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Ö Z E T 

Kronik kalp yetersizliği (sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu 
<%35) olan 34 hasta randomize metodla üç gruba ayrıldı. Birinci 
gruba (11 hasta) plasebo+furosemid, ikinci gruba (12 hasta) 
kaptopril+furosemid, üçüncü gruba (11 hasta) lisinop-
ril+furosemid verildi. Birinci ve üçüncü grupta furosemide bağlı 
idrar miktarı, kreatinin klirensi ve üriner sodyum ekskresyon 
hızındaki artışlarda belirgin fark yok iken kaptopril alan grupta bu 
değerlerdeki (furosemide bağlı) artışlarda azalma saptandı. İki 
ACE inhibitörü arasındaki bu farklılığın, ilaçların kimyasal 
yapıları ile ilgili olabileceği üzerinde duruldu. 

Anahta r Ke l imeler : Furosemid, Kaptopril, Lisinopril, Diürez 
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Z a m a n ı m ı z d a k a l p ye te rs i z l i ğ i n i n t e d a v i s i n d e 
d iü re t l k le r ve an j i o tens ln konver t i ng e n z i m Inhlb l tör 
( A C E - i ) ' l e r i en çok ku lan ı lan te rapöt ik a janlardır (1-3). 
B u n u n l a b e r a b e r b a z ı a raş t ı r ı c ı la r , d i ü re t i k o l a r a k 
f u r o s e m i d e k u l l a n a n h a s t a l a r d a A C E - I v e r i l d i ğ i n d e 
s o d y u m re tans lyonu o l u ş t u ğ u n u , ö d e m gel işt iğ in i v e 
has ta la r ın ki lo a ld ık lar ın ı b i ld i rmiş lerd i r (4-6). S o n z a ­
m a n l a r d a yap ı lan bir ça l ı şmada , çok d ü ş ü k d o z kapto-
prll in f u rosemld ln d iüret ik etk is in i ar t ı rd ığ ı , b u n a karşı l ık 
a l ı ş ı lm ış d o z l a r d a ku l l an ı l an kap topr l l i n f u r o s e m l d i n 
d iüret ik etk is in i azal t t ığı b i ld i r i lmişt i r (7). Bu k o n u d a 
y a p ı l m ı ş ç a l ı ş m a l a r ı n h e m e n t ü m ü kap topr i l İle 
yap ı lmış t ı r (3-9), d iğer ACE- Inh lb i tö r le r l hakk ında faz la 
bi lgi yoktur. 

Bu ça l ı şmada kronik ka lp yeters iz l iğ i o lan hasta lar ­
da kaptopr i l ve l is inopr i l in, f u rosemid in diüret ik özel l ik ler i ­
ne i l işkin etki ler ini ince led ik . 

MATERYEL VE METOD 
E g e Ünivers i tes i T ıp Fakül tes i Ac i l S e r v i s i n e müra ­

caa t e d e n 34 kronik ka lp yeters iz l lk l l has ta (m in imum ve 
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S U M M A R Y 

Thirtyfour patients (pts) with chronic heart failure (LVEF 
<35%) were ramdomly separated into three groups. First group 
pts (11 pts) received placebo* furosemide, second group (12 
pts) received captopril+furosemide, and third group (11 pts) re­
ceived lisinopril+furosemide. The increase in urine flow rate, uri­
nary sodium excretion rate and creatinine clearence after 
furosemide were significantly blunned by Captopril. However, 
there were no changes between placebo and lisinopril groups. It 
was believed that the differences between the effects of Captop­
ril and lisinopril on diuretic effect of furosemide was related with 
the chemical structure of drugs rather than A CE inhibitor effects. 

K e y w o r d s : Furosemide, Captopril. Lisinopril, Diuresis 
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m a k s i m u m y a ş 4 4 - 8 4 ) ç a l ı ş m a y a a l ı n d ı . H a s t a l a r ı n 
ş ikayet ler i en az bir a y d a n ber i mevcu t tu ; h e p s i n d e so l 
ven t r i kü l s l s to l l k d i s f o n k s i y o n bel i r t i ler i v a r d ı v e 
ekokard iyogra f ık d e ğ e r l e n d i r m e d e so l vet r ikü l e j e k s i y o n 
f raks iyon lar ı %35 ' l n a l t ında idi. H a s t a l a r d a ka lp y e t e r s i z ­
l iğ inin neden i 6 's ında valvüler , 4 ' ünde di late k a r d i y o m i y o -
patl ve geri ka lan 24 t a n e s i n d e ko roner arter has ta l ığ ı idi . 
S is to l lk kan basınç lar ı 110 m m H g ' n i n a l t ında o l an la r ve 
ça l ı şmaya uyum g ö s t e r e m e y e c e k has ta la r ç a l ı ş m a y a 
a l ınmadı lar . 

Hasta lar ın t ü m ü ac i l s e r v i s e m ü r a c a a t e t t ik ler inde 
en az bir haf tadır i laç a l m a m a k t a İdi. F iz ik m u a y e n e l e r i 
yapı l ıp , E K G , t e l e r a d y o g r a m v e ekokard iyogra f ı k tetkik­
leri y a p ı l d ı k t a n s o n r a r a n d o m l z e o l a r a k ü ç g r u b a 
ayrı ldı lar. B i r inc i g r u b a (11 has ta ) f u r o s e m i d + p l a s e b o , I-
k lnc l g ruba (12 has ta) fu rosemld+kaptopr i l , ü ç ü n c ü g r u b a 
(11 has ta) fu rosemid+ l is inopr i l ver i ld i . H e r üç g rup tak i 
has ta la r yaş , c i ns , kan bas ınç la r ı , ka lp a t ım say ı s ı , ka lp 
ritmi ve so l vent r ikü l e j eks i yon f raks iyon la r ı y ö n ü n d e n 
farkl ı l ık gös te rm iyo rdu (Tablo 1). 

Ça l ı şmada Mc L a y ve a rkadaş la r ın ın (8) p ro toko lü 
e s a s a l ınd ı . B u n a gö re ; İlk g ü n s a b a h s a a t 0 9 . 0 0 ' d a 
has ta la ra m e s a n e l e r i n i boşa l t t ı k tan s o n r a p l a s e b o ver i ld i ; 
11 .30 'da idrar ları t op land ı , k a n örnek ler i a l ınd ı ve 40 mg 
fu rosem id perora l ver i ld i . S a a t 14 .00 'de tekrar idrar top­
landı . Bir inci g ruptak i le re p l a s e b o , İkinci g rup tak i le re 6 .25 
mg kaptopr i l , üçüncü gruptak i le re 5 mg l is inopr i l ver i ld i . 
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T a b l o 1 . Ç a l ı ş m a önces i her üç g r u b a g i ren has ta la ra ait 
ver i ler 

I. Grup II. Grup III. Grup 

n 11 12 11 
Yaş 63.6±10.8 64.2± 12.0 63.0+8.1 
Cins (erkek/kadın) 4/7 5/7 5/6 
Etiyolojik tanı 

koroner hastalığı 7 8 9 
kapak hastalığı 2 3 1 
kardiyomiyopati 2 1 1 

Sistolik kan basıncı 129,1±9.6 131.7±6.5 131.8±6.8 
Diyastolik kan basıncı 80.9+6.7 79.116.9 78.9±5.1 
Kalb atım sayısı 114.2±9.0 112.4±8.6 117.3±7.9 
Kalb ritmi 

sinüs 7 7 6 
A. fibrilasyon 4 5 5 

Sol ventrikül E F % 27.4±3.8 28.9±4.1 28.3+3.6 
Serum 

sodyum mEq/L 138.0+3.7 136.0±5.5 138.3*4.4 
potasyum mEq/L 3.93±0.40 4.11+0.66 4.14±0.70 
kreatinin % mg 1.23±0.33 1.26+0.32 1.25±0.29 

S a a t 2 2 . 0 0 ' d e bir inci gruptak i ler p l a s e b o , ikinci gruptak-
i lere 12 .5 mg kaptopr i l ve üçüncü gruptak i lere 10 mg 
l is inopri l ver i ld i . E r tes i s a b a h saa t 0 9 . 0 0 ' d a has ta la r 
m e s a n e l e r i n i boşa l t t ık tan s o n r a bir inci g ruba p l a s e b o , i -
k inc i g rup tak i le re 25 mg kaptopr i l ve üçüncü gruptak i le re 
20 mg l is inopri l ver i ld i . S a a t 11 .30 'da tekrar idrar top­
land ı , kan örnek ler i a l ındı ve tüm has ta la ra 40 mg 
fu rosem id ver i ld i . S a a t 14 .00 'de idrar t op land ı , kan ör­
nek ler i a l ındı ve ça l ı şma sonlandır ı ld ı (Şeki l 1). iki gün 
süren bu ça l ı şmada , her s a b a h 0 9 . 0 0 ' d a (p lasebo ö n c e ­
si) , 11 .30 'da ( fu rosemid önces i ) ve 14 .00 'de f izik m u a ­
yene le r i yap ı ld ı . K a l p a t ım sayıs ı ve kan basınc ı ö l ç ü m ­
leri kayded i l d i . K a n ö rnek le r inde s o d y u m , p o t a s y u m ve 
kreat in in değer le r i tay in ed i ld i . M e s a n e boşa l t ı lması ve 
idrar t o p l a n m a s ı hasta lar ın t a m a m ı n d a m e s a n e y e k o n a n 
s o n d a aracı l ığ ı ile yap ı ld ı , idrar ö rnek ler ide vo lüm ile bir­
likte s o d y u m , p o t a s y u m ve kreat in in değer ler i tay in ed i l ­
d i . H a s t a l a r ç a l ı ş m a b o y u n c a y a t a k t a ya t t ı l a r v e 
ih t iyaç lar ın ı ya tak ta g iderdi ler . Ça l ı şma sü res ince h a s t a -

Şeki l 1. Çalışmanın protokolünün şeması 

la ra t u z s u z y e m e k ver i ld i , su içmeler i s e r b e s t b ı rak ı ld ı . 
Su d ış ında ora l yo l la sıvı a l ı nmas ı yasak land ı ve intra-
venöz yo l la he rhang i bir s ıv ı ve r i lmed i . 

İs ta t is t ikse l d e ğ e r l e n d i r m e : G r u p o r ta lama la r ın ın 
karşı laşt ı r ı lması için "s tudent t" test i ku l lanı ld ı . Ver i le r ± 
s tandar t s a p m a ile i fade ed i ld i , p değer in in 0 .05 'den 
küçük o lmas ı an laml ı kabu l ed i ld i . 

B U L G U L A R 

Hasta la r ın t a m a m ı ça l ı şmay ı t a m a m l a d ı . 

B i r inc i g rup: B i r inc i g rup ta bir d a k i k a d a ç ıkar ı lan 
idrar mik tar ı p l a s e b o ile 1.48±0.37 ml i ken , f u r o s e m i d ile 
2 .15±0 .78 ml ' ye çıkt ı (p<0.05). ik inc i g ü n ise bu değer le r 
2 .0±0 .30 ve 2 .98 bu lundu (p<0.05). id rar s o d y u m mik tar ı 
( m m o l / s a a t ) b i r inc i g ü n p l a s e b o i le 1 .45±1.3 i ken 
f u r o s e m i d s o n u 1 3 . 0 4 ± 5 . 6 ' y a y ü k s e l d i ( p<0 .0001 ) . 
Krea t in in k l i rens i ( cc /dak ika ) p l a s e b o ile 56 .4±23 iken 
f u rosem id ile 70 .8±16 .1 'e yükse ld i (p<0.01), ik inci g ü n bu 
d e ğ e r 54 .9±15 .7 ' den 68 .9±14 .6 ' ya yükse ld i (p<0.05). 
S is to l ik kan bas ınc ı ( m m H g ) bir inci g ü n p l a s e b o önces i 
129 .1±9 .6 , p l a s e b o s o n u 127 .2±8 .9 , f u r o s e m i d s o n u 
122 .2±12 .9 bu lundu . Değer le r a ras ında an laml ı fark l ı l ık 
yok tu , ik inci g ü n d e bu değer le r s ı rası ile 126 .6±9 .6 ; 
125 .9±8 .9 v e 121 .4±10 .6 bu lundu . B u değer le r a ras ında 
da an laml ı farkl ı l ık yok tu . D iyas to l ik kan basınc ı bir inci 
g ü n p l a s e b o önces i 80 .9+6.7 , p l a s e b o s o n u 81 .3±6 .3 , 
f u rosem id s o n u 76 .5±8 .1 bu lundu , ik inc i g ü n d e bu değe r ­
ler s ı rası ile 77 .3±6 .8 ; 75 .6±5 .2 ve 73 .9±7 .1 bu lundu . 
Değer le r a ras ında an lam l ı fark yok tu . 

İkinci g rup: ik inc i g rup ta bir d a k i k a d a ç ıkar ı lan idrar 
mik tar ı (ml) p l a s e b o ile 1.08+0.51 i ken , f u r o s e m i d ile 
1.88±0.57 'ye çıktı (p<0.005). Kaptopr i l ku l lan ı ld ık tan s o n ­
ra bu değer le r 1.06±0.33 ve 1.32+0.51 bu lundu (p>0.05). 
idrar s o d y u m miktar ı (mmol /saa t ) p l a s e b o ile 1.26±1.0 
i ken f u r o s e m i d s o n u 1 1 . 8 3 ± 4 . 3 ' e y ü k s e l d i (<0.05) . 
K rea t in in k l i rens i ( cc /dak ika ) ilk g ü n 4 9 . 4 ± 2 7 . 4 i ken 
fu rosemid i le 75 .6±26 .4 'e yükse ld i (p<0.01), kap topr i lden 
s o n r a ise 51 .6±20 .9 ' dan 60 .4±19 .04 'e yükse ld i (p<0.05). 
s istol ik kan basınc ı ( m m H g ) bir inci g ü n p l a s e b o ö n c e s i 
131 .7±6 .5 , p l a s e b o s o n u 132 .5±8 .9 , f u rosem id s o n u 
127.6±6.4 bu lundu . Değer le r a ras ında an laml ı fark l ı l ık 
yok tu , ik inci g ü n s a b a h sistol ik k a n bas ınc ı ( m m H g ) 
119.2±10.3 ; kaptopr i lden iki buçuk saa t s o n r a 118.3±7.9 
v e f u r o s e m i d d e n s o n r a 114.8±12.4 b u l u n d u . B u değer le r 
a ras ında da an laml ı farkl ı l ık yok tu . D iyas to l i k k a n bas ınc ı 
(mmHg) bir inci g ü n p l a s e b o önces i 79.1+6.9, p l a s e b o 
s o n u 78 .2±6 .4 , f u rosem id s o n u 76 .3±5 .3 bu lundu , ilk g ü n 
hasta lar iki k e z kaptopri l a ldıktan s o n r a ikinci günün sabah ı 
diyastol ik kan basıncı (mmHg) 76.2±7.8 ; 25 mg kap top ­
ri lden 2.5 saat son ra ise 74.1 ±5.9 ve fu rosemidden s o n r a 
72.5±5.3 bu lundu. Değer ler a ras ında an laml ı fark yoktu . 

Üçüncü g rup : Ü ç ü n c ü grupta bir d a k i k a d a ç ıkar ı lan 
idrar miktar ı (ml) ilk g ü n p l a s e b o ile 1 .26±0.41 i ken , 
f u rosem id ile 1.93±0.53 'e yükse ld i (p<0.01). L is inopr i l 
ku l lanı ld ık tan s o n r a bu değer le r 1.57±0.44 ve 2 .48±0 .63 
bu lundu (p>0.005). idrar s o d y u m miktar ı (mmol /saa t ) 
p l a s e b o ile 1.33±1.4 iken f u r o s e m i d s o n u 10 .9±3 .6 ' ya 
yükse ld i (p<0.0001). ik inci g ü n y ine p l a s e b o ile 1.39±1.6 
iken f u rosem id s o n u 11.4+4.2'ye yükse ld i (p<0.0001) . 
K r e a t i n i n k l i r ens i ( c c / d a k i k a ) ilk g ü n p l a s e b o i le 
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49 .3+19 .6 i ken f u r o s e m i d i le 6 6 . 4 ± 1 3 . 2 ' y e yükse ld i 
(p<0.01), ik inci g ü n 51 .2+17 .4 'den 65.4+18.2 'ye yükse ld i 
(p<0.01). S is to l i k kan bas ınc ı ( m m H g ) bir inci gün p l a s e -
bo önces i 131 .8±6 .8 , p l a s e b o s o n u 134.5+7.4, f u rosemid 
s o n u 128.2+6.6 bu lundu , ilk g ü n has ta la r iki k e z l is inopri l 
(5 v e y a 10 mg) aldılar. İkinci g ü n s a b a h sistol ik kan b a ­
sınçlar ı ( m m H g ) 128.3+.8.5, l i s inopr i lden 2.5 saa t s o n r a 
126.2+6.3 ve f u r o s e m i d d e n s o n r a 123.3+7.0 bu lundu . 
Değer le r a ras ında da an laml ı farkl ı l ık yok tu . D iyasto l ik 
kan basınc ı ( m m H g ) birinci gün p l asebo önces i 79.1±6.9 , 
p l asebo s o n u 78.2±6.4 , fu rosemid s o n u 76.3+5.3 bu lundu. 

Bu lgu la r Şek i l 2 ve 3 'de göster i lmişt i r . 

TARTIŞMA 
K a l p yeters iz l iğ i t edav i s i nde A C E inhibi tör ler i ile 

d iüret ik ler in v a z g e ç i l m e z birer a jan o l d u ğ u , bugün için 
he rkes ta ra f ından kabu l ed i lmekted i r . B u n u n l a b e r a b e r 

Şekil 2. Plasebo, Captopr i l ve lisinopril'in furosemid'in yaptığı 
diürezise etkisi 
P=plasebo, F=Furosemid, C=Captopril, L=Lisinopril 

Şekil 3. Plasebo, Captopr i l ve lisinopril'in furosemid'in yap t ığ ı 
idrar sodyum atılımına etkisi 
P=Plasebo, F=Furosemid, C= Captopril, L= Lisinopril 

BOYDAK ve Ark. 
KKY'Lİ HASTALARDA DİÜREZE ACEMLERİNİN ETKİSİ 

bu iki i lacın b e r a b e r ku l l an ı lmas ında bazı sak ınca la r 
o l d u ğ u , özel l ik le d iüret ik o la rak f u r o s e m i d ku l lan ı ld ığ ında, 
A C E inhib i tör ler in f u rosem id in etk is in i azal t t ığı çeşi t l i 
a raş t ı rmacı la r t a ra f ından idd ia ed i lmiş t i r (8-11). Baz ı 
araşt ı r ıc ı lar ı gö re f u rosem id ve r i lmes in i tak iben s a p t a n a n 
g lomerü l f i l t rasyon h ız ın ın ar t ış ı , an j io tens in I I s e k r e s -
y o n u n u n s t imü lasyonu v e p ros tog land in le r in s e k o n d e r 
yap ım ına bağlıdır . An j i o tens in I I y a p ı m ı n ı n A C E inhib i tör ­
leri ta ra f ından b loke ed i lmes in i n f u rosem id in bu etk is in i 
aza l tacağ ı idd ia ö n e sü rü lmek ted i r (6). D iğer y a n d a n , 
kaptopr i l in p l a z m a atr ial nat r iüret ik fak tör ( A N F ) k o n ­
s a n t r a s y o n u n u da büyük ö l çüde azal t t ığı b i l inmektedi r . 
Bi l indiği g ib i , A N F g lomerü l f i l t rasyon hız ın ı ar t ı r ı r ve 
tübü le r s o d y u m r e a b s o r b s i y o n u n u inh ibe e d e r (12) . 
Kaptopr i l in bu m e k a n i z m a i le de d iüre t ik akt iv i tey i aza l t ­
tığı idd ia ed i lmekted i r . 

B u ç a l ı ş m a l a r ı n h e m e n h e p s i kap top r i l i le 
yapı lmışt ı r . Ç a l ı ş m a m ı z d a kaptopr i l in p l a s e b o ile m u k a ­
y e s e ed i ld iğ inde fu rosemid in d iüre t ik e tk is in i aza l t t ığ ın ı 
sap tad ık . F u r o s e m i d i n yapt ığ ı ür iner s o d y u m e k s e k r e s -
yonu kaptopr i l ile bel i rg in şek i lde aza l ı yo rdu . Kap topr i l i n 
bu e tk is ine karşı l ık, l is inopri l in f u rosem id in d iü re t i k e tk i s i ­
ni aza l tmadığ ın ı gördük . 

iki A C E inh ib i tö r le rünün -aynı or tak m e k a n i z m a ile 
etkil i o lma la r ına r a ğ m e n - f u rosemid in d iü rez ine o l an fark­
l ı etki lerini i z a h e tmek güçtür . H e r ne k a d a r bu d u r u m u n 
i laçların etki t a rz ından çok, mo lekü l yapı la r ı i le ilgili o l a ­
b i leceği i fade ed i lm iş ise d e , bu p r o b l e m h e n ü z ç ö z ü m ­
lenmemişt i r . Bi l indiği g ib i , kaptopr i l in baş l ıca e n d i k a s y o n 
a lanlar ı o l an h ipe r tans iyon , ka lp yeters iz l iğ i ve ven t r i kü l 
v e / v e y a ar terye l h iper t rof ide y e n i d e n y a p ı l a n m a y ı et­
k i l emes i y a n ı n d a bazı küçük e n d i k a s y o n saha la r ı da 
vardır. R o m a t o i d artrit ve homos is t i nü r idek i o l um lu etk is i 
i lacın A C E inh ib i törü e tk is ine b a ğ l a n m a m a k t a , d o ğ r u d a n 
k i m y a s a l sülf idr i l yapıs ı ile ilgili gö rü lmek ted i r (13). Ça l ı ş -
m a m ı z d a k i k a p t o p r i l i n f u r o s e m i d i n d i ü r e t i k e t k i s i n i 
aza l t ı rken l is inopri l in bu etkiyi g ö s t e r m e m e s i şek l indek i 
bu lgu d a , i laç lar ın A C E inh ib i törü e t k i s i nden ç o k k i m y a s a l 
yapı lar ı i le ilgili olabil ir. 

D iğer A C E inhib i tör ler in in f u rosemid in d iüre t ik ö z e l ­
l ik ler ine o lan etki ler i ayrıntı l ı o la rak b i l inmemekted i r . D iğer 
y a n d a n kaptopr i l in bu etk is in in d iğer d iüret ik ler i k apsay ı p 
kapsamad ığ ı da or taya k o n u l m u ş değildir. H e n ü z ç ö z ü m ­
lenmemiş o lan bu prob lemler le bir l ikte, e l d e k i ver i le re 
d a y a n a r a k bazı pratik sonuç la r çıkarı labi l i r . K ron i k ka lp 
yeters iz l iğ i o lan bir has ta f u rosem id a l m a k t a i ken t e d a v i y e 
A C E inhib i törü -özel l ik le kaptopr i l - ek l end iğ i nde ilk g ü n ­
lerde has tan ın sıvı d e n g e s i ve vücu t ağı r l ığ ın ın y a k ı n d a n 
i z l enmes i gerekmekted i r . Bu iki i lacın ters e tk i leşmes i 
d a i m a g ö z ö n ü n d e bu lunduru lmal ıd ı r . 
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