Tipik Kalp Yetmezliginde Goriilen Belirti ve Bulgular

Belirtiler Bulgular
Tipik: Daha 6zgiil:
e Nefes Darlig e Juguler ven basincinda artis
e Ortopne e Hepatojuguler reflii
e Paroksismal nokturnal dispne e Ugiincii kalp sesi (gallop ritmi)
e Egzersiz toleransinda azalma e Kalp tepe vurusunun sola kaymasi
e Halsizlik, yorgunluk, egzersiz e Kalp seslerinde iifiiriim

sonrast  toparlanma  siiresinin
uzamast
e Ayak bilegi sisligi

Daha az tipik: Daha az 6zgiil:
e Gece gelen oksiiriik e Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral,
e Hisilti (wheezing) skrotal)
e Kilo artis1 (>2 kg/hafta) e Akcigerlerde krepitasyon
e Kilo kayb1 (ileri kalp e Akcigerlerde havalanma azligi ve
yetmezliginde) akciger bazallerinde perkiisyonda
e Sigkinlik matite alinmamasi
o Istahsizlik e Tasikardi
e Konfiizyon (6zellikle yaslilarda) e Diizensiz nabiz
e Depresyon e Takipne (16 solunum/dk)
e Carpmti e Hepatomegali
e Senkop o Asit
e Zayiflama
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2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure
(61)

2.35.2. Temel baslangic incelemeleri: (natriiiretik  peptidler,

elektrokardiyogram, ekokardiyogram)

Ekokardiyogram (EKO)’in mevcut olmadigi zamanlarda akut olmayan KY
tanisinda natritiretik peptitler (NP) ilk olarak kullanilabilir. NP diizeyi yiliksek olan

hastalarda ileri kardiyak inceleme yapilmalidir.

Anormal bir elektrokardiyografi (EKG) bulgusu, hastada KY tanisini
giiclendirmektedir fakat ozgilliigii disiiktiir. EKG’deki bazi bozukluklar etiyoloji
hakkinda bilgi saglayabilir (gecirilmis miyokard infarktiisii). Ayrica tedavide de yol
gosterici bilgiler sunmaktadir. EKG’si normal olan hastalarda KY goriilme olasiligi

diisiiktiir (36, 61).

2.3.5.2. Non-invaziv kardiyak goriintiileme

KY nedeniyle basvuran bir hastada kardiyomegali ve pulmoner konjesyon
,akciger grafisi ile degerlendirilebilir (62). Ust lob damarlarinda dilatasyon,
kardiyomegali, interstisyel 6dem, genislemis pulmoner arter, plevral efiizyon, alveolar
o6dem, superior vena kavada belirginlesme ve Kerley cizgileri KY’de goriilebilecek olan

radyografik bulgulardir (63).

KY tanisinda ilk olarak ayrintili anamnez ve fizik muayene yapilmasi gerekli ise
de hastalarda en c¢ok ise yarayan tanisal testlerin basinda EKO gelmektedir. EKO
subklinik diizeylerdeki KY’yi bile tespit edebilir. EKO ile, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF), kalbin yapisal bozukluklari, ventrikiil boyutlari, duvar kalinligi,
ventrikiil hacimleri, duvar hareketleri, kalp kapaklarmin anatomik ve fonksiyonel
durumu hakkinda bilgiler elde edilebilir. Bu yapilardaki anormalliklerin cogu hastaligin

prognozu agisindan da énemlidir (62).

Tanisal olarak ACC/AHA ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzlarinda
radyoniiklid ventrikiilografi, manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ile LVEF’nin

degerlendirmesi ve pozitron emisyon tomografi gibi tetkikler de 6nerilmektedir.
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2.3.6. Tedavisi

KY tedavisinde Oncelikle altta yatan bir hastalik var ise (enfeksiyon, alkol
tikketimi, anemi, tirotoksikoz, aritmi, hipertansiyon, Paget hastaligi, arteriovendz fistiil
veya malformasyonlar gibi) buna yonelik tedavi verilmesi hastaligin ilerleyisini

engelleyecektir.

Ozellikle anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI), beta blokorler ve
aldosteron antagonistleri KY’de mortaliteyi azaltan ilaglardir. Yine ditiretikler,
vazodilatorler ve bazi pozitif inotropik ajanlarda tedavide kullanilmaktadir (64). Tablo

7’de KY tedavisinde kullanilan ilaglar 6zetlenmistir.

Tablo 7. Kalp Yetmezligi Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Doz ve Yan Etkileri

Grup Isim Doz giin/mg Yan etkiler
Loop diiiretik ~ Furosemid 40- Hipokalemi, dehidratasyon, azotemi,
600,1*1veya2*1  ortostatik hipotansiyon, dokiintii,
isitme kaybi, elektrolit anormalitesi,
tiyamin eksikligi
Thiazide Thiazide Hiponatremi,hipokalemi,metabolik
alkaloz,hiperiirisemi,hiperkalsemi,
dehidratasyon,hipotansiyon,
renal fonksiyon bozuklugu
Anjiyotensin Kaptopril 6,25-150, 3*1 Anjiyoodem, renal fonksiyon
doniistiiriicii Enalapril 2,5-40, 2*1 bozuklugu, oksiiriik, hiperkalemi, bas
enzim Fosinopril 5-40, 1*1 doénmesi,hipotansiyon
inhibitorleri Lisinopril 2-16, 1*1
Perindopril 2,5-40, 1*1
Quinrapril 2-16, 1*1
Ramipril 1,25-10
Trandolapril 1-4, 1*1
Anjiyotensin Il Kandesartan 4-32, 1*1 Anjiyoodem, renal fonksiyon,
reseptor Losartan 25-100, 1*1 hiperkalemi, hipotansiyon
blokerleri Valsartan 20-320, 2*1
Beta- Karvedilol 1,25-10, 1*1 Bradikardi, bas donmesi, halsizlik,
adrenerjik Bisoprolol 12,5-200, 2*1 bas donmesi, 6dem, kalp yetersizligi
reseptor Metoprolol 12,5-200, 1*1 katiilesir, hipotansiyon, kalp blogu
blokerleri tartrate
Metoprolol
siiksinate
Aldosteron Spiranolakton  12,5-50, 1*1 veya Hiperkalemi, renal disfonsiyon,
antagonistleri 2*1 jinekomasti
Dijitalis Digoksin 0,125-0,250, 1*1  Aritmiler, anoreksi, gérme
bozuklugu, konfiizyon, oryantasyon
bozuklugu, bulanti, kusma
Vasodilator Hidralazin 12,5/20, 75/40 Bas agris1, bag donmesi, hipotansiyon
kombinasyonu isosorbid 3*1
dinitrat
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2.4. Kronik Bobrek YetmezIligi

KBY, mevcut bir bobrek hastaligina bagli olarak gelisen, bobregin metabolik ve
endokrin fonksiyonlarinin progresif ve kalici olarak bozulmasi ile seyreden siireci
tanimlamaktadir (65). Bu tabloda nefron sayisi ve fonksiyonlarinda azalma soz
konusudur ve son donem bobrek yetmezligi (SDBY)’ne kadar ilerleyebilir. SDBY ise
bobrek fonksiyonlarinin kalict kaybi ile karakterize ve iiremik semptomlardan
korunmak i¢in renal replasman tedavisinin endike oldugu klinik tablodur (66, 67). KBY
tanisinin konulabilmesi i¢in bobrek hasarmin en az 3 ay siirmesi ve/veya glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR)’nin 60mL/dk/1,73m? altina inmesi gerekmektedir (68). National
Kidney Foundation/Kidney Disease Improving Global Outcomes (NKF/KDIGO)
calismasinda 2013 yilinda KBY tani kriterleri revize edilerek son haline getirilmistir

(68). Tablo 8’de KBY tani kriterleri 6zetlenmistir.

Tablo 8. Kronik Bobrek Yetmezligi Tani Kriterleri

Bobrek Hasar1 Bulgulari Albuminiiri (=30 mg/giin)

Idrar sediment anormallikleri

Elektrolit ve diger tubiiler bozukluklar
Histolojik olarak saptanan anormallikler
Goriintiileme ile saptanan anormallikler

Bobrek nakli 6ykiisii

RN

Azalms GFH GFR <60 ml/dk/1.73m?

e  Yukaridaki kriterlerden herhangi birinin 3 aydan uzun siireli varlig1 gerekmektedir

2.4.1. Epidemiyolojisi

KBY c¢ok yaygin olarak goriilen 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Erken taninin
basit ve ucuz testlerle saglanabilmesine ragmen hastaligin farkindaliginin ve erken tani
oranlarinin diisiik olmasindan dolay1 hastaligin engellenme imkani azalmaktadir (69).
SDBY’nin giiniimiizdeki goriilme sikligi hizla artmaktadir (70, 71). Chronic Renal
Disease In Turkey (CREDIT) calismasinda SDBY prevelans: 2005 yilinda 1 milyon
niifusta 491 hasta iken, 2009 yilinda bu rakam 1 milyon kiside 819 hasta olarak
gosterilmistir (72). Yine bu g¢alismada Tirkiye’deki KBY prevelanst %15.7 olarak
bildirilmistir (72).

2.4.2. Patogenezi

KBY, iki patofizyolojik mekanizma tizerinden olusmaktadir (42). Bunlardan ilki

altta yatan etyolojik nedene bagli olarak ortaya cikan spesifik olaylardir. Bazi
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glomeriilonefritlerdeki immiin kompleks birikimleri ve inflamatuar sitokinler, bazi renal
tiibiil ve intersitisyum hastaliklarindaki toksin maruziyeti buna 6rnek olarak verilebilir.
Ikinci mekanizma ise ¢ok sayidaki nefronun geri déniisiimsiiz hasari sonucu renal
kitledeki azalma sonrasi kalan fonksiyonel nefronlardaki hipertrofi ve hiperfiltrasyonu
kapsayan durumdur. Nefron sayisindaki azalmayla birlikte olusan fonksiyonel agigi
kapatmak i¢in kalan nefronlarda kan akimi arttirilir, dolayisiyla GFR arttirilarak idrar
cikisinda artis meydana gelir. Fakat ilerleyen donemlerde bu fonksiyonel degisiklikler
kalan nefronlarda da glomeriillerin tahribatina yol acarak kisir bir dongiiye sebep olur.
Bu tahribatin nedeni konusunda gorlis ayriliklar1 olsa da yazarlar genelde kalan
glomeriillerdeki artmis gerilmeye ve kan basincina bagli olduguna inanmaktadirlar.
Artmis RAAS baslangictaki adaptif ve daha sonra gelisen maladaptif degisikliklerin her
ikisine de katkida bulunarak skleroz gelisimini arttirmaktadir (42).

2.4.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

KBY, kan damarlarinda, glomeriillerde, bobrek intersitisyumunda, alt iiriner
kanallarda meydana gelen bozukluklar sonucu dogumsal veya edinsel olarak ortaya

cikabilir. Tablo 9’da KBY olusumuna sebep olan etiyolojik nedenler dzetlenmistir.

Tablo 9. Kronik Bobrek Yetmezliginin Etiyolojik Nedenleri

1. Immiinolojik bozukluklar
Glomeriilonefrit
Lupus eritematozus

2. Metabolik bozukluklar
Diyabetes mellitus
Amiloidoz

3. Renovaskiiler bozukluklar
Ateroskleroz
Nefroskleroz

4. Enfeksiyonlar
Piyelonefrit
Tiiberoskleroz

5. Primer tiibiiler bozukluklar
Nefrotoksinler (analjezik, agir metaller, Kemoterapatikler)

6. Uriner kanal tikanmalari
Bobrek tasi
Prostat hipertrofisi
Uretra daralmasi

7. Konjenital bozukluklar
Polikistik hastalik
Konjenital bobrek dokusu yoklugu (renal hipoplazi)
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KBY etiyolojisinde en sik tip-2 diyabetes mellitus nedeniyle olusan diyabetik
nefropati yer almaktadir (73). KBY nin ortaya ¢ikisini veya ilerlemesini hizlandiracak
bazi risk faktorleride suglanmaktadir. Bunlar; ileri yas, 1rk, cinsiyet, alkol ve uyusturucu
kullanimi, analjezikler, diisiik sosyoekonomik durum, oksidatif stres, insiilin direnci,
hiperlipidemi, proteiniiri, anemi, yiiksek kan basinci, kursun ve diger agir metallere

maruziyet olarak sayilabilir (73).

2.4.4. Evreleme

KBY evrelemesinde en giincel ve yaygin olarak kullanilan evreleme sistemi
KDIGO kilavuzlarinda ortaya konulmustur (74). Tablo 10°da KDIGO ¢alisma grubuna

gore belirlenen KBY evrelemesi gosterilmistir.

Tablo 10. Kronik Bébrek Yetmezligi Evreleme Sistemi

Evre Tamm GFR(mL/dk/1,73m?)

Normal GFR ile birlikte bobrek hasari

I varligi =90
1 Hafif azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari 60-89
i Orta derecede azalmis GFR 30-59
v Ciddi derecede azalmis GFR 15-29
\Y Bobrek yetmezligi veya diyaliz <15

2.4.5. Klinik Bulgular

KBY ’nin semptom ve bulgular1 klinik evreye gore degisiklik gdsterebilir. Erken
evre KBY’de bobregin fonksiyonel kapasitesi iyi oldugu i¢in klinik belirti ve bulgular
heniiz ortaya ¢ikmamis olabilir. Orta evrelerde asemptomatik olarak azotemi olusmaya
baglar (75). GFR 35-40 mL/dk/1,73m? altina inmeye baslayinca semptomlar olusmaya
baglar. Genellikle ilk olarak nokturi ve anemiye bagl halsizlik goriiliir. SDBY’de ise
artan azotemi nedeniyle biitiin sistemlerde hasarlar meydana gelir ve tiremik sendrom

olusur (73, 76, 77). Uremik sendrom; protein metabolizmas: sonucu olusan son
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tirlinlerin atilamadig i¢in dokularda birikimi, renal fonksiyonlarin bozulmasi sonucu
olusan sivi elektrolit ve hormonal fonksiyonlarin bozulmasi ve sistemik olarak ortaya

¢ikan progresif inflamasyon sonucu ortaya ¢ikar (73).

Hastalarda uzun yillara yayilan siirecte sodyum ve su tutulumu nedeniyle
hipertansiyon ortaya c¢ikar. Hipertansiyon ise kardiyovaskiiler sistemde progresif
anatomik ve fonksiyonel bozukluklara yol ag¢maktadir. KBY’de -eritropoetin
yetersizliginden dolay1 anemide ¢ok sik ortaya ¢ikar. Buna bagl halsizlik, yorgunluk ve
solukluk goriilebilir (75). 1ileri evre KBY hastalarinda katabolik hormonlarin
aktivitesindeki artisa bagl olarak protein yikimi artmakta kas kitlesi ve total viicut
proteini azalmaktadir (78). Yine KBY’de artmig parathormon aktivitesi nedeniyle kemik
dokusunda da yikim artmigtir ve hastalarda kirik riski daha yiiksektir. SDBY’de ayrica
iremiye bagli bulanti kusma sik goriiliir. Ayrica bu hastalarda trombosit islev
bozuklugu nedeniyle GIS kanama riski de yiiksektir (75). Endokrinolojik olarak
hastalarda insiilin saliniminda bozukluklar, ileri evrelerde hipoparatiroidizm, biiylime
hormon diizeylerinde artis, LDL seviyesinde artis saptanabilir (75). Tablo 11°de

KBY’de goriilen bulgular 6zetlenmistir.

Tablo 11. Kronik Bobrek Yetmezliginde Goriilen Bulgular

Klinik bozukluklar Bulgular

Sivi-elektrolit bozukluklari: ; 2
hiperfosfotemi

Volim  artisr,  hiponatremi,  hiperkalemi

osteomalazi, hipertirisemi

Hiperparatroidi, hipotermi, biyiime ve gelisme
Endokrin bozukluklan geriligs, D  vitammi  eksikligme  bagh

Noromiiskiiler bozukluklar komaya kadar her titrli bulgu

Halsizlik, yorgunluk, miyopati, bag agrisindan

Kardiyovaskiiler bozukluklar kardiyomiyopati, aritmi. firemik akciger

Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi,

Dermotolojik bozukluklar

Kirli ve soluk renk, hiperpigmentasyon, kaginti,
ekimoz, deride tuz serpilmis gibi tire kristaller:

Gastrointestinal sistem bozukluklari

Istahsizlik, bulanti, kusma, ishal, peptik ilser,
hepatit. peritonit, agizda nitrojenoz koku

Hemotolojik bozukluklar

Anemi. lenfopeni, splenomegali, kanama
divatezi, enfeksiyon riskinde artis

2.4.6. Tedavi

Oncelikle altta yatan neden ne olursa olsun KBY *nin erken tan1 ve tedavisi 5Snem

arz etmektedir. Clinkii erken tan1 ve tedavi ile hastaligin progresyonu dnlenebilir veya
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yavagslatilabilir. Diyaliz tedavisi gerekmeyen hastalarda 6zellikle asagidaki unsurlara
dikkat edilmelidir.

e Bobreklerin fonksiyonel rezervini dogru saptanmasi

o Fonksiyonel kapasiteyi diisiiren engellenebilir nedenlerin giderilmesi
e Progresyonun durdurulmasi veya yavaslatilmasi

e Ureminin engellenmesi ile yasam siire ve kalitesinin arttiriimasi

e Altta yatan hastaliga yonelik tedavi verilmesi

e Uzun dénemde renal replasman tedavisine hazirlik

KBY’de yasam siiresini etkileyen en 6nemli komplikasyon siv1 elektrolit
bozukluklaridir. Bu nedenle sivi elektrolit dengesinin saglanmasi onem arz etmektedir.
KDIGO ¢alisma grubuna gore nefrotoksik ilaglardan kaginilmali ve dozlar1 ayarlanmali,
malniitrisyon dnlenmeli, anemi kontrol altina alinmali, kardiyovaskiiler riskler
azaltilmali, liremi kontrol altina alinmali ve komplikasyonlarina yonelik tedaviler
verilmeli ve asilama yapilmalidir (67). Tablo 12°de KBY ’nin progresyonunu

engelleyebilecek onlemler 6zetlenmistir (79).

Tablo 12. Kronik Bobrek Yetmezliginde Ilerleme Hizim Yavaslatacak Onlemler

ilerleme Hizim Azaltabilecek Onlemler

e Protein kisitlamasi: 0.6-0.75gr/kg/G

Diyet e Tuz kisitlamasi: 60-89mmol/G (4-6gr sodyum
klorid)
¢ Kan Basinci1<130-135/80-85 mmHg altinda
tutulmali

Kan Basinci Kontrolii e Kan basinci kontrolii saglanamazsa sirasiyla;

diiiretik, ACE-ARB ve/veya kalsiyum kanal
blokdri, alfa ve/veya beta blokor eklenmeli

Proteiniiri e ACEIl ya da ARB eklenmeli
Kan Sekeri Kontrolii e HbAlc %7-8
Hiperlipidemi e Total kolesterol<200mg/dlI

e LDL kolesterol<100mg/dl

Sigara e Sigara icimi yasaklanmali

ACE; anjiotensin konverting enzim, ARB; Anjiotensin reseptor blokorii, LDL; diisiil molekiil

agirhkh lipoprotein

21



SDBY hastalarinda ise erken evrelerde uygulanan tedaviler yetersiz kaldigindan
hastalara renal replasman tedavileri uygulanmaktadir. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve

bobrek transplantasyonu renal replasman tedavilerini olusturmaktadir (75).

KBY hastalarindaki sodyum ve su tutulumu nedeniyle olusan hipervoleminin
kontroliide biiylik 6nem arz etmektedir. Hastalarda olusan hipervolemik hipertansiyon
kardiyovaskiiler komplikasyon riskini de arttirmaktadir. Ayrica kan basincinin
yiikselmesi renal dokularda mekanik etkilerle olusan hasar1 daha da yiikselterek
progresyonu hizlandirmaktadir. KBY hastalarinda hipervoleminin tedavisinde
ditiretikler giiclii bir tercihtir ve hipervoleminin azaltilmasiyla renal progresyonun

yavaglatildigi ve GFR’nin arttirildigi gosterilmistir (80).

KY, KBY, hipervolemik hipertansiyon gibi 6dematdz hastaliklarin tedavisinde
ditiretikler kullanilmaktadir. Diiiretik tedavisinde en 6nemli dikkat edilmesi gereken
nokta sivi elektrolit denge bozukluklar1 ve metabolik degisikliklerdir. Yiiksek doz veya
kombine diiiretik kullanimi ile hizli bir sivi elektrolit kaybi ve metabolik alkalozis
gortilebilir (81). En sik goriilen elektrolit bozukluklar1 hipopotasemi, hiperpotasemi,
hiponatremi, hiperkalsemi, hipomagnezemidir. Ayrica hastalarda, hipertirisemi, lipid
profilinde bozukluklar, glukoz intolerans1 ve impotans goriilebilir. Yine literatiirde
kolesistit, pankreatit, akut interstisyel nefrit, alerjik cilt reaksiyonlar1 ve non
kardiyojenik pulmoner 6dem goriildiigii de bildirilmistir (82, 83). Yine yapilan
caligmalarda yiiksek doz veya uzun siireli diiiretik kullanimi ile tiyamin eksikliginin

goriilebilecegi bildirilmektedir (4).

2.5. Tiyamin

Tiyamin (B1 vitamini), C1oH17CiN4OS formiiliiyle bilinen renksiz bir bilesiktir.
Suda ¢dziinen vitamin grubundandir. Icerisinde siilfiir bulunur bu nedenle tiyovitamin

olarak adlandirilir. {1k kesfedilen vitamindir.

Bu vitaminin fosfat tlirevleri 6nemli hiicre i¢i reaksiyonlarda rol almaktadir. En
cok bilinen formu tiyamin pirofosfattir ve aminoasit ve sekerlerin yikiminda kofaktor
olarak islev gormektedir. Diger formu tiyamin difosfat alkol fermantasyonunun ilk
basamaginda gorev alir. Yine tiyamin GABA ve asetilkolinin sentezinde de

kullanilmaktadir.
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Her canli organizma tiyamine ihtiya¢c duymaktadir fakat hayvanlar ve insanlar

tiyamini yalnizca esansiyel olarak alirlar. Kendi viicutlarinda iiretemezler.

2.5.1. Kimyasal Ozellikleri

Yapisinda birbirine metilen zinciri ile baglanmis bir primidin ve tiazol halkasi
mevcuttur (Sekil 3). Tiyamin hidroklorat sentetik ve ticari formudur (84). Tiyamin su,
alkol ve gliserolde ¢oziinebilirken, aseton, eter, benzen ve kloroform da ¢oziinmez.
Yiiksek 1sida ve asidik ortamlarda stabildir. Fakat diisiik 1s1 ve alkali ortamlarda ise
labildir ve bu ortamlarda ¢ok ¢abuk bozulur (85). Ultraviole ve gama-x ray isinlarina

hassasiyeti de yiiksektir.

NH,

N7 X N+¢\S

e

H3C N H,C

OH

Sekil 3. Tiyaminin Kimyasal Yapisi

2.5.2. Emilimi ve Metabolizmasi

Emilimi aktif veya pasif transportla jejenum ve ileumdan gergeklesir. Oral
yoldan alinan tiyamini yarilanma omrii 1 saattir, hizli sekilde emilerek viicuttan atilir.
Kalp, karaciger bobrek ve beyinde yogun olarak bulunur. Viicutta bulunan tiyaminin

yarisi iskelet kaslarindadir (84).

Primidin ve tiazol formlarina yikilarak idrarla atilim1 gergeklestirilir. Yiiksek doz
alimlarda viicutta degisime ugramadan idrarda tespit edilebilir. Viicutta depolanmazlar
(84). Normalde tiyaminin giinliik atilim miktar1 60-500 pg’dir. Atilimin bu degerler
tizerine ¢ikmasi ve kan diizeyinin 3 pg/ml’den diisilk olmasi durumunda semptomlar

ortaya ¢ikmaktadir (84).
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2.5.3. Tiyamin Eksikligi

Tiyamin eksikligi, diyetteki yetersiz tiyamin alimindan veya viicuttan fazla
miktarda tiyamin atilimindan dolay1 kaynaklanabilir. Giinliik alinmas1 gereken tiyamin

miktar1 saglikli yetigkin insanlar i¢in 1.4 mg’dur.

Tiyamin eksikliginde beriberi ismi verilen bir sinir sistemi hastalig1 goriilebilir.
Bunun yaninda tiyamin eksikligi kardiyovaskiiler sistemde de ciddi rahatsizliklara yol
a¢gmaktadir (3). Yine hastalarda bu iki ciddi durumdan bagimsiz olarak halsizlik, kilo
kaybi, sinirlilik, zihin karisikligi, duygusal hassasiyet, depresyon, istahsizlik,

konstipasyon, bulant1 ve kusma da goriilebilir.

Beriberi kuru ve yas tip olmak iizere ikiye ayrilir. Kuru tipte, vitamin
yetersizliginden dolayi asetilkolin sentezlenemez ve miyelin tabakasindaki dejenerasyon
nedeniyle periferik néropati tablosu ortaya ¢ikar. Yas tipte ise daha ¢ok kardiyovaskiiler

sistemde fonksiyon kaybi s6z konusudur ve hastalarda 6dem klinigi mevcuttur (84).

Yine kronik alkol alimi tiyamin yetersizligine sebep olabilir. Bu hastalarda
kardiyomiyopati, noropati, Wernicke ensefalopatisi ve Korsakoff psikozu goriilebilir.
Wernicke sendromu ¢ift gorme ve ataksiyle seyreden norolojik bir bozukluktur (86).

Korsakoff psikozu ise hafiza kaybi ve mental durum bozuklugu ile karakterizedir (87).

KBY hastalarinda da tiyamin eksikligi gortilebilir. KBY deki tiyamin eksikligi
genellikle dort nedene baglanmaktadir. Malniitrisyon, uzun siireli diiiretik kullanima,
diyaliz tedavisiyle tiyaminin atilmasi ve tiremik toksinlerin olusumu nedeniyle tiyamin
eksikligi gortilebilir (5-11). Diisiik fiziksel aktiviteli yash hastalarda tiyamin eksikligi
yetersiz alim ve yaygin diliretik tedavisi kullanimi nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir.
Gelismekte olan iilkelerde KBY hastalarinin da genellikle yash ve diisiik fiziksel
aktiviteli olmalarindan dolay: tiyamin eksikliginin gériilme riski artmaktadir (10, 12,
13).

KY hastalarinda da ditiretik kullanimindan dolay1 tiyamin eksikligi goriilebilir
(4). Tiyamin eksikligi gelistiginde hastalardaki KY’ye bagli kardiyak bulgulara ek
olarak tiyamin eksikligi nedeniyle ortaya c¢ikan kardiyak bulgular eklenecek ve klinik
iyice kotiilesecektir (14).

Sonug olarak, hipervolemi klinigiyle seyreden en 6nemli hastaliklardan olan KY

ve KBY hastalarinda tiyamin eksikliginin goriilme riski uzun siireli ditiretik kullanimi
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nedeniyle artabilir. Biz bu ¢alismada voliim yiikii bulunan hastalarda verilen yiliksek doz
ditiretik tedavisiyle kan tiyamin diizeyinin nasil degistigini degerlendirmeyi amagcladik.
Literatiirde ditiretik kullanilan KY hastalarinda tiyamin eksikligini degerlendiren bazi
caligmalar olsa da KBY hastalarinda tiyamin eksikligini degerlendiren yeterince ¢aligma

bulunmamaktadir. Bu acidan literatiire katki saglayacak nitelikte bir caligmadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Klinik Arastirmalari
Etik Kurulu’ndan 307/2018 say1r numarasi ile onay alinarak, Helsinki Deklarasyonuna
uygun olarak yapildi. Calismaya, Kayseri Sehir Hastanesi Nefroloji, Dahiliye,
Kardiyoloji servislerinde voliim yiiklenmesi nedeniyle klinige yatis1 uygun goriilen 62
KY ve KBY hastas1 dahil edildi. 1 hastanin klinik verilerine dair kayitlar1 yeterli
olmadigi i¢in analizlere 61 hasta ile devam edildi. K tanis1 takiplerinde EKO ile ESC
2016 kilavuzuna gore dogrulanmis hastalar ¢alismaya alindi (61). Yine KBY tanisi,
2012 KDIGO ¢alisma grubunun yaymladigi kriterlere gore belirlenen hastalardan
secildi (74). Calisma Subat 2018 — Subat 2019 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya
alan hastalarin timiine yapilacak testler, bu testlerde kullanilacak yontemler hakkinda
bilgi verildi. Biitiin hastalardan testlerin uygulanabilmesi, fizik muayenelerin
yapilabilmesi i¢in gerekli yazili izin belgesi alindi. Tiim hastalarin isim, soy isim, yas,

cinsiyet, rutin aldiklari ilaglar ve diger demografik 6zellikleri kaydedildi.

Hipervolemi tanist rutinde yaygin olarak kullanilan fizik muayene bulgularina
(krepitan raller, asit, pretibial 6dem, plevral efiizyon) gore yapildi ve bu fizik muayene
bulgularina ek olarak Kayseri Sehir Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda gorevli Dr.
Engin Dondurmaci ve Dr. Ahmet Tok tarafindan ekokardiyografi yapilarak hastalarin
hipervolemi bulgular1 desteklenmis oldu. Odem muayenesinde parmak ile pretibial
bolgeye 2-3 saniye basi sonrasi doku iizerinde olusan ¢ukurun ne kadar derinlikte
olduguna bakilarak (2mm +1, 4mm +2, 6mm +3, 8mm +4) +1’den +4’¢ kadar
derecelendirildi. Hastaneye yatirilarak kendi doktoru tarafindan uygun goriilen dozda
intravendz (IV) furosemid baslanmasi planlanan hastalar arasindan Kriterlerimize uyan
hastalar secildi ve hastalarin tedavisine hi¢ miidahale edilmedi. IV furosemid verilmesi
planlanan hastalardan tedavi Oncesi tiyamin seviyesinin Ol¢limii i¢in kan alindi
Calismaya alinan tiim hastalar kendi doktorlarinin uygun gordiigii 40-200 mg/giin
dozunda furosemid tedavisi almaktaydi. Hastalar kendi tedavilerini almaya devam
ederlerken 2. ve 4. giin kontrol tiyamin diizeyleri i¢in tekrar kan alindi. tiyamin
diizeylerinin tayini i¢in kan Ornekleri, vendz damarlardan alinarak EDTA’L tiiplere
konuldu ve yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile incelendi
(BML, Inc., Tokyo, Japan). Tiyamin konsantrasyonunun normal araligi 35-99 ng/mL

olarak belirlendi. 35 ng/mL’nin alt1 tiyamin eksikligi olarak tanimlandi. Hastalarin
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tiyamin diizeyleri, takipleri sirasindaki biyokimya analiz sonuglari, aldiklar1 tedavi
dozlar1 dosyalarina kaydedildi. 10 giinden uzun siireli hastanede yatirilma, takipleri
sirasinda olim gergeklesmesi ve hemodiyalize alinmasi, “kotii klinik seyir” kriterleri

olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; hastaneye yatisi verilen 18 yas istii hastalar,
hipervolemisi olan KY ve KBY hastalari, yatis1 siiresince giinliik IV 40-200 mg/giin

dozlarinda furosemid tedavisi alan hastalar olarak belirlendi.

Calismadan diglama Kriterleri olarak ise; hipervolemisi olmayan hastalar, yiiksek
doz tiyamin destegi kullanan hastalar (50 mg ve iizeri 14 giin ve daha fazla siirede),
herhangi tiyamin metabolizmasi bozukluguna yol agacak hastaligi bulunan hastalar
(uzun siireli diyare, ileri derecede karaciger hastaligi, akut enfeksiyon),gebeler, 18
yasindan kiiclik hastalar, calismaya katilmak istemeyen hastalar, alkol kullanan hastalar

olarak belirlendi.

3.1. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram ve Q-Q grafikleri ve Shapiro-
wilk testi ile degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile test edildi. Siirekli
degiskenler, ortalama ve standart sapma veya ortanca ve persentiller olarak verildi.
Gruplar arasindaki siirekli degiskenler, student’s t test ve eslestirilmis 6rneklem t test ile
karsilastirildi.  Gruplar arasi karsilastirmalarda nicel degiskenler i¢in Mann-Whitney U
testi ve bagimsiz iki 6rneklem t testi uygulandi. Kategorik verilerin karsilagtirmalarinda
Pearsn XZ analizi kullanildi. Nicel veriler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi
ile degerlendirildi. Coklu lojistik regresyon modelinde sadece basit lojistik regresyon
modelinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunan degiskenler dahil edildi. Oran
oranlar1 (OR) ve % 95 giiven araliklart (CI) belirlendi. Veriler SPSS 22 (Statitical
Packages for Social Sciences; SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) istatistik yaziliminda

gerceklestirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplamda 61 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 69.00+10.39
yil (min- max: 45-90 yil) idi. Calismaya katilan hastalarin 39’u (%64) kadin, 22’si
(%36) erkekti. Hastalarin demografik ozellikleri ve komorbiditeleri tablo 13’de
Ozetlenmistir. Hastalarin %70.5’inde diyabetes mellitus, %21.3’tinde hipertansiyon,
%52.5’inde KY, %77’sinde KBY bulunmaktaydi. Hastalarin %91.8’1 (56) yatis sonrasi

taburcu edilirken, %8.2’si (5) hastanede yagamini yitirdi.

Tablo 13. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Mevcut EK Hastaliklar

Yas (yil) 69.00£10.39 (min- max: 45-90 yil)
Cinsiyet, n (%)
e Kadin 39 (64)
o Erkek 22(36)
Diyabetes mellitus, n (%0) 43 (70.5)
Hipertansiyon, n (%) 48 (21.3)
Kalp Yetmezligi, n (%) 32 (52.5)
Kronik Bobrek Yetmezligi, n (%) 47 (77)
Astim, n (%) 4 (6.6)
KOAH, n (%) 17 (27.9)

Veriler ortalamatstandart sapma veya n (%) olarak ifade edilmistir. KOAH; Kronik obstriiktif
akciger hastaligi.

Hastalarin  hastaneye  bagvuru  Oncesindeki  kullandiklar1  ditiretikler
incelendiginde; 45 hastanin (%73.8) furosemid kullandigi, bunlardan 19’unun yalnizca
furosemid kullandig1 tespit edilmistir. Kombine diiiretik kullanimi incelendiginde ise;
toplamda 26 (%42.6) hasta kombine tedavi alirken, bunlardan 14’4 (%23)
hidroklorotiazid, 20’si (%32.8) spiranolakton grubu ditiretikle kombine bir rejim

almaktayda.
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Hastalarin hastaneye yatis aninda hipervolemiyle iliskili fizik muayene bulgular
incelendiginde; 49 (%80.3) hastanin akcigerlerinde ralleri duyulurken, 10 (%16.4)
hastanin batin muayenesinde asit tespit edildi. Hastalarin pretibial bolgeden yapilan
6dem muayenesinde ise 17 (%27.9) hastada 2+ diizeyinde, 36 (%59) hastada 3+
diizeyinde, 8 (%13.1) hastada 4+ diizeyinde 6dem saptanmistir. Iki yonlii cekilen
akciger grafisinde 40 (%66.7) hastada kardiyomegali, 54 (%88.5) hastada ise plevral
eflizyon tespit edilmistir. Tablo 14’te yukarida bahsedilen hastalarin yatis anindaki

hipervolemiyle iliskili fizik muayene ve akciger grafisi bulgular1 6zetlenmistir.

Tablo 14. Hastalardaki Hastaneye Yatis Aninda Hipervolemiyle iliskili Fizik Muayene
ve Akciger Grafisi Bulgular

Fizik Muayene N (%)
e Ral 49 (80.3)
e Assit 10 (16.4)
e Pretibial Odem
2+
3+ 17 (27.9)
4+ 36 (59)
8 (13.1)
Akciger Grafisi N (%)
e Kardiyomegali 40 (66.7)
e Plevral Efiizyon | 54 (88.5)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir.

Hastalarin  yatis anindaki abdominal ultrasonografi (USG) bulgular
incelendiginde 24 (%41) hastada herhangi patolojik bulguya rastlanilmamistir. 10
(%16.4) hastada USG’de asit saptanirken, 15 (%24.6) hastada hepatik konjesyon
izlenmistir. Tablo 15’de hastalarin bagvuru anindaki abdominal ultrasonografi bulgular

Ozetlenmistir.

Tablo 15. Hastalarin Bagvuru Anindaki Abdominal Ultrasonografi Bulgulari

USG Bulgusu N (%)

Patolojik Bulgu Saptanmayanlar 25 (41)
Asit 10(16.4)
Hepatik Konjesyon 15 (24.6)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir.
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Tablo 16°da hastalarin hastaneye ilk yatis anindaki laboratuvar bulgular

gosterilmistir. Hastalarm ortalama CKD-EPI ydntemiyle hesaplanan GFR diizeyleri

46.51+30.87 mL/dk/1,73 m? olarak saptanmustir.

Tablo 16. Hastaneye Ilk Yatis Anindaki Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar Bulgular: Sonuclar
Beyaz Kiire (10°/mm®) 9.24+3.56
Hemoglobin (g/dl) 12.41+9.27
Trombosit Sayis1 (10%/mm?) 246.59+93.94
Kan Ure Azotu (mg/dl) 45,04+24.75
Kreatinin (mg/dl) 1.75+1.20
GFR(CKD-EPIi, mL/dk/1,73 m®) 46.51+30.87
AST (wl) 32.76+31.25
ALT (w/) 26.26+27.82
HbA1c (%) 7.48+2.09
Sodyum (mEqg/I) 136.03+5.10
Potasyum (mEg/l) 4.64+0.67
LDL (mg/dI) 327.43+127.65
Klor (mEg/l) 107.66+25.58
Kalsiyum (mg/dl) 8.41+0.75
Fosfor (mg/dl) 4.01£1.02
Total Biliriibin (mg/dl) 1.12+1.07
Direkt Biliriibin (mg/dI) 0.43+0.49
Total Protein (mg/dl) 6.33+0.82
Albiimin (mg/dl) 3.25+0.59
TSH (1U/L) 1.91+3.00

sT4 (pmol/l) 1.20+0.42
Ferritin (ng/ml) 109.72+108.54
Folik Asit (ng/ml) 8.95+4.74

B12 (pg/ml) 463.41+289.63
Parathormon (pg/mL) 230.59+206.88
Sedimantasyon (mm/saat) 47.23+33.21
CRP (mg/L) 22.36+25.80
INR (sn) 1.58+1.27
APTT (sn) 37.51+36.77

Veriler ortalamazstandart sapma ve n (%) olarak ifade edilmistir. GFR; Glomeriiler filtrasyon
hizi, CRP; C-reaktif Protein, LDL; Diisiik dansisiteli protein. HbAlc; yalnizca diyabetik hastalarda
bakildi.
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Hastalarin hastaneye yatis anindaki tiyamin diizeyleri ile laboratuvar bulgulari
arasindaki iliski incelendiginde beyaz kiire, trombosit sayis1 ve GFR arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon saptanmustir (r=0.264, p=0.039; r=0.449,
p<0.001; r=0.340, p=0.017). Diger laboratuvar bulgulari ve tiyamin diizeyleri arasinda

anlamli bir iligki saptanamamastir.

Hastalarin hastaneye yatirilmadan onceki EKO bulgular1 incelendiginde 12
(%25.6) hastada aort yetmezligi, 27 (%48.9) hastada mitral yetmezlik, 29 (61.6) hastada
triklispit yetmezligi, 1 (1.6) hastada ise aort stenozuna rastlanmistir. Hastalarin 18
(29.5)’inde ise atriyal fibrilasyon tespit edilmistir. Tablo 17°de hastalarin yatig

oncesindeki EKO bulgular1 6zetlenmistir.

Tablo 17. Hastalarm Yatis Oncesindeki Ekokardiyografi Bulgulari

Aort yetmezligi 12 (25.6) Mitral yetmezlik 27 (48.9)
1° 10 (21.3) 10 11 (23.4)
20 2 (4.3) 20 12(25.5)

30 4(8.5)

Trikiispit yetmezligi 29 (61.6) Aort stenozu 1(1.6)
10 4 (8.5) 20 1(1.6)
20 12 (25.5)
3° 12 (25.5) Atriyal Fibrilasyon ~ 18(29.5)
40 1(2.1)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir.

Hastalarin hastaneye yatis oOncesinde (0. Giin) aliman kan Orneklerindeki
ortalama tiyamin diizeyi 51.71£20.66 pg/ml, tedavinin 2. giiniinde 47.64+15.43 pg/ml
ve 4. giniinde 43.78+16.20 pg/ml olarak tespit edilmistir. Tablo 18’de hastalarin
diiiretik tedavisi Oncesinde ve sirasinda Olglilen ortalama tiyamin diizeyleri
Ozetlenmistir. Hastalarimizin %19.7 (n=12)’sinde hastaneye yatis aninda tiyamin
eksikligi bulunmaktaydi. Tedavinin 4. Giinlinde ise %44.3 (n=27) hastada tiyamin
eksikligi saptand.
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Tablo 18. Hastalarm Diiiretik Tedavisi Sirasinda Olgiilen Ortalama Tiyamin Diizeyleri

Tiyaminin Hastaneye ) )
Ortalama Tiyamin Diizeyleri

Yatista Ol¢iim Giinii
0.Giin (n:61) 51.71+20.66
2.Giin (n:61) 47.64+15.43
4.Giin (n:51) 43.78+16.20

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Hastanede uygulanan diiiretik tedavisiyle tiyamin diizeylerindeki degisimi
tekrarlanmig Olglimler varyans analizi ile incelendiginde istatistiksel agidan anlamli bir

degisiklik saptanmistir (p=0.029) (sekil 4).

—Tiyamin Duzeyi (ug/ml)

Sekil 4. Hastalardaki Kan Tiyamin Diizeyi Degisimi

Olgiilen tiyamin diizeyleri birbiri arasinda kiyaslandiginda 0. giin ile 2. giin
arasindaki tiyamin diizeylerinde 3.47+16.94 pg/ml seviyesinde bir azalma saptanirken
0. ile 2. Giin tiyamin diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0.134). 2. giin ile 4. giin arasindaki tiyamin diizeylerinde ise

3.43+11.12 pg/ml seviyesinde bir azalma saptanirken, tiyamin diizeyleri arasinda
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istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0.032). 0. giin ile 4. Giin tiyamin
diizeyleri birbiri arasinda incelendiginde ise 8.47+22.33 pg/ml seviyesinde bir azalma
saptanirken, yine tiyamin diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
saptanmigtir (p=0.009). Tablo 19’da 0. giin, 2. giin ve 4. giin tiyamin diizeylerinin

degisimi ve karsilastirilmasi 6zetlenmistir.

Tablo 19. Hastalarin Yatis1 Sirasindaki Tiyamin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tiyaminin Hastaneye Tiyaminin Ortalama Degisim

Yatista Ol¢iim Giinii Diizeyi P
0.Giin - 2. Giin -3.47+16.94 0.134
2.Giin - 4. Giin -3.43+11.12 0.032

0.Giin - 4.Giin -8.47+22.33 0.009

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Hastaneye yatis aninda alinan kan oOrneklerinde tiyamin diizeyi diisiik olan
hastalar ortalama 10.9+7.9 giin hastanede takip edilirken, tiyamin diizeyi normal olan

hastalar 7.3+3.8 giin hastanede takip edilmistir (p=0.148).

Hastalarin yatis1 sirasinda aldiklar toplam furosemid dozu ile tiyamin diizeyleri
arasindaki iliski incelendiginde 0. Giin, 2. Giin ve 4. Giin tiyamin diizeyleri ile toplam
furosemid dozu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon saptanamamustir.
Tablo 20°de hastaneye yatis sirasinda alman toplam furosemid dozu ile tiyamin

diizeyleri arasindaki iligki gosterilmistir.

Tablo 20. Hastaneye Yatig Sirasinda Alinan Toplam Furosemid Dozu ile Tiyamin

Diizeyleri Arasindaki Iliski

0. giin tiyamin 2. giin tiyamin

Degiskenler 4. giin tiyamin diizeyi

diizeyi diizeyi
Toplam
) r: -0.062 r: 0.049 r: -0.001

Furosemid

p: 0.637 p: 0.711 p: 0.995
dozu

Hastalarin hastaneye yatis Oncesinde alinan kan Orneklerindeki Tiyamin

diizeyleri diisiik olan hastalar ile normal olan hastalarin EKO ile hesaplanan kardiyak

fonksiyon testleri kiyaslandiginda higbir parametre i¢in gruplar arasinda anlamli bir
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farklilik saptanamamustir (tablo 21). Tablo 21°de hastaneye yatis dncesi tiyamin diizeyi
diisik ve normal olan hastalarin EKO kardiyografi ile hesaplanan kardiyak

fonksiyonlarinin karsilastirmasi gosterilmistir.

Tablo 21. Hastaneye Yatis Aninda Tiyamin Diizeyleri Diisiik ve Normal Olan

Hastalarin Ekokardiyografi ile Hesaplanan Kardiyak Fonksiyonlarinin Karsilagtirmasi

0.Giin Tiyamin
0.Giin Tiyamin Diizeyi
Diizeyi Diisiik
Normal Hastalar
Hastalar
Ejeksiyon fraksiyonu 43.2+14.36 48.78+11.08 0.232
Sol ventrikiil sistol sonu
22.77+£21.64 18.06+20.26 0.663
¢ap
Sol ventrikiil diyastol
27.90+£26.21 24.32+27.05 0.786
sonu ¢ap
Interventrikiiler duvar
1.13+0.16 1.20+0.16 0.400
kalinhg:
Posterior ¢ap 1.31+0.25 1.24+0.24 0.575
Sol ventrikiil kitle
) ) 213.92+90.92 168.25+115.91 0.414
indeksi

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Hastalarin 15’1 (%24.6) yatis1 esnasinda furosemid infiizyonu almistir.
Furosemid infiizyonu alan ve almayan hastalarin 2. giin ve 4. giin tiyamin diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanamamistir (p=0.532,
p=0.448). Hastalarin 12 ‘si (%19.7) hemodiyaliz tedavisine alinmistir. Hemodiyaliz ile
tiyamin diizeyleri arasinda ise 2. giin ve 4. glinde anlaml bir farklilik saptanmamuistir.
Tablo 22’de tiyamin diizeyleri ile furosemid infiizyonu ve hemodiyaliz tedavisi alan ve

almayan hastalar arasindaki iligki gosterilmistir.
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Tablo 22. Tiyamin Diizeyleri ile Furosemid Infiizyonu ve Hemodiyaliz Tedavisi Alan

ve Almayan Hastalarin Kiyaslanmasi

2. Giin Tiyamin 4.Giin Tiyamin
Diizeyi Diizeyi P

Furosemid infiizyonu

Alan hastalar (n:15) 48.14+16.02 0.532  44.85+16.66 0.448
Almayan hastalar(n:46) 45.23+13.89 40.95+15.13
Hemodiyaliz
Giren hastalar (n:12) 43.67+10.60 36.73+13.54
Girmeyen hastalar (n:49) 48.08+16.53 0.240 45.50+16.47 0.126

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

Hastalarin toplam aldig1 toplam furosemid dozu 2. giin ortalama tiyamin diizeyi
diisiik olan hastalarda 652.60+344.25 mg iken, normal hastalarda 630.00+355.15 mg
olarak hesaplanmistir (p=0.832). 4. giin ise ortalama tiyamin diizeyi diisik olan
hastalarda 647.05+338.26 mg iken, normal hastalarda 642.35+368.29 mg olarak
bulunmustur (p=0.964), (tablo 23). Yatisin 4. giiniinde tiyamin diizeyleri diisiik ve
normal olan hastalar arasinda 1. giin, 2. giin, 3. giin ve 4. giin verilen furosemid dozlar1
karsilastirildiginda, istatistiksel agidan anlamli olmasa da 2. giin, 3. giin ve 4. giin
tiyamin diizeyi diisiik olan gruba daha yiiksek dozlarda furosemid tedavisi verildigi

saptanmustir (tablo 23).

Tablo 23. 4. Giin Tiyamin Diizeyi Diisiik ve Normal Olan Hastalarin 1. Giin, 2. Giin, 3.

Giin ve 4. Giin verilen Furosemid Dozlarinin Karsilastirilmasi

4.Giin Tiyamin Diizeyi  4.Giin Tiyamin Diizeyi

Diisiik Hastalar Normal Hastalar

1.Giin Furosemid 137.05+33.07 148.23+23.51 0.220
Dozu

2.Giin Furosemid 125 29+48 56 112.944+63.61 0.444
Dozu

3.Giin Furosemid 111.17+50.01 102.35+65.52 0.595
Dozu

4.Giin Furosemid 97,6447 42 77.64+68.51 0.228
Dozu

Toplam Furosemid
647.05+338.26 642.35+368.29 0.964

Dozu

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak ifade edilmistir. Furosemid dozlar1 mg cinsinden ifade
edilmistir.
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Olen hastalarin (n=5) 0. giin tiyamin diizeyi 46.02+25.67 pg/ml iken taburcu
olan hastalarin (n=56) 51.85+20.37 pg/ml’ idi. Olen hastalarin 2. giin tiyamin diizeyi ise
37.30+8.09 pg/ml iken taburcu olan hastalarin 48.14+15.64 pg/ml olarak saptandi. Olen
hastalarin 0. giin ve 2. glindeki kan tiyamin diizeyleri taburcu olan hastalara gore daha
diistiktii fakat istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0.550, p=0.178). Tablo 24’de

taburcu olan ve 6len hastalarin tiyamin diizeylerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 24. Taburcu Olan ve Olen Hastalarin Tiyamin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Taburcu (n:56) Oliim (n:5) p
0.Giin Tiyamin
Diizeyi 51.85+20.37 46.02+25.67 0.550
(ng/ml)
2.Giin Tiyamin 48.14+15.64 37.30+8.09 0.178

Diizeyi (pg/ml)

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

KBY’si olan ve olmayan hastalarin tiyamin diizeyleri incelendiginde ise 0. giin,
2. giin ve 4. giin tiyamin diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik saptanamamistir (tablo 26). Fakat istatistiksel agidan anlamli olmasa da KBY’si
bulunan hastalarda tiyamin diizeyleri diger gruba gore daha diisiik bulunmustur (tablo
25). Ayrica KBY’si bulunan hastalarda 0.giinde %21.3 (n=10) hastada tiyamin eksikligi
bulunurken, tedavi sonrasi 4.giinde ise %46.8 (n=22) hastada tiyamin eksikligi

saptanmuistir.

KBY hastalarinda hastanede uygulanan diiiretik tedavisiyle tiyamin
diizeylerindeki degisim incelendiginde istatistiksel acgidan anlamli bir degisiklik

saptanmadi (p=0.115) (sekil 5).
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Tablo 25. KBY’si Olan ve Olmayan Hastalarin Tiyamin Diizeylerinin Kiyaslanmasi

KBY (-) (n:14) KBY (+) (n:47) p
U iGin Sl yamin 53.52420.32 52.02+21.19 0.662
Diizeyi
Z G 51.174+22.59 46.27+12.65 0.449
Diizeyi
4.Giin Tiyamin 43.83+18.03 43.76+15.79 0.990

Diizeyi

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

—KBY(+) Hastalardaki Tiyamin Dizeyi (ng/ml)

Sekil 5. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) Hastalarinda Tiyamin Diizeylerindeki Degisim

Hastalarimizdan 12°u  yatis siiresince hemodiyaliz tedavisine alind1
Hemodiyalize alman hastalardaki tiyamin degisimi incelendiginde 0. Giinde
53.47+29.48 ng/mL, 2. Giinde 43.67+£10.60 ng/mL, 4. Giinde 36.73+13.54 ng/mL
olarak hesaplandi (p=0.032). Hemodiyalize alinmayan hastalarda ise 0. Gilinde
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51.95418.77 ng/mL, 2. Giinde 48.08+16.53 ng/mL, 4. Gilinde 45.50+£16.47 ng/mL
olarak belirlendi (p=0.193). Sekil 6’da hemodiyalize alinan ve alinmayan hastalarin

tiyamin diizeylerindeki degisim gosterilmistir.

TIYAMIN DEGISIMI

318
8,08—
3'6\45’5
6,73

0. Gln 2.Gln 4. Gun

— =— Hemodiyalize alinan hasta — =— Hemodiyalize Alinmayan Hasta

Sekil 6. Hemodiyalize Giren ve Girmeyen Hastalarin Tiyamin Diizeylerindeki Degisim

Hastalarimizin 32’sinde KY bulunmaktaydi. Basvuru aninda bu hastalarin
%15.6’s1inda tiyamin eksikligi saptanirken, %84.4’linde tiyamin normal seviyelerdeydi.
Ditiretik tedavisinin 2. giiniinde tiyamin eksikligi %18.8’e c¢ikarken, tedavinin 4.

Giiniinde bu oran %40.6’ya kadar yiikseldi (tablo 26).

Tablo 26. KY Olan Hastalarda Diiiretik Tedavisiyle Tiyamin Eksikligi Goriilme

Oranlar
KY (+) Tiyamin diizeyi diisiik olan Tiyamin diizeyi normal olan
hastalar hastalar
0.Giin 5(15.6) 27(84.4)
2.Giin 6(18.8) 26(81.3)
4.Giin 13(40.6) 19(59.4)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir.
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KY hastalarindaki tiyamin diizeyi degisimi eslestirilmis orneklem T Testi ile
degerlendirildiginde 0. Giin ile 2. Giin arasinda ve 0. Giin ile 4. Giin arasinda
istatistiksel agcidan anlamli bir farklilik vardi (p=0.047, p=0.020) (tablo 28). 2. Giin ile 4.
Giin arasinda ise anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0.123) (tablo 27).

Tablo 27 Kalp Yetmezligi Hastalarindaki Tiyamin Diizeyi Degisim

Tiyaminin Hastaneye Tiyaminin Ortalama Degisim

Yatista Olciim Giinii Diizeyi g
0.Giin - 2.Giin -7.04+19.30 "0.047
2.Giin - 4. Giin -3.44+11.42 "0.123
0.Giin - 4.Giin -12.11426.03 "0.020

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Eslestirilmis Ornekler T Testi

Calismada yalnizca KBY’si bulunan 22 hasta varken, yalnizca KY’si bulunan 7
hasta vardi. Sadece KBY ve sadece KY olan hastalar arasindaki tiyamin diizeyleri
karsilastirildiginda, 0. Giin, 2. Giin ve 4. Giin 0Ol¢iilen diizeylerde anlamli bir farklilik
saptanamadi (p=0.641, p=0.624, p=0.791) (tablo 28).

Tablo 28. Sadece KBY ve Sadece KY Olan Hastalar Arasindaki Tiyamin Diizeylerinin

Karsilastirmasi
Sadece KBY+ Sadece KY+
(n:22) (n:7) P
0.Giin Tiyamin Diizeyi 43.32+15.27 46.28+11.20 0.641
2.Giin Tiyamin Diizeyi 44.50+12.61 47.98424.38 0.624
4.Giin Tiyamin Diizeyi 42.78+16.07 40.73+15.67 0.791

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. KBY; Kronik Bobrek Yetmezligi,
KY;Kalp Yetmezligi

Yine sadece KY ve sadece KBY’si bulunan hastalar 0. Giin, 2. Giin ve 4. Giin
tiyamin diizeyleri diisik ve normal olarak kategorize edildiginde, Ki-Kare testi ile

yapilan analizlerde siniflar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (tablo 29).
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Sadece KY bulunan hastalarin evde ortalama 40+23.09 mg furosemid kullanimi ile

%85.7 (n=6)’sinde basvuru aninda tiyamin eksikligi mevcuttu.

Tablo 29. Sadece KY ve Sadece KBY'si Bulunan Hastalarin Tiyamin Diizeylerinin

Diisiik ve Normal Olarak Kategorize Edilerek Kiyaslanmasi

0.Giin Tiyamin diizeyi 0.Giin Tiyamin diizeyi p

diisiik normal
Sadece KY'+ 6(20.7) 1(3.4)
e "0.635
Sadece KBy 15(51.7) 7(24.1)
(n:22)
2.Giin Tiyamin diizeyi 2.Giin Tiyamin diizeyi
diisiik normal
Sadece KY+ 4(14.3) 3(10.7)
e "0.646
Sadece KBY+ 15 (53.6) 6 (21.4)
(n:22)
4.Giin Tiyamin diizeyi 4.Giin Tiyamin diizeyi
diisiik normal
Sadece KY+ 4(18.2) 2(9.1)
i "0.631
Sadece KBY+ 10 (45.5) 6 (27.3)
(n:22)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. “Ki-kare testi ile hesaplanan p degeri. KBY; Kronik Bobrek

Yetmezligi, KY;Kalp Yetmezligi

Calismaya alinan hastalarin 43’linii takiplerde iyi bir klinik seyir gosterdigi
saptanirken, 18 hastanin ise kotii bir klinik seyir izledigi saptanmistir. Kotii klinik seyir
belirlenirken hastalarin 10 glinden uzun siireli hastanede yatirilarak takip edilmeleri,
takipleri sirasinda 6lmeleri ve hemodiyalize alinmalar1 kriter olarak belirlenmistir. Bu
iki grubun 0. Gilin, 2. Giin ve 4. Giin tiyamin diizeyleri diisiik ve normal olarak
kategorize edilerek incelendiginde, Ki-Kare testi ile yapilan analizlerde siniflar arasinda

anlamli bir farklilik izlenmemistir (tablo 31).
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Tablo 30. Iyi ve Kétii klinik Seyir Gosteren Hastalarin, Tiyamin Diizeylerinin

Kategorize Edilerek Karsilastirilmasi

0.Giin Tiyamin diizeyi diisiik 0.Giin Tiyamin diizeyi p
normal
mevcut (n:18) ' | “0.750
lyi Klinik seyir 33 (54.1) 10 (16.4)
(n:43)
2.Giin Tiyamin diizeyi diisiik 2.Giin Tiyamin diizeyi
normal
Katii Klinik Seyir 14 (23.3) 3(5.0)
mevcut (n:18) : ' 0.737
Iyi klinik seyir 32 (53.3) 11 (18.3)
(n:43)
4.Giin Tiyamin diizeyi diisiik 4.Giin Tiyamin diizeyi
normal
Kaoétii Klinik Seyir 6 (11.8) 7(13.7)
mevcut (n:18) ' | “0.093
Iyi klinik seyir 28 (54.9) 10 (19.6)
(n:43)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. “Ki-kare testi ile hesaplanan p degeri.

Kalp yetmezligi veya bobrek yetmezligine bagli hipervolemi ile hastaneye yatirilan

hastalarda koti klinik gidisi etkileyebilecek risk faktorleri univariate regresyon analizi

ile incelendi. Univariate risk analizinde kotii klinik gidis ile anlamlr iliskisi gosterilen

iki faktor hastada kronik bobrek yetmezligi olmasi ve hastanede yatarken toplam aldigi

furosemid dozunun yiiksek olmasiydi. Anlaml ¢ikan 2 faktor multipl lojistik regresyon

analizi ile degerlendirildi (Tablo 32). Kotii klinik gidisle iliskili anlamli risk faktoriiniin

hastanede yattig1 siire i¢indeki toplam aldigi furosemid dozunun fazla olmasi olarak

bulundu.
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Tablo 32. Kotii klinik gidis ile iligkili risk faktdrlerinin multipl lojistik regresyon analizi

sonugclari
Risk faktorleri HR 95% ClI P
Kronik bobrek yetmezligi 0,116 0,013-1,000 0,050
Toplam furosemid dozu 0,998 0,995-1,000 0,029

HR, hazard ratio; Cl,confidence interval
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5. TARTISMA

Ditiretik  tedavisi hipertansiyon, KY ve KBY tedavisinde sik olarak
kullanilmaktadir (88). Ditiretiklerin terapotik etkisi idrarda sodyum ve su atilimini
arttirarak ortaya ¢ikmaktadir (89). Literatiirde ditiretiklerin yan etkileri iyi
tanimlanmistir. Bilinen en 6nemli yan etkilerinden bir tanesi ise iiriner potasyum
atilimini arttirarak hipokalemiye neden olmasidir (89). Hipokalemi tehlikeli kardiyak
aritmilere neden oldugu i¢in bu yan etki tiim hastalar ve klinisyenler tarafindan
bilinmektedir. Bu ylizden diiiretik kullanan hastalarda plazma potasyum diizeylerinin
takibi rutin olarak yapilmaktadir. Bunun yaninda diliretiklerin daha az bilinen yan

etkileri ise diger elektrolit, mineral ve suda ¢oziinebilen vitaminlerin atilimini da

arttirmasidir (16, 90-92).

Ditiretiklerin suda ¢oziinebilen vitaminlerin idrarla atilimini arttirmasi son 30
yildir literatiirde tartisilmaktadir. Fakat ¢ogu klinisyen bu yan etkiyi goz ardi
etmektedir. Bu calismalar genelde diiiretiklerin KY hastalarindaki tiyamin diizeyini
aragtirmiglardir (16, 90-92). Son yillardaki arastirmalar sonucunda, KBY hastalarinin
tedavisinde de diiretikler yogun bir sekilde kullanilmaktadir ama bizim
aragtirmalarimiza gore literatiirde KBY hastalarinda kullanilan ditiretik tedavisinin
tiyamin diizeyleri lizerine etkilerini inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Nitekim Bukhari ve arkadaslari ratlar iizerinde planladiklar1 deneysel ¢alismalarinda
kronik bobrek hastaliginda bagirsaklarda, kalpte karacigerde ve beyinde tiyamin
transport proteinlerinin ekspresyonunun tiremiye bagl olarak azaldigini géstermislerdir
(6). Dolayisiyla tiyaminin intestinal emiliminin azaldigi ve plazma diizeyleri normal
dahi olsa tiyaminin hiicre igerisine ve mitokondri igerisine transportunu saglayan
proteinlerin ekspresyonunun da azalmasindan dolayr tiyaminle alakali hiicresel
homeostazisin bozuldugunu bildirmislerdir (6). Bu ¢alismada gostermektedir ki
KBY’de diiiretik kullaniminin tiyamin eksikligine sebep olmasinin yaninda, hastaliktan
kaynakli tiyaminin intestinal emilimi ve hiicresel kullanimi da bozuldugundan hastalar

daha cabuk etkilenebilmektedir.

Calismadaki hastalarimiz genel olarak degerlendirildiginde diiiretik kullanimiyla
hastalarin kan tiyamin diizeylerinde anlamli bir disiis tespit edilmistir (p=0.029).

Hastalarimizin = %19.7 (n=12)’sinde hastaneye yatis aninda tiyamin eksikligi
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bulunmaktayken, tedavinin 4. Gliniinde bu oran %44.3 (n=27)’lere kadar ¢ikmuistir.
Diiiretikler tiyaminin idrarla atilimini arttirarak tiyamin diizeylerinde diisiis meydana
getirmektedir (18, 93). Fakat calismamizda hastalarin aldigi total furosemid dozu ile
tiyamin eksikligi arasinda anlamli bir korelasyon saptanamamistir. Bu durum diiiretik
tedavisinin yaninda tiyamin eksikligine sebep olan baska faktorlerin oldugunu da
gostermektedir. KBY hastalarinda 6zellikle sik goriilen malniitrisyon, diyaliz tedavisi ve
tiremik toksinler tiyamin eksikligi goriilmesine sebep olan diger faktorlerdir (5-7).
Ayrica yiiksek voliim ylikii de KY ve KBY hastalarinda tiyamin atilimini arttiran diger

faktorler arasinda gosterilmektedir (15).

Calismamiz da kotii klinik gidisle iliskili anlamli 2 risk faktorii bulundu bunlar
kronik bobrek yetmezliginin olmasi ve hastanede yatarken toplam aldigi furosemid
dozunun yiiksek olmasiydi. KBY’ nin KY’den daha 6nemli bir risk faktorii oldugu
bunun sebebinin KBY ile birlikte tiremik toksinlerinin de atilamamasina bagli oldugu

distiniildi.

KY  hastalarindaki tiyamin eksikligini degerlendiren bir¢cok derleme
bulunmaktadir (94-97). Bu derlemelerin hemen hepsinde KY’si bulunan hastalarda
tiyamin eksikliginin KY bulunmayan hastalara gore anlamli oranda artis gosterdigi
bildirilmisgtir (94-97). KY hastalarinda goriilen tiyamin eksikliginin altinda yatan
mekanizma ditiretik kullanimina, ileri yasa ve bozulmus metabolizmaya baglanmaktadir
(17, 98). Yapilan epidemiyolojik caligmalarda KY’nin ileri yash hastalarda daha ¢ok
gorildiiglinii ve dolayisiyla bu durumda tiyamin eksikligi gelisme riskinin arttigini
bildirmiglerdir (99, 100). KY’de ekstra olarak gelisen tiyamin eksikligi miyokardin
fonksiyonlarii daha ¢ok deprese etmektedir (101, 102). Ciinkii tiyamin kalpte ATP’nin
fosforilasyonunda kullanilmaktadir (101). Seligmann ve arkadaslari KY bulunan ve
diiiretik kullanan 6 hastaya 1 hafta boyunca 200 mg/giin IV verilen tiyamin desteginin 4
hastada LVEF’yi %24’ten %37’e kadar arttirdigini bildirmislerdir (16). Yine ditiretik
kullanan ve KY hastast olan 30 hasta {izerinde yapilan baska bir calismada 1 hafta
boyunca 200 mg/giin IV tiyamine ek olarak verilen 6 hafta oral giinliik 200 mg tiyamin
desteginin LVEF’yi %27’den %33’e yiikselttigi gosterilmistir (103). Yine randomize
kontrollii ¢aligmalarin degerlendirildigi bir meta-analizde KY bulunan hastalarda
tiyamin desteginin LVEF’yi %3.28 oraninda arttirdigini gostermistir (104). Bizim

caligmamizda 0.giinde tiyamin eksikligi olan hastalarla olmayan hastalar arasindaki
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kardiyak fonksiyonlar arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Caligmamizdaki hasta
sayimiz yeterli olmadigindan dolay1r kardiyak fonksiyonlarin anlamli ¢ikmadigini
diistinmekteyiz. Ayrica hastalarimizin tamaminin hipervolemisi bulundugundan dolay1
kardiyak fonksiyonlar1 etkileyen diger faktorlerinde bulunmasi sonuglari etkilemis

olabilir.

Teigen ve arkadaslar1 calismalarinda furosemid tedavisi altindaki stabil KY
hastalarindaki tiyamin eksikligi prevelansini %11.6’dan daha az tespit etmislerdir (105).
Yine baska caligmalarda tiyamin eksikligi prevelans: Teigen ve arkadaslarinin buldugu
degerlere benzer olarak bildirilmistir (90, 99, 106, 107). Fakat literatiirdeki diger
calismalarda KY bulunan ve diiiretik tedavisi alan hastalardaki tiyamin eksikligi
prevelansini ¢ok daha yiiksek oranlarda bildirilmisdir (16, 17, 108). Zenuk ve
arkadaslar1 giinliik oral 80mg’1n iizerinde oral furosemid tedavisi alan KY hastalarinda
%96 oraninda tiyamin eksikligi gorildiigiinii bildirmislerdir (17). Hanninen ve
arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada ise hastanede takip edilen, 100 KY hastasini ve
tiyamin diizeyini etkileyecek herhangi bir durumu olmayan 50 kisilik kontrol grubunu
degerlendirilmis ve tiyamin eksikligini KY’de %33 oraninda tespit ederken, kontrol
grubunda bu oram %12 olarak bildirmislerdir (108). Uriner tiyamin kaybiyla tiyamin
eksikligini anlamli olarak iligkili tespit etmislerdir (p = 0.03).

Bizim ¢alismamizda ise hastalarimizin %52.5’inde (n:32) K'Y bulunmaktaydi ve
bu hastalarinda hastaneye yatirilma aninda hastalarin %15.6’sinda(n:5) tiyamin eksikligi
mevcuttu. Hastalarin izlemleri sirasinda 2. giinde bu oran %19’a ¢ikarken, 4. gilinde ise
%40.6’lara kadar ulasti. Bu sonuglarimiz literatiirle uyumlu olarak izlendi. KY
hastalarindaki tiyamin diizeyi degisimi 0. giin ile 2. giin arasinda ve 0. giin ile 4. giin
arasinda istatistiksel acidan anlamliydi (p=0.047, p=0.020). Bu sonuglar bize KY
hastalarinda diiiretik tedavisiyle hizli bir sekilde tiyamin eksikligi gelistigini gosterdi.
Sadece KY bulunan hastalarin ise evde oral ortalama 40+23.09 mg furosemid kullanimi

ile %85.7 (n=6)’sinde basvuru aninda tiyamin eksikligi mevcuttu.

Ditiretikler KBY hastalarinda da literatiirdeki son yayinlardan sonra ciddi
sekilde kullanilmaya baslanmustir. Ozellikle hipervolemik olan KBY hastalarinda siki
volim kontroliiyle hastaligin progresyonunda ciddi iyilesmeler gosterilmistir (80).

Voliim kontrolii i¢inde genellikle diiiretikler tercih edilmektedir. SDBY hastalarinda
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tiyamin diizeylerinin incelendigi bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir (7, 11, 109-112). Saka
ve arkadaslar1 diyalize giren 288 SDBY hastasi ilizerinde yaptiklar1 ¢alismada 30
hastada tiyamin eksikligi tespit etmisler (smir degeri:21.3 ng/mL) ve ortanca tiyamin
diizeyini 29.9 ng/mL (24.3-37.5 ng/mL) olarak bildirmislerdir (113). Ayrica bu
calismada kan tiyamin diizeyiyle yas, beden kitle indeksi ve diisiik fiziksel aktivitenin
tespitinde kullanilan barthel indeks skoru ile korele oldugunu gostermislerdir (113).
Nitekim European best practice kilavuzlarinda kronik bobrek hastaliginda tiyamin
destegi baslanmasini Onermesine ragmen {ilkeler arasinda halen c¢ok degisik
uygulamalar mevcuttur (114-116). SDBY hastalarinin bobreklerinde ditiretik cevabinin
diisiik olmasindan dolay1 tiyamin eksikligi bu hastalarda KY hastalarina gére daha az
sikilikta goriilebilir. Nitekim bizim ¢alismamizda da sadece KBY’si bulunan hastalarda
tiyamin diizeyi 43.32+15.27 ng/mL’den 42.78+16.07 ng/mL’ye gerilerken, sadece KY
bulunan hastalarda bu diizey 46.28+11.20 ng/mL’den, 40.73+15.67 ng/mL olarak
hesaplanmistir. Calismamizda KBY hastalarinda diiiretik kullanimiyla ortaya ¢ikan
tiyamin eksikligi incelendiginde ise KBY’si bulunan hastalarin 0. Giindeki tiyamin
diizeyleri 52.02+21.19 ng/mL’den 4. giinde 43.76+£15.79 ng/mL’ye kadar geriledigi
izlenmistir (p=0.036). Yine KBY’si bulunan hastalarda 0.giinde %21.3 (n=10) hastada
tiyamin eksikligi bulunurken, tedavi sonras1 4.glinde ise %46.8 (n=22) hastada tiyamin
eksikligi saptanmistir. Ayrica bizim ¢aligmamizda diyalize alinan ve alinmayan hastalar
birbiri arasinda kiyaslandiginda diiiretik tedavisiyle diyalize alinan hastalarin tiyamin
diizeylerinde diyalize alinmayanlara gore daha yiiksek oranlarda bir diisiis izlendi (sekil
6). Nitekim literatiirdeki ¢aligmalarda incelendiginde bizim sonuglarimizi destekleyecek
caligmalar mevcuttur. Hemodiyaliz Oncesi ve sonrasi tiyamin diizeylerinin
karsilastirildigr bir ¢alismada tiyamin diizeylerinin, diisiik akimli diyalizér sonras1 %4,
yiiksek akimli diyalizor sonrast ise %9’luk bir azalma gosterdigi bildirilmistir (9). Fakat
bunun aksi yonde iki ¢alismada ise diyaliz sonrasi yiiksek tiyamin konsantrasyonlari
saptandig@ini1 bildiren ¢alismalar da vardir (117, 118). Bizim g¢alismamizda hastalarin
diyalize alinmasinin yaninda diiiretik kullanim1 da tiyamin eksikligini arttirict yonde

etki ettigi diisiiniilebilir.

Calismamizin bazi eksik yanlar1 bulunmaktadir. Bunlardan birisi hastalarimizin

idrardaki tiyamin atilim diizeylerini degerlendiremeyisimizdir. Diger eksik kismi ise
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hastanede yatirilarak takip edilen ve ditiretik kullanmayan hastalardan olusan bir kontrol

grubu olusturamayisimizdir.

Calismamiz literatlirdeki bliyiik bir agig1 dolduracak nitelikte 6nemli bulgular
olan bir ¢alismadir. Calismamizin gosterdigi en Onemli sonuglardan biri KBY nin
varligt ve total kullanilan furosemid dozu kotii klinik gidisle iliskili bulundu.
Dolayisiyla hipervolemik hastalardaki diiiretik ihtiyacinin artmasinin klinik seyri
kotiilestirdigi izlendi. Ayrica, ¢alismamizda diiiretik kullanimiyla hipervolemisi bulunan
KY ve KBY hastalarinda anlamli sekilde tiyamin diizeylerinin diistiigii tespit edilmistir.
KY hastalarinda ditiretik tedavisinin etkileri yeterince ¢alisilsa da KBY hastalarindaki
artan diliretik kullanimi nedeniyle tiyamin eksikligi heniiz yeterince bilinmemektedir.
Bu konuda Klinisyenler dikkatli olmahdir. Farkli patofizyolojik 6zelliklerdeki KBY ve
KY hastalarinda uygulanan diiiretik tedavisiyle benzer sekilde tiyamin diizeylerinde
diisiis tespit edilmistir. Bu hastalara diiiretik tedavisi baslanilacaksa kan tiyamin

diizeyleri kontrol edilmeli ve tiyamin destegi siirekli akilda bulundurulmalidir.

47



10.

11.

KAYNAKLAR

Subramanian VS, Subramanya SB, Tsukamoto H, et al. Effect of chronic alcohol
feeding on physiological and molecular parameters of renal thiamin transport.
American Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2010.

Wooley JA. Characteristics of thiamin and its relevance to the management of
heart failure. Nutrition in clinical practice. 2008;23(5):487-93.

Freye E, Agoutin H. The action of vitamin B1 (thiamine) on the cardiovascular
system of the cat. Biomedicine/[publiee pour 'AAICIG]. 1978;28(6):315-9.

Doshi S, Velpandian T, Seth S, et al. Prevalence of thiamine deficiency in heart
failure patients on long-term diuretic therapy. Journal of the Practice of
Cardiovascular Sciences. 2015;1(1):25.

Zhang F, Masania J, Anwar A, et al. The uremic toxin oxythiamine causes
functional thiamine deficiency in end-stage renal disease by inhibiting
transketolase activity. Kidney international. 2016;90(2):396-403.

Bukhari FJ, Moradi H, Gollapudi P, et al. Effect of chronic kidney disease on the
expression of thiamin and folic acid transporters. Nephrology Dialysis
Transplantation. 2010;26(7):2137-44.

Jankowska M, Rudnicki-Velasquez P, Storoniak H, et al. Thiamine diphosphate
status and dialysis-related losses in end-stage kidney disease patients treated
with hemodialysis. Blood purification. 2017;44(4):294-300.

Coveney N, Polkinghorne KR, Linehan L, et al. Water- soluble vitamin levels in

extended hours hemodialysis. Hemodialysis International. 2011;15(1):30-8.

Heinz J, DomrOse U, Westphal S, et al. Washout of water- soluble vitamins and
of homocysteine during haemodialysis: Effect of high- flux and low- flux
dialyser membranes. Nephrology. 2008;13(5):384-9.

Suter PM, Vetter W. Diuretics and Vitamin B: Are Diuretics a Risk Factor for
Thiamin Malnutrition? Nutrition reviews. 2000;58(10):319-23.

Stark S, Snetselaar L, Hall B, et al. Nutritional intake in adult hemodialysis
patients. Topics in clinical nutrition. 2011;26(1):45.

48



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Suter P, Haller J, Hany A, et al. Diuretic use: a risk for subclinical thiamine
deficiency in elderly patients. The journal of nutrition, health & aging.
2000;4(2):69-71.

Ito Y, Yamanaka K, Susaki H, et al. A cross-investigation between thiamin
deficiency and the physical condition of elderly people who require nursing care.

Journal of nutritional science and vitaminology. 2012;58(3):210-6.

Gubler C, Machlin L. Handbook of Vitamins. Dekker, New York.
1984;245(Thiamin):233- 81.

Lubetsky A, Winaver J, Seligmann H, et al. Urinary thiamine excretion in the
rat: effects of furosemide, other diuretics, and volume load. Journal of
Laboratory and Clinical Medicine. 1999;134(3):232-7.

Seligmann H, Halkin H, Rauchfleisch S, et al. Thiamine deficiency in patients
with congestive heart failure receiving long-term furosemide therapy: a pilot
study. The American journal of medicine. 1991;91(2):151-5.

Zenuk C, Healey J, Donnelly J, et al. Thiamine deficiency in congestive heart
failure patients receiving long term furosemide therapy. The Canadian journal of
clinical pharmacology= Journal canadien de pharmacologie clinique.
2003;10(4):184-8.

Rieck J, Halkin H, Almog S, et al. Urinary loss of thiamine is increased by low
doses of furosemide in healthy volunteers. Journal of Laboratory and Clinical
Medicine. 1999;134(3):238-43.

Miller RD, Eriksson LIl. Miller's Anesthesia: ... 1. Churchill
Livingstone/Elsevier; 2009.

Hall JE. Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology: Elsevier; 2016.
Kayhan Z. Klinik anestezi. 3. bask1. Logos Yaymcilik, Istanbul. 2004:435-53.

Brunicardi FC, Andersen DK, Billiar TR, et al. Schwartz's Principles of Surgery,
10th edition: McGraw-Hill Education; 2014.

Goldman L, Schafer Al. Goldman's Cecil Medicine E-Book: Elsevier Health
Sciences; 2011.

49



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 European Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force
of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular
Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10
societies and by invited experts) Developed with the special contribution of the
European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR).
European heart journal. 2016;37(29):2315-81.

Kozan O. Temel kardiyoloji: Giines T1p Kitabevleri; 2011.

Ho KK, Pinsky JL, Kannel WB, et al. The epidemiology of heart failure: the
Framingham Study. Journal of the American College of Cardiology. 1993;22(4
Supplement 1):A6-A13.

Fuster V, Harrington RA, Narula J, et al. Hurst's the Heart, 14th Edition: Two
Volume Set: McGraw-Hill Education; 2017.

Dunlay SM, Roger VL, Redfield MM. Epidemiology of heart failure with
preserved ejection fraction. Nature Reviews Cardiology. 2017;14(10):591.

Nabel EG, Braunwald E. A tale of coronary artery disease and myocardial
infarction. New England Journal of Medicine. 2012;366(1):54-63.

Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, et al. AHA statistical update. Heart disease
and stroke statistics—2012 Update A report from the American Heart Association
Circulation. 2012;125:e2-e220.

Chen J, Normand S-LT, Wang Y, et al. National and regional trends in heart
failure hospitalization and mortality rates for Medicare beneficiaries, 1998-2008.
Jama. 2011;306(15):1669-78.

Lloyd-Jones D, Adams RJ, Brown TM, et al. Heart disease and stroke
statistics—2010 update. A report from the American Heart Association.
Circulation. 2009.

Dunlay SM, Shah ND, Shi Q, et al. Lifetime costs of medical care after heart
failure diagnosis. Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes.
2011;4(1):68-75.

50



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Degertekin M, Erol C, Ergene O, et al., editors. Prevalence of heart failure in
Turkish adult oopulation: results from Heart fAilure Prevalence and Predictors in
TurkeY (HAPPY) study. EUROPEAN HEART JOURNAL; 2010: OXFORD
UNIV PRESS GREAT CLARENDON ST, OXFORD OX2 6DP, ENGLAND.

Fuster V, Walsh R, Harrington R. Hurst's the Heart: Two Volume Set. 13th
edition ed: New York, USA: McGraw Hill Professional; 2014.

Members ATF, McMurray JJ, Adamopoulos S, et al. ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: The Task Force
for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the
European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart
Failure Association (HFA) of the ESC. European journal of heart failure.
2012;14(8):803-69.

Francis GS, Tang W. Pathophysiology of congestive heart failure. Rev
Cardiovasc Med. 2003;4(Suppl 2):S14-S20.

Kumar V, Abbas AK, Fausto N, et al. Robbins and Cotran pathologic basis of

disease, professional edition e-book: elsevier health sciences; 2014.

Schwinger RH, Bohm M, Koch A, et al. The failing human heart is unable to use
the Frank-Starling mechanism. Circulation research. 1994;74(5):959-69.

William T, Henry K. Heart Failure. A practical Approach to Treatment. Hill
Medical Companies. 2007:43-53.

Kjer A, Hesse B. Heart failure and neuroendocrine activation: diagnostic,

prognostic and therapeutic perspectives. Clinical physiology. 2001;21(6):661-72.
Guyton A, Hall J. Textbook of medical physiology, 11th. Elsevier Inc.; 2006.

Modesti P, Polidori G, Bertolozzi I, et al. Impairment of cardiopulmonary

receptor sensitivity in the early phase of heart failure. Heart. 2004;90(1):30-6.

Ceconi C, Curello S, Ferrari R. Catecholamines: the cardiovascular and

neuroendocrine system. European heart journal. 1998;19:F2-6.

Hausdorff WP, Caron MG, Lefkowitz RJ. Turning off the signal: desensitization
of beta-adrenergic receptor function. The FASEB Journal. 1990;4(11):2881-9.

51



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Watanabe I, Tani S, Nagao K, et al. Regulation of arginine vasopressin in the
human heart. Circulation Journal. 2005;69(11):1401-4.

Haynes WG, Webb DJ. Endothelin as a regulator of cardiovascular function in
health and disease. Journal of hypertension. 1998;16(8):1081-98.

Lavoie JL, Sigmund CD. Minireview: overview of the renin-angiotensin
system—an endocrine and paracrine system. Endocrinology. 2003;144(6):2179-
83.

Schmieder RE, Hilgers KF, Schlaich MP, et al. Renin-angiotensin system and
cardiovascular risk. The Lancet. 2007;369(9568):1208-19.

Unger T, Li J. Journal of Renin-Angiotensin-Aldosterone System. Journal of

Renin-Angiotensin-Aldosterone System. 2004;5:S7.

Brutsaert DL, De Keulenaer GW. Diastolic heart failure: a myth. Current
opinion in cardiology. 2006;21(3):240-8.

Levin R, Dolgin M, Fox C, et al. The Criteria Committee of the New York Heart
Association. inNomenclature and criteria for diagnosis of diseases of the heart
and great vessels, Iww handbooks. 1994;9:253-6.

Hunt SA, Baker DW, Chin MH, et al. ACC/AHA guidelines for the evaluation
and management of chronic heart failure in the adult: executive summary: a
report of the American College of Cardiology/American Heart Association task
force on practice guidelines (committee to revise the 1995 guidelines for the
evaluation and management of heart failure) developed in collaboration with the
International Society for Heart and Lung Transplantation endorsed by the Heart
Failure Society of America. Journal of the American College of Cardiology.
2001;38(7):2101-13.

Fonseca C. Diagnosis of heart failure in primary care. Heart failure reviews.
2006;11(2):95-107.

Oudejans |, Mosterd A, Bloemen JA, et al. Clinical evaluation of geriatric
outpatients with suspected heart failure: value of symptoms, signs, and
additional tests. European journal of heart failure. 2011;13(5):518-27.

52



56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Mant J, Doust J, Roalfe A, et al. Systematic review and individual patient data
meta-analysis of diagnosis of heart failure, with modelling of implications of

different diagnostic strategies in primary care. 2009.

Davie A, Francis C, Caruana L, et al. Assessing diagnosis in heart failure: which
features are any use? QJM: monthly journal of the Association of Physicians.
1997;90(5):335-9.

Daniels LB, Clopton P, Bhalla V, et al. How obesity affects the cut-points for B-
type natriuretic peptide in the diagnosis of acute heart failure: results from the
Breathing Not Properly Multinational Study. American heart journal.
2006;151(5):999-1005.

Hawkins NM, Petrie MC, Jhund PS, et al. Heart failure and chronic obstructive
pulmonary disease: diagnostic pitfalls and epidemiology. European journal of
heart failure. 2009;11(2):130-9.

Rutten FH, Moons KG, Cramer M-JM, et al. Recognising heart failure in elderly
patients with stable chronic obstructive pulmonary disease in primary care: cross
sectional diagnostic study. Bmj. 2005;331(7529):1379.

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European
Society of Cardiology (ESC). Developed with the special contribution of the
Heart Failure Association (HFA) of the ESC. European journal of heart failure.
2016;18(8):891-975.

Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the
management of heart failure: a report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.
Journal of the American College of Cardiology. 2013;62(16):e147-e239.

Chait A, Cohen HE, Meltzer LE, et al. The bedside chest radiograph in the
evaluation of incipient heart failure. Radiology. 1972;105(3):563-6.

Saunders W. Dorland’s illustrated medical dictionary, 2007. Saunders Elsevier,

Philadelphia, PA, USA. 2011.

53



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Jaradat MI, Molitoris BA, editors. Cardiovascular disease in patients with

chronic kidney disease. Seminars in nephrology; 2002: Elsevier.

Culleton BF, Larson MG, Wilson PW, et al. Cardiovascular disease and
mortality in a community-based cohort with mild renal insufficiency. Kidney
international. 1999;56(6):2214-9.

Levey AS, Coresh J, Bolton K, et al. K/DOQI clinical practice guidelines for
chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. American
Journal of Kidney Diseases. 2002;39(2 SUPPL. 1).

Inker LA, Astor BC, Fox CH, et al. KDOQI US commentary on the 2012
KDIGO clinical practice guideline for the evaluation and management of CKD.
American Journal of Kidney Diseases. 2014;63(5):713-35.

Stenvinkel P, Zoccali C, Ikizler TA. Obesity in CKD—what should
nephrologists know? Journal of the American Society of Nephrology.
2013;24(11):1727-36.

Fauci A, Braunwald E, Kasper D, et al. Harrison's Principles of Internal

Medicine, 17th Edition: Mcgraw-hill; 2008.

Erek E, Siileymanlar G, Serdengecti K. TND Registry Grubu: Tiirk Nefroloji
Dernegi Kayit Sistemi Raporlari 1992-2008. Available at: http.

Siileymanlar G, Utas C, Arinsoy T, et al. A population-based survey of Chronic
REnal Disease In Turkey—the CREDIT study. Nephrology Dialysis
Transplantation. 2010;26(6):1862-71.

Kasper DL, Fauci AS, Hauser SL, et al. Harrison's Principles of Internal
Medicine 19/E (Vol.1 & Vol.2) (ebook): McGraw-Hill Education; 2015.

Abboud O, Adler S, Bertram K, et al. Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Journal of the
International Society of Nephrology KDIGO. 2012:5-119.

Siileymanlar I, ilicin G, Biberoglu K, et al. I¢ Hastaliklari. Giines Kitabevi,
Ankara. 2003.

54



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Mujais S, Sabatini S, Kurtzman N. Pathophysiology of the uremic syndrome.
The kidney. 1986;2:1591-8.

Pillebout E, Burtin M, Yuan HT, et al. Proliferation and remodeling of the
peritubular microcirculation after nephron reduction: association with the
progression of renal lesions. The American journal of pathology.
2001;159(2):547-60.

Pupim LB, Ikizler TA, editors. Review Articles: Uremic Malnutrition: New

Insights Into an Old Problem. Seminars in dialysis; 2003: Wiley Online Library.

Erol C, Aktas F. I¢ hastaliklari. 1. BASKI ed: MN Medikal & Nobel Tip
Kitabevi; 2008.

Esmeray K, Dizdar OS, Erdem S, et al. Effect of Strict Volume Control on Renal
Progression and Mortality in Non-Dialysis-Dependent Chronic Kidney Disease
Patients: A Prospective Interventional Study. Medical Principles and Practice.
2018;27(5):420-7.

Greenberg A. Diuretic complications. The American journal of the medical

sciences. 2000;319(1):10-24.

Papadopoulos DP, Papademetriou V. Metabolic side effects and cardiovascular
events of diuretics: should a diuretic remain the first choice therapy in
hypertension treatment? The case of yes. Clinical and experimental
hypertension. 2007;29(8):503-16.

Weidmann P, de Courten M, Ferrari P. Effect of diuretics on the plasma lipid
profile. European heart journal. 1992;13(suppl_G):61-7.

Aksoy M. Beslenme biyokimyasi: Hatiboglu Yayinlari; 2008.

Mahan LK, Escott-Stump S. Krause's food, nutrition, & diet therapy: Saunders
Philadelphia; 2004.

Sechi G, Serra A. Wernicke's encephalopathy: new clinical settings and recent
advances in diagnosis and management. The Lancet Neurology. 2007;6(5):442-
55.

55



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Kopelman MD, Thomson AD, Guerrini I, et al. The Korsakoff syndrome:
clinical aspects, psychology and treatment. Alcohol and Alcoholism.
2009;44(2):148-54.

Van Kraaij DJ, Jansen RW, De Gier JJ, et al. Prescription patterns of diuretics in
Dutch community- dwelling elderly patients. British journal of clinical
pharmacology. 1998;46(4):403-7.

Gilman AG, Rall TW, Nies AS, et al. Goodman and Gilman's the

pharmacological basis of therapeutics: New York: Pergamon Press; 1998.

Schoenenberger AW, Schoenenberger-Berzins R, Der Maur CA, et al. Thiamine
supplementation in symptomatic chronic heart failure: a randomized, double-
blind, placebo-controlled, cross-over pilot study. Clinical research in cardiology.
2012;101(3):159-64.

Freye E, Hartung E. The potential use of thiamine in patients with cardiac
insufficiency. Acta vitaminologica et enzymologica. 1982;4(4):285-90.

Brady JA, Rock CL, Horneffer MR. Thiamin status, diuretic medications, and
the management of congestive heart failure. Journal of the American Dietetic
Association. 1995;95(5):541-4.

Ali BH, Al-Qarawi AA. Thiamin status in furosemide-treated rats.
Pharmacological research. 2000;42(1):21-4.

Katta N, Balla S, Alpert MA. Does long-term furosemide therapy cause thiamine
deficiency in patients with heart failure? A focused review. The American
journal of medicine. 2016;129(7):753. e7-. el1.

DiNicolantonio JJ, Niazi AK, Lavie CJ, et al. Thiamine supplementation for the
treatment of heart failure: a review of the literature. Congestive Heart Failure.
2013;19(4):214-22.

Eshak ES, Arafa AE. Thiamine Deficiency and Cardiovascular Disorders.

Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases. 2018.

Jain A, Mehta R, Al-Ani M, et al. Determining the role of thiamine deficiency in
systolic heart failure: a meta-analysis and systematic review. Journal of cardiac

failure. 2015;21(12):1000-7.
56



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Sica DA. Loop diuretic therapy, thiamine balance, and heart failure. Congestive
Heart Failure. 2007;13(4):244-7.

Kwok T, Falconer-Smith J, Potter J, et al. Thiamine status of elderly patients
with cardiac failure. Age and ageing. 1992;21(1):67-71.

Wilkinson T, Hanger HC, George PM, et al. Is thiamine deficiency in elderly
people related to age or co-morbidity? Age and ageing. 2000;29(2):111-6.

Gangolf M, Czerniecki J, Radermecker M, et al. Thiamine status in humans and
content of phosphorylated thiamine derivatives in biopsies and cultured cells.
PloS one. 2010;5(10):e13616.

Neubauer S. The failing heart—an engine out of fuel. New England Journal of
Medicine. 2007;356(11):1140-51.

Shimon H, Almog S, Vered Z, et al. Improved left ventricular function after
thiamine supplementation in patients with congestive heart failure receiving
long-term furosemide therapy. The American journal of medicine.
1995;98(5):485-90.

DiNicolantonio JJ, Lavie CJ, Niazi AK, et al. Effects of thiamine on cardiac
function in patients with systolic heart failure: systematic review and
metaanalysis of randomized, double-blind, placebo-controlled trials. The
Ochsner Journal. 2013;13(4):495-9.

Teigen LM, Twernbold D, Miller W. Prevalence of thiamine deficiency in a
stable heart failure outpatient cohort on standard loop diuretic therapy. Clinical
Nutrition. 2016;35(6):1323-7.

Levy WC, Soine LA, Huth MM, et al. Thiamine deficiency in congestive heart
failure. The American journal of medicine. 1992;93(6):705-6.

Hérdig L, Daae C, Dellborg M, et al. Reduced thiamine phosphate, but not
thiamine diphosphate, in erythrocytes in elderly patients with congestive heart
failure treated with furosemide. Journal of internal medicine. 2000;247(5):597-
600.

57



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Hanninen SA, Darling PB, Sole MJ, et al. The prevalence of thiamin deficiency
in hospitalized patients with congestive heart failure. Journal of the American
College of Cardiology. 2006;47(2):354-61.

Ubukata M, Amemiya N, Nitta K, et al. Serum thiamine values in end-stage
renal disease patients under maintenance hemodialysis. International Journal for
Vitamin and Nutrition Research. 2016;85(56):348-55.

Steiber AL, Kopple JD. Vitamin status and needs for people with stages 3-5
chronic kidney disease. Journal of renal nutrition. 2011;21(5):355-68.

Jankowska M, Rutkowski B, De;bska—Slizieﬁ A. Vitamins and microelement
bioavailability in different stages of chronic kidney disease. Nutrients.
2017;9(3):282.

Clase CM, Ki V, Holden RM, editors. Water- Soluble Vitamins in People with
Low Glomerular Filtration Rate or On Dialysis: A Review. Seminars in dialysis;
2013: Wiley Online Library.

Saka Y, Naruse T, Kato A, et al. Thiamine status in end-stage chronic kidney
disease patients: a single-center study. International urology and nephrology.
2018;50(10):1913-8.

Fissell RB, Bragg-Gresham JL, Gillespie BW, et al. International variation in
vitamin prescription and association with mortality in the Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study (DOPPS). American journal of kidney diseases.
2004;44(2):293-9.

Tucker BM, Safadi S, Friedman AN. Is routine multivitamin supplementation
necessary in US chronic adult hemodialysis patients? A systematic review.
Journal of Renal Nutrition. 2015;25(3):257-64.

Fougue D, Vennegoor M, Ter Wee P, et al. EBPG guideline on nutrition.
Nephrology Dialysis Transplantation. 2007;22(suppl_2):ii45-ii87.

Ramirez G, Chen M, Boyce Jr HW, et al. The plasma and red cell vitamin B
levels of chronic hemodialysis patients: A longitudinal study. Nephron.
1986;42(1):41-6.

58



118. Frank T, Czeche K, Bitsch R, et al. Assessment of thiamin status in chronic renal
failure patients, transplant recipients and hemodialysis patients receiving a
multivitamin supplementation. International Journal for Vitamin and Nutrition
Research. 2000;70(4):159-66.

59



