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Bobrek Hastaliklarinda Ditiretik Kullanimi

Use of Diuretics in Renal Diseases

OZET Kronik bobrek hastaligi (KBH) ve nefrotik sendromda (NS) diiiretik direnci stk goriilmektedir.
KBH’da; glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma, proksimal tiibiillerde bazal fraksiyone sodyum geri
emiliminde azalma, tiremik ortamda organik anyonlarin artis1 diiiretik direncine neden olan mekaniz-
malardir. NS’da; hipoalbuminemiye bagli olarak ilacin dagilim hacminin artmasi ve bobrege daha az
ilag iletilmesi, tiibiiler liimene filtrelenmis ilacin filtrelenmis albiimin ile baglanmasi nedeniyle daha yiik-
sek dozlarda loop ditiretiklerine ihtiyag olmaktadir. Loop diiiretigine cevap vermeyen hastalarda nefro-
nun ¢esitli bolgelerinde sodyum emilimini engellemek icin tedaviye tiyazid diiiretigi eklenebilir. Nefrotik
idrardaki plazmin, epitelyal sodyum kanalini (ENaC) aktive ederek diiiretik direncine katkida bulunabi-
lir. Amilorid, ENaC’1 bloke eder ve NS’de 6dem/hipertansiyon yonetimi i¢in faydal bir ek tedavi ola-
bilir. Son zamanlarda ditiretige direngli nefrotik 6demi olan hastalarda pendrin inhibitorii asetazolamidin,
hidroklorotiyazid ile birlikte kullaniminin daha etkin diiirez yaptig1 belirtilmektedir. Plazma alblimin
konsantrasyonu 2 gr/dI’nin altindaki ve ciddi hipervolemik hastalarda loop diiiretigi albiimin ile birlikte
verilebilir ancak bu tedavinin etkinligi gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek yetmezligi, kronik; diiiretikler; nefrotik sendrom

ABSTRACT Diuretic resistance is common in chronic kidney disease (CKD) and nephrotic syndrome
(NS). In CKD; decrease in glomerular filtration rate (GFR), decrease in basal fractionated sodium reab-
sorption in proximal tubules, increase in organic anions in the uremic milieu are the mechanisms that
cause diuretic resistance. In NS; higher doses of loop diuretics are needed because the volume of distri-
bution of the drug increases due to hypoalbuminemia and less drug is delivered to the kidney, and be-
cause the filtered drug binds to the tubular lumen with filtered albumin. In patients who do not respond
to loop diuretics, a thiazide diuretic can be added to the treatment to prevent sodium absorption in vari-
ous parts of the nephron. Plasmin in nephrotic urine may contribute to diuretic resistance by activating
the epithelial sodium channel (ENaC). Amiloride blocks ENaC and may be a useful adjunct therapy for
the management of edema/hypertension in NS. Recently, it has been reported that the use of the pendrin
inhibitor acetazolamide with hydrochlorothiazide causes more effective diuresis in patients with diuretic-
resistant nephrotic edema. In severely hypervolemic patients with a plasma albumin concentration below
2 g/dl, loop diuretics can be given together with albumin, but the effectiveness of this treatment has not
been demonstrated.

Keywords: Renal insufficiency, chronic; diuretics; nephrotic syndrome

I NEFROTIK SENDROMDA DIURETIK KULLANIMI
- dem, nefrotik sendromlu hastalarda yaygin bir klinik semptomdur. Yetiskin-

lerde nefrotik sendrom, proteiniiri (>3.5 gr/giin), hipoalbuminemi, 6dem ve hi-
perlipidemi ile karakterizedir.

Odemin baglangig tedavisi sodyum kisitlamasi (1.5-2 gr/giin veya 60-90 mmol/giin
sodyum) ve diiiretik tedavisidir.
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YETERSIZ DOLUMA KARSI ASIRI DOLUM TEORISI

Nefrotik sendromlu hastalarda 6dem gelisiminden iki ana
faktoriin sorumlu oldugu diisiiniilmistiir ve bu faktorlerin
her ikisinin de degisken derecede 6deme katkida bulundugu
varsayilmaktadir, bu hipotezlerden ilki dogrudan bobrek
hastalig1 tarafindan indiiklenen birincil sodyum tutulmasi
(tagsma (over fill) hipotezi) digeri ise hipoalbliminemiye
bagl disiik plazma onkotik basincinin, sivinin vaskiiler
bosluktan interstisyuma hareketini tesvik ederek, vaskiiler
alanda yetersiz dolmaya ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin aktivasyonuna yol agtigi sekonder sodyum re-
tansiyonudur (under fill (yetersiz dolum) hipotezi).'?

Bu mekanizmalar arasinda ayrim yapmanin klinik
onemi, hastanin diliretik tedavisini tolere edebilme yete-
negi ile ilgilidir. Diiiretikler renal sodyum retansiyonu olan
hastalarda iyi tolere edilir, ancak yetersiz dolum birincil
mekanizma ise, klinik olarak serum kreatinin diizeyinde
bir yiikselme ile kanitlandig: gibi kotiilesen hipovolemiye
yol agabilir. Ancak ¢ogu hasta en azindan baslangigta diti-
retik tedavisini tolere eder.

Arteriyel yetersiz dolum teorisi, plazma ve interstis-
yum arasindaki sivi aligveriginin her bélmedeki hidrostatik
ve onkotik basinglar tarafindan belirlendigini belirten Star-
ling yasasindan tahmin edilmistir. Buna gore, hipoalbiimi-
nemi tarafindan indiiklenen plazma onkotik basincindaki
bir azalma, sivinin vaskiiler bosluktan interstisyuma hare-
ketini destekleyecek ve arteriyel yetersiz dolmaya neden
olacaktir. Bununla birlikte, siviy1 vaskiiler bosluk iginde
tutmak i¢in hareket eden tek basina plazma onkotik basinci
degil, transkapiller onkotik basing gradyanidir (plazma eksi
interstisyum). Insanlarda normal interstisyel onkotik ba-
sing, kismen kapiller duvar boyunca filtrelenen kii¢iik mik-
tarda albiiminin bir kisminin birikmesi nedeniyle 10-15
mm/Hg’dir (plazmadaki yaklastk 26 mm/Hg’dir). Bu
ayrim onemlidir, ¢linkii nefrotik sendromda plazma onko-
tik basincindaki kademeli disiis, interstisyel onkotik ba-
singtaki paralel bir disiisle iligkilidir, bu, transkapiller
onkotik basing gradyanindaki degisikligi en aza indirir ve
bu nedenle vaskiiler bosluktan sivi hareketini en aza indi-
rir ve plazma hacminin nispi korunmasi ile sonuglanir.®*
Hipoalblimineminin interstisyuma daha az albiimin girisi
ile iligkili olmasi, vaskiiler bosluktan interstisyuma hare-
ket eden sivinin seyreltme yoluyla interstisyel albiimin
konsantrasyonunu diislirmesi ve albliminin uzaklastirilma-
sina neden olan artmisg lenfatik akis gibi faktorler de bu ko-
ruyucu mekanizmaya katkida bulunur.*?

Sonug olarak, nefrotik sendromlu hastalarda transka-
piller onkotik basing gradyaninda genellikle ¢ok az degi-
siklik vardir ve bu nedenle hipoalbiiminemi sgiddetli
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olmadikga plazma hacminin azalmasina ¢ok az egilim var-
dir.® Benzer sekilde, nefrotik sendromlu hastalarda 6demin
giderilmesi i¢in ditiretik tedavisinden sonra, asir1 diiirez ol-
madigi siirece plazma hacmi tipik olarak korunur.”

Birincil renal sodyum retansiyonu, yetersiz dolumun
aksine hacim genislemesine yol agtigindan, asir1 dolum hi-
potezi olarak adlandirilmistir. Tek tarafli nefrotik sen-
dromlu veya glomeriilonefritli deney hayvanlarinda
yapilan ¢aligmalar, bu bozukluklarda birincil sodyum tu-
tulmasinin, atrial natriiiretik peptid (ANP) ve ilgili renal
hormon iirodilantinin de etki yeri olan toplayict tiibiillerde
artan sodyum reabsorpsiyonundan kaynaklandigimni diisiin-
diirmektedir.® Nefrotik sendromda tiibiiler fonksiyonda
sodyum geri emilimini artirabilecek birkag farkli anormal-
lik tanimlanmustir, ilki, Na-K-ATPase pompasinin kortikal
toplayici tiibiilde artmis aktivitesi vardir.'® Bu pompa, geri
emilen sodyumu hiicreden peritiibiiler kapiller damara
pompalayarak aktif sodyum taginmasi i¢in enerji saglar.
Ikincisi, hem deneysel hem de insan ¢alismalari, nefrotik
sendromda atriyal natriiiretik peptit ve iirodilatine goreceli
direnci belgelemistir."""-'> Ugiinciisii nefrotik idrardaki
plazmin epitel sodyum kanalin1 (ENaC) aktive ederek sod-
yum tutulmasina katkida bulunabilir.'>!* Nefrozu olan si-
canlar ENaC inhibitorii amilorid ile tedavi edildiginde,
sodyum retansiyonu azaltilmistir.” Direngli nefrotik
6demli hastalarda ENaC inhibitérlerinin etkinligine iliskin
vaka raporlar1 da tanimlanmustir.'®!”

Renal sodyum tutulmasina olas1 bir bagka katki da,
proksimal sodyum yeniden emiliminin biiyiik bir kismina
aracilik eden sodyum-hidrojen degistiricinin (NHE3) artan
aktivitesi yoluyla artan proksimal tiibiiler yeniden emilim-
dir."® Bununla birlikte, proksimal sodyum reabsorpsiyonu
artmis olsa bile, yukarida tek tarafli nefrotik sendrom mo-
delinde belirtildigi gibi, nefrotik ve nefrotik olmayan bob-
reklerde ug distal tiibiile iletim ayni1 goriindiigiinden,
sodyum tutulmasina katkida bulunmayabilir.'?

Sonug olarak hipoalbiiminemiye bagl eksik dolumun
ve primer renal sodyum tutulumuna bagli asir1 dolumun
nispi 6neminin hastalar arasinda ve belki de ayni hastada
farkli zamanlarda degismesi muhtemel goriinmektedir.'?

Nefrotik sendromlu hastalar, glomeriiler filtrasyon
hiz1 (GFH) normal olsa bile siklikla diiiretik direnclidir.
Loop diiiretikleri nefrotik 6dem tedavisinde birinci basa-
mak ilag olarak kabul edilir ve genellikle giinde iki kez uy-
gulama tercih edilir. Diiiretikler yiiksek oranda proteine
bagli halde bulunur. Bu durum, diiiretigi vaskiiler boslukla
sinirlar, boylece diiiretigin bobrege verilme hizini en st
diizeye ¢ikarir. Protein baglanma derecesi hipoalbiiminemi
ile azalir, bu da ekstravaskiiler dagilim alanmnin daha biiyiik



Sultan Ozkurt

Bobrek Hastaliklarinda Ditiretik Kullanimi

olmasina ve bobrege daha yavas bir diiiretik iletim hizina
neden olarak ilaclarin henle kulpuna iletiminin azalmasina
neden olur."? Ayrica tiibiiler liimene filtrelenmis ilacin
filtrelenmis albiimin ile baglanmasi nedeniyle tipik olarak
daha yiiksek dozlarda loop diiiretikleri gerekir. Bununla
birlikte, tekrarlayan furosemid uygulamasi, mekanizmalari
iyi bilinmeyen kisa vadeli (frenleme fenomeni, akut diire-
tik direnci) ve uzun vadeli (telafi edici tiibiiler sodyum emi-
limi, kronik diiiretik direnci) adaptasyonlar1 indiikleyebilir.
Tablo 1°de nefrotik sendromda loop diiiretiklerine azalmig
yanitin baslica nedenleri gériilmektedir.

Net etki, etkili ditiretik dozunun, diger 6demli bo-
zukluklarla karsilagtirildiginda nefrotik sendromlu hasta-
larda genellikle daha yiiksek olmasidir. Ornek olarak,
glomeriiler filtrasyon hizi nispeten normal olan kalp yet-
mezligi veya sirozu olan 6demli hastalarda maksimum in-
travendz furosemid dozu 40-80 mg’dir, ancak nefrotik
sendromlu ve nispeten normal GFR’li hastalarda 80-120
mg kadar yiiksek olabilir.'?

Yeterli yanit vermeyen hastalarda, bir loop diiiretigi-
nin tiyazid benzeri bir ditiretik (hidroklorotiyazid, metola-
zon, klortalidon) ile birlestirilmesi, nefronun g¢esitli
bolgelerinde sodyum emilimini bloke ederek diiiretik di-
rencin listesinden gelmek i¢in etkili bir oral rejim olabilir.

Hayvan ¢aligmalari, distal nefronda birbirine yakin
konumlanmig olan sodyum/kloriir kotransporter (NCC) ve
pendrinin bazal kosullar altinda digerinin kaybini telafi et-
tigi ve bdylece her birinin tuzun yeniden emilmesinde oy-
nadig1 rolii maskeledigini gostermistir. Bu amaca yonelik
olarak, pendrin ve NCC ¢ift nakavt fareler tiretilmis; bu fa-
reler, temel kosullar altinda hacim azalmasi ve prerenal
yetmezlik ile birlikte 6nemli miktarda tuz ve sivi israfi gos-
termistir.?! Asetazolamid tarafindan karbonik anhidraz in-
hibisyonunun pendrini down regiile ettigi ve bu nedenle
distal nefronda NCC’yi tek ana tuz emici tastyict olarak bi-
rakt181 ileri siiriilmiistiir. Bu hipotezden yola ¢ikarak, 6 glin
boyunca asetazolamid ile 6n tedavi gormis sicanlarin ilave

4 giin boyunca setazolamid art1 hidroklorotiyazid kombi-
nasyonu ile tedavisi asetazolamid ile tedavi edilen hay-
vanlara kiyasla idrar ¢ikisini 2 kattan fazla arttirdigi
gOsterilmistir.?

Ditiretige direngli nefrotik 6demi olan hastalarda
yakin zamanda yapilan kiigiik bir randomize ¢aligmada,
asetazolamid ve hidroklorotiyazidin ardindan furosemidin
kullaniminin, furosemid ve hidroklorotiyazidin ardindan
furosemid kullanimindan daha etkili oldugu gdsterilmis-

tir.?

Nefrotik idrardaki plazmin, epitelyal sodyum kana-
lin1 aktive ederek potansiyel olarak diiiretik direncine kat-
kida bulunabilir. Amilorid, ENaC’1 bloke eder ve NS’de
6dem/hipertansiyon yonetimi igin potansiyel olarak faydali
bir ek tedavi olabilir.?*

NCC knock out faralerde ENaC’in tuzun yeniden
emilmesinde dnemli rol oynadigi, ENaC’1n, asetazolamid
tedavisi ile up regiile edildigi ve bunun amilorid tarafindan
inhibisyonunun, NCC knock out ve wild tip farelerde
6nemli dilireze neden oldugu gosterilmis, hidroklorotiyazid
ile NCC inhibisyonu durumunda asetazolamid ve amilorid
kombinasyonunun giiclii bir ditiretik rejim olacagi ileri sii-
rilmistiir.??

Diiiretiklerin gastrointestinal absorpsiyonu, barsak
duvari1 6demi nedeniyle siddetli NS’ de belirsiz olabilir ve
etkili bir dilirezi provoke etmek i¢in intravenoz loop diii-
retikleri (bolus enjeksiyon veya infiizyonla) gerekli olabi-
lir.

Intravenoz diiiretik direncli hipoalbiiminemili hasta-
larda intravaskiiler hacmi, diiirezi ve natriiirezi iyilestirmek
icin intravendz ditiretik tedavisine intraven6z albiimin ek-
lenebilir. Intravendz furosemid ile intravendz (tuzdan fakir)
albiiminin c¢esitli ¢aligmalari, kombinasyon tedavisinden
gegici klinik fayda gostermistir. Se¢im kriterlerindeki, de-
neysel tasarimdaki ve klinik sonlanim noktalarindaki fark-
liliklar g6z Oniine alindiginda, albiimin ve furosemid

TABLO 1: Nefrotik sendromda loop ditiretiklerine azalmis yanitin baglica sebepleri.

Azalmig yanitin nedeni

Bobrege azalan dilretik iletimi

Didretigin tiibiler sekresyonunda azalma
Tibiler NaCl geri emiliminin azaltiimis blokaji
Distal nefron segmentlerinde yeniden emilimin adaptif olarak artmasi

Toplama kanallarinda artmis yeniden emilim

Mekanizma
Azalan serum alblimin konsantrasyonunun dagilim hacmini artirmasi ve
renal ditiretik iletiminin azalmasi
Azalmis serum albiimin konsantrasyonunun proksimal sekresyonu sinirflamasi
Serbest ilacin filtrelenmis alblimine baglanmasi
Distal tiibiillerin fonksiyonel adaptasyonu

Atrial natritiretik peptid direnci
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kullanimina iligkin kesin bir 6neri olusturulmamustir.”® Tek
basina veya diliretik kombinasyonlari halinde maksimum
intravenoz diiiretik dozuna yanit vermeyen diiiretige di-
rengli hastalarda intraven6z albiimini diisiinmek mantikl
olabilir. Yakin tarihli, 422 katilimcinin dahil edildigi 13
caligmanin bir metaanalizinde furosemidin albiiminle bir-
likte uygulanmasinin, baglangi¢ albiimin seviyeleri 2.5
g/dI’nin altinda olan hastalarda veya daha yiiksek albiimin
infiizyon dozlar1 alan hastalarda (30 gr’dan fazla) veya
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (GFR 60’1n
altinda) tek basina furosemid tedavisine kiyasla daha fazla
natrilirez ve ditireze neden oldugu bildirilmistir.?” KDIGO
rehberinde, tek basina veya diiiretik kombinasyonlari ile
maksimum intravendz ditiretik tedaviye yanit vermeyen ve
serum albiimini <2.0 g/dl (20 g/1) olan diiiretik direngli has-
talarda intravendz albiimini diisiinmenin mantikli olabile-
cegi belirtilmektedir. Ancak nefrotik hastalarda uygulanan
albiiminin ¢ogunun hizla idrarla atildig1 ve plazma albii-
min diizeyi iizerindeki herhangi bir etkinin en iyi ihtimalle
gegici oldugu gdzoniinde bulundurulmalidir. Nadiren, 6zel-
likle nefrotik sendroma akut bobrek hasari eslik ediyorsa,
direngli 6dem i¢in mekanik ultrafiltrasyon ve/veya hemo-
diyaliz gerekebilir.?® Potasyum tutucu ditiretikler (spirono-
lakton veya amilorid gibi) kan potasyum diizeylerini
normal aralikta tutmak i¢in faydalidir ve hipertansiyon
veya ddem yOnetimi igin natrilirez a¢isindan tiyazidlere
veya dongi ditiretiklere ilave etkileri olabilir.?®

NS’de 6dem tedavisinde su kisitlamasi genellikle ge-
rekli degildir, ¢iinkii hastalar siklikla intravaskiiler olarak
hacim kaybeder ve yogun diiiretiklerle dehidratasyona
daha yatkindir. Ancak hiponatremi gelisen hastalarda su
kisitlamasi gerekebilir.?

I KRONIK BOBREK HASTALIGINDA
DIURETIK KULLANIMI

Kronik bobrek hastaliginda (KBH) diisiik GFH nedeniyle
filtre edilmis NaCl ve s1vi miktarinda azalma vardir. NaCl
ve s1vi dengesini korumak i¢in, bobrek tiibiilleri tarafindan
fraksiyonel yeniden emilim GFH’daki diisiisle orantili ola-
rak azalir. KBH da, tiibiiler fonksiyonda diiiretik yanit1 de-
gistiren belirli segmental degisiklikler vardir. Renal
kiitlenin azaldig1 bir sigan modelinde kronik bobrek yet-
mezligine, NaCl’nin ve proksimal nefron sivisinin geri
emiliminin azalmasi eslik eder, bu da loop segmentinde,
distal tiibiilde ve toplama kanallarinda artan iletim ve ye-
niden emilime yol agar.?

Azalmis renal kiitle modeli ¢aligmalari, Na -tasiyici
proteinlerin ve Na/K ATPaz’in proksimal tiibiildeki eks-
presyonuna karsilik gelen bir azalma oldugunu ancak hen-

20

lenin ¢ikan kalin kolu hiicrelerinde bumetanide duyarl yar-
dimcr tasiyic1 (BSC-1) i¢in protein ekspresyonunda ve
erken distal tiibiil hiicrelerinde tiyazide duyarli tasiyici
(TSC) sayisinda rezidiiel nefron bagina 3-4 katlik nispi bir
artig oldugunu gostermektedir. Bu bdlgeler, loop ve tiyazid
ditiretikleri i¢in hedef bolgelerdir. Loop segmentinde nef-
ron bagina artan siv1 iletimi ve yeniden emilim oran ile bir-
likte hedef tastyicilarin goreceli olarak korunmasi,
ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda bile loop diii-
retiklerinin etkinliginin korunmasinda kritik bir faktordiir.
Bununla birlikte, Metolazon gibi yiiksek dozlarda tiyazid
diiiretikleri oldukga ilerlemis KBH’da bile bir miktar et-
kinligini korusa da, tiyazid diliretikler tek basina kullanil-
diklarinda orta ila siddetli derecede KBH’s1 (kreatinin
klerensi yaklasik 35 ml/dk’nin altinda) olan hastalarda nis-
peten etkisiz hale gelirler.’* KBH’l1 hastalarda tiyazidlere
nispeten azalmig yanitin nedeni, erken distal tiibiiliin filt-
relenmis Na yiikiiniin sadece %3-5’ini yeniden emiyor ol-
masi ve genel fraksiyonel Na yeniden emiliminde keskin
bir azalma varliginda, hafif bir diiiretik etkiye neden ol-
masidir. Ayrica, belirgin sivi kaybi, hipotansiyon ve pre-
renal azotemi olmadigi siirece loop diiiretiklerle tedavi
sirasinda GFH korunurken, KBH hastalarina tek basina ve-
rilen tiyazid diiiretikler, etkili olmasi gereken yiiksek doz-
larda kullanildiginda GFH’da keskin bir diisiise neden
olur.>! Bunun nedeni, loop ditiretiklerin, makula densadaki
bir NKCC2 splice varyanti yoluyla sodyum kloriir yeniden
emilimini bloke ederek tiibiiloglomeriiler fedback yanitini
bloke etmesi ve devam eden diiireze ragmen GFH’y1 ko-
rumast buna karsilik, tiibiiloglomeriiler fedback yanitin, ti-
yazid ditiretik etkisinden sonra meydana gelebilecegi gibi,
hacim azalmasi sirasinda artmasidir.

Distal tiibiile NaCl iletimini ve yeniden emilimini ar-
tiran bir loop diiiretigi ile birlikte kullanildiginda, yiiksek
dozlarda tiyazidler, hafif ve orta derecede azotemili hasta-
larda stv1 kaybini artirmada ve kan basincini diisiirmede et-
kilidir. Bununla birlikte, bu faydalar, serum kreatinin ve
kan {ire azotu konsantrasyonlarinda keskin bir artis ve yiik-
sek oranda hipokalemi ve elektrolit bozukluklarini berabe-
rinde getirir.’?> Bu nedenlerle, KBH’I1 hastalarda tavan doza
kadar artan dozlarda loop diiiretiklerinin kullanilmasi ve
bazi direncli hastalar i¢in kombine loop ve tiyazid diiiretik
tedavisinin tercih edilmesi onerilmektedir.

Uygulanan furosemid dozunun yaklagik %50’si renal
metabolizma yoluyla glukuronide elimine edilir. Cikan
kalin kolda tiibiiler liimenden NaCl geri emilimini engel-
lemek i¢in yalnizca metabolize edilmemis ve salgilanan
fraksiyon bulunur.*® Buna karsilik bumetanid ve torsemid
karacigerde metabolize edilir.’*** Torsemidin biyoyararla-
nimi, furosemidden 6nemli 6l¢iide daha fazladir ve yakla-
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sik 6 saatlik etki siiresi, bumetanid veya furosemidden iki
ila ti¢ kat daha fazladir.>® Diizenli diiiretik uygulamasi si-
rasinda net NaCl ve sivi kayiplari postdiiiretik renal NaCl
ve sivi retansiyonu ile sinirlidir. Bu nedenle, daha uzun bir
etki siiresi, torsemid ile daha fazla tuz ve sivi kaybina
neden olabilir, ancak bu, klinik ¢aligmalarda belirgin ol-
mamustir.>37 KBH’l1 hastalarda, bumetanid veya torse-
mid’den farkli olarak furosemidin eliminasyonu biiyilik
olciide gecikir, boylece etkisi uzar ve bu ilaglara yanit fark-
liliklar1 azalir. 3538

KBH’l1 hastalarda tiibiiler limende diiiretiklerin etki
bolgelerine verilmesini sinirlayan bir faktor, renal kan aki-
sindaki azalmadir. Bu durum, uygulanan diiiretik dozunun
bobrege verilen fraksiyonunu azaltir. Bu nedenle, KBH’I1
hastalarda renal kan akisindaki bir azalma, furosemidin
hem yanitint hem de metabolizmasini azaltir.>> Azalan du-
yarlilik , dozda bir artig gerektirir. Metabolizmadaki azalma
ile birlikte doz artig1, KBH’11 hastalarda furosemid plazma
konsantrasyonlarinda artiga yol agar bu hepatik metaboliz-
mast bozulmamis bumetanid veya torsemid ile belirgin de-
gildir.» Ancak furosemid tedavisi alan hastalarda yiiksek
plazma diizeylerinde uzun siireli kullanim ototoksisite
meydana gelmesine neden olabilir.*°

Mevcut tiim ditiretikler, sadece tiibiiler liimende etki-
lidir. Karbonik anhidraz inhibitdrleri, tiyazidler ve loop
ditiretiklerin tiimii, plazma albliminine giiglii bir sekilde
baglanir. Béylece ¢ok az diiiretik siiziiliir. Ditiretikler tii-
biiler siviya hemen hemen yalnizca proksimal tiibiil tara-
findan, agirlikli olarak S2 segmenti tarafindan sekresyonla
erigirler. Ditiretikler zayif organik anyonlardir (OA). Para
aminohippurat (PAH) gibi diger zayif organik anyonlarla
peritiibiiler alim (up take) paylasirlar. Uremide biriken iirat
iceren organik anyonlarla peritiibiiler alim ve liimen salgi-
lanmasi icin rekabet vardir ve tiibiiler limene ditiretik sek-
resyonunu azaltirlar.*3 Metabolik asidoz, proksimal tiibiil
hiicrelerinin membran potansiyelini depolarize eder ve
bunun OA sekresyonunu azalttigi tahmin edilmektedir.*
Metabolik alkaloz ise diiiretik sekresyonunu kolaylastir-
maktadir.* Bu nedenle, organik anyonlarin ve iiratin artan
plazma seviyeleri ve KBH nin karakteristik dzelligi olan
metabolik asidoz, diiiretiklerin proksimal tiibiil sekresyo-
nunu ve dolayisiyla nefrondaki aktif bolgelerine ulagmak
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icin tiibiiler s1viya verilmesini bozarak KBH’da ditiretik di-
rencine katkida bulunan ikinci bir faktor olabilir.

Loop ditiretikler KBH’11 hastalarda 6demi ¢ézmek,
hipertansiyonu tedavi etmek, metabolik asidozu diizeltmek
ve hiperkalemiyi onlemek amaci ile sik¢a kullanilmakta-
dir. Bu hastalarda 6dem olmaksizin ekstraseliiler volumde
artis meydana gelebilmekte ve bu kendini sadece hiper-
tansiyon olarak gosterebilmektedir. Bébrek yetmezligi iler-
ledikge, tuza duyarli hipertansiyonu olan hastalarin
oraninda eslik eden bir artis vardir.*® Artmis ekstraseliiler
sivi hipertansiyon, pulmoner ve kardiyak disfonksiyona
neden oluyorsa, tuz kisitlamasi ve diiiretik kullanimi gere-
kebilmektedir.

Diiiretikler, NaCl’nin distal iletimini ve terminal nef-
rondan akist arttirir, her ikisi de ENaC aktivitesini uyarir ve
boylece K ve H’nin distal salgilanmasini uyarir.*’ Ditire-
tikle uyarilan renin salgilanmasi, bunun sonucunda gelisen
hiperaldosteronizm, bu tagima siireclerini daha da artirir.
Bu nedenle diizenli loop diiiretik tedavisi, KBH’l1 hasta-
larda 6dem, hipertansiyon, asidoz ve hiperkalemi yoneti-
minin temel tasidir. Tablo 2’de KBH’da loop diiiretiklerine
azalmis yanitin baslica nedenleri goriilmektedir.

Yukarida bahsedildigi gibi c¢ok sayidaki faktor
KBH’11 olgularda bdbreklerin loop ditiretiklere verdigi ce-
vab1 bozmaktadir. Bu durum doz artimini gerektirmekte-
dir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamas1 GFH diistisiiniin
siddetine gore degismektedir. Orta dereceli bobrek yet-
mezliginde 120 mg, siddetli bobrek yetmezliginde 200
mg’a kadar 1v furosemid doz artim1 gerekebilmektedir.*®

Tablo 3’te KBH ve NS’da loop diiiretiklerinin bas-
langig ve tavsiye edilen maksimum dozlar belirtilmektedir.

Proteiniirik kronik bobrek hastaligi olan hemen
hemen tiim hastalara, altta yatan hastalik i¢in uygun teda-
viye ek olarak, bobrek fonksiyonunun ilerleyici kaybini ya-
vaslatmak amaciyla bir ACE inhibitorii veya bir ARB
verilir. Diiiretige direncli hastalarda bu tiir bir tedavinin
olasi bir ek yarari, plazma alblimin konsantrasyonunu ve
ditiretiklere yanit1 artirabilen daha diisiik derecede albiimi-
niiridir. Minimal degisiklik hastalig1 bu yaklasimin 6nemli
bir istisnasidir, ¢linkii remisyon genellikle glukokortikoid
tedavisi ile indiiklenebilir.*®
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TABLO 2: Kronik bdbrek hastaliginda loop didiretiklerine azalmis yanitin baslica sebepleri.

Azalmig yanitin nedeni
Babrege dilretik iletiminde azalma

Proksimal tlibil didretik sekresyonunun azalmasi

Distal tubullerde artmis NaCl yeniden emilimi

Mekanizma

Asidozun ditiretik sekresyonunu bozmasi

Diiretiklerin organik anyon taslyicilar tarafindan tiibiler sekresyonunun ilaglarla rekabeti

Artmis thiazide-sensitive cotransporter ekspresyonu

Renal kan akiminda azalma

Organik anyon taslyicilar tarafindan didiretiklerin bazolateral alimi icin Urat ve organik anyonlarla rekabet

Artmis distal tlibul sivisi ve NaCl iletimi

TABLO 3: Loop ditiretiklerinin baglangi¢ ve tavsiye edilen maksimum dozlari (mg).

Baslangi¢ dozu (oral veya iv)

Furosemid Bumetanid Torsemid
Kronik bobrek hastaligi
Orta (GFR 20-50 ml/dk § §
Siddetli (GFR<20 ml/dk)
Nefrotik sendrom 40-80 1-2 10

Tavsiye edilen maksimum giinliik doz

Furosemid Bumetanid Torsemid
\Y Oral \' Oral v Oral
120 240 3 3 50 50
200 400 10 10 100 100
120 3 50

§ Kronik bobrek hastaligi olan hastalar icin baslangic ditiretik dozlari, hastaligin evresine baglidir ancak genellikle kalp yetmezligi veya sirozu olan hastalara verilen dozlardan daha

yliksektir.

10.
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