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Diurretikler, glinlimtizde hipertansiyon tedavisin-
de en cok recete edilen ve maliyeti en dsuk ilag
gruplarindandir. Bundan yaklasik 50 yil 6nce civali di-
Uretiklerin kesfi ile ortaya ¢ikan didiretik ilag sinifi, gi-
derek daha az toksik, uzun stirecte daha olumlu etki
spektrumuna sahip yeni ajanlarin Uretilmesi ile genis-
lemistir. Odem gelisimindeki temel mekanizma, bob-
rekler tarafindan anormal dlizeyde sodyum (Na+) ve
su tutulumunun olmasidir. Tdm didretiklerin asil etki
mekanizmasi, bobrekte, degisik nefron segmentle-
rinden su ve Na+ geri emilimini engelleme esasina
dayanir. Ancak, ditiretikler édemli hastaliklarda yal-
nizca semptomatik yarar saglar. Asil yaklasim, zemin-
deki temel sorunun ¢6zimdu olmalidir. Ditretik ilaglar
Tablo 1'de siniflanmis ve 6zetlenmis, Tablo-2'de ise
farmakokinetikleri belirtilmistir. Bu derlemede, orga-
nizmada pozitif sivi ve Na+ dengesinin gelistigi hiper-
volemik-6demli bozukluklarda ditiretik kullanimi ile il-
gili yaklasimlara pratik agidan deginilmisir.

Asagida siralanan tim hastaliklarda 6ncelikle di-
yette su ve Na+'un dengeli bicimde kisitlanmasinin te-
davinin ayrilmaz bir parcasi oldugu unutulmamalidir.

Bobrek Yetersizligi

B&brek yetersizliginde, glomerdiler filtrasyon hizi
azaldikca su ve Na+ atilimi azalir ve kritik bir nokta-
dan sonra da &dem gelisir. Bu grup hastalarda segil-
mesi gereken dilretik sinifi, loop ditiretikleridir. Yk-
sek doz tiyazidlere yanit alinsa da glomerdil filtrasyon
hizi (GFH) 50 ml/dak’nin altina inmis hastalarda ya-
nit oldukca kéttdur. GFH'nin 15 ml/dak altina indigi
hastalarda, tuibller sekresyona ugrayan loop ditireti-
gi miktari normal kisilerdekinin 1/5-1/10"u kadardir

Yazisma Adresi: Yrd.Dog.Dr.Ahmet A. Kiykim

Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Ogretim Uyesi - 33079 Mersin

Tel: 0 324 337 43 00/1174, Fax: 0 324 337 43 05

e-posta: aakiykim@yahoo.com

(1). Bu nedenle, saglam kalan nefronlarda ilacin IU-
mene gecebilmesi icin yliksek dozlarda kullanilmasi
gerekir. Bununla birlikte Itimene gecen ditiretige ya-
nit, normal insanlardaki yanit kinetigine yakin du-
rumdadir (2).

En sik sorulan sorulardan biri, kronik bébrek ye-
tersizligi (KBY) olan hastalarda kullanilabilecek mak-
simum intravendz (i.v.) bolus ditiretik dozunun ne ol
dugudur. Maksimum ditiretik etki 160-200 mg furo-
semid (esdeger dozda bumetanid veya torsemid) ile
saglanir (3). Tek seferde daha yuksek bolus dozlar ile
ek yarar saglanamadigi gosterilmistir (3). Tek doz,
i.v. bolus 160 mg furosemid, ototoksik etki ile gegici
tinnitus yapabilir. Fakat bu doz bolus yerine 30 daki-
kada inflizyon olarak verilir ise tinnitus riski minimu-
ma indirilebilir (4). Bumetanid ve torsemidin oral ve
i.v. dozlar ayni iken, furosemid icin maksimum oral
doz i.v. dozun 2 katidir.

Oral ytiksek doz ditiretik tedaviye yanit vermeyen
KBY olan hastalarda i.v. inflizyon yéntemi uygulan-
malidir. Boylece etki alaninda surekli etkin konsant-
rasyonda ilag¢ bulundurulmus ve etki devamliligi sag-
lanmis olur (5). inftizyon yénteminin diger avantajla-
r; doz ayarinin daha kolay yapilabilmesi ve uygula-
nim kolayhgidir. Strekli inflizyon uygulanacak ise 6n-
ce yuksek dozda ytkleme yapilmali, sonra idame
dozda strekli inflizyona gecilmelidir. Bolus ile baslan-
madigi takdirde, kararli terapdtik konsantrasyona
ulasmak 6-20 saatlik bir zamani alir ki istenen zaman
diliminde etkinlik elde edilememis olur. inflizyondan
beklenen etki elde edilemedi ise yukleme dozu yine-
lenmeli ve inflizyon hizi artinimalidir (Tablo 3). Loop
ditiretige yaniti arttirici bir diger strateji ise tedaviye
oral tiyazid ditretik eklenmesidir (6). Bu konuda en
etkin kombinasyon loop ditiretik ve metolazondur
(7). Ayrica, hidroklorotiyazid metolazona alternatif
olabilir. Doz GFH'ye gére belirlenir; >50 ml/dak ise
25-50 mg/guin, 20-50 ml/dak ise 50-100 mg/gtin,
<20 ml/dak ise 100-200 mg/gtin tiyazid tedavisi ek-
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lenir. Guinde tek veya 2 dozda, en ¢cok 200 mg hid-
roklorotiyazid kullanilabilir.

Sonug olarak hipervolemik KBY olan hastalarda
segilmesi gereken ditiretik loop ditiretikleridir ve nor-
mal bdbrek fonksiyonlu hastalardan daha ytksek
dozlarda kullanilmalidir. Yuikleme dozunu izleyen in-
flizyon yéntemi en uygun ve etkin tedavi planidir.
Maksimum doz loop ditiretige yanit alinamiyorsa ti-

yazid grubu ditretiklerden ytksek doz eklenir. An-
cak, bu yaklasimlara etkin yanit alinamiyor ise hiper-
voleminin tedavisi diyalizdir.

Nefrotik Sendrom

Tercih edilmesi gereken secenek loop ditiretigidir.
Ancak, nefrotik sendromlu hastalarda, plazma prote-

Tablo1: Ditiretiklerin etki alanlari, mekanizmalari ve etki stireleri

Ditiretik Nefrondaki Mekanizma Etki Suresi (saat)
Etki Alani Baslangic  Pik Stire
ASETAZOLAMID 1 Karbonik Anhidraz inhibisyonu 1-2 2 4-6
TiYAZID GRUBU
Orta etkili 3,1 Na+ geri emilimini azaltir 1-2 4-6 12-24
Uzun etkili 3,1 Na+ geri emilimini azaltir 2 6 24-36
LOOP DiURETIKLER
Etakrinik Asid 2 NaCl geri emilimini azaltir 0.5-1 2-4 6-8
Furosemid 2,1 NaCl geri emilimini azaltir 0.5-1 2-4 6-8
Bumetanid 2,1 NaCl geri emilimini azaltir 0.5-1 2-3 4-6
Torsemid 2,1 NaCl geri emilimini azaltir 1-2 4-6 12-24
POTASYUM TUTUCU AJANLAR
Spironolakton 4 Kompetitif Aldosteron inhibisyonu  8-24 24-48 48-72
Triamteren 4 Tdbul epitel-limen arasi elektriksel 2-4 6-8 6-12
potansiyel farkini azaltir
Amilorid 4 Tubdl epitelHimen arasi elektriksel 2-4 4-6 6-12

potansiyel farkini azaltir

*1:Proksimal tdibdil, 2:Henle kulpu, 3:Distal tuibdil, 4:Kollektér tuibd

Tablo 2:Ditiretik ilaglarin farmakokinetikleri

Ditiretik Oral Biyoyararlanimi (%) ELIMINASYON YARI OMRU (saat)
NORMAL KBY* SiROZ KKY**
TiYAZID GRUBU
Klortalidon 64 24-55 ? ? ?
Klorotiyazid 30-50 1.5 ? ? ?
Hidroklorotiyazid 65-75 2.5 Artmis ? ?
indapamid 93 15-25 ? ? ?
Triklormetiyazid ? 1-4 5-10 ? ?
Politiyazid ? 26 ? ? ?
LOOP DiURETIKLER
Furosemid 10-100 1.5-2 2.8 2.5 2.7
Bumetanid 80-100 1 1.6 2.3 1.3
Torsemid 80-100 3-4 4-5 8 6
POTASYUM TUTUCU AJANLAR
Spironolakton Celiskili 1.5 Degismez Degismez ?
Triamteren 80 2-5 Uzamis  Degismez ?
Amilorid Celiskili 17-26 100 Degismez ?

*KBY: Kronik bébrek yetersizligi
**KKY: Konjestif kalp yetersizligi

(Brater C. Diuretic therapy. N Engl J Med 1998; 339: 387-395 uyarlanmistir.)
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inlerine baglanarak tasinan ditiretigin bdyuk kismi hi-
poalbuminemiye bagl olarak damar disi dokuya ka-
car. Bu, bébrekteki hedef noktaya ulasan ilag mikta-
rinin belirgin olarak azalmasi anlamina gelir (8). Di-
dretigin, vicut disinda protein ile birlestirildikten son-
ra verilmesinin ilacin b&brekteki hedef noktaya ulasi-
mini artirdigi gézlenmistir. Ornedin 40 mg furose-
mid, plazma veya albumin solusyonu igine verilir, ka-
nstirilir ve &yle infuize edilirse ditiretik yanitin artar. Bu
yontem, &zellikle plazma albumin dtizeyi 2 gr/dl'nin
altinda oldugu anazarka tarzi 6demi bulunan hasta-
larda denenmelidir. Bu degerin tzerinde, loop ditire-
tiklerinin bobrekteki hedef noktaya ulasma kinetikle-
rinin normale yakin oldugu saptanmistir (9).
Bébrekteki hedef dokuya ulasan ditiretik dozu ye-
terli olmasina karsin cogunlukla etkin bir ditirez sag-
lanamaz. Nedeni, ltimene sekrete olan ilacin burada
filtre edilen proteinlere baglanmasi ve etki gdstere-
memesidir (10). Yapilan calismalarda, idrar ile prote-
in atiimi 4 gr/litre olan hastalarda ilacin %50-75 ka-
darinin proteinlere baglanip etki gdsteremedigi belir-
lenmistir. Bu hastalarda, normal dozun 2-3 katinin
kullanilmasi ile etkin serbest ila¢ konsantrasyonunu
sagladigi belirlenmistir. Nefrotik sendromlu hastalar-
da effektif plazma hacminin azalmasi nedeni ile glo-
merdil filtrasyon hizi diser. Bu da ilacin tibdillere ula-
simini azaltir. Bu nedenle, ilag sik araliklar veya infliz-
yon seklinde ve ytiksek dozda kullanilmali, gerektigin-
de tiyazid ditiretik kombinasyonu denenmelidir (11).
Sonugta, plazma albumin konsantrasyonu 2 gr/dl
ve altindaki ciddi hipervolemik hastalarda loop ditire-
tigi viicut disinda, plazma ya da albumin solusyonlari
ile karistirilip verilmelidir. Nefrotik sendromlu hastala-
ra, primer hastalik kontrolti saglanmadan veya spesi-
fik tedavi olmasa da proteindriyi azaltacak baska bir
tedavi (anjiyotensin ddéndsttirticii enzim, inhibitéru
vb) baslaniimadan salt protein (plazma veya albumin)
transflizyonu yapilmamalidir. Bu girisimin hicbir et-
kinligi olmayacagi gibi nefropatiyi hizlandirir, ayrica
maliyeti artirir. Primer bdébrek sorununa mtidahale

Tablo 3: Loop ditiretiklerin intravenéz inflizyon dozlar

edilmeksizin yalnizca dilretik tedavi ile 6demleri azal-
tilmaya calisilan ve bu nedenle bdbrek yetersizligi ge-
lisen olgularin sayisi hic de az degildir.

Ileri Donem Karaciger Yetersizligi

Erken evre sirozlu hastalardaki hafif 6demli du-
rumlar, su ve tuz kisitlamasi ile giderilebilir. ileri d&-
nem sirozlu hastalarda, 6dem patogenezinde renin-
anjiyotensin sistem (RAS) aktivasyonu ve sekonder hi-
peraldosteronizm btiytik rol oynar. Bu nedenle siroz-
da dilretik tedavinin kdsetasi spironolaktondur (12).
Etkin dilirez saglanamasa bile spironolaktonun tdm
ditiretik tedavi semalarinda en azindan kombinasyo-
nun bir parcasi olarak kullanimi stirdurtlmelidir. Spiro-
nolaktonun baslangi¢c dozu 50 mg'dir. Kendisi ve ak-
tif metabolitinin yarilanma émri uzun oldugundan
gtinde tek doz kullanilmasi 6nerilir (12). Guinltik mak-
simum dozun 400 mg olarak bildirilmesine karsin 200
mg Uzerindeki dozlara hasta kompliyansi oldukga ko-
tldur. Spironolaktonun ditirez saglamada yetersiz kal-
digi durumlarda tiyazid tedavisi eklenir. Loop ditireti-
gine yanit vermeyen karaciger hastalarinin, tiyazidler
ve triamteren gibi distal nefron segmentlerine etkili di-
tretiklere hayli duyarli oldugu g&sterilmistir (13). Bu
bulgu, RAS'In sirozlu hastalarda aktif oldugunu, distal
segmentlerde Na+ geri emiliminin daha énemli oldu-
gunu yansitir. Eger hala yetersiz ditirez varsa, bu kez
tiyazid kesilir ve spironolaktona devam edilerek loop
didiretigi eklenir. Renal fonksiyonlari normal olan er-
ken evre sirozlu hastalarda loop ditiretigin ttibdillerde-
ki etki alanlarina ulasma kinetigi normale yakindir
(14). Bu nedenle, sirozlu hastalarda yeterli ditiretik ya-
nit alinamadigr durumlarda bdbrek yetersizligi yoksa
doz artirmina gidilmemelidir. Spironolaktonla tedavi
edilen sirozlu hastalarda siklikla ciddi kronik hiponat-
remi gelisebilecedi unutulmamalidir. Bu komplikas-
yon, hem hepatik ensefalopati ayirici tanisinda hem
de dengesiz dlizeltme girisimleri sonucu gelisen se-
rebral sorunlar acisindan énemlidir.

DiURETIK iV YUKLEME DOZU (mg) INFUZYON HIZI*(mg/saat)

CrCl1<25 ml/dk CrCl:25-75 ml/dk CrCI>75 ml/dk
Furosemid 40 20-40 10-20 10
Bumetanid 1 1-2 0.5-1.0 0.5
Torsemid 20 10-20 5-10 5

*Inflizyon hizi arttirimadan énce mutlaka ylkleme dozu tekrarlanmalidir.

TKreatinin klirensi

(Brater C. Diuretic therapy. N Engl J Med 1998; 339: 387-395 uyarlanmistir.)
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Bdylece, sirozlu hastalarda spironolakton tedavi-
nin belkemigidir. Tiyazid ve loop ditiretikler ytiksek
dozlarda kullanilmamalidir. Ayrica, gun icerisinde 2-3
doza boéllinerek sik araliklarla verilmelidir. Diyette tuz
kisitlamasi 6dem kontrolu icin vazgecilmez bir giri-
simdir. Masif assiti bulunanlarda yalnizca ditiretik te-
daviden beklenen sonug alinamaz. Diliretik tedavinin
daha ¢ok asit gelisimini dnleyici olarak kullaniimasi
onerilmelidir. Hentiz deneysel calismalari stren va-
zopressin-2 reseptdr antagonistleri, akuaretikler, ge-
lecekte Ozellikle karaciger sirozlu hastalarda hipervo-
lemi ¢ézlimiinde buyuk umut vermektedir. Deneysel
calismalari stiren bir diger natritiretik ajan da spesifik
aldosteron antagonisti eplerenondur.

Konjestif Kalp Yetersizligi (KKY)

Kalp yetersizligi olan hastalarda stiregen olarak
artmis sempatik aktivite ve aktiflesmis RAS hipervole-
mi gelismesinin temel sorumlulardir. Oncelikle, akut
sol ventrikll yetersizliginde ya da kardiyojenik sok
tablosunda ytiksek doz paranteral ditiretik kullanimi
sakincalidir. Kalp atim hacmini dustirtir ve hipotansi-
yonu provake eder. Dahasi, zaten azalmis olan béb-
rek kan akim hizinda belirgin azalmaya neden olur ve
akut bobrek yetersizligi gelisimine katkida bulunur.
Hafif KKY olan hastalarda ditiretik tedaviye orta etki-
li tiyazid ditiretikle baslanmalidir. Ancak bir ¢cok has-
tada hipervolemi kontrolu icin loop ditiretigi kullani-
mi gerekmektedir. Ditiretikle monoterapinin fonksi-
yonel siniflamada iyilesme sagladigi g&sterilmistir.

Normal renal fonksiyonlu KKY olan hastalarda loop
didiretiginin tubul limenine ulasim kinetigi normaldir
(15). Ciddi KKY olanlarda oral loop ditiretiginin emilim
hizi yavaslar ve beklenen maksimum etki gecikerek 4
saat ya da daha sonra baslar (16). Bunun nedeni, kalp
yetersizligine baglanan; barsak duvarindaki 6dem, mi-
de bosalmasinda gecikme, intestinal motilitenin yavas-
lamasi ve splanknik kan akim hizinin azalmasidir.
NYHA Sinif [IH1l KKY olan hastalarda ditiretige maksi-
mum yanit normal insanlardakinin 1/3-1/4 kadar ol-
makta, yetersizlik ilerledikce yanitin daha da azaldig
gdzlenmektedir (17). Hastalara standart tedavi dozlari
sik araliklarla ya da inflizyon seklinde verilmelidir. Loop
didiretigin yetersiz kaldigr durumlarda tedaviye tiyazid
didretik eklenmelidir. Loop ditiretik ve tiyazid ditiretik
kombinasyonu alan hastalarda en 6nemli potansiyel
sorun hipovolemi ve hipopotasemidir.

K+ tutucu didretikler nefronun distal segmentin-
de etkindirler ve Na+ atiimini hafifce arttirirlar. Bir

hastanin idrarinda hem Na+ hem de K+ konsantras-
yonu dustikse distalde etkili diliretiklere natritiretik
yanit olmayacaktir. Clinku distale gelen Na+ orani za-
ten oldukca azalmistir. Eger Na+ konsantrasyonu du-
stik K+ konsantrasyonu yuksek ise, distal nefron seg-
mentlerinde K+ geri emilip Na+ limene sekrete edi-
lecektir. Bu hastanin dilretiklere natritiretik yanitinin
daha iyi olacagi 6ngérdlebilir (18).

izole sad kalp yetersizligi olan hastalarda ditiretik
kullanimindan kaginilmalidir. Sag ventriktile vendéz
dondstin azalmis oldugu bu hastalarda, ciddi ditirez-
le sag kalp fonksiyonlari daha da bozulabilir. Pulmo-
ner nedenli sag kalp yetersizliklerinde (kor-pulmona-
le) tabloya siklikla hipoksi ve asidoz da eslik ettigin-
den, kullanilacak loop ditiretik sonucu gelisecek po-
tasyum ve magnezyum kayiplari, olddrticd aritmi ge-
lisimini tetikleyebilir. Ayrica furosemidin anjiotensin-I|
(All) aracili hipoksik pulmoner vaskdiler direnci arttir-
digi gosterilmistir (19). Bu nedenle didretikler, kor-
pulmonaleli hastalarda ancak 6zel durumlarda ve All
reseptér antagonistleri ile birlikte verilmelidir.

Ozetle, KKY olan hastalarda, bobrek fonksiyonla-
r normalse, loop ditiretigi dozunun yuksek tutulma-
sina gerek yoktur, yaniti artirmayacaktir. Loop ditire-
tiklerinden beklenen yanit elde edilemedigi takdirde
tiyazid veya potasyum tutucu ditiretiklerle (triamte-
ren, amilorid) kombine edilebilir. KKY'de loop ditire-
tigin kullanim endikasyonlarindan biri de ACE inhibi-
torleri ile kombinasyondur. Loop ditiretigin ACE inhi-
bitorlerine eklenmesinin morbidite ve mortalite Uzeri-
ne ek yarar sagladigi gésterilmistir.

Sonug olarak, ditiretikler ucuz ilaclardir ancak kro-
nik kullanimda yan etki gelistirme oranlari yuksektir
(Tablo 4). Ayrica ditiretik ilaclar, etkinligini azalttigi
ddstindlen ilaclarla kombine edilmemelidirler (Tablo
5). Sik karsilasilan hipervolemik hastaliklarda; édemin

Tablo 4: Kronik ditiretik tedavisinin metabolik yan etkileri

Azotemi

Hipokalemi (1/3 hastada: 0.7-0.8 mEqg/L/ay)
Hiperkalemi*

Jinekomasti*

Hiponatremi

Glukoz intoleransi, diyabetes mellitus
Dislipidemi

Hipertrisemi

Hipomagnezemi

Metabolik Alkaloz**

Ototoksisite* *

*Potasyum tutucu ditiretik komplikasyonudur.
**Cogunlukla loop ditiretik komplikasyonudur.
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Tablo 5: Ditiretiklerin etkinligini azaltan ilaglar

NSAIi*

Probenesid

Trimetoprim™*

H2-reseptdr antagonistleri* *

*NSAIi: Non-steroid antiinflamatuar ilaclar

**Klinik yansimasi ihmal edilebilir él¢tidedir

icin hiponatremisi olan hipervolemik hastalarda bui-
ylk umut vermektedir. ilging olarak ADH sentezle-
yemeyen deney hayvanlarinda da ek ditiretik 6zel-
likleri oldugu g&sterilmistir (20). Deneysel calismala-
ri stiren bir diger natritiretik ve ditiretik ajan da spe-
sifik aldosteron antagonisti eplerenon’dur. Spirono-
laktondan énemli klinik farklihidi hentiz gésterilmis
degildir.

RIdRREE 4
CETERSICLIGE
LS =
E ar == : .
MEFROTIK T
KIENEOA
A N e —
KRN K . A A @
EARACICER _! H|‘|i|iu|l‘||:~||.'l:|1'.| el i +
 HASTALIG] - h J
e e T
@ Eaop Db
- (i S0 mg, e 00 g ena T
o @ :
MELTE 4' Tiyamdler { 200k mg = nw
YETMEZFLICH CF R
| e

* Maksimum dozlar, - 1)ilk secenekler, (2 /Kombinasyon secenekleri

&

Sekil 1: Odemli hastaliklarda ditiretik seceneklerinin kullaniimasi.
(Brater C. Diuretic therapy. N Engl J Med 1988; 399: 387-395 uyarlanmistir.)

ortadan kaldiriimasi, voltim dengesinin saglanmasi ve
hastaligin bir kisir dongu seklini almamasi amaciyla
kullanilan temel ajanlardir. Ancak hangi bozukluk ya
da hastalikta hangi grup didretigin nasil kullaniimasi
gerektiginin iyi bilinmesi dnem tasir (Sekil 1). Bu, has-
talarin komplikasyonsuz ve daha ucuz tedavi edilme-
si, daha morbid ve mortal durumlardan korunmasi
anlamina gelir.

Diiiretik Tedavide Yenilikler

Henlz deneysel calismalari stiren, bdbrek topla-
yicl tublillerindeki vazopressin-2 (V2) reseptér anta-
gonistleri (OPC 31260, SR 121463A, VPA 985, YM
087), aquaretic olarak da adlandiriimaktadir. Bu
ajanlar, 6zellikle serbest su klirensini arttirirdiklari
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