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Spironolakton Kullanimina Bagh Geri Doniisiimlii Ses Kisikhgr:
Eplerenon ile Alternatif Yaklasim

Reversible Hoarseness Associated with Spironolactone Use: An Alternative
Approach with Eplerenone
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Spironolakton, kalp yetmezligi tedavisinde mortaliteyi azaltan etkisi nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir mineralokortikoid reseptor
antagonistidir. Ancak non-selektif yapisi hormonal yan etkilere yol acabilmektedir. Bu olguda, kalp yetmezligi tedavisi kapsaminda
spironolakton baslanan bir hastada gelisen ve ilacin kesilmesiyle tamamen diizelen ses kisikhgl sunulmaktadir. Spironolakton + tiyazid
kombinasyonu ile semptomlar yeniden ortaya ¢ikmis; buna karsin selektif mineralokortikoid reseptér antagonisti olan eplerenon ile bu
yan etki gozlenmemistir. Bulgular, spironolaktonun nadir fakat geri donustimli bir advers etkisini ortaya koymakta olup, alternatif tedavi
seceneklerinin onemine isaret etmektedir. Spironolakton, konjestif kalp yetmezligi tedavisinde uzun donem sagkalimi artiran 6nemli
ilaglardan biridir. Rastgele secilmis aldactone degerlendirme ¢alismasinda spironolaktonun mortaliteyi anlamli 6l¢tide azalttigi gosterilmistir.
Ancak spironolakton, yalnizca mineralokortikoid reseptorleri degil, ayni zamanda androjen ve progesteron reseptorleri tizerinde de etkili
oldugundan, hormonal yan etkilerle iliskilendirilebilir. Bu yan etkiler arasinda ginekomasti, libido azalmasi ve menstrual dizensizlikler yer
almaktadir. Literattirde nadiren bildirilen ancak hastanin yasam kalitesini etkileyebilecek bir diger olasi yan etki ise ses kisikligidir.

Anahtar Kelimeler: Spironolakton, eplerenon, ses kisiklig

Spironolactone is a mineralocorticoid receptor antagonist widely used due to its mortality-reducing effect in heart failure. However, due
to its non-selective nature, hormonal side effects may occur. In this case, we present a patient who developed hoarseness after starting
spironolactone as part of heart failure treatment, with complete resolution of symptoms after discontinuation of the drug. The symptoms
recurred with the combination of spironolactone and a thiazide, but did not reappear with eplerenone, a selective mineralocorticoid receptor
antagonist. This finding indicates a rare but reversible adverse effect of spironolactone. Spironolactone is one of the key drugs that improves
long-term survival in the treatment of congestive heart failure. In the randomized aldactone evaluation study trial, spironolactone was
shown to significantly reduce mortality. However, because spironolactone affects not only mineralocorticoid receptors but also androgen
and progesterone receptors, it may be associated with hormonal side effects. These include gynecomastia, decreased libido, and menstrual
irregularities. Another possible but rarely reported side effect in the literature that may impact quality of life is hoarseness.
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GIRIS

Konjestif kalp yetmezligi tedavisinde spironolakton,
sagkalimi artiran en onemli ajanlardan biridir. Rastgele
secilmis aldactone degerlendirme calismasi, spironolaktonun
mortaliteyi anlamli sekilde azalttigini gostermistir (1). Bununla
birlikte, spironolakton yalnizca mineralokortikoid reseptorleri
degil; androjen ve progesteron reseptorlerini de bloke ettigi
icin hormonal yan etkiler ortaya cikabilir (2). Ginekomasti,
libido azalmasi ve menstrual diizensizlikler en sik bildirilenler
arasindadir. Daha nadir goriilen fakat hastanin yasam kalitesini
etkileyebilecek bir diger olasi yan etki ise ses kisikhgidir
(3). Literatlirde puberte ve menopoz doneminde hormonal
degisikliklerin ses kalitesi tizerine etkisi gosterilmis olup (4),
spironolaktonun da benzer bir mekanizma ile ses fonksiyonlarini
etkileyebilecegi one siirtilmektedir.

OLGU SUNUMU

Yetmis dort yasinda erkek hasta, hipertansiyon ve kronik
bobrek hastaligi komorbiditeleri ile birlikte mevcut kalp
yetmezligi nedeniyle poliklinigimize basvurdu. Semptomlar
New York Kalp Dernegi Sinif Il-1ll diizeyindeydi. Hastanin es
zamanli tedavisinde anjiyotensin donustiricl enzim inhibitord,
beta bloker ve sodyum-glukoz ko-transportorii 2 inhibitori
bulunmaktaydi. Tedaviye kilavuzlar dogrultusunda mortaliteyi
azaltmak amaciyla spironolakton 25 mg/giin eklendi (5,6). ilacin
baslanmasindan (¢ hafta sonra hastada belirgin ses kisikhgi
gelisti. Sesin kalinlastigl, rezonansinin azaldigi ve zaman zaman
fisilti diizeyine indigi bildirildi. Fiberoptik laringoskopide vokal
kordlarda patoloji izlenmedi. Enfeksiyoz, norolojik veya refliiye
baglinedenler dislandi. Temel laboratuvar bulgularindakreatinin
diizeyi 1,6 mg/dL, potasyum 4,8 mmol/L idi. Ekokardiyografide
ejeksiyon fraksiyonu %35, sol ventrikiil dilate ve orta derecede
mitral yetmezlik mevcuttu. Spironolakton kesildi ve birkac¢ giin
icinde ses tamamen dizeldi. Takiben spironolakton + tiyazid
kombinasyonu baslandi; kisa siirede ayni sikayetler tekrar ortaya
cikti. Bu tedavi de kesildiginde ses kisikligi tamamen geriledi.
Ardindan selektif mineralokortikoid antagonist olan eplerenon
baslandi. Eplerenon tedavisi sirasinda ses kisikhgr gelismedi,
ilag iyi tolere edildi ve kalp yetmezligi semptomlarinda klinik
duzelme gozlendi (6). Olgu sunumu icin hastadan yazili onam
alinmistir.

Kapgik ve ark.
Spironolakton Kullanimi ve Ses Kisikhig

TARTISMA

Spironolaktonun antiandrojenik ozellikleri, nadir gorilen
fakat klinik acidan onemli olabilen ses kisikhgina yol acabilir.
Swissmedic ~ farmakovijilans  raporunda,  spironolakton
kullanimina bagli persistent ses kisikligi olgulari bildirilmistir (7).
Patofizyolojik agidan bakildiginda, spironolaktonun androjen
reseptor blokaji yoluyla vokal kord kas tonusunda degisiklige
neden olabilecegi; dstrojen ve progesteron reseptorleri tizerindeki
etkilerinin ise mukozal yapiyi etkileyebilecegi one sirtlmektedir.
Ayrica hormonal dengenin ses kalitesi tizerine etkileri, puberte ve
menopoz literatiirii ile de desteklenmektedir. Bu mekanizmalarin
kombinasyonu, ilacin neden olabilecegi gecici fonksiyonel
degisiklikleri aciklayabilir.  Olgu  sunumumuzda yalnizca
fiberoptik laringoskopi bulgulari aktariimis olmakla birlikte, ek
tanisal yontemlerin [akustik ses analizi, videolaringostroboskopi,
laringeal elektromiyografi, ya da kulak-burun-bogaz uzmani
tarafindan yapilan standardize ses degerlendirme olcekleri (ses
handikap indeks, GRBAS skoru vb.)] kullanilmasi, ses kisikhginin
ilac iliskili oldugunu daha objektif bicimde ortaya koyabilirdi.
Bununla birlikte, spironolaktonun kesilmesi sonrasi hizli klinik
dizelme, nedensellik agisindan giclii bir kanit sunmaktadir.
Spironolakton ve eplerenonun klinik kullanimi yan etki
profili acisindan da farklilik gostermektedir. Tablo 1’de bu iki
mineralokortikoid reseptdr antagonisti; reseptor selektivitesi,
kardiyovaskiiler kanitlar, yan etkiler, farmakokinetik ozellikler ve
klinik avantajlar acisindan karsilastiriimaktadir.

SONUG

Spironolakton, kalp yetmezligi tedavisinde vazgecilmez bir
ajandir; ancak nadir gortilen yan etkiler goz ardi edilmemelidir.
Bu olguda oldugu gibi ses kisikligi gelisen hastalarda,
spironolaktonun kesilmesiyle semptomlarin hizla diizelmesi
dikkat cekicidir. Gereksiz kulak-burun-bogaz girisimlerinden
kacinmak ve ila¢ oykisiine dikkat etmek, klinik yaklasimda
onem tasir. Eplerenon gibi daha selektif bir ajan, tedavi
etkinligini korurken yasam Kkalitesini artirmak i¢in uygun bir
alternatiftir.
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Tablo 1. Spironolakton ve eplerenonun karsilastirmali ozellikleri

Ozellik Spironolakton

Eplerenon

Reseptdr selektivitesi progesteron reseptorlerini inhibe eder.

Non-selektif: Mineralokortikoid, androjen ve

Selektif: Sadece mineralokortikoid reseptor antagonisti,
androjen/progesteron etkisi minimaldir.

Kardiyovaskiiler kanit
azaltmistir,

RALES: Kalp yetersizliginde mortaliteyi %30

EPHESUS, EMPHASIS-HF: Akut MI sonrasi ve HFrEF
hastalarinda mortalite ve hospitalizasyonu azaltmistir.

Yan etkiler (sik) hiperkalemi

Ginekomasti, libido azalmasi, menstrual diizensizlik, | Hiperkalemi (daha dusik insidans), hormonal yan

etkiler minimaldir.

Yan etkiler (nadir) mukozada ddem ve kuruluk.

Ses kisikligi (olgumuzda mevcut), laringeal

Simdiye kadar ses kisiklig bildirilmemistir.

Farmakokinetik

Aktif metabolitlere donisir, yari omir 18-24 saat.

Hizli metabolize olur, yari dmiir 4-6 saat, giinde 1-2
doz.

llag etkilesimleri ACEI/ARB ile hiperkalemi riski artar.

CYP450 tizerinden belirgin etkilesim yok; NSAID ve

CYP3A4 tizerinden metabolize edilir; glicli
inhibitorlerle dikkatli kullaniimahdir.

Dozaj (kalp yetmezligi) | 25-50 mg/gtin (RALES).

25-50 mg/giin (EMPHASIS-HF).

Klinik avantaj sinirlayici olabilir.

Mortalitede azalma kanith; hormonal yan etkiler

Benzer mortalite faydasi; daha glivenli hormonal profil.

Kullanimda dikkat

belirgin.

Bobrek fonksiyon bozuklugunda hiperkalemi riski

Bobrek fonksiyon bozuklugunda dikkat gerekli; daha iyi
tolere edilir.

donstirtct enzim inhibitorii/anjiyotensin Il reseptor blokeri

RALES: Rastgele secilmis aldactone degerlendirme calismasi, EPHESUS: Eplerenoniin akut miyokard infarktisii sonrasi kalp yetmezliginde etkinlik ve
sagkalim calismasi, EMPHASIS-HF: Hafif kalp yetmezligi olan hastalarda eplerenon ile hastaneye yatis ve sagkalim calismasi, MI: Miyokard infarktiisii,
HFrEF: Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi, CYP450: Sitokrom P450, NSAID: Steroid olmayan anti-enflamatuvar ilag, ACEI/ARB: Anjiyotensin

*Etik
Hasta Onayi: Olgu sunumu icin hastadan yazili onam
alinmustir.
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