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KLİNİK ARAŞTIRMA

ÖZET

Amaç: Akut pankreatit (AP), karın ağrısı ve serumda pankreas 
enzimlerinin artışı ile karakterize ani başlayan bir pankreas 
inflamasyonudur. AP’in en sık nedeni safra kesesi taşları ve 
alkol kullanımıdır. İlaçlar AP’in yaygın olmayan ve önemli 
nedenleri arasındadır. Bu çalışmada AP tanısı ile yatan hasta-
larımızda antihipertansif ilaç kullanım sıklığını tespit etmeyi 
amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya iç hastalıkları kliniğinde AP teş-
hisi ile yatırılan 39 erkek, 28 kadın, ortalama yaş 
(52.88±19.06) 67 hasta alındı. Hastaların demografik ve labo-
ratuvar değerleri kaydedildi. AP şiddeti klinik olarak Ranson 
kriterlerine ve radyolojik olarak Balthazar kriterlerine göre 
değerlendirildi.

Bulgular: AP’li olguların % 10.4’ü antihipertansif ilaç kulla-
nımına sekonder olarak değerlendirildi. Antihipertansif ilaç 
kullanımına bağlı AP gelişen hastaların Ranson kriterleri, 
yatış gün süreleri ve Balthazar skorları diğer nedenlere bağlı 
AP’ler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı 
(p>0.05).

Tartışma: Çalışmamızda AP’li hastalarda antihipertansif ilaç 
kullanım sıklığının literatürde belirtilen oranlardan daha fazla 
olduğu görüldü. Bunun nedeni safra kesesi taşına bağlı AP 
olgularının genel cerrahi servislerinde takip edilmeleri ve has-
talarımızda kronik hastalık sıklığının fazla olmasına bağlı ola-
bilir. Antihipertansif ilaç kullanan hastalar AP açısından 
yakından izlenmelidir. 

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, antihipertansif ilaç, 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 10.4 %. 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 
followed up in terms of drug related AP.
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Akut pankreatit (AP), yüksek morbidite ve mortalite 
oranlarına sahip olan ve sık görülen bir sindirim sis-
temi hastalığıdır. İnsidansı toplumlar arasında fark-
lılık göstermekle birlikte, 100.000’de 50 civarında-
dır (1). Hastalık için etiyolojik faktörler safra kesesi 
taşları ve alkol kullanımı başta olmak üzere hiper-
lipidemi, bakteriyel, viral, paraziter ajanlar, ERCP 
benzeri girişimsel işlemler, ilaç kullanımı ya da id-
yopatik olabilir. İlaç kullanımına bağlı AP oranının 

yaklaşık olarak % 6 civarında olduğu belirtilmiştir 
(2). İlaç grupları arasında en sık suçlanan ajanlar 
asetaminofen, metranidazol, azatiopurin, merkap-
topurin, aminosalisilatlardır. Antihipertansif ilaç 
kullanımına bağlı AP, tüm olguların yaklaşık olarak 
% 1’ni oluşturmaktadır (3). Bu grup ilaçlar arasında 
en çok suçlananlar angiotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörleri (ACEİ) ve tiazid grubu diüretiklerdir. 
Daha ender olarak kalsiyum kanal blokerleri, beta 
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blokerler ve direkt vazodilatatörler de akut pankrea-
tite neden olmaktadır (4). Bu çalışmada antihipertan-
sif ilaç kullanımına bağlı AP gelişen olguların de-
mografik, klinik ve biyokimyasal parametrelerinin 
incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Nisan 2012 ile Nisan 2013 tarihleri arasında, Bağ-
cılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkla-
rı Kliniği’nde takip edilen 39 erkek ve 28 kadın, 
toplam 67 AP’li hasta çalışmaya alındı. AP tanısı, 
akut epigastrik ağrı gelişen bireylerde serum amilaz 
ve/veya lipaz seviyesinin 3 kattan fazla artması ve 
radyolojik olarak pankreatik inflamasyonu saptanan 
bireylerde konuldu. Çalışma, hastaların klinik ka-
yıtları gözden geçirilerek ve Helsinki Deklarasyonu 
ile uyumlu olacak şekilde yapıldı. AP şiddeti kli-
nik olarak Ranson kriterlerine ve radyolojik olarak 
Balthazar kriterlerine göre değerlendirildi. Hastalar 
başvuru anında ve yatışlarının 48. saatinde klinik ve 
biyokimyasal olarak hafif, orta ve şiddetli AP olarak 
değerlendirildi. Hastaların yaş, cinsiyet, yatış süre-
si, başvuru yakınmaları, alkol yada sigara kullanım 
durumu, komorbidite, kullandıkları ilaçlar, etiyolo-
ji, hemoglobin, trigliserid, C-reaktif protein (CRP), 
sedimantasyon, amilaz, lipaz ve kan gazı analizi 
gibi verileri kaydedildi.

İstatistik Analiz
Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, 
istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Packa-
ge for Social Sciences) for Windows 15.0 progra-
mı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken 
tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama Stan-
dart Sapma) yanı sıra niceliksel verilerin karşılaş-
tırılmasında normal dağılım göstermeyen paramet-
relerin gruplar arası karşılaştırmalarında Kruskal 
Wallis testi ve farklılığa neden çıkan grubun tespi-
tinde Mann Whitney U test kullanıldı. Normal dağı-
lım gösteren parametrelerin gruplar arası karşılaştır-
malarında Oneway ANOVA testi kullanıldı. Normal 
dağılım göstermeyen parametrelerin iki grup arası 
karşılaştırmalarında Mann Whitney U test kullanıl-
dı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise ki-

kare testi kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde 
değerlendirildi.

BULGULAR

Çalışmaya 28 (% 41.8) erkek, 39 (% 58.2) kadın 
ortalama yaş (52.88±19.06) olmak üzere toplam 
67 hasta alındı. Etiyolojik dağılımı incelendiğin-
de 23’ünde (% 34.3) idiyopatik,  9’unda (% 13.4) 
hipertrigliseridemi, 8’inde (% 11.9) kolelitiazis, 
6’sında (% 9) alkolizm, 7’sinde (% 10.4) antihiper-
tansif ilaç, 7’sinde (% 10.4) antihipertansif ilaç ve 
diğer ilaçların kullanımı ve 7’si (% 10.4) diğer ne-
denler olarak tespit edildi (Tablo 1), (Şekil 1).

Etiyolojiye göre yaş ve cinsiyet dağılımları istatis-
tiksel olarak anlamlı farklılık göstermedi (p>0.05).

Etiyoloji gruplarına göre yatış süreleri arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (p>0.05). 
Olguların 56’sı (% 83.6) şifa ile 11’i de (% 16.4) 
haliyle taburcu oldu.
 
Hemoglobin, Trigliserid, Amilaz, Lipaz, CRP ve 
sedimantasyon değerleri gruplara göre istatistiksel 

Tablo 1. Etiyoloji dağılımı.

Etiyoloji

İdiyopatik
Alkolizm
Hipergliseridemi
Kolelitiazis
Diğer
Antihipertansif İlaç
Antihipertansif + Diğer İlaçlar

%

34,3
9,0
13,4
11,9
10,4
10,4
10,4

n

23
6
9
8
7
7
7

Şekil 1. Etiyoloji dağılımı.
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olarak anlamlı farklılık göstermedi (p>0.05) (Tablo 
2). Ranson geliş skoru, 48. saat skoru ve Balthazar 
skoru gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı fark-
lılık gözlenmedi (p>0.05) (Tablo 3).

TARTIŞMA

İlaca bağlı AP sıklığı yaklaşık olarak % 1 civarında-
dır (3). Gullo ve ark. (5) yaptığı çalışmada, ilaca bağ-
lı AP oranı % 0.2 iken diğer çalışmada Mennecier 
ve ark. (6) bu oranı % 8.3 olarak belirtmişlerdir. Çek 
Cumhuriyeti’nde yapılan başka bir çalışmada ise bu 
sıklık % 5.3 olara rapor edilmiştir (7). İlaca bağlı AP 
sıklığının ülkeler arasında bu denli farklılık göster-
mesi ilaç kullanım sıklığının değişkenlik göstermesi 
ve ülkelerin sağlık politikası ya da bu hasta grubu-
nun dâhiliye ve gastroenteroloji klinikleri dışında 
örneğin genel cerrahi kliniğinde (özelikle koleliti-
asize bağlı AP) takibi gibi nedenlere bağlı olabilir. 
Çalışmamızda safra kesesi taşına bağlı AP’in çoğu 
genel cerrahi servislerinde takip edildiği için ilaca 
bağlı AP sıklığı literatürde belirtilen orandan yük-
sek tespit edilmiştir.

Antihipertansif kullanımına bağlı ilk AP olgusı 1959 
yılında Johnston ve ark. (8) tarafından yayınlanmış-
tır. Klorotiazide kullanımına sekonder AP olan bu 
olgudan sonra birçok farklı antihipertansif kullanı-
mı ile ilişkili AP olgusı bildirilmiştir (9,10,11). Eland ve 
ark. (4) 724 AP’li hasta da yaptıkları çalışmada ACEİ 
kullanımının AP riskini yaklaşık olarak 1,5 kat ar-
tırdığını ve kullanılan dozun artması ile riskin de 
arttığını belirtmiştir. Benzer şekilde kalsiyum kanal 
blokeri kullanımı ile de AP riskinin arttığını orta-
ya koymuşlardır. Potasyum tutucu diüretiklerin AP 
riskini bariz olmayacak şekilde arttırdığı fakat loop 
yada tiazid diüretiklerin AP riskinde artış ile ilişkili 
olmadığı ortaya konmuştur. Antihipertansif ilaçlar 
direkt toksik etki, iskemi ve pankreas sıvısının vis-
kozitesinde artmaya yol açarak akut pankreatit ya-
parlar (12). Diüretikler özellikle pankreas salgılarının 
viskozitesini arttırarak ve tiazid grubu diüretikler 
ise daha çok hiperkalsemiye yol açarak AP’e neden 
olabilir (13). Hiperkalsemiye bağlı AP‘lerin bir kıs-
mında ilaca sekonder AP olarak değerlendirilebilir. 
İlaç metabolizmasındaki genetik farklılıklar ilaca 
bağlı AP’in bireyler ve toplumlar arasındaki farklı-
lığını açıklamaya yardımcı olabilir. Ayrıca AP’e yol 
açtığı bilinen bazı ilaçların AP tedavisinde başarılı 
olduğunun gösterilmesi konakçı faktörünün çevre-
sel faktörlere verdiği yanıtın da önemli olduğunu 
düşündürmektedir (14).

Antihipertansif kullanan hastaların bir kısmının 
statinler, inkretin grubu oral antidiabetikler ve asit 
baskılayıcı ilaçlar gibi AP’e yol açabilecek ilaçları 
kullanması AP‘in antihipertansiflere mi yoksa diğer 
grup ilaçlara bağlı olarak mı geliştiği tam olarak net-
liğe kavuşamamış bir konudur. Bizim çalışmamızda 
da 7 hasta antihipertansiflerle birlikte statinler, oral 
antidiyabetikler gibi başka ilaçları da kullanmakta 
idi.

Etiyolojinin AP’nin şiddettini belirlemediği belirtil-
se de genel olarak ilaç kullanımına bağlı AP olgu-
ları hafif seyirli ve iyi prognozludur (15). Hastalığın 
düzelmesinden sonra antihipertansif tedavi nasıl ya-
pılacağı konusunda konsensus olmamakla birlikte 
AP’e yol açması en olası ilacın analoğu ile değişti-

Tablo 2. Etiyolojiye göre biyokimyasal parametrelerin değerlen-
dirmesi.

Hemoglobin

Trigliserid

Amilaz

Lipaz

CRP

Sedimantasyon

p değeri

0,605

0,255

0,770

0,666

0,127

0,262

Diğer Nedenler (n=53)
Ort±SS (Medyan)

11,63±1,66
 (11,7)

262,88±429,13 
(115)

1320,55±1608,50 
(825)

1650,47±1093,37 
(1467)

39,03±48,69 
(15)

28,72±26,77 
(22)

İlaç Grubu (n=14)
Ort±SS (Medyan)

11,36±1,60 
(11,4)

119,21±81,66 
(80)

1104,00±775,88 
(856,5)

1414,57±823,62 
(1236,5)

53,14±55,66 
(22)

34,86±24,43 
(30,5)

Tablo 3. Gruplara göre ranson skoru ve balthazar skoru değerlen-
dirmesi.

Ranson Geliş
Ranson 48 saat
Balthazar Skoru

p değeri

0,086
0,065
0,125

Diğer Nedenler (n=53)
Ort±SS (Medyan)

1,21±1,12 (1)
1,81±1,37 (2)
2,25±2,15 (2)

İlaç Grubu (n=14)
Ort±SS (Medyan)

1,71±0,99 (1,5)
2,43±1,16 (3)
1,31±1,84 (0)

Mann-Whitney U test

Mann-Whitney U test
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rilmesi ve birden fazla ilaç kullanan hastalarda AP 
atağı sonrası kesilen ilaçlara tekrar başlanırken, ilk 
olarak en az şüphelenilenden başlanarak diğer ilaç-
ları teker teker başlanması ile AP atağına yol açan 
ilacın tespiti mümkün olabilmektedir (12). AP’e yol 
açan ilaçların kronik kullanımında kronik pankreatit 
gelişebildiği ve bu nedenle şüpheli ilaç gruplarının 
yine başlanılmamasını öneren çalışmalar da mev-
cuttur (12). İlaca bağlı AP’in tedavisi diğer nedenli 
AP’le aynıdır. Medikal tedavi ve oral alımın kısıt-
lanması ile beraber şüphe edilen ilacın kesilmesi te-
davinin temelini oluşturur (16). Bizim çalışmamızda 
da tüm hastalarımızda literatürle uyumlu olarak sık-
lıkla hafif-ödamatöz seyir saptanmıştır. İlaç grubu 
ve diğer nedenler arasında Ranson kriterleri geliş 
ve 48. saat değerleri ile Balthazar kriterleri arasında 
anlamlı fark bulunamamıştır. 

Bu çalışmanın birkaç adet limitasyonu bulunmak-
tadır. Düşük olgu sayısı çalışmanın birincil limitas-
yonudur. Bu konuda daha kesin bir sonuca ulaşmak 
için daha geniş kohort içeren çalışmalara gereksi-
nim vardır. Çalışmanın retrospektif yapılmış olması 
da bir diğer limitasyon olarak değerlendirilebilir.

İlaca bağlı AP tanısı diğer olası AP nedenleri dışlan-
dıktan sonra şüphelenilen ilacın kesilmesi ile semp-
tomların ve laboratuvar bulgularının hızla düzelmesi 
ve gereğinde yapılan rechallenge test ile semptom-
ların ya da laboratuvar anormalliklerinin yinelemesi 
ile konur (17-20). Fakat diğer olası nedenleri dışlamak 
her zaman mümkün olamadığı için bazı olgular ilaç 
ilişkili AP için yanlış olarak pozitif yada negatif 
tanı alabilmektedir. Ayrıca etik prensipler nedeniyle 
AP’e yol açtığındam süphelenilen ilaçların yine uy-
gulanması kabul edilebilir değildir.

Günümüzde ilaç kullanım sıklığının artmasına se-
konder olarak AP sıklığında da bir artış olması bek-
lenen bir sonuçtur. Özellikle antihipertansifler gibi 
kronik kullanılan ilaçların kullanım sıklığında artış 
beraber ilaç kullanımına sekonder AP insidansında 
çarpıcı bir artışa yol açması kaçınılmazdır. Geçmiş-
te olduğu gibi günümüzde de ilaç ile ilişkili birçok 
AP olgusı semptomların belirgin olmaması ve has-

talığın selim seyri nedeniyle gözden kaçabilmekte-
dir. Ayrıca antihipertansif kullanan fakat beraberin-
de safra kesesi taşı ya da alkol kullanım anemnezi 
olan hastaların bir kısmı da hatalı şekilde safra kese 
taşı ya da alkol kullanımına ikincil AP olarak sınıf-
landırılmaktadır. Bu çalışma ile özellikle antihiper-
tansif kullanımına bağlı AP açısından farkındalık 
yaratacağını ümit ediyoruz. Ayrıca daha önceden 
etiyolojisi idyopatik olarak sınıflandırılan AP olgu-
larının sıklığı da azalacaktır. Antiihipertansif ilaçlar 
akut pankreatit yapma riski açısından takip edilmeli 
ve gerektiğinde ilaç değişikliği yapılmalıdır. Hasta-
lığın etiyolojisine yönelik daha fazla hasta ile ya-
pılacak çalışmalar tedavide gelişmelere ve prognoz 
üzerinde de anlamlı etkilere yol açacaktır. 
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