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OZET

Kronik kalp yetersizligi (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
<%35) olan 34 hasta randomize metodla (¢ gruba ayrildi. Birinci
gruba (11 hasta) plasebo+furosemid, ikinci gruba (12 hasta)
kaptopril+furosemid, tglincd gruba (11 hasta) lisinop-
ril+furosemid verildi.  Birinci ve lglincii grupta furosemide bagl
idrar miktari,  kreatinin klirensi ve Uriner sodyum ekskresyon
hizindaki artiglarda belirgin fark yok iken kaptopril alan grupta bu
degerlerdeki (furosemide bagl) artislarda azalma saptandi. Ik
ACE inhibitérii  arasindaki  bu  farklihgin, ilaglarin  kimyasal
yapilari ile ilgili olabilecegi (izerinde duruldu.

Anahtar Kelimeler: Furosemid, Kaptopril, Lisinopril, Dilrez
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Zamanimizda kalp yetersizliginin tedavisinde
dituretlkler ve anjiotensin konverting enzim Inhlbltor
(ACE-i)'leri en ¢ok kulanilan terapdtik ajanlardir (1-3).
Bununla beraber bazi arastiricilar, dilretik olarak
furosemide kullanan hastalarda ACE-l verildiginde
sodyum retanslyonu olustugunu, 6dem gelistigini ve
hastalarin kilo aldiklarini bildirmislerdir (4-6). Son za-
manlarda yapilan bir galismada, ¢ok disik doz kapto-
prilin furosemldIn dilretik etkisini artirdigi, buna karsilik
alisilmis dozlarda kullanilan kaptoprllin furosemldin
ditretik etkisini azalttigr bildirilmistir (7). Bu konuda
yapilmis c¢alismalarin hemen timi kaptopril Ile
yaptimistir (3-9), diger ACE-Inhlbitérlerl hakkinda fazla
bilgi yoktur.

Bu calismada kronik kalp yetersizligi olan hastalar-
da kaptopril ve lisinoprilin, furosemidin ditretik 6zellikleri-
ne iliskin etkilerini inceledik.

MATERYEL VE METOD

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine miira-
caat eden 34 kronik kalp yetersizllkll hasta (minimum ve
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SUMMARY

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.

Keywords: Furosemide, Captopril. Lisinopril, Diuresis
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maksimum vyas 44-84) calismaya alindi. Hastalarin
sikayetleri en az bir aydan beri mevcuttu; hepsinde sol
ventrikil disfonksiyon
ekokardiyografik degerlendirmede sol vetrikil ejeksiyon
fraksiyonlari %35'In altinda idi. Hastalarda kalp yetersiz-
liginin nedeni 6'sinda valviler, 4'inde dilate kardiyomiyo-

slstollk belirtileri vardi ve

patl ve geri kalan 24 tanesinde koroner arter hastalig: idi.
Sistollk kan basinglari 110 mmHg'nin altinda olanlar ve
calismaya uyum gdsteremeyecek hastalar calismaya
alinmadilar.

Hastalarin tim0 acil servise miracaat ettiklerinde
en az bir haftadir ilag almamakta Idi. Fizik muayeneleri
yapilip, EKG, teleradyogram ve ekokardiyografik tetkik-
leri yapildiktan sonra randomlze olarak U¢ gruba
ayrildilar. Birinci gruba (11 hasta) furosemid+plasebo, I-
kincl gruba (12 hasta) furosemld+kaptopril, G¢lnci gruba
(11 hasta) furosemid+lisinopril verildi. Her Ug¢ gruptaki
hastalar yas, cins, kan basinglari, kalp atim sayisi, kalp
ritmi ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonlari yéninden
farklilik géstermiyordu (Tablo 1).

Calismada Mc Lay ve arkadaslarinin (8) protokoliu
esas alindi. Buna goére; ilk giin sabah saat 09.00'da
hastalara mesanelerini bosalttiktan sonra plasebo verildi;
11.30'da idrarlari toplandi, kan &6rnekleri alindi ve 40 mg
furosemid peroral verildi. Saat 14.00'de tekrar idrar top-
landi. Birinci gruptakilere plasebo, ikinci gruptakilere 6.25
mg kaptopril, Gglincu gruptakilere 5 mg lisinopril verildi.
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Tablo 1. Calisma O6ncesi her lig gruba giren hastalara ait

veriler
I. Grup IIl. Grup ll. Grup

n 11 12 11
Yas 63.6+£10.8 64.2+12.0 63.0+8.1
Cins (erkek/kadin) 417 5/7 5/6
Etiyolojik tani

koroner hastaligi 7 8 9

kapak hastaligi 2 3 1

kardiyomiyopati 2 1 1
Sistolik kan basinci 129,1+9.6 131.746.5 131.846.8
Diyastolik kan basinci  80.9+6.7 79.116.9 78.9+5.1
Kalb atim sayisi 114.249.0 112.4+8.6 117.34£7.9
Kalb ritmi

sinls 7 7 6

A. fibrilasyon 4 5 5
Sol ventrikil EF % 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

Saat 22.00'de birinci gruptakiler plasebo, ikinci gruptak-
ilere 12.5 mg kaptopril ve Uclnci gruptakilere 10 mg
lisinopril verildi. Ertesi sabah saat 09.00'da hastalar
mesanelerini bosalttiktan sonra birinci gruba plasebo, i-
kinci gruptakilere 25 mg kaptopril ve lglncu gruptakilere
20 mg lisinopril verildi. Saat 11.30'da tekrar idrar top-
landi, kan ornekleri alindi ve tim hastalara 40 mg
furosemid verildi. Saat 14.00'de idrar toplandi, kan or-
nekleri alindi ve galigsma sonlandirildi (Sekil 1). iki gin
slren bu calismada, her sabah 09.00'da (plasebo 6nce-
si), 11.30'da (furosemid Oncesi) ve 14.00'de fizik mua-
yeneleri yapildi. Kalp atim sayisi ve kan basinci 6lglim-
leri kaydedildi. Kan &rneklerinde sodyum, potasyum ve
kreatinin degerleri tayin edildi. Mesane bosaltilmasi ve
idrar toplanmasi hastalarin tamaminda mesaneye konan
sonda araciligi ile yapildi, idrar érnekleride volim ile bir-
likte sodyum, potasyum ve kreatinin degerleri tayin edil-
di. Hastalar g¢alisma boyunca vyatakta yattilar ve
ihtiyaglarini yatakta giderdiler. Calisma siiresince hasta-

1. Grup i, Grup [H. Grup
1 gin 2. giin 1 giin 2. glin 1. piin 2. gin
09.86 mesanen mesanen mesaneyl  Mmesaneyt mesaneyr  mesaneyi
ezl bosalt bogalt basalt bosalt bosalt

PLASERD CAPTORIL FLASEBD LISINOPRIL
25 iy 20mg

PLASERD PLASERG

1§ 3L idvar Yopla idrar topla idrar topla idrar topla sdrartopls  idtar topla
kan drnedi kan broedi kan érnein kan sene@p kan drneqi kan ormeii
FRUSEM FENSEM FEUSEM FRUSEM FRIISEM  FROSEM

AQmyg 40 mg 2Himg 40 g At mg 48 mg

14.00 idvar topla idrardopla  whearbopla idrartopla  wirartopla idratopla
‘PLASEBO [CALIIMA| CAPTOR{L ATIIMA] Lisiwopxiil {CALIFMA
} SQRU 6.25mg SoRT Sinq SOND

CAFTORIL LISIKGPRIL
125mg 18 my

22.00 FLASERO

Sekil 1. Calismanin protokolinin semasi
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lara tuzsuz yemek verildi, su icmeleri serbest birakildi.
Su disinda oral yolla sivi alinmasi yasaklandi ve intra-
vendz yolla herhangi bir sivi verilmedi.

Istatistiksel degerlendirme: Grup ortalamalarinin
karsilastiriimasi igin "student t" testi kullanildi. Veriler %
standart sapma ile ifade edildi, p degerinin 0.05'den
kiglik olmasi anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hastalarin tamami ¢aligsmayi tamamladi.

Birinci grup: Birinci grupta bir dakikada gikarilan
idrar miktari plasebo ile 1.48+0.37 ml iken, furosemid ile
2.15+£0.78 ml'ye ¢ikti (p<0.05). ikinci giin ise bu degerler
2.0£0.30 ve 2.98 bulundu (p<0.05). idrar sodyum miktari
(mmol/saat) birinci gin plasebo ile 1.45%+1.3 iken
furosemid sonu 13.04%5.6'ya yukseldi (p<0.0001).
Kreatinin klirensi (cc/dakika) plasebo ile 56.4+23 iken
furosemid ile 70.8+16.1'e ylkseldi (p<0.01), ikinci giin bu
deger 54.9+15.7'den 68.9+14.6'ya yilkseldi (p<0.05).
Sistolik kan basinci (mmHg) birinci gin plasebo 6ncesi
129.1+9.6, plasebo sonu 127.2+8.9, furosemid sonu
122.2+12.9 bulundu. Degerler arasinda anlamli farklilik
yoktu, ikinci ginde bu degerler sirasi ile 126.6+9.6;
125.9+8.9 ve 121.4+10.6 bulundu. Bu dederler arasinda
da anlamh farklilik yoktu. Diyastolik kan basinci birinci
gln plasebo 6ncesi 80.9+6.7, plasebo sonu 81.3%6.3,
furosemid sonu 76.5+8.1 bulundu, ikinci giinde bu deger-
ler sirasi ile 77.3+6.8; 75.6+5.2 ve 73.9%7.1 bulundu.
Degderler arasinda anlamli fark yoktu.

Ikinci grup: ikinci grupta bir dakikada gikarilan idrar
miktari (ml) plasebo ile 1.08+0.51 iken, furosemid ile
1.88+0.57'ye ¢ikti (p<0.005). Kaptopril kullanildiktan son-
ra bu degerler 1.06+0.33 ve 1.32+0.51 bulundu (p>0.05).
idrar sodyum miktari (mmol/saat) plasebo ile 1.26+1.0
iken furosemid sonu 11.83%+4.3'e yilkseldi (<0.05).
Kreatinin klirensi (cc/dakika) ilk gin 49.4+27.4 iken
furosemid ile 75.6+26.4'e yukseldi (p<0.01), kaptoprilden
sonra ise 51.6+20.9'dan 60.4+19.04'e yikseldi (p<0.05).
sistolik kan basinci (mmHg) birinci giin plasebo Oncesi
131.7+6.5, plasebo sonu 132.5+8.9, furosemid sonu
127.6+6.4 bulundu. Dederler arasinda anlamh farklilik
yoktu, ikinci gin sabah sistolik kan basinci (mmHg)
119.2+10.3; kaptoprilden iki buguk saat sonra 118.317.9
ve furosemidden sonra 114.8412.4 bulundu. Bu degerler
arasinda da anlaml farklilik yoktu. Diyastolik kan basinci
(mmHg) birinci gin plasebo 6ncesi 79.1+6.9, plasebo
sonu 78.2+6.4, furosemid sonu 76.3+5.3 bulundu, ilk gin
hastalar iki kez kaptopril aldiktan sonra ikinci gliniin sabahi
diyastolik kan basinci (mmHg) 76.2+7.8; 25 mg kaptop-
rilden 2.5 saat sonra ise 74.1+5.9 ve furosemidden sonra
72.545.3 bulundu. Degerler arasinda anlamli fark yoktu.

Uglincii grup: Uglincii grupta bir dakikada gikarilan
idrar miktari (ml) ilk gin plasebo ile 1.26+0.41 iken,
furosemid ile 1.93+0.53'e ylkseldi (p<0.01). Lisinopril
kullanildiktan sonra bu dederler 1.57+0.44 ve 2.48+0.63
bulundu (p>0.005). idrar sodyum miktari (mmol/saat)
plasebo ile 1.33x1.4 iken furosemid sonu 10.9%3.6'ya
yikseldi (p<0.0001). ikinci gliin yine plasebo ile 1.39%+1.6
iken furosemid sonu 11.4+4.2'ye vylkseldi (p<0.0001).
Kreatinin klirensi (cc/dakika) ilk gin plasebo ile
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49.3+19.6 iken furosemid ile 66.4+13.2'ye ylkseldi
(p<0.01), ikinci giin 51.2+17.4'den 65.4+18.2'ye yikseldi
(p<0.01). Sistolik kan basinci (mmHg) birinci giin plase-
bo 6ncesi 131.8+6.8, plasebo sonu 134.5+7.4, furosemid
sonu 128.2+6.6 bulundu, ilk gin hastalar iki kez lisinopril
(5 veya 10 mg) aldilar. ikinci giin sabah sistolik kan ba-
singlari (mmHg) 128.3+.8.5, lisinoprilden 2.5 saat sonra
126.2+6.3 ve furosemidden sonra 123.3+7.0 bulundu.
Degerler arasinda da anlamh farklilik yoktu. Diyastolik
kan basinci (mmHg) birinci giin plasebo 6ncesi 79.1+6.9,
plasebo sonu 78.2+6.4, furosemid sonu 76.3+5.3 bulundu.
Bulgular Sekil 2 ve 3'de gosterilmistir.

TARTISMA

Kalp yetersizligi tedavisinde A CE inhibitorleri ile
ditretiklerin vazgecilmez birer ajan oldugu, bugin igin
herkes tarafindan kabul edilmektedir. Bununla beraber
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Sekil 2. Plasebo, Captopril ve lisinopril'in furosemid'in yaptigi
dilrezise etkisi
P=plasebo, F=Furosemid, C=Captopril, L=Lisinopril
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Sekil 3. Plasebo, Captopril ve lisinopril'in furosemid'in yaptigi
idrar sodyum atilimina etkisi
P=Plasebo, F=Furosemid, C= Captopril, L= Lisinopril
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bu iki ilacin beraber kullanilmasinda bazi sakincalar
oldugu, ozellikle dilretik olarak furosemid kullanildiginda,
A CE inhibitorlerin furosemidin etkisini azalttigi c¢esitli
arastirmacilar tarafindan iddia edilmistir (8-11). Bazi
arastiricilari gére furosemid verilmesini takiben saptanan
glomeril filtrasyon hizinin artisi, anjiotensin Il sekres-
yonunun stimilasyonu ve prostoglandinlerin sekonder
yapimina baglidir. Anjiotensin Il yapiminin ACE inhibitor-
leri tarafindan bloke edilmesinin furosemidin bu etkisini
azaltacag! iddia Oone sirilmektedir (6). Diger yandan,
kaptoprilin plazma atrial natritretik faktér (ANF) kon-
santrasyonunu da buyuk 6lgide azalttigr bilinmektedir.
Bilindigi gibi, ANF glomerul filtrasyon hizini artirir ve
tibiler sodyum reabsorbsiyonunu inhibe eder (12).
Kaptoprilin bu mekanizma ile de dilretik aktiviteyi azalt-
tig1 iddia edilmektedir.

Bu c¢alismalarin hemen hepsi kaptopril ile
yaptlmistir. Calismamizda kaptoprilin plasebo ile muka-
yese edildiginde furosemidin dilretik etkisini azalttigini
saptadik. Furosemidin yaptiglr Uriner sodyum eksekres-
yonu kaptopril ile belirgin sekilde azaliyordu. Kaptoprilin
bu etkisine karsilik, lisinoprilin furosemidin dilretik etkisi-
ni azaltmadigini gérduk.

iki ACE inhibitorlerinin -ayni ortak mekanizma ile
etkili olmalarina ragmen- furosemidin dilrezine olan fark-
1 etkilerini izah etmek glgtir. Her ne kadar bu durumun
ilaclarin etki tarzindan c¢ok, molekil yapilari ile ilgili ola-
bilecegi ifade edilmis ise de, bu problem heniz ¢dzim-
lenmemistir. Bilindigi gibi, kaptoprilin baslica endikasyon
alanlari olan hipertansiyon, kalp yetersizligi ve ventrikul
ve/veya arteryel hipertrofide yeniden yapilanmayi et-
kilemesi yaninda bazi kiclik endikasyon sahalari da
vardir. Romatoid artrit ve homosistinlirideki olumlu etkisi
ilacin ACE inhibitori etkisine baglanmamakta, dogrudan
kimyasal sulfidril yapisi ile ilgili gorulmektedir (13). Calis-
mamizdaki kaptoprilinfurosemidin ditretik  etkisini
azaltirken lisinoprilin bu etkiyi géstermemesi seklindeki
bulgu da, ilaglarin ACE inhibitéru etkisinden ¢cok kimyasal
yapilari ile ilgili olabilir.

Diger ACE inhibitorlerinin furosemidin diliretik 6zel-
liklerine olan etkileri ayrintili olarak bilinmemektedir. Diger
yandan kaptoprilin bu etkisinin diger ditretikleri kapsayip
kapsamadigl da ortaya konulmus degildir. Henuz ¢é6zum-
lenmemis olan bu problemlerle birlikte, eldeki verilere
dayanarak bazi pratik sonucglar cikarilabilir. Kronik kalp
yetersizligi olan bir hasta furosemid almakta iken tedaviye
A CE inhibitéru -6zellikle kaptopril- eklendiginde ilk gin-
lerde hastanin sivi dengesi ve vicut agirliginin yakindan
izlenmesi gerekmektedir. Bu iki ilacin ters etkilesmesi
daima g6z 6énunde bulundurulmahidir.
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