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OZET

Amag: Anjiotensin konverting enzim inhibit6rleri
(ACEI) ve anjiotensin reseptér blokerleri (ARB)
hipertansiyon tedavisinde ilk sirada regete edilen ilaglar
arasindadir. Bu grup ilaglarin farkindalik diizeyi dustk bir
yan etkisi de; intestinal 6deme bagli olarak ortaya ¢ikan
karin agrisi ataklaridir. Bu advers etki ile ilgili yayinlar
olgu sunumu ve literatiir taramalart seklindedir.

Gereg¢ ve Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiltesi etik kurulundan onay alinarak, ayni
hastanenin i¢ hastaliklar1 polikliniklerine herhangi bir
sikayetle miuracaat etmis 8736 hastadan hipertansiyon
endikasyonu ile ACEI ve ARB kullanmakta oldugu tespit
edilen 1010 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin bu
ilaglari kullanmaya bagladiktan sonra olusan dil-dudakta
sislik, Okstrik ve karin agrisi semptomlart sorgulandi.
Karin agrisi  sikayeti olup herhangi bir patoloji
saptanamayan hastalar, ¢alismanin hedefini olusturacak
grup olarak belirlendi.

Bulgular: Hastalarin 650 (%64.3)’si kadin ve 360
(%35.6)’1 erkek idi. Yas ortalamalart 52%8.02 idi. 553
(%55.3) “G ARB ve 447 (%44.7)’si ACEI kullanmaktaydi.
Hastalarin ilact kullanma siireleri ortalama ACEI icin
60£7.4 ay ARB i¢in 56%8ay idi. Karin agris1 tarifleyen 12
hastanin 7’si ACEIL, 5’i ARB kullanmaktaydi.

Sonug: ACEI ve/veya ARB kullaniminda intestinal
anjioédeme  bagli  olarak  gelisen  karin  agrisi
gorilebilmektedir. Bu ilaglarla gelisebilecek
gastrointestinal manifestasyonlarin farkindaligs arttikca bu
klinik semptom hekimler tarafindan daha iyi taninacaktir.

Anahtar Kelimeler: Anjiotensin konverting enzim
inhibitéri, anjiotensin reseptdr blokeri, karin agrist

ABSTRACT

Objective: Angiotensin converting enzyme inhibitors
(ACEI) and angiotensin receptor blockers (ARB) are the
first line drugs for the treatment of hypertension.
Abdominal pain due to intestinal edema is another
adverse effect which is not well recognized and so with
lower levels of awareness. Data about this adverse effect
is insufficient and limited with case reports.

Materials and Methods: This study was approved by
the Local Ethics Committee conducted at Meram Faculty
of Medicine, Necmettin Erbakan University. A total of
8736 patients were evaluated who were admitted to
outpatient clinic of internal medicine, Meram Faculty of
Medicine. A total of 1010 patients were included in the
study who were on ACEI or ARB therapy. The new
symptoms of angioedema on lips and tongue, cough and
abdominal pain were questioned after usage of these
drugs. The patients with abdominal pain but without any
pathology were selected as the study group.

Results: 650 (64.3%) of the patients were female and
360 (35.6%) of them were male. The mean age was
52£8.02. 553 (55.3%) of patients were on ARB and 447
(44.7%) of them were on ACEI therapy. The mean
duration of drug usage was 60+7.4 months for ACEI and
56£8 months for ARB. A total of 12 patients (ACEI=7,
ARB=5) were found with abdominal pain.

Conclusion: Abdominal  pain due to intestinal
angioedema may be seen during ACEI and/or ARB
usage. The gastrointestinal adverse effects of these drugs
may be better recognized by physicians as the level of
awareness as increased.

Key Words: Angiotensin converting enzyme inhibitor,
angiotensin receptor blocker, abdominal pain
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Giris

Gelismis dinyada ve ilkemizde artan yas ve

obeziteyle birlikte hipertansiyon prevalansinda
onemli artislar  olmustur. Bununla birlikte
mortalite ve morbiditeye olumlu etkilerinden

dolay1 anjiotensin konverting enzim inhibitorleri
(ACEI) ve anjiotensin reseptér blokerleri (ARB)
hipertansiyon tedavisinde ilk sirada recete edilen
ilaclar arasindadir.

ACEI ve/veya ARB’nin kronik oksiirik ve
orofaringeal anjio6dem gibi, ilacin kesilmesini
gerektirecek yan etkileri gayet iyi bilinmektedir.
ACEFI ile tedavi edilen hastalarin %0.1 ile %0.7
sinde anjioddem gorilir. Acil servise anjio6dem
ile basvuran tim vakalarin %20-30’unun ACEI
kullanimina baglt oldugu bildirilmistir (1).Vaskiler
gecirgenligi artiran kuvvetli bir vazodilatér olan
bradikinin ~ ytkiminin  azalmast ACEl’e  bagh
anjiyoodemin esas patofizyolojik mekanizmasini
olusturur (2,3). Anjioddem yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilir. Bazen sadece ylzde sislik
seklinde kozmetik bir problem iken, bazen de
dilde ve orofarikste siddetli anjio6dem seklinde
ciddi, hatta mortalitesi olan bir klinik tablo olarak
seyredebilir.

Bu grup ilaglarin Oksiiriik ve yiizde anjio6dem
kadar iyi taninmayan, dolayistyla farkindalik dizeyi
distik bir yan etkisi daha vardir: Karin agrisi.
ACEI ve/veya ARB kullanan bazi hastalar, bu
ilaglar1 basladiktan sonra karin agrisi sikayetlerinin

ortaya ciktigint ifade etmektedirler. Bu agrinin,
aynen herediter anjio6dem hastalarinda oldugu
gibi, intestinal mukozada olugsan anjioddem ile
iliskili olmasi muhtemeldir. ACEI ve/veya ARB
iliskili karin agrist ve mekanizmasi ile ilgili yeterli

literatiir verisi yoktur. Bu c¢aligmanin amaci,
hipertansiyon endikasyonu ile ACEI ve/veya ARB
tedavisi baslanmis olan hastalarda karin agris

sikligini  ortaya koymak ve ileri sirilen
fizyopatolojik ~ mekanizma ile iliskisi  olup
olmadigini  arastirmaktir.  Bununla  birlikte

abdominal yan etkiler ile diger iyi bilinen yan
etkilerinin  ne  oranda  birlikte  oldugunu
belirlemektir.

Gerec ve Yontem

Ocak 2014 ile Mart 2015 tarihleri arasinda
Necmettin - Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiltesi i¢ hastaliklar1, nefroloji, endokrinoloji,
imminoloji ve alerji hastaliklar1 polikliniklerine
herhangi bir sikayetle miiracaat etmis 8736
hastadan hipertansiyon nedeniyle ACEI ve/veya
ARB kullanmakta oldugu tespit edilen 1010 hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya baslamadan 6nce
Necmettin - Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiltesi  etik  kurulundan  onay  alindi
Hipertansiyon endikasyonlu ACEI ve/veya ARB
kullanan hastalarin yas, cinsiyet, kullandiklar1
preparat ve ilag¢ kullanma stireleri kaydedildi.

ACE inhibitdri ve ATI antagonisti
KULLANMAKTA OLAN hastalar

(Ya 5, cinsiyet, tedavi endikasyonu ve ilag kullanma siirelerini kaydet. )

| Anjioddem | | Karin agns | | Oksiirdik |
. Ayirici tam igin
. C4 diizeyive B Fate
Ca diizeyi : ilgili kliniklere
abdominal USG yinlendir

!

I

HAE tanisi? |«

Sadece abd.

Bagka etiyolojik

anjioGdem patoloji ?

[ Evet I | Hayir | | Hayir I I Evet |
| | ' !
HAE ACE inhibitdrii ve ATII Ngili
tedavi antagonisti iliskili advers etki kmﬁgin
ve TRy

e takibine
takibine
birak
basla

\—x ISTATISTIK DEGERLENDIRME iCIN KAYDET ‘—/

Sekil 1. Semptomlara yonelik tani algoritmast
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Hastalarda bu ilaglari kullanmaya basladiktan sonra
olusan dil ve dudakta sislik, 6ksuriik ve karin agrisi
semptomlart sorgulandi. Bu semptomlara yonelik
asagidaki tant algoritmast izlendi (Sekil 1). Bu
incelemeler sirasinda  karin  agrisina  neden
olabilecek  enfeksiyon, herediter anjio6dem,
malignite ve inflamatuvar barsak hastaligi gibi
herhangi bir neden saptanan hastalarin ¢alisma dist
birakilmasi planlandi. Karin agrist sikayeti olup
herhangi bir patoloji saptanamayan hastalar,
calismanin  hedefini olusturacak grup olarak
belirlendi.

Bulgular

Hastalarin 650 (%064,3)’si kadin ve 360 (%35,6)1
erkek idi. Yas ortalamalari 52%8.02 idi. 563
(%55.7) ‘4 ARB ve 447 (%44.2)si ACEIL
kullanmaktaydi. Hastalarin ilact kullanma streleri
ortalama ACEI icin 60 * 7 ay ARB icin 56 £ 8 ay
idi. ACEI ve ARB olarak kullanilan ilaclarin
jenerik isimleri ve ka¢ hastada kullanildig: tablo
1’de verilmistir. Karin agrist tarifleyen 12 hastanin
7’si ACEI, 5’1 ARB kullanmaktaydi. ACEI ve ARB
kullanan ve karin agris1 sikayeti saptanan hastalarin
demografik verileri tablo 2’de verilmistir.

Tartisma

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemini etkileyen
ACEI  ve/veya ARB gibi ilaglar &zellikle
hipertansiyonla birlikte iskemik kalp hastalig,
konjestif kalp yetmezligi, kronik bébrek hastaligi,
diabetes mellitus olan hastalarda mortalite ve
morbidite tzerine olumlu etkilerinden dolay1
yaygin kullanimaktadir.

ACE inhibitérleri, renin-anjiyotensin-aldosteron
yolagini etkileyerek bradikininin yikimini etkiler.
Yitksek bradikinin diizeyleri vazodilatasyon ile
postkapiller venillerde permeabiliteyi arttirarak
submukozal dokuya plazma ekstravazasyonu
saglayarak anjioédeme yol acar (4,5). ACEI’e bagl
gelisen anjioddemde dudaklar, dil, yiz ve st
solunum yolu daha sik etkilenir. Bununla birlikte
nadir de olsa intestinal anjio6dem gelisimine de
neden olabilmektedirler (6). Direk kinin tzerine
etkileri olmamasina ragmen ARB de intestinal
anjioddemle iliskili bulunmustur (7).

Tablo 1. Tlaclarin jenerik isimleri

Tlag Say1 (%)
Perindopril 164(%16.4)
Telmisartan 60(%5.9)
Valsartan 166(16.06)
Olmesartan 73(%7.3)
Kandesartan 112(%11.2)
Lisinopril 33(%3.3)
Irbesartan 54(%5.3)
Silazapril 22(%2.2)
Losartan 95(%9.5)
Ramipril 170(%17)
Enalapril 13(%1.3)
Trandolapril 22(%2.2)
Zofenopril 9(%0.9)
Fosinopril 5(%0.5)
Benazapril 1(%0.1)
Kinalapril 8(%0.8)
Eprosartan 3(%0.3)

Tablo 2. Karin agrist tanimlayan hastalarin 6zellikleri

Yas/cinsiyet Tlag adi Kullanma Karin agrisina eslik USG’de intestinal ~ USG’de
stresi (ay) eden advers etki mukozal 6dem assit
42/K Valsartan 6 - - -
45/K Perindopril 84 - - -
60/E Silazapril 2 - - -
45/K Ramipril 204 Oksurik - -
49 /K Losartan 3 - - -
60/E Enalapril 72 dil/dudakta sislik - -
70/K Trandolapril 36 oksuruk - -
70/K Fosinopril 120 dil/dudakta siglik - -
71/K Olmesartan 120 - - -
61/K Telmisartan 36 - - -
62/K Kandesartan 48 - - -
64/K Ramipril 60 dil/dudakta sislik - -

K; kadin, E; erkek, USG; ultrasound
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Anjioédem ilk defa 1586 yilinda bir klinik
semptom olarak tanimlanmistir. Tedavisiz saatler
icinde veya birka¢ giin icinde diizelirken bazen bir
hafta kadar devam edebilir (8). Anjio6dem; mast
hiicre iligkili (histamin iligkili)ve bradikinin iligkili
(histamin iligkili olmayan) olarak iki tipi
tanimlanmistir. Allerjik reaksiyonlarda mast hiicre
mediatérlerinin - desarjt  ile  6zellikle histamin
salinimiyla olugsan birinci tipi; urtiker, flushing,
kasintt  ile  baglaytp  hayatt  tehdit eden
bronkospazm, bogazda sislik ve hipotansiyonla
seyreden anafilaksi tablosuna kadar ilerleyebilir.
Ikinci tipinde ise; allerjik reaksiyonlarda gériilen
trtiker, bronkospazm gibi semptomlar eslik etmez.
Bu anjio6dem tipinde tetikleyici ile semptomlarin
baslama zamani net degildir. Anjioédem ilacin
kullanilmaya baslamasindan yillar sonra bile
gelisebilir. Histamin iliskili anjio6dem 24-48 saat
icinde gerilerken histamin iliskili olmayan ise 2-4
giin icinde geriler.

ACEI genellikle iyi tolere edilir. ACEI’e bagh
karin agrist ACEI tedavisi sirasinda herhangi bir
zamanda gorilebilir. Kendini sinirlayabilecegi gibi
bulanti, kusma ve diyare ile de seyredebilir. Hatta
ayirict tant yapilamazsa akut batini taklit ederek

cerrahi  girisimlerin ~ bile  yapildigt  vakalar
bildirilmektedir (9,10). Burada da mekanizma
orofasiyal O6demdekine benzerdir. Ileal &6dem

gelisme riski ACEI ile karsilastirildiginda ARB
kullanan hastalarda daha fazla bulunmustur (11).
Karin agrist  orofarengeal 6dem olmadan da
gelisebilir (12,13).

ACEI iligkili visseral anjioédemde radyolojik
bulgular ~ arasinda  barsak  segmentlerinde
kalinlasma ve dilatasyon olmakla birlikte genellikle
luminal  gec¢is  korunur  (1,14).  Abdomen
gorintiilemesinde barsak duvar kalinhiginda artis
ve karin ici serbest sivi tespit edilir. Literatiirde
enalapril kullanimindan 12 saat sonra gelisen
intestinal 6demin eslik ettgi karin agrist vakast ilk
olarak 1988 yilinda tanimlanmistir (15). ACEI
kullanan hastalarda karin agrist ilacin  alimini
takiben saatler icinde ya da yillar sonra da
gelisebilir. 20 mg/gin enalapril kullanan bir
hastada 9 yil sonra karin agrist gelistigi
bildirilmistir (16). Yutma giicligt ile acil servise
basvuran ve ACEI kullanan bir vakada ilaca bagh
Ozefageal 6dem bildirilmistir (17). Gastrointestinal

sistem bir butin olarak kabul edilir ise,
Osefagusdaki bu bulgunun (anjiobdem)
gastrointestinal traktin diger bolgelerinde de
kolaylikla  gelisiyor olmast mumkindir. Bu

komplikasyonlar ilacin kullanim siiresiyle iliskisiz
olup alternatif ila¢ olan ARB kullaniminda da daha
az olmakla beraber benzer risk séz konusudur

(18,19). ACEI kullanan hastalarin %0.1 ile %
0.7’inde yuz ve orofarinkste anjio6dem gérilir.
Acil servise anjio6dem ile bagvuran hastalarin ise
%20 ile 30’'unun ACEI kullandig1 tespit edilmistir.
Bu hastalarin az bir kisminda ayni zamanda
bulanti, kusma ve diyareye eslik eden karin
agrisinin, hatta akut batin kliniginin bu ilaglarla
gelisebilecegi,  gorintileme  yontemleri  de
kullanilarak gésterilmistir (1,20,21).

ACEI ve/veya ARB kullaniminda, farkindalik
dizeyi ¢ok iyi olmayan, intestinal anjio6deme bagli
olarak gelisen akut karini taklit eden karin agrist
sikayeti goriilebilmektedir. ACEI ve ARB’nin
gastrointestinal manifestasyonlarinin farkindalig
artttkca bu klinik semptom hekimler tarafindan
daha iyi taninacaktir. Tabii ki bu durum mortalite
ve morbiditeye etkisi olan bu ilaglardan vazge¢mek
anlamina da gelmemelidir (22).

Sonuc olarak, ACEI ve ARB'ler arasinda intestinal
anjiyoddem  gbriilme orant dusik de olsa,
gorilduginde  visseral  organlart  etkilemesi
nedeniyle kagirilmamas: gereken 6nemli mortalite
nedeni olabilir. Intestinal anjiyosdem de bas ve
boyun anjiyo6demi gibi hekimler tarafindan ayni
dizeyde dikkate deger olmalidir. Hekimler
arasinda bu farkindalik olustugunda teshiste
gereksiz testlerden kacinildigr gibi gereksiz cerrahi
islemlerin de Ontne gecilecektir (21).
Calismamizda ACEI ve/veya ARB kullanan
hastalarda karin agris1 anamnezi olmasina ragmen
gorintileme yOnteminde herhangi bir bulgu
saptayamadik. Bunun nedeni hastalarin poliklinik
sartlarinda stabil olduklart dénemde sorgulanmis
ve bu doénemde goérintileme yapilmis olmasi
olabilir. Bu da bizim c¢alismamizin limitasyonunu
olusturmaktadir.  Literatire  katki  saglamak
amactyla benzer ¢alismalarin 6zellikle acil klinigine
karin agrist ile bagvuran hastalarda karin agris
sikayetinin akut doéneminde gelen hastalar ile
yapilmas: gerekebilir.
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