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Bumetanid : Yeni bir loop Diuretigi

Dr.Aykut Aykin , Dr. Olcay Sagkan
Ondokuzmayis Uni.Tip Fak. I¢ Hastallarn Anabilim Dalt

v Bumetanid, henle kulpunun ¢ikan kolunun sodyum transportunu inhibe eden yeni bir
diuretiktir. Farmakolojik ve yapisal ozelikleri yoninden furosemid'e biytk benzerlik
gostermekle birlikte miligram bagina ondan ortalama 40 kez daha potent ozellik gosterir. Oral
alimdan sonra hizla absorbe olur ve 30 dakika igerisinde en yiiksek plazma diizeylerine ulagir.
Bumetanid, konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve karacifer sirozu olgulanndaki
odemin tedavisindeki etkinligi gosterilmistir.

Anahtar Sézcilikler: Bumetanid, loop diaretikleri

Bumetanide: A Nev Loop Diuretic

vBumetanide is a recently introduced diuretic that inhibits sodium transport in the thick as-
cendingi limb of the loop Henle. It is structurally and pharmacologically similar to furosemide,
but is approximately 40 times as potent on a miligram-for-miligram basis. After oral adminis-
tration, it is rapidly absorbed, with peak serum concentrations attained at approximately 30
minutes. Bumetanide has demonstrated efficacy in the management of edema associated with
congestive heart failure, hepatic cirrhosis and renal insufficiency.

Key Words: Bumetanide, loop diuretics

. Gﬁnﬁmﬁzde renal, kardiyovaskiiler ve

hepatik kokenli ddemler basta olmak tizere
cesitli etyolojik faktdérlere bagh volum
artiglarinin tedavisinde ditiretik ajanlar ve
ozellikle de gugla etkileri nedeniyle loop
ditretikleri 6nemli yer tutmaktadir. Loop
ditiretikleri, nefron diizeyinde, Henle kulpu-
nun cikan kolunun kalin kisminda sodyum
(Na), potasyum(K) ve klorun (Cl) aktif trans-
portunu onleyerek etki gosterirler. Bu etkile-
ri sonucu idrar ile Na, K,Cl ve net su atilimmm
arttirirlar.

Bu ditiretiklerin klinisyenler tarafindan
yvaygin kullamimi, guae¢la etkinlikleri,
sagladiklan klinik yarar ve ciddi yan etkile-
ri nedeniyle iyi bilinmeleri gerekmektedir.
Biz bu makalede yeni bir loop ditiretigi olan
Bumetanid'in etkinligi ve ¢esitli durumlarda
kullamim ilkelerini incelemeyi amacladik.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER:

Kimyasal yapisit "3-(n-butylamino) 4-
phenoxy-5-sul famoylbenzoik asit" olan bu-
metanid, molekiil agirhigi 364.41 olan bir
metanilamid derivesidir Yeni gelistirilen bu
ajan, diger loop ditiretiklerinin genel karak-
teristik ozelliklerini tasir (1.2), Hem normal
gontillilerde hemde cesitli hastalik durum-
larinda oral ve parenteral bumetanid'in far-
mokokinetik ve farmokodinamik
6zelliklerini karsilastiran genis
arastirmalar yapilmistir. Serum proteinle-
rine ytiksek oranda baglanan (9%90-96) bume-
tanid'in eliminasyon yar1 émra 0.3-3.37 saat
kadardir 1-2. Oral alindifinda biyoyarar-
lanmirm %72-90, parenteral alimda ise %100
dizeyindedir. Bu oranlar diger bir loop
ditretigi olan furosemide gore oldukca
yiiksektir (%40-80) 1.3, Ortalama plazma kli-
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rensi 228-255 ml/dk olan bumetanid'in %80'i
alimdan sonraki ilk 6 saat icinde tiriner sis-
temden atilir 124, Oral bumetanid alim: son-
ras1 serum ve idrar dizeyleri ile idrarda Na
atibmimn iliskisi Sekil 1A,B ve C de
gortilmektedir. Idrarla atilan bumetanid'in
%601 degismeden atilirken kalami metabo-
litleri seklinde atilir. Uriner sistem disinda,
kalan kisim ise bilier sekresyon yolu ile
atihr 2.4, Uriner atihmin c¢ok az bir kismi
glomertler filtrasyon ile olurken buyik
kismu proksimal tubulusun pars recta'sindan
sekrete edilir. Bu nedenle bu bélgeden sekres-
yonun engellendigi cesitli patofizyolojik du-
rumlarda (6rn. kronik renal yetmezlik)
ilacin farmakokinetik ozellikleri degisebilir
(5-7). Bumetanid'in temel etki yeri nefronun
Henle kulpunun ¢ikan kolunun kalin
kismidir. Bunun yanmnda proksimal tiiplere
de etkili oldugu bildirilmistir 1-5-8, Henle kul-
pundaki temel etkisi, cikan kolun kalin
kismindaki "Na-K-2Cl Kotransport sistemi-
ni" inhibe ederek Na, K ve Cl reabsorsiyonu-
nun énlenmesi ve sonugta natritirez ve ditirez
olugturmasidir. Bu sistem, renal sodyum re-
absorbsiyonunun %25'ine yakin kismindan
sorumlu oldugundan, oral veya parenteral
bumetanid kullanim1 sonrasi fraksiyone
sodyum atiim %12-20 dtizeyine dek ¢ikar
1.2.8.9 fla¢ glomertiler filtrasyon hizini ve re-
nal kan akimini azaltmamakla 1912 pir-
likte, sodyum, potasyum, kalsiyum 12, mag-
nezyum ve trat 14 atihmim arttinr. Serbest
su_klirensini ise belirgin olarak azaltir
2.15.16, Bu etkileri yaminda, miligram basina
furosemid'den 40-60 kez daha potent olan bu-
metanid'in ditretik etkisi yaninda prosta-
glandinler tzerinden indirekt vazodilatér et-
kisinin de oldugu gosterilmigtir 1-3. 8, 17,

KLINIK KULLANIM:

Ditiretik ajanlarin klinik kullamm endi-
kasyonlar1 baslica 3 grup altinda incelenebi-
lir;

1. Cesitli hastaliklara bagli 6demlerin te-

davisinde (renal kardiyak veya hepatik has-
taliklar gibi),

2. Hipertansiyon tedavisinde tek basma
veya diger ilaglarla kombine olarak,

3. Normal plazma komponentlerinin (6rn;
Ca**) veya toksik maddelerin (6rn: bar-
bitaratlar) normalin tizerinde arttify durum-

.
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lardir.

Burada so6zti edilen cesitli patofizyolojik
durumlarda ilacin absorbsiyonu, farmako-
kinetik ve farmakodinamik 6zellikleri
degisebildiginden, basta normal bireyler ol-
mak tizere, cesitli durumlarda ilacin kul-
lanimimi kisaca inceleyecegiz.

1. NORMAL BIREYLER:

Normal gontllilerde bumetanid'in etkin-
ligi ve metabolizmasm inceleyen cok sayida
¢alisma mevcuttur. Yapilan cahsmalarda bu-
metanidin birim miligram basina furosem-
id'den 40 - 60 kez daha potent bulundugu
bildirilmistir 1-3. 5. 18-23. Bymetanid'in biyo
yararlamim furosemid'den daha ytiksek olup
zirve etkisi daha erken olusur 1'3. Bunun
yaninda renal klirensinin daha hizh olmas,
yarn omrintn daha kisa olmasmma neden olur
(3). Klinik olarak bumetanid oral veya paran-
teral kullaniminin her ikisinde de hizli etki
gosterir. Normal bireylerde oral alimdan 30-
60 dakika sonra baslayan etki 60-90. dakika-
da en yuksek noktaya ulasir ve 3-4 saatte
sonlanir (Sekil 1C) 4. Parenteral kullarum da
ise etki 30 dakikada en yiitksek noktasina
ulagir ve 2-3 saatte sonlamir 5, Oral veya pa-
renteral uygulamaya yamit olarak gelisen
ditiretik ve natritiretik yanitlar arasinda
farkhiikk  bulunamamistir 4. Yapilan
calismalarda bumetanid'in furosemid den
daha az potasyum kaybettirdigi, "K/Na
oraninin” bu ilacta daha diistik oldugu ve her
iki ilacin Na ve Cl atilmina etkilerinin
benzer oldugu bildirilmistir 424 25 Sekil 2A,
B.C'de ¢esitli dozlarda bumetanid, furosemid
ve plasebonun 24 saatlik idrarda Na, K ve Cl
atilim tzerine etkileri goriilmektedir.

2. KONJESTIF KALP YETMEZLIGI:

Loop diuretiklerinin en sik kullamldig
durumlardan biri olan konjestif kalp yet-
mezliginde bumetanid'in etkinligi incelen-
mistir. Yapilan ilk calismalarda bumetan-
id'in bu hastalarda potent ditretik etki
gosterdigi ve kardiyak indeksi etkilemeksi-
zin kalbin dolus basing¢larini azalttigi
gosterilmistir 25, Tedavinin ilk gintnden iti-
baren baslayan natritirez ve ditirez, izleyen
ginlerde daha azalmakla birlikte devam et-
mektedir (Sekil 3A, B, C, D) 425,
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Kardiyak hastaliklar cesitli ilaglarm far-
makokinetigini etkilerler. Konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda uzun stre ditretik
ajanlarin absorbsiyonunun bozuldugu ve bu
nedenle biyoyararlaniminin duastiga
sanilmistir. Buna karsin ¢esitli
calismalarda ila¢ biyoyararlaniminin nor-
mal bireylerden farkhh olmadifi bildiril-
mistir 3- 26. 27. Konjestif kalp yetmezlikli has-
talar ve normal bireylerin karsilastirildig
son calismalarda absorbe edilen ila¢ mik-
tarimin  degismedigi, ancak asorbsiyon
suresinin degistigini gostermistir (Sekil 4A,
B) 5. Bu nedenle plazma zirve dtizeyleri daha
distk ve ge¢ olmaktadir 27, Bu durum kalp
yetmezlikli hastalarda loop ditiretiklerine
diren¢ gelisiminin mekanizmasini
gostermektedir 3. Bu hastalar da ayrica bume-
tanidin renal klirensi ve eliminasyon yan
émrai daha distik olma egilimindedir 3. Bu
durum kardiyak pompa yetersizligi nede-
niyle renal fonksiyonlardaki azalmaya
baghdir 26, Bu bulgular konjestif kalp yet-
mezligi olan hastalarda renal fonksiyonlar
normal ise, bumetanidin farmakokinetik
ozelliklerinin o6nemli bir degisiklik
gostermedigini ortaya koymaktadir. Ancak
bu hastalarda idrara ge¢en bumetanid mik-
tarmin dramatik olarak azalma gdstermesi,
ilagin farmakodinamiginin de bugin i¢in
hentiz bilinmeyen baz1 degisikliklerin
oldugunu dastindiirmektedir 3. .

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
bumetanid'in klinik etkinligini arastiran
¢esitli calismalarda 1-6 mg/gtn dozda oral
veya parenteral uygulama sonucu biyokim-
yasal parametrelerde minér degisiklikler ya-
ratmasma karsin, etkin natritirez ve ditirez
saglandif1 gosterilmistir 1-5 18,20, 21, 25 flerj
derecede yetmezlikli olgularda gltinde 2 kez
" oral veya intravendéz kullammminin daha et-
kin bir klinik dtzelme sagladigim da bildir-
mistir 3-18, Tam bu ¢alismalarin sonucunda,
konjestif kalp yetmezlikli hastalann kisa ve
uzun stireli tedavisinde bumetanid'in etkin

bir secenek olusturdugu séylenebilir 1-3.5. 18.
20,24, 25

3. KRONIK RENAL YETMEZLiK:

Kronik renal yetmezlikli hastalarda 6dem
ve hipervolemi, glomertniler filirasyon
hizinda azalma sonucu su ve sodyum retan-
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siyonu veya nefrotik sendroma bagh olabilir.
Gerek akut ve gerekse kronik renal yetmez-
likli hastalarda yiiksek doz loop ditiretikleri
uzun stiredir kullanilmaktadir. Bu hastalar-
da da bumetanid'in farmakokinetik ve far-
makodinamidi 6nemli farkhiliklar gdsterir.
Kronik renal yetmezlikli hastalarda ilacin
renal ve total viicut klirensinin azalmasi
nedeniyle yari 6mrii 2.0-4.9 saate kadar uzar,
Bunun yaninda bumetanid'in proksimal
tiplerden atilimi ve aym bélgeden organik
asitlerin transportunun olmasi, bumetan-
id'in atilimim dnleyecek ve daha yuksek doz-
larda kullamim gerekecektir (3,4). Bu nedenle
kronik renal yetmezlikli hastalarda doz ay-
arlamas icin idrarla atilan bumetanid mik-
tar1 6nem tasir. Bu hastalarda yeterli yanmit
allmana dek doz yavasca arttirilmali, 4-
12mg/gan’lik doz aralhg kullamlmalidir.
Eger bu dozlara ¢ikilmasina ragmen yeterli
yanit alinamamgsa kombine ditiretik uygu-
lamasi veya dializ gézontinde tutulmalidar
1.3, 28, 29 Klinik ¢alismalar, kreatin klirensi
5 ml/dk'nin altinda olan hastalarda tedaviye
en az 2 mg/gimn'liik doz ile baglanmasimin uy-
gun oldugunu gostermektedir 30 31, Her ne ka-
dar klinik calismalarin ¢ogunda bumetani-
din kronik renal yetmezlikli hastalarca c¢ok
iyi tolere edildigi bildirilmekteyse de, aym
proksimal tubulus bélgesinden atilmasi
nedeniyle tirat retansiyonu, hipopotassemi
ve karbohidrat intolerans: yontnden dikkat-
li olmahdir 148,

4, NEFROTIK SENDROM:

Nefrotik sendromlu  hastalarm , glom-
ertiler filtrasyon hizlan relatif olarak nor-
mal olmasma ragmen, yuksek doz loop
ditiretigine gerek duyarlar. Bumetanid'in bu
hastalardaki farmakojik o6zellikleri hentiz
yeterince incelenmemistir. Bu hastalarda
mevcut olan hipoalbuminemi, ilacin serbest
fraksiyonu arttirip dokulara dagilmasma ve
sonucta viicut sivilarindaki dagiliminda
degisikliklere neden olabilir 3:32.33, Bume-
tanid'in serum diizeyinden ¢ok idrar
diizeyinin énemli olmasi ve bu hastalarda
yogun protein kagagi olmasi, idrarla atilan
bumetanidin bu proteinlere baglanmasina ve
sonucta ilaca rezistans gelisimine neden olur
3,34, 35 Bu hastalarda da klinik uygulama ay-
nen kronik renal yetmezligi olan hastalarda
oldugu gibi yapilmahdr 3.
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5. SIROZ:

Bumetanid'in sirozlu hastalardaki farmo-
kolojik &zellikleri, nefrotik sendromlu has-
talardakine benzer. Hipoalbuminemi varsa,
ilacin vicut sivilarinda dagilimindaki
degisiklikler bu hastalarda da olusur. Gas-
trointestinal absorbsiyonun normal olusu,
bu ilaca karst artrmis olan rezistansm far-
makodinamik degisikliklere bagh oldugunu
dastindtrar. Bunun da proksimal tipten re-
absorbsiyonun artms olmasina bagh oldugu
samlmaktadir 3. Bu hastalar da yapilan
cesitli ¢calismalarda, bumetanid'in kisa ve
uzun streli kullamimda etkin oldugu bildiril-
migtir 1. 36-39 Baglangi¢c dozu olarak 1 mg/
gin bumetanid ile baslanip 2-4 ginlik ara-
larla 0,5-1 mglik doz arttirilmasi, ancak bu
yapilirken elektrolit inbalansi, hepatorenal
sendrom ve hepatik ensefalopati gibi ciddi

yan etkilere dikkat edilmesi dnerilmektedir
1,38, 39

YAN ETKILERI

Loop ditiretiklerinin en sik yan etkileri,
"Na-K-2Cl Kotransport sistemini "inhibe
etme yetenekleri ile ilgilidir 8. Esdeger doz-
larda kullanildiklarinda bumetanid ile furo-
semidin yan etkileri benzer bulunmakla bir-
likte baz1 farkliiklar bildirilmistir (Tablo 1)
1, Bumetanid'in direkt "Na-K-2Cl Kotransport
sistemine etkisiyle olusan yan etkileri; hi-
popotassemi, hiponatremi, hipokloremi ve
hipokloremik alkalozdur 2:8, Ayrica hiper-
glisemi ve artrms proksimal trik asit reab-
sorbsiyonu nedeniyle gelisen hiperiisemiye
bagl, diabetes mellitus ve gout'ta gortlebilir.
Diger 6nemli yan etkiler cilt dékintileri,
Stevens-Johnson sendromu ve otototsisitedir
2.8.19.20 By ikinci grup yan etkiler Na-K-2Cl
Kotransport sisteminden bagimsizdir. Klinik
calismalarda bumetanid'in furosemid'den 6
kez daha az (%1.1 ve %6.4) ototoksisiteye
neden oldugu bildirilmistir 12:®) Bu durum
ozellikle ototoksik potansiyelin en yuksek
oldugu akut veya kronik renal yetmezlikli
hastalarda biiytik 6nem tasir '8, Bumetanid'e
bagl olarak sik gortlen bazi yan etkiler Ta-
blo 2'de gorulmektedir 1.

Sonug olarak yeni bir loop ditiretigi olan
bumetanid, diger loop diiiretiklerine benzer
sekilde Henle kulpunun cikan kolunun kalin
kismmu etkiler. Miligram basinda furosem-
id'den 40-60 kez daha potent olan bumetan-
id'in basta ototoksisite olmak tizere furosem-
id'den daha az yan etki gostermesi nedeniyle,
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ozellikle uygun secilmis tedaviye reflakter
kardiyak, renal ve hepatik 6dem olgularinda
kullanilabilecek ve bugin yaygin olarak kul-
landigimiz furosemid'e alternatif olusturabilecek
givenli bir ilag oldugu goriistindeyiz. Bunun yaninda
ozellikle karaciger sirozu olan ve hepatik en-
sefalopati riski tasiyan olgularda, hastanin
metabolik durumu monitérize edilerek dik-
katle kullamlmalidir.
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Tablol: BUMETANID VE FUROSEMID'E BAGLI LABORATUAR TESTLERINDEKI DEGISIMLERIN

KARSILASTIRILMASI
BUMETANID GRUBU FUROSEMID GRUBU
LABORATUAR TEST! (n=800) (n=407)
SAYI % SAYI %
ELEKTROLITLER**
Sodyum - 74 9.2 32 » 7.9
Potasyum 118 14.7 30 7.4
RENAL**
Azotemi 85 10.6 54 13.2
Kreatinin 60 74 44 1.0
HEPATIK**
SGOT 5 0.6 4 1.0
SGPT 4 0.5 4 1.0
Bilirubin 6 0.8 5 1.3
DIGER**
Achik Kan Sekeri 52 6.6 41 10.1
Kalsiyum 19 24 9 2.1
Urik Asit 147 18.4 79 19.3
URINER***
Proteintri 3 0.3 2 0.6
Glikozuri 2 0.7 4 1.8
TOPLAM 375 46.9 201 49.4

*

: Halstenson CE, Matzke GR; Drug Intel. Clin Pharm 17; 786-797, 1983'ten alinmstir.
: Ol¢timler serumda yapilmistir.
#* : Olgtimler idrarda yapilmigtir.

Lo
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TABLO II: BUMETANID' IN SIK GORULEN BAZI YAN ETKILERI*

YAN ETKi (%)
Bas Dénmesi 1.1
Kas Kramplan 1.1
Hipotansiyon 0.8
Bas Agrnis1 0.6
Bulanti 0.6

Ensefalopati (Sirozlularda) 0.6

* : Halstenson CE, Matzke GR; Drug Intel. Clin Pharm 17; 786-797 1983'ten almmustir.

METIN iCINDE GECEN SEKILLERIN
ACIKLAMALARI

SEKIL 1: Normal bireyde 1.15mg oral bume-
tanid alumim takiben serum (1A)
ve idrar (1B)

SEKIL 2A. B.C: Oral 1.2 ve 3 mg/giin bume-
tanid ile 40.80 ve 120 mg/gin furo-
semid'in idrarda Na, K ve ClI
atimina etkilerinin plasebo ile
karsilastirilmas: (Olesen KF et al;
Postgrad Med J 51: 54-63, 1475'ten
degistirilerek)

SEKIL 3: 1 mg/giin oral bumetanid verilen
konjestif kalp yetmezlikli hasta-
larda 24 saatlik idrarda Na (3A), K
{3B), Cl (3(Q) ve ditniretik etkinin (3D)
tedavi gtinlerine gére degisimi (Ole-
sen KH et al; Postgrad Med J 51: 54-
63, 1975'ten degistirilerek).

SEKIL 4: Normal ve konjestif kalp yetmez-
ligi olan bireylerde 3 mg oral (4A)
ve 3 mg intravenéz (4B) bumetanid
uygulamasi ile elde edilen plazma
diizeyleri (Coo JA et al; Clin Phar-
macol Ther 44: 487-500, 1988'den
degistirilerek.)
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