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NATRIURETIK VE DIURETIK ETKISINE
KATKIDA BULUNUR MU?

DOES IN VIVO INCUBATION OF FUROSEMIDE WITH ALBUMIN INCREASE ITS
NATRIURETIC AND DIURETIC EFFECTS IN PATIENTS WITH NEPHROTIC SYNDROME ?
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OZET

Furosemid (F) plazma albuminine yiiksek oranda
baglanarak tasindigindan, hipoalbuminemide renal tiibiillere
daha az diiiretik ulastigi ve nefrotik sendromda furosemidin
ditiretik etkisinin azaldig1 ileri siiriilmektedir. Inoue,
analbuminemik sicanlarda albumin ve furosemidin tek
baslarina natriiiretik ~ etkisinin  olmadigini, furosemidin
albumin ile inkiibasyonu ile olusan kompleksin infiizyonu ile
natriiirezde belirgin artig oldugunu gostermistir. Insanlarda
kontrollii ¢alisma olmamasina ragmen, diiiretik etkiyi
artirmak icin furosemidin albumin ile kombine edilmesi
tavsiye edilmektedir.

Nefrotik  sendromlu, hipoalbuminemik  odemli
hastalarda, infiizyon oncesi inkube edilen furosemid ile
albuminin natriiiretik etkisini tek basina furosemid ile
karsilastirmak amaciyla bu klinik calisma yapildi.

Calismaya, serum albumin diizeyi 1.0-3.0g/dl arasinda
(ort. 1.8+1.0), serum kreatinin<2.0 mg/dl (ort. 0.7x0. 1) olan,
odemli 10 nefirotik sendromlu hasta alindi. Calisma 3 evreden
olustu. 1. evre: 60 mgF, 50 mi salin icinde 15 dakikada infiize
edildi, 2. evre: 60 mg F, 50 mi %20 lik albumin soliisyonu
icine karigtirilarak 10 dakika siireyle oda sicakliginda inkiibe
edildi (FA); hemen sonra 15 dakikada infiize edildi, 3. evre:
60 mg F, 50 mi salin icinde 15 dakikada infiize edildi (1.
evrenin aynist).

Her evre éncesi viicut agirliklar arasinda 0.5 kg dan

fazla fark olmamast icin evreler arasi 1-3 giin siire birakildi.

Infiizy onlar dan sonraki 6 saatlik donem natriiirez (UNa) ve

idrar miktari (V) acgisindan degerlendirildi. Sonuclar tabloda
gosterilmigtir.

Kontrol F FA
UNa (mmol/st) 1.1+£0.3 17.7+£2.4 20.7+3.5 *
V (ml/st) 39+5 196*21 204+28 *
*ns

Furosemid tek basina giiclii ditiretik ve natritiretik etki
gostermistir; albumin ile inkiibe edilmesifurosemidin yaptigi
ditiretik ve natritiretik etkiye anlamli katkida bulunmamistir.

Anahtar Kelimeler: Nefrotik
furosemid, albumin, natriiirez.

sendrom, oOdem,
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SUMMARY

It has been claimed that the diuretic action of
furosemide (F) is decreased in patients with nephrotic
syndrome (NS), because less F reaches renal tubules in
hypoalbuminemia since F is bound tightly to albumin (A). It
has been showed that F acts only after being bound to A in
analbuminemic rats. It is advised to combine F with A in
order to increase the diuretic effect, although there is not any
controlled study in man.

We investigated the diuretic effect of
furosemide-albumin (FA) complex incubated just before
infusion and compared with the effect of F alone, in the same
patients. We selected 10 edematous patients with NS whose
serum albumin is between 1,0 - 3,0g/dl (mean 1,8 = 1,0g/dl)
and serum creatinine less than 2 mg/dl (mean 0.7 *0.1
mg/dl). They were maintained on bed rest and 40 mmol
sodium diet, while all medications were stopped. The study
consisted of 3 stages: Stage 1: 60 mg F in 50 ml of saline was
infused in 15 minutes; Stage 2: 60 mg F incubated with 50 ml
of 20% human albumin 10 minutes before infusion, then
infused in 15 minutes; Stage 3: 60 mg F in 50 ml of saline was
infused in 15 minutes (same as stage 1).

Between F and FA infusions, 1 to 3 days were left for
stabilization of body weight. Urine volume (V) and
natriuresis (UNa) during 6 hours after infusions were
compared. The results are shown in the table.

Kontrol F FA
UNa (nunol/st) 1.1¥0.3 17.7%2.4 20.7+3.5 *
V (ml/st) 39+5 196+21 204+28*
*ns

Furosemide alone proved to have strongly diuretic and
natriuretic effect. Previous incubation with albumin did not
significantly increase the natriuretic effect of furosemide in
patients with nephrotic edema.

Key Words: Nephrotic edema,

furosemide, albumin, natriuresis.

syndrome,



GIRIS

Ileri derecede ddemi olan ve diiiretiklere direngli
nefrotik hastalarda albumin infuzyonunun furosemid ile
kombinasyonu, yarari kesin olarak gosterilmemis olsa
da, klinikte siklikla uygulanan bir tedavi yontemidir.
Cok yaygin uygulaniyor olmasina karsilik, literatiirde bu

konuda yeterince yayinlanmig aragtirmanin
bulunmamas: ilgi cekicidir. Intravendz konsantre
albumin sollisyonunun olduk¢a pahali olmasinin
yanisira idrarla  kaybmmin  hizli  olusu  etkisini

kisitlamaktadir (1, 2).

Potent bir lup ditiretigi olan furosemid, plazma
albuminine yliksek oranda baglanir ve dolagimla geldigi
proksimal tiibiil hiicresinden liimene sekrete edilerek
esas etki yeri olan Henle kulpuna erisir (3). Nefrotik
hastalarda goriilen furosemid direncinin,
hipoalbuminemi nedeniyle ilacin peritiibiiler alana
ulagmasinin bozulmasi sonucu meydana geldigi (3); bu
nedenle de furosemidin albumin ile inkiibe edilerek bir
kompleks  olusturduktan  sonra  infuzyonunun,
hipoalbuminemik hastalarda etkin bir dilireze yol
acabilecegi One siiriilmiistiir (4). Gercekten de Inoue,
yaptig1 ilgi cekici calismada analbuminemik siganlarda
ne tek basina furosemid, ne de tek bagina albumin ile
natritirezde artis olmazken, infiizyon o6ncesi inkiibe
edilerek olusturulan furosemid-albumin kompleksi ile
ditirezde belirgin artig saglandigin1 gostermistir (4).

Nefrotik sendromlu, hipoalbuminemik Odemli
hastalarda, inflizyon Oncesi inkiibe edilen furosemid ile
albuminin natritiretik etkisini tek bagina furosemid ile
karsilagtirmak; pahali bir tedavi sekli olan ve klinikte
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, prospektif
kontrollii olarak insanlarda arastirma yapilmamig olan
albumin uygulamasinin tek basina furosemide gercekten
Ustiin olup olmadigini arastirmak amaciyla bu klinik
caligma yapildi.

HASTALAR VE YONTEM

Caligmaya yaslart 16-53 arasinda olan, bobrek
yetmezligi olmayan, hipoalbuminemik ve 6demli 10
nefrotik sendromlu hasta alindi. Caligmaya alinma
kriterleri: serum albumin diizeyi 1.0-3.0 g/dl, serum
kreatinin<2.0 mg/dl, tedavisiz ya da tedaviye ragmen
6demin olmasi idi.

Caligma, hastalar hastaneye yatirilarak yakin
gbzlem altinda yapildi. Hastalara hicbir ilag verilmedi,
daha 6nceden almakta olanlarin tiim ilaclart kesildi.
Hastalarin hepsine 40 mmol Na iceren tuzdan kisith
diyet verildi. Hastalarin kan basinci (KB), viicut agirlig
ve idrar miktar1 (V) takibi yapildi. Giinde iki kere KB
Olciildii. Herglin sabah aymi tartida, a¢ olarak ve
miksiyon sonrasi viicut agirligr olgiildii. Giinliik idrar
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miktar, 6 ve 18 saatlik olmak iizere (08-14 ve 14-08
saatleri arasinda) iki porsiyon halinde toplandi. Yatak
istirahati ve tuzsuz diyet ile hastalarin hemen hepsinde,
baglangigta viicut agirhiginda azalma oldu; ancak 6dem
tamamen dilizelmedi. Hastalarin viicut agirligr ardisik
3 giin sabit kaldiktan sonra caligma basladi.

Furosemid-albumin (FA) inkiibasyonu; Inoue'nun
caligmasinda (4) tanimlanana benzer olarak, 60 mg
furosemid (F) ile 10 g albumin (A) (%20'lik soliisyon,
50 mi) kanstirilarak oda sicakliginda 10 dakika
bekletilmesiyle gerceklestirildi.

Caligma 3 evreden olustu:

1. evre : 60 mg F, 50 mi salin i¢inde 15 dakikada
inflize edildi,

2. evre : 60 mg F, 50 ml %?20'lik albumin
soliisyonu icine karistirilarak 10 dakika siireyle oda
sicakliginda inkiibe edildi; hemen sonra 15 dakikada
infiize edildi (FA),

3. evre : 60 mg F, 50 mi salin i¢inde 15 dakikada
infiize edildi (1. evrenin aynisi).

Infiizyonlara sabah saat sekizde basland1 ve
sonrasinda biriktirilen 6 saatlik idrar 6rnekleri galisma
icin esas alindi. Her evre Oncesi viicut agirliklar
arasinda 0.5 kg'dan fazla fark olmamasi icin evreler
arasi 1-3 giin siire birakildi. Her evreden bir glin once
kontrol igin kan ve idrar 6rnekleri alindi. Calisma ve
kontrol giinlerinde kan ve idrarda albumin, Na, K ve
kreatinin ol¢limleri yapildi.

Her 3 evredeki ve kontrol donemlerindeki ilk
porsiyon (08-14) idrarlar natritirez ve diilirez agisindan
karsilastirildi.. Degerlendirmelerde kolaylik olmasi
amaciyla, her evre oncesi bakilan li¢c kontrol donemine
ait natrilirez ve dilirez sonuglarmin ortalamalart alind
ve (K) olarak adlandirildi. Benzer sekilde, 1. ve 3.
evreye (iki F evresi) ait sonuclarin da ortalamalari alindi
ve (F) olarak adlandirildi. K, F ve FA'e ait natrilirez ve
dilirez kargilagtirildi.

SONUCLAR

Calismaya 10 hasta katildi. Ugii erkek. 7'si kadin
olan hastalarin ortalama yasi 30 ,4 (16-53 yil) idi. Kan
albumin diizeyi ort. 1.8%0.1 g/dl (1.1 - 2.6 g/dl); serum
kreatinin ort. 0.7+0.1 mg/dl (0.41-1.70 mg/dl) idi

Biyopsi sonuglarina gore: 1 hastada membranoz

glomerulonefrit, 1 hastada membrandz nefropati ve
fokal segmental glomeruloskleroz, 1  hastada
fokal segmental glomeruloskleroz, 1  hastada
membranoproliferatif glomerulonefrit, 1 hastada

minimal lezyon hastaligi, 1 hastada amiloidoz (AA tipi),
3 hastada sekonder nefrotik sendrom (2'si SLE tip V,
digerinde primer hastalik belirlenemedi-vaskiilit?)



mevcuttu. Bir hastaya ise bobrek  biyopsisi

yapilmamisti.

Hastalarin bazal natrilirez degerleri oldukca farkl
(0.11 - 3.10 mmpl/saat arasi) olup ortalama 1.1£0.3
mmol/st idi. Bu deger F infiizyonu ile 15 katindan fazla
artip ortalama 17.712.4 mmol/st'e; FA inflizyonu ile de
20.7£3.5 mmol/st'e yiikseldi. F ile FA arasinda anlaml
fark yoktu (p=0.49) (Tablo 1, Sekil 1).

Bazal dilirez miktar1 da degisken (26-70 ml/saat
arast) olup, ortalama 39%5 mi/st idi. Bu deger F
inflizyonu ile 5 kat1 kadar artarak 196 2Iml/st'e; FA
inflizyonu ile de 204+28 ml/st'e yiikseldi. F ile FA
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.81) (Tablo 1,
Sekil 2).

FA ile natrilirez 5 hastada (SD, HU, TC, ES, YB)
artarken digerlerinde azaldi (Sekil 3); ortalama olarak
hafif bir artig oldu, ancak istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.49) (Tablo 1, Sekil 1). Iki hastada (HU ve
ES) artis ¢ok az iken, bir hastada (YB) 3 katina yakin
artis oldu. Bu hastanin (YB) bazal natrilirezi de
digerlerinden ¢ok yiiksekti. Bazal natritlirezi yiiksek olan
baska bir hastada (HO) ise FA ile hafif bir diisiis oldu
(Sekil 3).

FA ile diiirez de hastalarin yarisinda (SD, HO, TC,
ES, YB) artarken, diger yarisinda azaldi (Sekil 4);
ortalama olarak hafif artis oldu (p=0.81, ns) (Tablo 1).
Sadece bir hastada (TC) %50'ye yakin artis olurken
digerlerindeki artis daha azdi (Sekil 4).

Sonu¢ olarak, albumin ile inkiibasyon,
furosemidin yaptig1 natrilirez ve dilirezde anlamli bir
artisa yol agmadi.

Tablo 1: F ve FA inflizyonu sonrasi ortalama natritirez (Una)
ve ditirez (V) sonuglar

Kontrol F FA

UNa (mmol/st) 1103 177 £2.4  20.7 £3.5*%
V (ml/st) 39+5 196 +21 204 £ 28*
*ns
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5 Kontrol F FA

Sekil 1. F ve FA inflizyonu sonrasi ortalama natriiirez (UNa)
degerleri
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idrar vollimii (V)
(mifsaat)

Kontrol

Sekil 2. F ve FA infiizyonu sonrasi ortalama dilirez (V)
sonuglart

Idriirla N skskresyonu (UNa)
{mmoiieaal)
ra
wn

Bazal F FA

Sekil 3. Hastalarin F ve FA inflizyonu sonrasi natrilirez
sonuglart

idrar volOmd V)
[l

SEEEEERE

Sekil 4. Hastalarin F ve FA inflizyonu sonrasi ditirez sonuglari

TARTISMA

Nefrotik 6dem tedavisinde altta yatan hastaligin
tedavisi yaninda birtakim ortak tedavi yaklagimlari s6z
konusudur: diyette tuz kisitlamasi, yatak istirahati,
albumin ile plazma voliim ekspansiyonu, ditiretikler,
ultrafiltrasyon. Intravendz  konsantre albumin
soliisyonlar1 ile plazma voliim ekspansiyonu, ileri
derecede 6demi olan nefrotik hastalarda glintimiizde de
siklikla uygulanan bir tedavi seklidir. Oldukc¢a pahali



olmasmin yanisira idrarla kaybinin hizli olusu etkisini
kisitlamaktadir (1, 2). Albumin infiizyonu sonrasi
proteiniiride artmanin sebebinin, intraglomeruler
basincin artmasinin (5) yanisira glomeruler porlarin
¢apinda artma oldugu bildirilmistir (6). Albuminin yol
actigr voliim ekspansiyonunun kisa siireli olusunun
diger bir nedeni de hizla doku araligina dagilmasidir (7).
Tek basina kullanildiginda yeterli natritireze yol
agmadig bildirilmistir (8, 9). Bu nedenle diiiretiklerle
kombine edilerek kullanilmasi 6nerilmektedir (10, 11).
Ancak, kombinasyon tedavisinin de yarari acik olarak
gosterilemedigi gibi, bu konuda literatiirde yeterli
¢alisma bulunmamaktadir.

Diiiretik  tedaviye  albumin  inflizyonunun
eklenmesinin yararli oldugunu bidiren baglica iki 6nemli
calisma mevcuttur. Davison 25 yil Once yaptigi
caligmada, 13 nefrotik hastanin 7'sinde yiiksek doz
furosemid ile 6demin diizeldigini, kalan 6 hastada ise
ditiretik tedaviye albumin inflizyonu eklemenin yararli
oldugunu bildirmistir (11). Ancak bu hastalardan sadece
2'sinin furosemide direngli oldugu belirtilmistir. Weiss
tarafindan yiiriitiilen diger calisma retrospektif olup,
nefrotik sendromlu 24 c¢ocuga 404 doz albumin-
furosemid infiizyonu uygulanmis; her inflizyon sonrasi
ortalama %?2.46'lik kilo kaybi saglandigi belirtilmistir
(12). Ancak, bu tedavi sirasinda 10 ¢ocukta en az bir kez
akut hipertansiyon gelismis, baslangicta hipertansifolan
13 hastanin S'inde de kan basincinda artig gézlenmistir.
Albuminin azaltilmasi ya da furosemid dozunun
artirilmast ile hastalarin ¢ogunda kan basinci kontrol
altina alinmig, iki hastada ise parenteral hidralazin
verilmek zorunda kalinmustir.

Her iki c¢alismada da furosemid-albumin
kombinasyonu, bu iki ajanin tek baglarina verilmesiyle
karsilastirilmadig icin, sonucun gergekten kombinasyon
tedavisine mi yoksa bunlardan birisine mi ait oldugunu
soylemek aslinda kolay degildir.

Furosemid ve albuminin tek tek ve birlikte
uygulamalarinin karsilastirildigi belli bagh iki ¢alisma
mevcuttur. Bunlardan birincisinde, Sjostrom, 5 hastada
furosemid, albumin, dekstran, albumin-furosemid ve
dekstran-furosemid inflizyonlarmm natriiiretik  ve
diliretik etkilerini karsilagtirmigtir  (13). Albumin
inflizyonu ile olusan natritirez kontrol natrilirez degerini
gecemezken, dekstran inflizyonu ile %25'e yakin artis
saglanmistir. Furosemid ile olusan natrilirez kontrol
degerinin 4 katina ulagmig; albumin-furosemid ile 4.5
kat, dekstran-furosemid ile de 4.8 kat artis olmustur.
Albumin ya da dekstran ile voliim ekspansiyonunun
furosemidin olusturdugu natriiireze katkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamuistir. Klinigimizde yiirtitiilen
diger calismada da Akgicek, belirgin sodyum
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retansiyonu olan 8 nefrotik hastada albumin, furosemid
ve albumin-furosemid inflizyonu uygulamig ve
albuminin ne tek basina, ne de diiiretik ile kombine
edilmesi durumunda natritlirezi artirmadigini agik olarak
saptamigtir (14).

Furosemid plazma albuminine yliksek oranda
baglanarak tagindigindan, hipoalbuminemik durumlarda
renal tiiblillere daha az dilretik ulasacagi ve
furosemidin etkisinin azalabilecegi ileri siiriilmektedir.
Inoue, analbuminemik sicanlarda albumin ve
furosemidin  tek baglarina natriliretik  etkisinin
olmadigini, furosemidin albumin ile inkiibasyonu ile
olusan kompleksin infiizyonu ile natrilirezde belirgin
artis oldugunu gostermistir (4). Aym calismada,
insanlarda da albumin-furosemid kompleksinin diiirezi
artirdig1 bildirilmis olmasina ragmen, caligmaya alian
16 hipoalbuminemik hastanin hi¢ birisinde nefrotik
sendromun olmamasi dikkat ¢ekicidir.

Bizim calismamizda furosemid-albumin
kompleksi ile natriiirez, furosemid ile karsilagtirilinca, 5
hastada artarken digerlerinde azaldi; ortalama olarak
istatistiksel anlamli olmayan hafifbir artis oldu (p=0.49)
(Tablo 1, sekil 1 ve sekil 3). Sadece bir hastada (YB)
furosemide gore belirgin natrilirez artis1 oldu (sirasiyla
14.3 mmol/st ve 44.8 mmol/st). Bu hastanin bazal
natrilirezi (3.10 mmol/st) de diger hastalardan cok
yuksekti; giinde 100 mEq'a yakin sodyum atilimi
me ve uttu. Bazal natritirezi yiliksek olan diger 2 hastadan
birinde (TC) de natriiirez daha az oranda artarken, diger
hastada (HO) ise cok hafif azalma gosterdi. Diger
hastalarda da furosemid-albumin ile natrilirez,
furosemide gore ya azaldi, ya da ¢ok az artig gosterdi.

Furosemid-albumin kompleksinin yol actig1 ditlirez
de, furosemide gore, hastalarin yarisinda artarken diger
yarisinda azaldi; ortalama olarak ise ilimli bir artig
saptandi (p=0.81) (Tablo 1, sekil 2 ve sekil 4). En
yiiksek artig, bir hastada (TC) %50'ye yakin oranda
oldu. Hastalardan YB'nin diiirez degerleri, natrilirezde
oldugu gibi hem bazal hem de furosemid ve furosemid-
albumin inflizyonu sonrast tiim hastalar ig¢inde en
yiiksek idi. Bu iki hasta disindakilerde furosemid-
albumin ile diiirez, furosemide gore ya azaldi, ya da ¢cok
az artig gosterdi.

Hastalardan sadece birinde (ES), hem bazal hem
de furosemid ve furosemid-albumin ile natriiirez cok
belirgin olarak diisiiktli; dilirez de en az artt1 (62
ml/st'ten 76 ml/st'e) (sekil 3 ve 4). Bu farkliligin nedeni
olarak, bu hastada hafif de olsa bobrek yetmezliginin
varhigi diigiintildii (kreatinin 1.7 mg/dl, kreatinin klirensi
58 ml/dk).

Albumin ile inkiibasyon yontemi, furosemid-
albumin kombinasyonuna gore daha az albumin



kullanilmast nedeniyle biraz daha ekonomik olmasina
karsilik; biz, en azindan kullandigimiz bu dozlarda,
furosemide gore anlamli bir tstiinliigiinti saptamadik.

Bu konuda sistematik bir inceleme yapmak igin
yluriitiilen bu c¢alismada sonug¢ olarak; albumin ile
onceden inkiibasyonun, furosemidin yaptigi natritiretik

ve ditiretik etkiyi anlamit  olarak artirmadigi
gosterilmistir.
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