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OZET

Amag: Akut pankreatit (AP), karin agrist ve serumda pankreas
enzimlerinin artisi ile karakterize ani baglayan bir pankreas
inflamasyonudur. AP’in en sik nedeni safra kesesi taslart ve
alkol kullamimudir. Ilagclar AP’in yaygin olmayan ve énemli
nedenleri arasindadir. Bu ¢calismada AP tanisi ile yatan hasta-
larimizda antihipertansif ilag¢ kullanim sikligini tespit etmeyi
amacgladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya i¢c hastaliklar: kliniginde AP teg-
hisi ile yatirtlan 39 erkek, 28 kadin, ortalama yas
(52.88+19.06) 67 hasta alindr. Hastalarin demografik ve labo-
ratuvar degerleri kaydedildi. AP siddeti klinik olarak Ranson
kriterlerine ve radyolojik olarak Balthazar kriterlerine gore
degerlendirildi.

Bulgular: AP’li olgularin % 10.4’ii antihipertansif ila¢ kulla-
numina sekonder olarak degerlendirildi. Antihipertansif ilag
kullanimina bagli AP gelisen hastalarin Ranson kriterleri,
yatg giin siireleri ve Balthazar skorlart diger nedenlere bagl
AP’ler arasinda istatistiksel olarak anlamlt fark bulunamadi
(p>0.05).

Tartisma: Calismamizda AP’li hastalarda antihipertansif ilag
kullanim sikligimin literatiirde belirtilen oranlardan daha fazla
oldugu goriildii. Bunun nedeni safra kesesi tasina bagli AP
olgularimin genel cerrahi servislerinde takip edilmeleri ve has-
talarimizda kronik hastalik sikligimin fazla olmasina bagh ola-
bilir. Antihipertansif ila¢ kullanan hastalar AP ag¢isindan
yakindan izlenmelidir.

Anabhtar kelimeler: Akut pankreatit, antihipertansif ilag, prognoz,

SUMMARY
Antihypertensive therapy-induced pancreatitis

Objective: Akut pancreatitis (AP) is a sudden-onset inflamma-
tion of pancreatic tissue characterized by abdominal pain and
increased pancreatic enzymes in serum. Cholelithiasis and
alcohol intake are the most common etiologic factors of AP.
Drug use is a rare cause of AP. Our aim is to determine the
[frequency of antihypertensive medication induced AP.

Material and methods: Sixty seven patients (39 males, and 28
females) were enrolled into the study. The mean age was
52.88+19.06 years. Demographic and laboratory data of the
patients were recorded. Clinical and radiological staging were
performed according to criteria proposed by Ranson and
Balthazar.

Results: The frequency of antihypertensive therapy-induced
AP was 104 %. There was no significant difference between
antihypertensive therapy-induced AP and AP due to other etio-
logic factors in terms of Ranson criteria, duration of hospitali-
zation and Balthazar scores (p>0.05).

Conclusion: We observed higher frequency of antihypertensive
therapy-induced AP when compared to previous reports. This
might be attributed to the fact that cholelithiasis-induced AP
cases were followed up in the Department of General Surgery
and higher frequency of comorbid chronic diseases in our
patients. Patients receiving antihypertensives should closely
Jfollowed up in terms of drug related AP.
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Akut pankreatit (AP), yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarina sahip olan ve sik gériilen bir sindirim sis-
temi hastaligidir. Insidansi toplumlar arasinda fark-
lilik gostermekle birlikte, 100.000°de 50 civarinda-
dir (V. Hastalik i¢in etiyolojik faktorler safra kesesi
taglart ve alkol kullanimi1 bagta olmak iizere hiper-
lipidemi, bakteriyel, viral, paraziter ajanlar, ERCP
benzeri girisimsel islemler, ila¢ kullanimi ya da id-
yopatik olabilir. Ila¢ kullanimina bagli AP oraninin

yaklagik olarak % 6 civarinda oldugu belirtilmigtir
@, fla¢ gruplar1 arasinda en sik suclanan ajanlar
asetaminofen, metranidazol, azatiopurin, merkap-
topurin, aminosalisilatlardir. Antihipertansif ilag
kullanimina bagli AP, tiim olgularin yaklagik olarak
% 1’ni olugturmaktadir . Bu grup ilaglar arasinda
en ¢ok sucglananlar angiotensin doniistiiriicti enzim
inhibitorleri (ACEI) ve tiazid grubu diiiretiklerdir.
Daha ender olarak kalsiyum kanal blokerleri, beta
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blokerler ve direkt vazodilatatorler de akut pankrea-
tite neden olmaktadir . Bu ¢aligmada antihipertan-
sif ila¢ kullanimina bagli AP gelisen olgularin de-
mografik, klinik ve biyokimyasal parametrelerinin
incelenmesi amaclanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Nisan 2012 ile Nisan 2013 tarihleri arasinda, Bag-
cilar Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastalikla-
r1 Klinigi’nde takip edilen 39 erkek ve 28 kadin,
toplam 67 AP’li hasta ¢alismaya alindi. AP tanisi,
akut epigastrik agr1 gelisen bireylerde serum amilaz
ve/veya lipaz seviyesinin 3 kattan fazla artmasi ve
radyolojik olarak pankreatik inflamasyonu saptanan
bireylerde konuldu. Calisma, hastalarin klinik ka-
yitlar1 gdzden gecirilerek ve Helsinki Deklarasyonu
ile uyumlu olacak sekilde yapildi. AP giddeti kli-
nik olarak Ranson kriterlerine ve radyolojik olarak
Balthazar kriterlerine gore degerlendirildi. Hastalar
bagvuru aninda ve yatiglarinin 48. saatinde klinik ve
biyokimyasal olarak hafif, orta ve siddetli AP olarak
degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, yatis siire-
si, bagvuru yakinmalari, alkol yada sigara kullanim
durumu, komorbidite, kullandiklari ilaglar, etiyolo-
ji, hemoglobin, trigliserid, C-reaktif protein (CRP),
sedimantasyon, amilaz, lipaz ve kan gazi analizi
gibi verileri kaydedildi.

Istatistik Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Packa-
ge for Social Sciences) for Windows 15.0 progra-
m1 kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama Stan-
dart Sapma) yan1 sira niceliksel verilerin kargilag-
tirilmasinda normal dagilim gostermeyen paramet-
relerin gruplar arasit kargilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi ve farklilifa neden ¢ikan grubun tespi-
tinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagi-
lim gdsteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtir-
malarinda Oneway ANOVA testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanil-
di. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise ki-

kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya 28 (% 41.8) erkek, 39 (% 58.2) kadmn
ortalama yas (52.88+19.06) olmak iizere toplam
67 hasta alindi. Etiyolojik dagilimi incelendigin-
de 23’linde (% 34.3) idiyopatik, 9’unda (% 13.4)
hipertrigliseridemi, 8’inde (% 11.9) kolelitiazis,
6’sinda (% 9) alkolizm, 7’sinde (% 10.4) antihiper-
tansif ilag, 7’sinde (% 10.4) antihipertansif ila¢ ve
diger ilacglarin kullanimi ve 7’si (% 10.4) diger ne-
denler olarak tespit edildi (Tablo 1), (Sekil 1).

Tablo 1. Etiyoloji dagilimi.

Etiyoloji n %

Idiyopatik 23 343
Alkolizm 6 9,0
Hipergliseridemi 9 134
Kolelitiazis 8 11,9
Diger 7 104
Antihipertansif ilag 7 104
Antihipertansif + Diger Ilaglar 7 104

Antihipertansif

+ Diger ilaglar Et\miuj'l

D4%

Antihipertansit

Sekil 1. Etiyoloji dagilimi.

Etiyolojiye gore yas ve cinsiyet dagilimlart istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik gdstermedi (p>0.05).

Etiyoloji gruplarina gore yatis siireleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml farklilik izlenmedi (p>0.05).
Olgularin 56’s1 (% 83.6) sifa ile 11°i de (% 16.4)
haliyle taburcu oldu.

Hemoglobin, Trigliserid, Amilaz, Lipaz, CRP ve
sedimantasyon degerleri gruplara gore istatistiksel
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olarak anlaml farklilik gostermedi (p>0.05) (Tablo
2). Ranson gelis skoru, 48. saat skoru ve Balthazar
skoru gruplara gore istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 2. Etiyolojiye gore biyokimyasal parametrelerin degerlen-
dirmesi.

ilag Grubu (n=14) Diger Nedenler (n=53) p degeri
Ort+SS (Medyan)  Ort+SS (Medyan)

11,36+1,60 11,63+1,66 0,605
(11.4) (11,7)

119,21+81,66 262,88+429,13 0,255
(80) (115)

Hemoglobin

Trigliserid

Amilaz 1104,00£775.,88 1320,55+1608,50 0,770
(856.,5) (825)
Lipaz 1414,57+823,62 1650,47+1093,37 0,666
(1236.5) (1467)
CRP 53,14+55,66 39,03+48,69 0,127
(22) (15)
Sedimantasyon 34,86+24 43 28,72+26,77 0,262
(30,5) (22)

Mann-Whitney U test

Tablo 3. Gruplara gore ranson skoru ve balthazar skoru degerlen-
dirmesi.

ilac Grubu (n=14) Diger Nedenler (n=53) p degeri
Ort+SS (Medyan)  Ort+SS (Medyan)

Ranson Gelis ~ 1,71+0,99 (1,5) 12121,12 (1) 0,086
Ranson 48 saat  2.43+1,16 (3) 181137 (2) 0,065
Balthazar Skoru ~ 1,31+1,84 (0) 225+2.15 (2) 0,125

Mann-Whitney U test
TARTISMA

[laca bagli AP siklig1 yaklasik olarak % 1 civarinda-
dir @. Gullo ve ark. ® yaptig1 ¢calismada, ilaca bag-
It AP oran1 % 0.2 iken diger ¢aligmada Mennecier
ve ark. @ bu oran1 % 8.3 olarak belirtmiglerdir. Cek
Cumbhuriyeti’nde yapilan bagka bir caligmada ise bu
siklik % 5.3 olara rapor edilmistir @. Tlaca bagli AP
sikliginin iilkeler arasinda bu denli farklilik goster-
mesi ilag kullanim sikliginin degiskenlik gostermesi
ve lilkelerin saglik politikas1 ya da bu hasta grubu-
nun dahiliye ve gastroenteroloji klinikleri diginda
ornegin genel cerrahi kliniginde (6zelikle koleliti-
asize bagli AP) takibi gibi nedenlere bagli olabilir.
Calismamizda safra kesesi tagina bagli AP’in ¢cogu
genel cerrahi servislerinde takip edildigi icin ilaca
bagli AP siklig1 literatiirde belirtilen orandan yiik-
sek tespit edilmistir.
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Antihipertansif kullanimina bagli ilk AP olgus1 1959
yilinda Johnston ve ark. ® tarafindan yaymlanmis-
tir. Klorotiazide kullanimina sekonder AP olan bu
olgudan sonra bir¢ok farkli antihipertansif kullani-
mu ile iligkili AP olgusi bildirilmistir ©!*!V. Eland ve
ark. ® 724 AP’li hasta da yaptiklar1 calismada ACEI
kullaniminin AP riskini yaklagik olarak 1,5 kat ar-
tirdigini ve kullanilan dozun artmasi ile riskin de
arttigini belirtmistir. Benzer sekilde kalsiyum kanal
blokeri kullanimi ile de AP riskinin artti§ini orta-
ya koymuslardir. Potasyum tutucu diliretiklerin AP
riskini bariz olmayacak sekilde arttirdig1 fakat loop
yada tiazid ditiretiklerin AP riskinde artis ile iligkili
olmadig1 ortaya konmustur. Antihipertansif ilaglar
direkt toksik etki, iskemi ve pankreas sivisinin vis-
kozitesinde artmaya yol acarak akut pankreatit ya-
parlar "». Diiiretikler 6zellikle pankreas salgilarinin
viskozitesini arttirarak ve tiazid grubu diiiretikler
ise daha cok hiperkalsemiye yol acarak AP’e neden
olabilir "¥. Hiperkalsemiye bagli AP‘lerin bir kis-
minda ilaca sekonder AP olarak degerlendirilebilir.
[lag metabolizmasindaki genetik farkliliklar ilaca
bagli AP’in bireyler ve toplumlar arasindaki farkli-
ligin1 aciklamaya yardimci olabilir. Ayrica AP’e yol
actig1 bilinen bazi ilaglarin AP tedavisinde basarili
oldugunun gosterilmesi konak¢1 faktoriiniin ¢evre-
sel faktorlere verdigi yanitin da onemli oldugunu
diisiindiirmektedir 4%,

Antihipertansif kullanan hastalarin bir kisminin
statinler, inkretin grubu oral antidiabetikler ve asit
baskilayicr ilaglar gibi AP’e yol agabilecek ilaglart
kullanmasi AP‘in antihipertansiflere mi yoksa diger
grup ilaglara bagli olarak m1 gelistigi tam olarak net-
lige kavusamamisg bir konudur. Bizim ¢alismamizda
da 7 hasta antihipertansiflerle birlikte statinler, oral
antidiyabetikler gibi bagka ilaglar1 da kullanmakta
idi.

Etiyolojinin AP’nin siddettini belirlemedigi belirtil-
se de genel olarak ila¢ kullanimima baglt AP olgu-
lar1 hafif seyirli ve iyi prognozludur "9, Hastaligin
diizelmesinden sonra antihipertansif tedavi nasil ya-
pilacagi konusunda konsensus olmamakla birlikte
AP’e yol agmasi en olast ilacin analogu ile degisti-
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rilmesi ve birden fazla ila¢ kullanan hastalarda AP
atag1 sonrasi kesilen ilaclara tekrar baglanirken, ilk
olarak en az siiphelenilenden baglanarak diger ilag-
lar1 teker teker baglanmasi ile AP atagina yol acan
ilacin tespiti miimkiin olabilmektedir '». AP’e yol
acan ilaglarin kronik kullaniminda kronik pankreatit
gelisebildigi ve bu nedenle siipheli ila¢ gruplarinin
yine baglanilmamasini 6neren ¢aligmalar da mev-
cuttur 2, Tlaca bagh AP’in tedavisi diger nedenli
AP’le aynidir. Medikal tedavi ve oral alimin kisit-
lanmasi ile beraber siiphe edilen ilacin kesilmesi te-
davinin temelini olusturur 9. Bizim ¢alismamizda
da tiim hastalarimizda literatiirle uyumlu olarak sik-
likla hafif-6damatdz seyir saptanmistir. ilag grubu
ve diger nedenler arasinda Ranson kriterleri gelis
ve 48. saat degerleri ile Balthazar kriterleri arasinda
anlamli fark bulunamamustir.

Bu calismanin birka¢ adet limitasyonu bulunmak-
tadir. Diisiik olgu sayis1 ¢caligmanin birincil limitas-
yonudur. Bu konuda daha kesin bir sonuca ulagmak
icin daha genis kohort iceren caligmalara gereksi-
nim vardir. Calisgmanin retrospektif yapilmis olmasi
da bir diger limitasyon olarak degerlendirilebilir.

[laca bagli AP tanis1 diger olast AP nedenleri diglan-
diktan sonra siiphelenilen ilacin kesilmesi ile semp-
tomlarin ve laboratuvar bulgularinin hizla diizelmesi
ve gereginde yapilan rechallenge test ile semptom-
larin ya da laboratuvar anormalliklerinin yinelemesi
ile konur 729, Fakat diger olasi nedenleri diglamak
her zaman miimkiin olamadig1 i¢in bazi olgular ila¢
iligkili AP i¢in yanlig olarak pozitif yada negatif
tan1 alabilmektedir. Ayrica etik prensipler nedeniyle
AP’e yol actigindam siiphelenilen ilaclarin yine uy-
gulanmasi kabul edilebilir degildir.

Giintimiizde ila¢ kullanim sikliginin artmasina se-
konder olarak AP sikliginda da bir artig olmasi bek-
lenen bir sonugtur. Ozellikle antihipertansifler gibi
kronik kullanilan ilaglarin kullanim sikliginda artig
beraber ila¢ kullanimina sekonder AP insidansinda
carpict bir artisa yol agmasi kacinilmazdir. Gegmis-
te oldugu gibi giiniimiizde de ilag ile iligkili bircok
AP olgust semptomlarin belirgin olmamasi ve has-

taligin selim seyri nedeniyle gozden kacabilmekte-
dir. Ayrica antihipertansif kullanan fakat beraberin-
de safra kesesi tag1 ya da alkol kullanim anemnezi
olan hastalarin bir kismi1 da hatali sekilde safra kese
tas1 ya da alkol kullanimina ikincil AP olarak sinif-
landirilmaktadir. Bu ¢alisma ile 6zellikle antihiper-
tansif kullanimina bagli AP acisindan farkindalik
yaratacagini imit ediyoruz. Ayrica daha dnceden
etiyolojisi idyopatik olarak siniflandirilan AP olgu-
larmin siklig1 da azalacaktir. Antiihipertansif ilaclar
akut pankreatit yapma riski agisindan takip edilmeli
ve gerektiginde ila¢ degisikligi yapilmalidir. Hasta-
ligin etiyolojisine yonelik daha fazla hasta ile ya-
pilacak caligmalar tedavide gelismelere ve prognoz
tizerinde de anlamli etkilere yol agacaktir.

KAYNAKLAR

1. Kimura Y, Takada T, Kawarada Y, et al. JPN Guideli-
nes for the management of acute pancreatitis: treatment of
gallstone-induced acute pancreatitis. J Hepatobil Pancreat
Surg 2006;13(1):56-60.
http://dx.doi.org/10.1007/s00534-005-1052-6.
PMid:16463212

2. Vidarsdottir H, Moller PH, Vidarsdottir H, Thorarins-
dottir H, Bjornsson ES. Acute pancreatitis: a prospective
study on incidence, etiology, and outcome. Eur J Gastroen-
terol Hepatol 2013;25(9):1068-1075.
http://dx.doi.org/10.1097/MEG.0b013e3283640fc8.

PMid: 23839162

3. Runzi M, Layer P. Drug-associated pancreatitis: facts and
fiction. Pancreas 1996;13:100-9.
PMid:8783341

4. Eland IA, Sundstrom A, Velo GP, et al. Study Group of
the European Pharmacovigilance Research Group. Antihy-
pertensive medication and the risk of acute pancreatitis: the
European case-control study on drug-induced acute pancre-
atitis (EDIP). Scand J Gastroenterol 2006;41(12):1484-90.
http://dx.doi.org/10.1080/00365520600761676.
PMid:17101581

5. Gullo L, Migliori M, Olah A, et al. Acute pancreatitis in
five European countries: etiology and mortality. Pancreas
2002;24:223-7.

PMid:11893928

6. Mennecier D, Pons F, Arvers P, et al. Incidence and se-
verity of non alcoholic and non biliary pancreatitis in a
gastroenterology department. Gastroenterol Clin Biol
2007;31:664-7.
http://dx.doi.org/GCB-09-2007-31-8-9-C1-0399-8320-
101019-200520005.

PMid:17925764

7. Vinklerova I, Prochazka M, Prochazka V, Urbanek K.
Incidence, severity, and etiology of drug-induced acute
pancreatitis. Dig Dis Sci 2010;55:2977-81.
http://dx.doi.org /10.1007/s10620-010-1277-3.
PMid:20499176

139



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Johnston DH, Cornish AL. Acute pancreatitis in pa-
tients receiving chlorothiazide. J American Med Assoc
1959;170:2054-6.

PMid: 13672798

Wilmink T, Frick TW. Drug-induced pancreatitis. Drug
Saf 1996;14:406-23.

PMid:8828018

McArthur KE. Review article: drug-induced pancreatitis.
Aliment Pharmacol Ther 1996;10:23-38.

PMid:8871441

Spanier BW, Tuynman HA, van der Hulst RW, et al.
Acute pancreatitis and concomitant use of pancreatitis-
associated drugs. Am J Gastroenterol 2011;106:2183-8.
http://dx.doi.org /10.1038/ajg.2011.303.

PMid:21912439

Urbanek K, Vinklerova I, Krystynik O, Prochazka V.
Acute Pancreatitis Induced by Drugs. www.intechopen.
com. Page 17-31.

Badalov N, Baradarian R, Iswara K, et al. Drug-induced
acute pancreatitis: an evidence-based review. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2007;5:648-61.

http://dx.doi.org /10.1016/j.cgh.2006.11.023.
PMid:17395548

Vege SS, Yadav D, Chari ST. Pancreatitis. In: GI Epidemi-
ology, 1* ed, Talley NJ, Locke GR, Saito YA (Eds), Black-
well Publishing, Malden, MA 2007.

Lankisch PG, Drioge M, Gottesleben F. Drug induced acu-
te pancreatitis: incidence and severity. Gut 1995;37:565-7.

140

16.

17.

18.

19.

20.

Goztepe Tip Dergisi 28(3):136-140, 2013

PMid: 7489946

Sah RP, Dawra RK, Saluja AK. New insights into the
pathogenesis of pancreatitis. Curr Opin Gastroenterol
2013;29(5):523-30.

http://dx.doi.org /10.1097/MOG.0b013e328363e399.
PMid:23892538

Douros A, Bronder E, Andersohn F, et al. Drug-induced
acute pancreatitis: results from the hospital-based Berlin
case-control surveillance study of 102 cases. Aliment Phar-
macol Ther 2013;1-10.

http://dx.doi.org/ 10.1111/apt.12461.

PMid:23957710

Tenner S, Baillie J, Dewitt J, Vege SS. American Colle-
ge of Gastroenterology Guidelines: Management of Acute
Pancreatitis. Am J Gastroenterol 2013 Jul 30. [Epub ahead
of print].

http://dx.doi.org/ 10.1038/ajg.2013.218.

PMid: 23896955

Armstrong JA, Cash N, Soares PM, et al. Oxidative
Stress in Acute Pancreatitis: Lost in Translation? Free Ra-
dic Res 2013;1-36.

http://dx.doi.org/ 10.3109/10715762.2013.835046.
PMid:23952531

Lai SW, Liao KF. Severe hypertriglyceridemia-related
acute pancreatitis. Ther Apher Dial 2013;17(4):463-4.
http://dx.doi.org/ 10.1111/1744-9987.12064.

PMid: 23931891



