Brons Astiminda Inhale Furosemidin Etkisi*
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Ozet: Son yillarda inhale furosemidin astimda cesitli uyaranlar ile meydana gelen

bronkokonstriiksiyona karsi koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu amacla bronkospazm ile
poliklinige basvuran astiml olgularda inhale furosemidin etkisini arastirmak icin randomize tek kor sistemi
ile plasebo kontrollii bir calisma yaptik. Bu ¢alismada 25 astimh olguya inhale furosemid, kontrol grubu 10
astimli olguya ise inhale % 0.9 serum fizyolojik (SF) uygulandi. Inhale furosemid alan olgularimizin yas
ortalamasi1 33x12 olup 7 erkek, 18 kadin ve toplam 25 olgudan olusmaktaydi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 2915 olup 5 erkek ve 5 kadindan olusmaktaydi.
Bronkospazm ile poliklinige basvuran brons astmali olgulara solunum fonksiyon 6l¢iimiinii takiben
furosemid grubuna (20mg) furosemid, kontrol grubuna %0.9 SF (5cc) inhale ettirildi. inhalasyondan sonra
1, 5, 15, 30, 60 dk ve 4. saat’te FVC, FEV1, FEV1/FVC, PEF ve MMEF degerlerini iceren solunum
fonksiyon testleri yapildi. Her iki grubun ila¢ 6ncesi solunum fonksiyon degerleri arasinda istatiksel olarak
farkhihk yoktu.

Elde edilen degerlere gore furosemid inhalsyonu 6ncesi ve sonrasi 1, 5,15,30 ve 60 dk FVC, FEV1, PEF ve
MMEF degerleri arasinda istatiksel olarak anlamhihik mevcuttu. FEV1/FVC degerlerinde furosemid
inhalasyonu oncesi ile 1.dk arasinda istatiksel anlamlilik olmamakla beraber 5, 15, 30 ve 60.dk’lar arasinda
anlamhilik mevcuttu. Bununla beraber tiim parametrelerin inhalasyon oOncesi degerleri ile 4. Saat’teki
degerleri arasinda istatiksel anlamlihk yoktu. Plasebo verilen kontrol grubunda ise inhale SF oncesi ve
sonrasi degerler arasinda istatiksel olarak anlamhhik yoktu.

Sonuc¢ olarak kontrol grubu ile karsilastirdigimizda inhale furosemidin brons astmali olgularda anlaml bir
etkisinin oldugunu gordiik.

Anahtar kelimeler: Astim, furosemid, diiiretik

Son yillarda brons astiminin patogenezi
hakkindaki bilgilerin artmasi bu hastaliga kars1
alternatif klinik yaklasimlar1 ortaya ¢ikarmaktadir
(1).

Brons astiminda hava yolu inflamasyonu
merkezi bir rol oynar. Bundan dolayr astimin
tedavisinde yaygin olarak kabul edilen proflaktik
yaklagim antiinflamatuar ajanlarin
kullanilmasidir. Ayrica zaman zaman deneysel
olarak inhale steroidlere ek olarak diger ajanlar

kullanilmaktadir. Bunlar metotrakseit,
troleondromycin, siklosporin, altin,
immiinoglobulin, hydroksiklorokuin, dapson,

magnezyum siilfat, heparin ve furosemid (2-5).
Bir loop diiiretigi olan furosemid astimli
olgularda inhalasyon yolu ile uygulandiginda
eksersiz, allerjen, soguk hava hiperventilasyonu,
metabisiilfit, distile su, adenozin 5 monofosfat,
lizin-aspirin, %4.5NaCl ve sis-duman gibi
uyaranlar sonucu meydana gelen bronkospazmi
onledigi bildirilmistir. Buna karsilik metakolin,
histamin ve PGF -2 alfa ile meydana gelen
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bronkokonstriiksiyonda etkili olmadigi
gosterilmistir (3,6).

Inhale furosemidin etki mekanizmasi tam
bilinmemekle beraber muhtemelen epitel ve
inflamatuar hiicrelerde NA/K/CI kotransportunu
veya karbonik anhidraz enzimini inhibe ettigi
ileri  stirilmektedir (7). Bir diger etki
mekanizmas1 ise hava yollarinda PGE2 gibi
bronkoprotektif  prostoglandinlerin  {iretimini
artirmasiyla  etki  etmesidir  (7,8). Ayrica
furosemidin sodyum kromoglikat ve nedocromil
sodyum gibi inflamatuar hiicreleri etkileyerek
antiinflamatuar etki gosterdigide bildirilmistir
(9,10). Furosemidin oral kullanimi1 etkili
bulunmamistir. Ayrica diger loop diiiretiklerinin
(bumetanid, piretanid, etakrinik asit ve
torasemid) brong astiminda furosemid’den daha
az etkili oldugu gosterilmistir (6).

Biz ¢aligmamizda bronkospazm ile poliklinige

bagvuran astimli olgularda inhale furosemidin
bronkodilatator  etkisinin  olup  olmadigim
aragtirdik.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismaya bronkospazm ile poliklinige
bagvuran 36  astimli olgu alindi. Ortostatik
hipotansiyon tanisi olan bir olgu inhalasyon
sonrast hipotansif senkop gecirdiginden dolay1
calismadan c¢ikarildi. Calismaya alinan olgular
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furosemid ve plasebo olmak {iizere iki gruba
ayrildi. Furosemid grubuna alinan 25 olgunun yas
ortalamas1 33+12(15-55) olup 7 erkek ve 18
kadindan olusmaktaydi. Bu 25 olgunun 15°i daha
once hi¢ tedavi gdrmemis olup yeni tani
alanlardan olusmaktaydi. Diger 10 olgu ise brons
astim tanisi ile takip edilen fakat en az 2 haftadir
tedavi almayan olgulardan meydana gelmekteydi.
Plasebo grubu 10 olgudan olusup yas ortalamasi
29+5 olup 5 erkek ve 5 kadindan olusmaktaydi.

Sigara i¢cme aliskanligi olgularin hicbirinde
yoktu. Tablo 1 de olgularin o6zellikleri
gosterilmektedir.
Tablo 1. Olgularin demografik ozellikleri
FUROSEMID  PLASEBO-
KONTROL
n 25 10
Yas 33£12 2945
Erkek 7 5
Kadin 18 5
FVC (1t) 2.710.6 2.19£0.1
FEV1 (It) 1.97£0.5 1.61+0.1
FEVU/FVC (%) 71£8.0 73.81£6.4
PEF (lt/sn) 3.6%1.1 3.241
MMEEF (It/sn) 1.4440.5 1,2+0.4

Olgularin ilag 06ncesi solunum fonksiyon
testleri Olgiildiikten sonra randomize tek kor
sistemiyle furosemid grubuna 2cc (20mg)
furosemid (3cc %09 NaCl ile diliie edilerek),
kontrol grubuna plasebo olarak S5cc %0.9 SF
nebiilizator ile olgulara 15 dk siireyle inhale
ettirildi. Inhalasyon &ncesi her iki grubun
solunum fonksiyon degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamlilik yoktu. inhalasyon sonrasi 1dk,

5dk, 15dk, 30dk, 60dk ve 4. saatte solunum
fonksiyon test degerleri tekrarlandi. Inhalasyon
yoluyla furosemid alan 24 olgu ila¢ sonrasi bir
rahatlama oldugunu ifade etti. Yalniz bir olguda
inhalasyon sonrasi Oksiiriikk sikayetlerinde artma
gozlendi. Olgularin higbirinde kayda deger bir
yan etki gézlenmedi.

Calismanin istatistikleri p<0.05 anlamli kabul
edilerek mikrosoft Excel programinda “eslesmeli
t testi” ile yapildi.

Sonuclar

Calismaya alinan olgularin inhalasyon oncesi
ve sonrast solunum fonksiyon test degerleri
topluca tablo II de gosterilmistir. Bu sonuglara
gore furosemid alan grupta FVC, FEV1,PEF ve
MMEF parametrelerinde ilag dncesi degerleri ile
ilag sonrasi1 1, 5, 15, 30 ve 60.dk degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamlilik mevcuttu.
FEV1/FVC Illa¢ 6ncesi degeri ile 1, 60.dk ve 4.
saat degeri arasinda istatiksel olarak anlamlilik
bulunmaz iken, 5, 15 ve 30.dk degerleri arasinda
anlamli  derecede yiikseklik vardi. Biitiin
parametrelerin  4.saat degerleri ilag Oncesi
degerlerinden yiiksek olmakla beraber aralarinda
istatiksel anlamlilik yoktu. Plasebo alan kontrol
grubunda ise SF inhalasyonu Oncesi ve sonrasi
degerler arasinda istatiksel olarak anlamlilik
yoktu.

Furosemid  inhalasyonundan  sonra  tim
parametrelerin 5, 15 ve 30.dk larda en yiiksek
degerlere ulastigr goriilmektedir. FVC ve PEF’in
30.dk’da, FEVi ve MMEF’in 15.dk’da,
FEVI/FVC’nin ise 5.dk’da en yiiksek degere
ulastigr goriilmektedir. Sekil 1 ve II’de her iki
grubun inhale Oncesi ve sonrast ortalama
solunum fonksiyon degerleri gosterilmektedir.

Tablo 1I. Furosemid ve kontrol grubunun inhalasyon éncesi ve sonrasi 1, 5, 15, 30, 60. Dk ve 4. Saatte olgiilen solunum

fonksiyon degerleri.

Ilag Oncesi  1.dk 5.dk 15.dk 30.dk 60.dk 4. saat
FvC Furosemid  2.75+0.7 2.88£0.6  2.89+0.7 2.95+0.6 2.96£0.6  2.95+0.6 2.8510.6
Kontrol 2.19£0.1 2.25£0.2  2.3240.2  2.28%0.1 2.2240.2  2.20+0.2 2.1840.2
FEV1 Furosemid  1.97+0.5 2.10£0.5  2.15£0.5  2.20+£0.5 2.19+£0.5  2.14%0.6 2.0610.6
Kontrol 1.61£0.1 1.65£0.2 1.72+£0.2 1.7£0.1 1.65£0.2 1.63£0.3 1.63£0.2
FEVI/FVC Furosemid 71.1+8.1 74.0£9.6  77.749.0  74.7£9.7 743194  73.849.6 71.94£9.2
Kontrol 73.84£6.4 71.247.2  73.849.4  7517.0 74.845.0  73.6x11.9 74.448.2
PEF Furosemid  3.6+1.2 3.8241.1 4.0£1.1 4.11£1.1 4.14+1.1 4.05+1.1 3.88+1.3
Kontrol 3.15+1.0 3.25£1.0  3.34+1.2  3.33£1.0  3.28%£0.8  3.27+1.2 3.17£1.0
MMEF Furosemid  1.4440.5 1.64+0.7 1.75+£0.7 1.81£0.7 1.72£0.7 1.70+0.7 1.53+0.6
Kontrol 1.1840.3 1.26+0.4 1.38+0.4 1.45+0.4 1.4+0.4 1.3740.5 1.17+£0.4
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Sekil 1. Furosemid ve plasebo grubunun inhalasyon dncesi ve sonrast ortalama solunum fonksiyon degerleri

Tartisma

Astmal1 olgularda brons ortaminin
osmolaritesini  etkileyen bir ¢ok uyaran
bronkokonstriikksiyon meydana getirir. Bu durum
hava yolu geg¢is sivisinin  fizikokimyasal
Ozelliklerinin bronsial reaktiviteyi etkiledigini
gostermektedir. Bronsiyal gegis sivisinin likid ve
iyon bilesimi genis olarak hava yolu epitel
hiicrelerindeki iyon transport yolu ile diizenlenir.
Brons reaktivitesinde furosemidin etkisindeki ana
fikir loop diiiretiklerin epitel hiicrelerinde
bazolateral Na/K/Cl ko-transportunu inhibe
etmesidir. Olusan bu etki osmolar uyariya karst
meydana gelen brongiyal cevabi degistirebilir
(11). Yapilan bu caligmalar inhale furosemidin
bronkokonstriiksiyon’a karsi etkili bir koruyucu
ajan oldugunu ve bundan dolayida potansiyel bir
anti astmatik ilag olabilecegini gdstermistir.

Literatiirde daha  dnceki caligmalarda
furosemidin akut klinik durumlarda
bronkodilatator etkisi spesifik olarak

degerlendirilmemistir.
Bizde bu c¢alismamizda inhale furosemidin
brons astmali olgularda bronkodilatatér etkisini

ve astmanin tedavisinde
plasebo  kontrol  grubuyla
aragtirmay1 amagladik.

Bianco ve ark. 1988 yilinda egzersiz’e bagl
astmada yaptiklar1 c¢aligmada ¢esitli dozlarda
(inhale 14, 28mg ve oral 20mg) inhale
furosemidin etkisini arastirmis ve koruyucu
etkisinin doza bagimli oldugunu, ayrica oral
etkisinin olmadigint bildirmistir. Bu koruyucu
etkisinin muhtemelen brons mukozasinda lokal
etkiye bagli olarak gelistigini bildirdiler (12).
Cerrahoglu ve arkadaslar1 ise egzersize bagl
astmada furosemidin etkili olmadigin1 gosterdiler
(13).

Pavord ve ark. yapmis olduklari ¢alismalarda
inhale furosemidin etkisinin brons mukozasinda
PGE, iretimini artirmak suretiyle yaptigini
bildirdiler (8,14).

Pye ve ark. diger loop diiiretiklerden etakrinik
asidin furosemid ile esit etkiye sahip oldugunu,
piretanid ve bumetanidin etkisinin furosemidden
daha az oldugunu gosterdiler (7).

Karpel ve arkadaglari akut atak ile basvuran
astimli1 olgulara 40 mg inhale furosemid inhale
ettirerek bronkodilatator etkisini aragtirmiglar.

kullanilabilirligini
karsilagtirarak
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FEVY/ FVC( %

—— Furosemid
—o— Kontrol

PEF(L/ S
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—— Furosemid
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15.dk

30.dk

4 .saat

Sekil II. Furosemid ve plasebo grubunun inhalasyon dncesi ve sonrasi ortalama solunum fonksiyon degerleri.

Sonu¢ olarak solunum fonksiyonlarinda ¢ok
kiiciik bir diizelme goriilmekle beraber istatiksel
olarak anlamlilik olmadigin1 gosterdiler (6).
O’Dannel ve ark. kuru, soguk hava ile
bronkokonstriiksiyon meydana getirdikleri astimli
olgulara 80 mg furosemid inhalasyonu sonucu

FEV1 degerlerinde anlamli derecede yiikselme
tesbit etmisler (15).Karpel ve ark’nin g¢aligmasi
olgu secimi yoniinden bizim c¢alismamiza
benzemekteydi. Kullanilan furosemid dozu karpel
ve ark.’nin calismasinda 40 mg iken bizim
calismamizda 20 mg idi. Bununla birlikte
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calismamizda kontrol grubuna gore furosemid
inhalasyonu oncesi ile sonrasi 1, 5, 15, 30, 60.dk
degerler arasinda istatiksel olarak FEV1,FVC,PEF
ve MMEF parametrelerinde anlamli yiikseklik
mevcuttu.

Yates ve ark. hafif astmali olgularda
furosemidin akut ve kronik etkisini arastirmisglar.
Calismalarinda  furosemidin  akut etkisinin
oldugunu ve kronik etkisinin olmadigini
gozlemlediler. MBS (metabisiilfit) ile meydana
gelen bronkokonstriiksiyonda akut koruyucu
etkisinin siiresinin 2 saat dan daha az oldugu ve
furosemidin 6 saat dan daha sik uygulanmasi
gerektigini ve 20 mg furosemidin koruyucu
etkisinin 10 mg’ dan belirgin olarak daha fazla
oldugunu bildirdiler (16).

Verdiani ve ark. atopik olgularda antijene karst
meydana gelen erken cevapta furosemidin 5, 10,
15 ve 20 dk’da belirgin etkili oldugu ve 2 saat
sonra uygulanan mektakolin den sonra bile
bronkokostriiksiyonu dnledigi gosterilmistir (17).

Bizim ¢alismamizda furosemidin etkisinin ilk 5,
15 ve 30 dk’da daha fazla oldugu ve 30.dk’dan
sonra azalma gosterdigi gozlenmistir.

Sonu¢ olarak bizim ¢alismamizda plasebo
grubuyla karsilastrildiginda inhale furosemidin
akut donemde solunum fonksiyonlarinda anlamli
diizelme gosterdigi gozlenmistir.

Effect of inhale furosemide in bronchial
asthma

Abstract: Inhaled furosemide has been recently
shown to produce a significant protective effect
against the bronchoconstriction induced in asthmatic
subjects by several indirect stimuli. For this reason,
we investigated the effect of furosemide in treating
acute asthma. Thirty-five patients who presented to
outpatients department with acute exacerbations of
asthma were entered into this study. They were
blindly randomized to receive one of two regimens: 1-
inhaled furosemide (20mg)(n=25); 2- inhaled %0.9
NaCl (5cc) (n=10). The study was a placebo-
controlled and single-blind. Avaraged age of
furosemide group was 33£12 (male:7, female:18) and
in control group was 29+ 5 (male:5, female:5).

We measured pulmonary function tests (FVC, FEV1,
FEVi/FVC, PEF and MMEF) at entry (time 0) and 1,
5, 15, 30, 60 min and 4 hours after inhalation. There
weren’t statistically differences between
prefurosemide and control group pulmonary function
tests. There were statistically significant differences
between prefurosemide and postfurosemide FVC,
FEVi, PEF and MMEF. There was no statistically
difference between baseline FEVI/FVC and 1 min,
but there were significant differences between
baseline FEVVFVC and 5, 15, 30 and 60 min.
However, there were not differences between baseline
pulmonary function tests and 4 hours in furosemide

Brons Astiminda inhale Furosemidin Etkisi

group. In placebo group, there were not significant
differences  between  preinhalation and post
inhalation.

In conclusion, we show that inhaled furosemide is
effective in asthma.

Key words: Asthma, furosemide, diuretic
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