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Kronik Bobrek Hastalig1 olan Hastalarda Spironolaktonun Diastolik

Kalp Fonksiyonlarina Etkisi

Effect of Spironolactone on Diastolic Heart Function in Patients with

Chronic Kidney Disease

0Z

AMAC: Bu calismanin amact, kronik bobrek hastalig1 olan hastalarda spironolaktonun diastolik kalp
fonksiyonlar1 tizerindeki etkisini doku Doppler ekokardiyografi ile incelemektir.

GEREC ve YONTEMLER: Bu calismaya 24 hasta (11 E, 13 K) alindi. Kronik bobrek hastalig:
etiyolojisi 14 hastada (%58) diabetes mellitus idi. Tedavi oncesi biyokimya ve 24 saatlik idrarda
proteintiri analizleri, kan basinct dl¢imit ve doku Doppler ekokardiyografi incelemesi yapildi. Daha
sonra tedaviye 25 mg/guin spironolakton ilave edildi. Serum potasyum duizeyi 1. ve 4. haftada kontrol
edildi. Sekiz haftalik tedavi sonrasinda tum analizler tekrarlandu. Istatistiksel analizler SPSS ver. 13 ile
gerceklestirildi.

BULGULAR: Doku Doppler ekokardiyografi ile tedavi oncesi ve tedavi sonrasi lateral deselerasyon
zamani, sag ventrikill deselerasyon zamani ve anterior Am degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bulundu (sirasiyla, P=0,010, P<0,001, ve P=0,046). Sistolik ve diastolik kan basinglari
anlamli olarak azald: (sirasiyla, P=0,006 ve P=0,003). Serum potasyum duzeyi anlamli duzeyde artt1
(P=0,001). 24 saatlik idrarda protein atilimi1 anlamli olarak azaldi (P=0,001).

SONUC: Bu calisma, spironolaktonun kronik bobrek hastaligi olan hastalarda diastolik kalp
fonksiyonlari duzeltebilecegini gostermektedir. Hiperpotasemi tedavinin en onemli yan etkisidir.
Spironolaktonun diastolik kalp fonksiyonlar1 uzerindeki etkisini degerlendirmek icin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Spironolakton, Diastolik fonksiyon bozuklugu, Kronik bobrek hastaligi,
Aldosteron

ABSTRACT

PURPOSE: The aim of this study was to evaluate the effect of spironolactone on diastolic heart
functions in patients with chronic kidney disease by tissue Doppler echocardiography.

MATERIAL and METHODS: Twenty-four patients (11 males, 13 females) were included to the
study. The etiology of chronic kidney disease was diabetes mellitus in 14 patients (58%). Biochemical
and 24-hour proteinuria analysis, blood pressure measurements, and tissue Doppler echocardiography
examination were obtained before the therapy. Spironolactone (25 mg/d) was then added to the treatment.
The serum potassium level was measured at the first and fourth weeks. After a period for eight weeks,
all the analyses were repeated. The statistical analysis was performed using SPSS version 13.0.

RESULTS: There were significant differences between pretreatment and posttreatment lateral
deceleration time, right ventricular deceleration time, and anterior late diastolic velocity (P=0.010,
P<0.001, and P=0.046, respectively) by tissue Doppler echocardiography. Systolic and diastolic blood
pressure was significantly reduced (P=0.006 and P=0.003, respectively). The serum potassium level was
significantly increased (P=0.001). Urinary protein excretion was significantly decreased (P=0.001).

CONCLUSION: This study suggests that spironolactone may improve diastolic heart functions in
patients with chronic kidney disease. Hyperkalemia is the most important side effect of treatment.
Further studies are needed to determine the efficacy of spironolactone on diastolic heart function.
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GIRIS

Kardiyovaskiuler hastaliklar (KVH) kronik bobrek hastalig1
(KBH) olan hastalarda morbidite ve mortalitenin en onemli
nedenidir (1). Diastolik fonksiyon bozuklugu, sol ventrikuilin
(SV) relaksasyon, dolus ve genisleme ozelliklerindeki
anormaliler ile karakterize olup KV mortalitede artig ile
iligkilidir (2). KBH nin erken evrelerinde de diastolik fonksiyon
bozuklugu gelistigi saptanmustir (3).

Aldosteronun, bobreklerde epitelyal mineralokortikoid
reseptorleri (MR) aracili klasik etkileri disinda kalp ve damarlar1
da iceren diger hedef organlarda nonepitelyal MR aracili
onemli etkilerinin oldugu gosterilmistir. Aldosteronun, miyosit
hipertrofisi ve miyokard fibrozuna yol agarak SV hipertrofisi
ve fonksiyon bozuklugu gelisiminde onemli rol oynadigi
bilinmektedir (4).

Anjiotensin donugturiici enzim (ACE) inhibitori ve/veya
anjiotensin II tip 1 reseptor blokeri (ARB) ile yapilan renin
anjiotensin sistem blokajinda aldosteron seviyesi hastalarin

Tablo I: Hastalarin demografik ozellikleri.

onemli bir kisminda baskilanamamaktadir (aldosteron kagis
fenomeni). Bu durum, aldosteronun bobrek ve KV sistemdeki
olumsuz etkilerinin devam etmesine yol a¢maktadir (5). MR
reseptor blokaji ile aldosteron etkisinin onlenmesinin hedef
organlarda ¢esitli olumlu etkileri saptanmustir (6).

Doku Doppler ekokardiyografi (DDE) miyokardin diastolik
fonksiyonlarinin dahadogrudegerlendirilmesine olanak saglayan
bir yontemdir (7). Bu ¢caligmanin amaci, ACE inhibitorii ve/veya
ARB kullanmakta olan KBH tanili hastalarda spironolakton ile
aldosteron etkisinin donlenmesinin kalbin diastolik fonksiyonlari
tizerindeki etkilerini DDE ile degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER
Hastalar

Bu ¢alisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Nefroloji Bi-
lim Dali polikliniginde en az t¢ ay sure ile KBH tanisi ile izle-
nen ve ¢aligma kriterlerine uygun 24 (11 E, 13 K) hastada yapil-
di. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo I'de sunulmustur.

Degisken
Yas (y1l) 43,50+14,46
Cinsiyet n (%)
Erkek 11 (46)
Kadin 13 (54)
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 28,80+7,55
Kronik bobrek hastaligi etiyolojisi n (%)
Diabetes Mellitus 14 (58)
Kronik Glomerulonefrit 10 (42)
Ortalama diabet suresi (y1l) 9,42+6,72
Hipertansiyon 21 (88)
Antihipertansif tedavi n (%)
Anjiotensin donustiiriici enzim inhibitori 13 (54)
Anjiotensin II tip 1 reseptor blokeri 10 (42)
Anjiotensin donugtiriicti enzim inhibitor 1 @
+ Anjiotensin II tip 1 reseptor blokeri
Beta-bloker 3(12)
Kalsiyum kanal blokeri 2 (8)
Ditretik 2 (8)
Alfa-bloker I @
Antilipidemik tedavi n (%)
Statin 12 (50)
Fenofibrat 2 (8)
Statin+ Fenofibrat 2 (8)
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Evre 4-5 KBH (kreatinin klirensinin 30 ml/dakika’nin altinda
olmast), caligma dncesi serum potasyum duizeyinin 5 mEq/L’nin
tizerinde olmasi, konjestif kalp yetersizligi, kronik karaciger
hastalig1, malignite, immunsupresif tedavi ve kortikosteroid
kullanimi1 ¢alismadan diglanma ol¢utleri olarak kabul edildi.
Calismaya alinma ol¢iitlerine uygun olan hastalara bilgi verildi
ve kabul eden hastalarin yazili izinleri alindi. Caligma, Kocaeli
Universitesi T1p Fakiltesi etik kurulunda onaylandu.

Laboratuvar

Calisma sirasinda yapilan biyokimyasal tetkikler Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Hastalar 24 saatlik idrar toplanmasi hakkinda
bilgilendirildi. Tetkikler icin vendz kan ornekleri 8-12 saatlik
aclik sonrasi, sabah, oturur pozisyonda alindi. Hastalarin kan
basinglari, ERKA sfigmomanometre aleti ile olculdu. En az
on dakika oturarak dinlenme sonrasinda on dakika ara ile sag
koldan olctilen ti¢ kan basinct dlciminiin ortalamast alindi.
Korotkoff’un 1. sesi sistolik kan basinci ve Korotkoff’un 5. sesi
diastolik kan basinci olarak kaydedildi. Daha sonra hastalarin
mevcut tedavilerine spironolakton (Aldakton A®) 25 mg 1/gun
dozunda ilave edildi.

Serum potasyum duizeyi tedavinin 1. ve 4. haftasinda kontrol
edildi. Tedavinin 8. haftasinda biyokimyasal tetkikler ve idrar
analizleri yeniden c¢alisildi. Kan basinct dlcimleri yapilarak
kaydedildi. Biyokimyasal tetkikler Abbott/Aeroset system™
cihazinda gerceklestirildi. Serum potasyum duizeyi, iyon selektif
elektrot yontemi ile tayin edildi. 24 saatlik idrarda protein atilimi,
protein denatire edici madde olarak benzetonyum kloriiriin
kullanildig: turbidimetrik yontem ile dlcuildil. 24 saatlik idrarda
kreatinin klirensi asagidaki formil ile hesaplandi.

Kreatinin klirensi = IK x IV / SK x 1440

IK = Idrar kreatinin duizeyi (mg/dl)

IV = Idrar volumu (ml/gtin)

SK = Serum kreatinin duzeyi (mg/dl)
1440 = 24 saatlik suirenin dakika olarak degeri

Kontrollerde hastalar tedavi ile iligkili olabilecek
gastrointestinal tahammilsuzliuk ve jinekomasti gibi yan etkiler
acisindan sorgulandi.

Doku Doppler Ekokardiyografi

Hastalarin tedavi Oncesinde ve sekiz haftalik tedavi
sonrasinda DDE yontemi ile kalbin diastolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi Kocaeli Universitesi T1p Fakultesi Kardiyoloji
Bilim Dalinda (Vivid 7 cihaz1 ile) aym kardiyoloji uzmani
tarafindan gergeklestirildi. Degerlendirmede septum, lateral,
sag ventrikul, inferior ve anterior kesitlerde; sistolik hareket
(Sm), erken diastolik hareket (Em), ge¢ diastolik hareket (Am),
izovolumetrik kontraksiyon zamani (ICT), izovolumetrik
relaksasyon zamani (IVRZ) ve deselerasyon zamani ol¢iimil
alindi. Elde edilen ui¢ 6l¢imun ortalamas: kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Tum veriler ortalama + standart sapma seklinde gosterildi.
Istatistiksel analiz bilgisayarda SPSS ver. 13.0 programi
kullanilarak ~ gerceklestirildi.  Incelenen  degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorow-Smirnow testi
ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin
istatistiksel analizinde Paired-Samples testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin analizinde ise Wilcoxon testi

Tablo IT: Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast doku Doppler ekokardiyografi bulgulari,

kan basinci duzeyleri ve laboratuvar bulgulari.

Degisken Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P
Lateral deselerasyon zamant (ms) 104,45 =+ 16,16 92,23 + 15,08 0,010
Sag ventrikill deselerasyon zamani (ms) 121,40 =+ 22,65 110,04 + 29,65 <0,001
Anterior Am (cm/s) 10,59 =+ 2,48 9,23 + 2,25 0,046
Sistolik kan basinct (mmHg) 132,91 =+ 18,99 125,20 =+ 18,02 0,006
Diastolik kan basinct (mmHg) 8291 =+ 10,41 75,41 + 10,62 0,003
Serum potasyum diizeyi (mEq/L) 4,56 =+ 0,34 5,01 = 0,68 0,001
Serum kreatinin duzeyi (mEq/L) 1,09 = 0,48 1,08 = 0,40 0,84
Kreatinin klirensi (ml/dakika) 103,96 =+ 46,71 100,18 = 43,57 0,66

Kisaltmalar; Am: Geg diastolik hareket
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kullanildi. Kan basincindaki azalmalar ile DDE bulgularindaki
duzelmeler arasinda bir iligki olup olmadig1 Pearson korelasyon
testi ile incelendi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Hastalardan tedavi oncesi ve tedavi sonrasi elde edilen
verilerin analizinde DDE incelemelerinde t¢ degiskende
istatistiksel olarak anlamli duzelme bulunmustur. Sistolik
ve diastolik kan basinct duzeylerinde istatistiksel olarak
anlamli azalmalar saptanmistir. Calismada serum potasyum
duzeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli olup dort hastada
hiperkalemi (%16) gelismistir. Serum kreatinin ve kreatinin
klirensi duzeylerinde anlamli farklilik saptanmamusgtir. 24 saatlik
idrardaki protein atiliminda ise istatistiksel olarak anlamli azalma
tespit edilmistir. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasit DDE
bulgulari, kan basinci ve laboratuvar bulgular1 Tablo II'de
sunulmugtur. Calismada sistolik ve diastolik kan basincindaki
azalma ile DDE bulgularindaki degisiklikler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmamuistir (Tablo III-1V).

TARTISMA

Kalp damar hastaliklari, KBH olan hastalarda mortalitenin en
onemli nedenidir. Bobrek fonksiyonlar1 azaldikga risk artmakta
ve dialize giren hastalarda KVH riski normal populasyona gore
10-20 kat daha fazla gelismektedir (8). KBH, renin anjiotensin
aldosteron sistem aktivasyonunu da iceren cesitli patogenetik
mekanizmalar ile diastolik fonksiyon bozuklugu ve kalp
yetersizligi i¢in risk olusturmaktadir (9). Hemodiyalize giren
hastalarda yapilan bir calismada diastolik kalp yetersizligi
olan hastalardaki mortalitenin sistolik kalp yetersizligi olan
hastalardan daha fazla oldugu saptanmigtir (10).

ACE inhibitorit ve ARB’ler ile yapilan tedaviler
sirasinda hastalarin onemli bir kisminda aldosteron duzeyi
baskilanamamakta ve aldosteronun hedef organlardaki
olumsuz etkilerinin devam etmesine yol agcmaktadir (5). MR
antagonizmasinin kardiak fibroz, yeniden yapilanma ve kalp
fonksiyonlar1 tizerindeki olumlu etkileri oldugu bilinmektedir.

Dilate kardiyomiyopatili hastalarda 12 ay sure ile
spironolakton kullaniminin degerlendirildigi bir ¢aligmada SV
diastolik fonksiyonlarinin miyokard kollajen icerigi ile ters
iligkili oldugu; miyokard kollajen igerigi artmis olan hastalarda
spironolaktonun SV diastolik fonksiyonlarini anlamli olarak
duzelttigi ve miyokard fibrozunu azalttigi; tum hastalarda SV
sistolik fonksiyon ve relaksasyonunda anlamli duzelmeler

sagladig1 gosterilmistir (11).

Mak GJ ve ark., diastolik fonksiyon bozuklugu olan ve ACE
inhibitort veya ARB alan hastalarin tedavilerine 12 ay streli
eplerenon eklenmesinin kollajen dongusiiniin bir belirteci olan
prokollajen tip IIT aminoterminal peptid duizeylerindeki ilerleyici
artig1 onledigini ve diastolik fonksiyonlarda anlamli duzelmeler
sagladigini bulmusglardir (12).

DDE miyokard fonksiyonlarint degerlendirmek icin
kullanilan objektif ve kantitatif bir ekokardiyografi yontemidir.
Bolgesel miyokard akimlarinin DDE ile ol¢umu sistolik ve
diastolik fonksiyonlarin, zaman araliklarmin ve SV dolus
basinglarinin  anlik  dlciimlerine olanak vermektedir. SV
relaksasyon bozuklugunun degerlendirilmesinde de daha ustiin
bir yontemdir (13, 14). Farkli evrelerde KBH olan hastalarda
DDE’nin diastolik fonksiyon bozuklugunu saptamada standart
ekokardiyografiden daha duyarli oldugu bulunmustur (15).

Tablo III: Sistolik kan basincindaki azalma ile doku Doppler ekokardiyografi bulgular arasindaki iligki.

Sistolik kan basinct p
ile iliski (r)

Lateral deselerasyon zamani (ms) 0,319 0,18
Sag ventrikill deselerasyon zamani (ms) -0,222 0,36
Anterior Am (cm/s) 0,084 0,74
Kisaltmalar; Am: Geg diastolik hareket
Tablo I'V: Diastolik kan basimcindaki azalma ile doku Doppler ekokardiyografi bulgular arasindaki iligki.

Diastolik kan basinct ile iligki (r) P
Lateral deselerasyon zamani (ms) 0,354 0,13
Sag ventrikiil deselerasyon zamant (ms) -0,246 0,30
Anterior Am (cm/s) -0,012 0,96
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Bizim calismamizin sonuclari KBH olan hastalarda
spironolaktonun diastolik kalp fonksiyonlarint gosteren DDE
degiskenlerinde anlamli duzelmeler sagladigint gostermektedir.
Sistolik ve diastolik kan basinglarinda anlamli azalmalar
olmakla birlikte, diastolik fonksiyonlardaki degisimler ile
kan basmcindaki azalmalar arasinda anlamli bir iligkili
bulunmamigtir. Bu bulgular, aldosteronun kollajen sentezi ve
miyokard fibrozunu artirict etkilerinin onlenmesi ile iligkili
gorinmektedir.

Calismamizdaki onemli bir bulgu hiperkalemi (%16)
gelisimidir. RALES  (16) calismasindan sonra MR
antagonistlerinin kullaniminin artis1 ile iligkili olarak hiperkalemi
gelisiminde de artis oldugu bildirilmigtir. Schepkens ve ark.,
hiperkalemi ile acile bagvuran 25 hastay1 incelemis ve ileri yas,
bobrek yetmezligi, tip 2 diabetes mellitus, kalp yetersizliginin
kotulesmesi durumu, dehidratasyon, es zamanli potasyum
duizeyini artiran ila¢ kullaniminin hiperkalemi gelisiminde etkili
faktorler oldugunu bildirmislerdir (17).

Calismamizda hiperkalemi geligsen hastalarin tamamu tip 2
diabet tanil1 idi. U¢ hasta ARB, bir hasta ACE inhibitori almakta
idi. Yag ortalamasi hiperkalemili hastalarda daha yuksekti
(56,25+3,20; 40,95+14,51 yil).

KBH olan hastalarda aldosteron antagonistlerinin bobrek
koruyucu etkilerinin oldugu ve proteinuri duzeyini azalttigi
gosterilmigtir (18). Bizim g¢aligmada da hastalarin ortalama
proteiniiri seviyesinde anlamli azalmalar oldugu saptanmugtir.

Olgu sayisinin az olmasi ve tedavi suresinin sekiz hafta kadar
kisa olmas1 caligmamizdaki sinirlayici faktorler olarak dikkati
cekmektedir.

Sonug olarak, KBH olan hastalarda spironolakton kullani-
minin DDE ile degerlendirilen diastolik kalp fonksiyonlarina
olumlu etkileri gorulmektedir. Hiperkalemi 6nemli bir yan etki
olarak dikkati cekmektedir. Ancak, daha fazla olguda, daha uzun
sureli yapilan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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