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Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
projemize saglanan destegin nasil kullamldigim ve calisma sonu¢larimizi o6zetleyen
rapor.

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorlerine Sekonder Oksiiriigii Olan Hastalar Astim
Hastalart m1? baslikli TIR-2016-6345 proje numarali uluslararasi isbirligi projemize Erciyes
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi alindiktan ve gerekli fon saglandiktan
sonra Mart 2016 tarihinde baslanmistir. Calisma grubunu anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri (ACE-1) sekonder 6ksiiriik yakinmasi olan olgular, kontrol grubunu da ACE-I en
az alt1 ay sorunsuz kullanan olgular olusturmustur. Calisma grubuna 43 hasta, kontrol grubuna
da 50 hasta alinmigtir. Calismanin diizenlenmesi ve yiiriitiilmesi igin Ocak 2016- Nisan 2016
tarihlerinde Johns Hopkins Universitesi Klinik immiinoloji ve Allerji Boliimii’'nde Prof. Dr.
N. Franklin Adkinson ile birlikte ¢alisilmistir. Calismamiz Johns Hopkins Universitesi Klinik
Immiinoloji ve Allerji Béliimii’nde tarafimca sunulmustur. Sunum sonrasinda Prof. Dr. N.
Franklin Adkinson tarafindan gerekli Onerilerde bulunulmus ve calisma metodolojisi ve
yiiriitiilmesine son sekli verildikten sonra Mart 2016’da ¢alismamiz baslatilmistir. Calisma

plan1 agagida gosterilmistir.
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Hasta secimi:

Calisma ve kontrol grubuna hasta alimi ve uygulanacak yontemler asagida detayli olarak
berlitilmistir. Burada uygulanan yontemlere yonelik hizmet alimi masraflart “Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi” tarafindan projemize

saglanan destek tarafindan karsilanmistir.

Birinci asama:

1) Calisma grubuna; kardiyoloji polikliniginde ACE-I baglanan ve yukaridaki tani kriterine

gore ACE-I sekonder oksiiriik tanisi konulan hastalar alindi. Hasta alimindan sorumlu
arastirmacilar bias dnlemek amaciyla ¢alismanin amaci hakkinda bilgilendirilmedi.

Bu olgularin demografik oOzelliklerini, kronik hastaliklarini, kulandiklari ilaglari, sigara
durumunu, gastroozefegeal reflii semptomlarini, alerjik rinit semptomlarini, brongial

hiperreaktivite klinik yansimalarin1 (toz, duman, kimyasal, soguk hava, egzrsiz, giilme vb.



maruizyeti sonrasi Oksiiriik, nefes darligr gelismesi) sorgulayan anket formu dolduruldu.
Ayrica daha 6nce doktor tanili astim1 olup olmadigi, inhaler kulanim Oykiisii, ¢aligma aninda
astimina yonelik inhaler kullanip kullanmadig1 bu ankette sorgulandi. Hastalarin tiimiine SFT

ve deri prik testleri uygulandi.

2)Kontrol grubuna alinan hastalar; kardiyoloji polikliniklerine basvuran ve dksiiriik yakinmasi

olmayan ACE-T’yi en az 6 ay sorunsuz kullanan hastalardan randomize olarak segildi. Kronik
hastaliklarini, kulandiklar1 ilaglari, sigara durumunu, gastrodzefegeal reflii semptomlarini,
alerjik rinit semptomlarini, bronsial hiperreaktivite klinik yansimalarint (toz, duman,
kimyasal, soguk hava, egzrsiz, glilme vb. maruizyeti sonrasi oksiiriik, nefes darlig1 gelismesi)
sorgulayan anket formu dolduruldu. Ayrica daha 6nce doktor tanili astimi olup olmadigi,
inhaler kulanim &ykiisii, ¢alisma aninda astimina yonelik inhaler kullanip kullanmadigi bu

ankette sorgulandi. Hastalarin tiimiine SFT ve deri prik testleri uygulandi.

Ikinci asama:

1) Hasta grubu: ACE-I sekonder oOksiiriik tanisi ile anketleri doldurulan ve testleri yapilan

hastalar ¢alisma yiiriitiiclisiine yonlendirildi.
Hastalardan daha 6nce doktor tanili astim Oykiisii olan hastalarin astim tanisi: Hastanin
Oykiisii, muayenesi, SFT ve deri prik test sonuglarina gore tekrar degerlendirildi.
e Daha 6nceki doktor tanili astimi siipheli olan olgularda klinik ve SFT ve deri
prik testleri astim tanisim1 koydurmada yeterli degilse bu olgulara metakolin
BPT uygulandi. Astim semptomlar1 olup metakolin BPT negatif olanlarda
astim tanis1 dislandi.
e Klinik oykiisii, SFT ve atopik durumu astimi diisiindiiren hastalarda da daha
onceki doktor tanili astim tanisi konfirme edildi.

2)Kontrol grubu: ACE-I sekonder oksiiriigli olmayan kontrol grubu hastalardan anketleri

doldurulan ve testleri yapilan hastalar ¢aligma yiiriitiiciisiine yonlendirildi.
Aym sekilde hastalardan daha 6nce doktor tanili astim Oykiisii olan hastalarin astim tanisi:
Hastanin dykiisii, muayenesi, SFT ve deri prik test sonuglaria gore tekrar degerlendirildi.
e Daha 6nceki doktor tanili astimi siipheli olan olgularda klinik ve SFT ve deri
prik testleri astim tanisin1 koydurmada ya da diglamada yeterli degilse bu
olgulara metakolin BPT uygulandi. Astim semptomlar1 olup metakolini BPT

negatif olanlarda astim tanisi dislandi.



e Kilinik oykiisii, SFT ve atopik durumu astimi diisiindiiren hastalarda da astim

tanisi konfirme edildi.

Sonug olarak; ACE-I tedavisi alan hastlarin neden bazilarinda oksiiriik gelisiriken bazilarinda
gelismiyor? sorusuna yanit bulmak amaciyla bu hastalar astim hastlart olabilir mi?
hipotezimizden yola ¢ikarak yaptigimiz g¢alismamizin en garpici sonucu ACE-I sekonder
Oksiiriik gelisen olgularda astimin risk faktorii olarak bulunmasidir. Aynt zamanda ACE-I
sekonder oOksiiriik olan hasta grubunda kadin cinsiyet, rinit semptomlart ve bronsial
hiperreakitivite klinik oykiisii, ailede astim Oykiisii kontrol grubuna gore anlamli olarak daha

fazla saptanmustir.



TESEKKUR

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérlerine Sekonder Oksiiriigii Olan Hastalar Astim
Hastalar1 m1? baslikli TIR-2016-6345 proje numarali uluslararasi isbirligi projemize‘Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi” tarafindan verilen
desteklerden dolayr c¢ok tesekiir ediyoruz. Aymi zamnada projemizi destekleyen Tiirkiye

Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi'ni de tesekkiirlerimizi sunuyoruz.
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OZET

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorlerine Sekonder Oksiiriigii Olan Hastalar

Astim Hastalarr mi?

Giris: Angiotensin doniistiirici  enzim inhibitérii  (ACE-l) kullanan hastalarin neden
bazilarinda oksiiriik gelisiriken bazilarinda gelismiyor? sorusunun yaniti halen tartismalidir.
ACE-I sekonder oksiiriglin etiyopatogenezinde astim, bronsial hiperreaktivite (BHR) ve gen
polimorfizmleri su¢lanmigtir. Fakat bu durumun netlestirilmesi i¢in daha fazla sayida
calismaya ihtiya¢ bulunmkatadir.

Amacg: ACE-I sekonder oksiiriik gelisen hastalarin altta yatan astimlarinin olup olmadigini
arastirmak.

Metod: Mart 2016 - Mart2017 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
kardiyoloji polikliniklerinde ACE-I sekonder oksiiriik tanis1 konulan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hasta se¢iminden sorumlu arastirmacilar biasi 6nlemek amaciyla ¢aligmanin amaci
hakkinda bilgilendirilmedi. ACE-I sekonder oksiiriik; ACE-I baglandiktan sonra dort hafta
icerisinde gelisen ve ilag Kkesildikten sonra dort hafta igerisinde gerileyen Oksiiriik olarak
tanimlandi. Fakat bu birer aylik donemler icerisinde solunum yolu infeksiyonu gegiren, ek
inhalasyon ya da bronkodilator tedavi alan ve gastrodzefageal reflii tedavisi baslanan hastalar
caligmaya dahil edilmedi. ACE-I en az alt1 boyunca sorunsuz kullanan hastlar da kontrol
grubu olarak alindi. Tiim hastalara demografik 6zeliklerini ve astim Oykiilerini sorgulayan
yiiz-yiize anket, solunum fonksiyon testleri (SFT) ve deri prik testleri uygulandi. Astim
oykiisii ve fonksiyonel parametreler arasinda uymsuzluk olan hastlara astim tanisin1 konfirme
etmek ya da diglamak amaciyla metakolin brons provokasyon testi (BPT) yapildi.

Bulgular: BHR klinigi, rinit semptomlari, atopi ve ailede astim Oykiisii ACE-I sekonder
oOksiiriik tanisi alan hasta grubunda anlamli olarak daha fazla saptandi (p<0.001). Doktor tanilt
astim Oykiisi, hasta grubunda daha fazla olmakla birlikte kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0.051). Fakat hastalar klinik semptom ve bulgulari,
SFT’leri, deri prik testleri ve metakolin BPT sonuglarina gore tekrar degerlendirildiginde
ACE-I sekonder oksiiriik gelisen hasta grubunda konfirme edilmis astim tanisi, kontrol

grubuna gdre anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0.001).

Sonuclar: ACE-I sekonder oksiiriik gelisen hastalar gelisen hastalar mutlaka astim agisindan

degerlendirilmelidir.



Anahtar Kelimeler: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, Oksiiriik, astim, bronsial

hiperreaktivite



ABSRACT

Do Patients Who Develop Cough After initiation of Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors Have Asthma?

Introduction: Why does not the cough appear in all patients who are prescribed angiotensin
converting enzyme inhibitors (ACEI)? The etiopathogenesis of ACEI-induced cough remains
controversial and requires more studies.

Aim: To investigate whether asthma is the underlying cause of the ACEI-induced cough
Methods: Patients diagnosed with ACEI-induced cough between March 2016 and March
2017 were included in this study. Researchers responsible for patient selection were not
informed about the aim of the study to prevent bias. ACEI-induced cough is defined as
follows: Patients who developed cough within four weeks after initiation of ACE-I and cough
improved within four weeks after discontinuation of the drug. Patients who had respiratory
tract infection, additional inhalation or bronchodilator treatment and who were under
gastroesophageal reflux therapy within this one month period were not included in the study.
Patients who were under ACE-I treatment for at least six months without any side effects were
included in the study as a control group. Face-to-face questionaires, pulmonary function tests
(PFT) and skin prick tests were applied to all of the patients. If there is a discordance between
their asthma history and functional parameters, methacholine bronchial provocation tests
(BPT) were performed.

Results: Bronchial hyperreactivity manifestations, rhinitis symptoms, atopy and family
history of asthma were more frequent in patients with ACE-I-induced cough (p<0.001). There
was no statistically significant difference (p=0.051) between ACE-I-induced cough group and
control group in terms of physician-diagnosed asthma history. However, reevaluation of these
patients according to clinical findings, PFT, skin prick and methacholine BPT results revealed
a significantly higher number of asthma diagnoses in the ACE-I-induced cough group than in
the control group (p<0.001).

Conclusions: Patients who developped ACE-I induced cough should definetly be eveluated

in terms of underlying asthma.

Keywords: Angiotensin converting enzyme inhibitors, cough, asthma, bronchial

hyperreactivity



GIRIS / AMAC VE KAPSAM

Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACE-I) hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi
(KKY) ve miyokard infarkti gibi hastaliklarda oldukga sik kullanilan ilaglardandir. Fakat
Oksiiriik bu ilacin kullanim1 kisitlayan major istenmeyen ila¢ reaksiyonlarindan birisidir ve
mekanizmast halen kesin olarak anlagilabilmis degildir. Anjiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) tarafindan yikilan bradikinin ve substans P gibi oksiiriige yol agma potansiyeli olan
mediatorlerin ACE-I’nin kullanimi ile iist solunum yollarinda ve akcigerde birikmesi,
bradikinin ile stimiile edilen prostoglandinin artmas1 gibi nedenlerin dksiiriige yol acabilecegi
one siiriilmektedir (1). Fakat bu durumda, neden tim ACE-I kullananlarda oksiiriik ortaya
¢ikmiyor? sorusu akla gelmektedir. Hava yolu duyusal sinirlerinin bradikinine duyarli olmasi
ve bradikinin reseptér gen polimorfizmi bu durumu agiklayabilecek nedenler olarak ileri
strilmistiir (2-4). Fakat Okumura ve ark. kronik nefrit ya da hipertansiyon nedeniyle ACE-I
kullananlarda gelisen Oksiiriik ile ACE gen polimorfizmi, plazma bradikinin, substans P ve
ACE-I diizeyi arasindaki iligkiyi arastirdiklari caligsmalarinda, bu parametreler ile Oksiiriik
arasinda anlamli bir iligki saptamamuslardir (5). Yine bir baska calismada ACE gen
polimorfizmi ya da bradikinin reseptér B2 (BDKRB2) gen varyasonu ile ACE-I sekonder
Oksiirik arasinda bir iligki bulunamamistir (6). Bu calismalarin sonucunda goriildiigii gibi

ACE-I1 sekonder oksiiriigiin patofizyolojisinde halen bilinmeyenler ve ¢eligkili sonuglar vardir.

ACE-I sekonder Oksiiriik ile bronsial hiperreaktivite (BHR), astim iliskisi de bir bagka merak
edilen konu olmustur. Daha 6nceki ¢alismalarda asemptomatik BHR olan hastalar ya da
asttim1 olan hastalar alinmis ve bu gruplar iizerine ACE-I etkisi arastirilmistir. Bu grup
hastalarda ACE-I’nin Oksiirige yol agabileceginin gosterildigi ¢alismalar oldugu gibi
sorunsuzca kullanilabildiginin gosterildigi ¢aligmalar da mevcuttur. Saglikli kisilerde ACE-I
verilen olgularda bu ilaglarin BHR {izerine olan ektikleri incelenmis ve BHR gelisiminde
etkili olmadiklar1 gosterilmistir (7, 8). Tiim bu g¢aligmalardan ¢ikan sonug¢ aslinda ACE-I
sekonder oOksiiriikten sorumlu tek bir mekanizma olamayacagini, yukaridaki mekanizmalardan
iki ve ya daha fazlasininin kombinasyonu sonucu ACE-I sekonder oksiiriik gelisebilecegini
diistindiirmektedir. Calismamizda da ACE-I sekonder oksiiriik ile astim iligkisi arastirilmistir.
Fakat bu konuda yapilmis diger ¢alismalardan farkli olarak; ACE-I’'nin BHR gelisimi iizerine
olan etkilerini ya da astimi, BHR’si olan hastalarda ACE-I'nin solunumsal semptomlar

tizerine olan etkilerini degil, ACE-I baslandiktan sonra oksiiriik yakinmasi ile poliklinige


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okumura%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11265121

basvuran ve ACE-I sekonder Oksiiriik tanisi konulan hastalarin altta yatan astimlarinin olup

olmadig: arastirilmistir.

Calismamizin hipotezi, ACE-I ile oksiiriik sikayetleri olan hastalarin ya daha 6nceden astim
tanil1 hastalar oldugunu ya da ACE-I’nin bronsglar1 provoke etmesi ile ortaya ¢ikan yeni tanili
astim hastalar1 oldugunu diisiinmekteyiz. Ciinkii ACE-I’de, tipki astim tanisinda BHR ortaya
koymak adina yapilan metakolin, mannitol, soguk hava, egzersiz indirekt ve direkt
provokasyon testlerinde oldugu gibi hava yollarinda kronik inflamasyonu bulunan ve

daralmaya meyilli olan asemptomatik olgularda astim klinigini ortaya ¢ikarabilmektedir.

Biz de bu nedenle asagida maddeler halinde sunulmus sebeplerden dolayr ACE-I sekonder

Oksiiriik gelisimi ile astim iligkisini aragtirmay1 amagladik.

» Gogis Hastaliklari/Allerji poliklinigimize oksiriik sikayeti ile bagvuran ve ACE-I
sekonder Oksiiriikk tanis1 konulan hastalarin ya astim hastasi olmasi ya da yeni tani

astim saptanmasi,
» ACE-I sekonder oksiiriik patofizyolojisindeki belirsizlikler ve ¢eliskili sonuglar,
* Bu grup hastalarin demografik oOzelliklerinin degerlendirildigi calismalar olmakla

birlikte, alta yatan astim durumlariin ayrintili tanisal tetkiklerle degerlendirilmemis

olmasi



GENEL BILGILER

ACE-I| kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir.
Antihipertansif etkilerinin yaninda koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, diyabet ve diyabete
bagli ndroapti gibi hastaliklarin komplikasyonlari ve mortaliteleri {izerine azaltict etkileri de
gosterilmistir (9). Bu ilaglar ayn1 zamanda post-miyokardiyal infarkt ve proteiniiri ile seyreden
kronik bobrek yetmezligi tedavilerinde de oldukea sik kullanilir hale gelmistir (10). ACE-I iyi
tolere edilebilen ilaglar olmakla birlike, hastalarin yaklasik beste biri basta kronik 6ksiiriik
olmak tiizere ilag yan etkileri nedeniyle tedavilerini kesmektedirler (11). ACE-I sekonder
Oksiiriik yan etkisi farkli ¢aligma popiilasyonlarinda yapilan anket calismalarinda oldukca
genis bir yiizde araliginda saptanmis ve bu durumun anket uygulanan popiilasyonlardaki yas,
cinsiyet, etnik koken ve cografik lokasyonlara iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Oksiiriigiin
baslamas1 bu ilaclarin ilk alimindan saatler sonra baslayabilecegi gibi aylar sonra da ortaya
cikabilmektedir (12).

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibisyon Mekanizmasi

Hipertansiyon tedavisinde ACE inhibisyon mekanizmasinin ortaya konulmasi ¢ok énemli bir
gelismedir. ACE inhibisyonu ile renin-anjiotensin-aldesteron kaskadi bloke edilmektedir.
Normalde renin bobregin jukstaglomeriiler aparatindan kan basmcinin diismesine karsilik
olarak ya da sodyum klorid konsantrasyonun filtrasyonunun diismesine cevap olarak {iretilir
ve salinir. Renin hepatik anjiotensinojeni inaktif peptiti olan anjiotensin-I’e parcalar.
Angiotensin-I daha sonra baslica alveollerdeki kapiller tarafindan iiretilen ACE tarafindan
aktif anjiotensin-1I’ye dondstiiriilir. Anjiotensin-Il bir¢cok fizyolojik etkiye sahiptir. Kan
damarlar1 direncini artirir, adrenal korteksten aldestron salinimina neden olur, hipofiz
posteriorundan antidiiiretik hormon olan vazopressin salinimini uyarir, susama merkezini
stimiile eder, sempatik sinir ug¢larindan norepinefrin salinimini kolaylastirir ve norepinefrin
geri emilimini inhibe eder (10, 13-15). ACE-I ACE kompetetif inhibitoriidiir ve ACE-I’in
anjiotensin-I’ye  dontisiimiinii engeller. ACE aym1 zamanda bradikinin yikimindan
sorumludur. Aktif bradikinin, prokiirsorii olan kininojen tarafindan firetilir, Kininojen ise
kallikrein tarafindan pargalanir. Bradikinin ACE tarafindan hizlica yikildigi igin kisa yari
omre sahiptir (Sekil 1) (15). Bu yiizden ACE-I ilaglar tarafindan ACE inhibisyonu ile
bradikinin yar1 6mrii uzayabilir, boylece aktivitesi ve konsantrasyonu artar. Anjiotensin-I
reseptor antogonsti olarak da bilinen anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) anjiotensin-I1I"nin

reseptorlerine baglanmasint bloke ederek vazodilatasyona, vazopressin sekresyonunun



azalmasina, aldestoron iretim ve sekresyonunun azalmasina yol agarlar (16). ACE-I’de
oldugu gibi ARB’ler de hipertansiyon, KKY, diyabetik nefropati de endikedir. ARB’lerin
ACE aktviteleri tizerine ise herhangi bir etkisi yoktur ve bradikinin yikiminin inhibisyonuna
neden olmazlar. Bu nedenle ACE-1 ve ARB’lerin yan etkilerinin bazilar1 farklilik

gostermektedir.
’ Anjiotensinojcn‘
} «— [renn]
Bradikinin -~ Artetiolarduz kas
l / ACE \ kontraksiyon
inhibisyonu
Anjiotensin I
f
\ Inaktif peptid | Natridirezis | | ¥Nitrik Oksid |
l Fosfolipaz A, l
IIAIdcstcron |Vazokonstr(jksiyon|| 1 ADH l l 1Sodyum
VCHZ'O Vazodilatasyon
Sodyam Ldk_otrier.ller ekstraksiyonu
reabsorbsiyonu Histamin
PGL,, PGE, \

1tH,0
\ / reabsorbsiyonu l
Bronkospazm

Burun akintisi

Sekil 1. Renin-anjiotensin/kallikrein-kinin sisteminin kan basinci regiilasyonu tizerine etkisi

ACE: Anjiotensin-doniistiiriicii enzim; ADH: Antidiiiretic hormon; PG: Prostaglandin

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitérlerinin Yan Etkileri

ACE-I'nin birgok faydali etkisi olmakla birlikte ¢esitli ilag yan etkilerine de sahiptir. Yan
etkiler ¢ogunlukla ilacin kendisinden ziyade etki mekanizmasina bagl olarak ila¢ sinifina
0zgudiir. Bu nedenle herhangi bir ACE-I ile olusan yan etki diger ACE-I ilaglarin kullanimin1
da engelleyebilmektedir. Bir kohort calismasinda ACE-l kullanan hastlarin %19’unun
ilaclari1 yan etkileri (¢cogunlukla persistan Oksiiriik olmak {izere) nedeniyle kestigi
gosterilmistir (11). Etki mekanizmasindan dolay1 ACE-I’ye bagli hipotansiyon goriilebilir ve
genellikle belirgin bir tuz disiikliigli ya da diiiretik etkisi olan bagka ilaclarla birlikte

kullanilmasia sekonder gelisir. Ayrica ACE-I’nin nitratlar, B blokerler gibi vazodilatorlerle



birlikte kullanimi ile 6zellikle ejeksiyon fraksiyonunun diistiigii kalp yetmezligi olgularinda
hipotansiyon goriilebilmektedir (17). Hipotansiyon, halsizlik, bas donmesi, sersemlik ya da
bayilma gibi yan etkiler hastlarin %1.7’sinin ilaglari1 birakmasina neden olmaktadir (14).
Hiperkalemi diger bir sik goriilen yan etkisidir. ACE-I aldesteron salinimini inhibe eder, bu
da iriner potasyum ektraksiyonu i¢in major bir stimulustur. ACE-I ile tedavi edilen
hastalarda hiperkalemi insidansi1 yaklasik olara %3.3’diir (18-19). Ozellikle bobrek
fonksiyonlarinda bozulma olan, renal kan akiminin diistiigii olgularda, kalp yetmezligi ya da
evre 4 kronik bobrek yetmezligi olanlarda diyetle potasyum alimina da devam ediliyorsa
ortaya cikabilir. Diyabetiklerde ise hiperkalemi 6zellikle glukoz seviyeleri kontrol altinda
olmayan ve hiporeninemik hipoaldestorinizm (tip 4 renal tiibiiler asidoz) olan olgularda
goriilebilir.  ACE-I ile birlikte aldestron antogonistleri kullanan veya belirgin sodyum
kisitlama diyeti yapanlarda hiperkalemi daha da alevlenebilir. Gebelikte kullanimi fetal
defektlere ve oliime yol agabildigi icin kontrendikedir. ACE-I’ye sekonder gelisen 0Oksiiriik
ve anjioddem ise idiosenkratik bir reaksiyondur ve doz bagimsizdir (17). Bu ilaglarin
kullanimut ile {ist hava yolu semptomlar1 ve oksiiriik gelisen olgularda ACE-I obstriiktif uyku
apne siddetinini artmasinda katkida bulunabilir (12). ACE-I’nin etki mekanizmasina bagli yan
etkilerin yaninda ilacin molekiil yapisina bagli olarakta spesifik yan etkiler ortaya
cikabilmektedir. Ornegin kaptopril siilfidril iliskili cilt dokiintiisii, ndtropeni, tat alma
bozukluklari, ve nefritik sendrom gibi yan etkilere neden olabilir. Bu yan etkilerin bazilari

idiosenkrazik iken bazilar1 doz iliskilidir (20).

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitérlerine Bagh Oksiiriik

Bu yan etki sadece duyarl bireylerde ilag dozundan bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yani
idiosenkratik bir reaksiyondur. Yeni terminolojye gore immiin aracili olmayan Tip B
hipersensitivite reaksiyonudur ve ACE-I’nin iyi tanimlanmis yan etkilerinden birisidir. Bu
Oksiirtik tipik olarak kuru vasifta, bogazda giciklanma ya da gidiklanma hissi seklindedir.
ACE-I kullanan hastalar arasinda ilaca bagli oksiiriik insidansinin %5-35 arasinda oldugu
bildirilmistir (21, 22). Diger yandan kronik Oksiiriik yakinmasi ile basvuran hastalarin
degerlendirildigi prospektif ¢alsmalarda ise kronik oksiiriik etiyolojisinde ACE-I’nin %0-3

arasinda sorumlu oldugu gosterilmistir (23-25).

ACE-I bagh oksiiriik ilk dozu aldiktan sonra saatler icerisinde de gelisebilecegi gibi haftalar
hatta aylar sonra bile ortaya ¢ikabilmektedir. ACE-I oksiiriik refleksini duyarli hale getirebilir.



Bu nedenlede kronik oksiiriik yapabilecek diger nedenleride giiglendirebilir (26). Bu ilaglara
bagli gelisen Oksiiriik ila¢ kesildikten sonra 1-4 hafta igerisinde gerilemekle birlikte bazi

olgularda bu siire ti¢ ay1 bulabilmektedir (1).

ACE-1 sekonder Oksiiriik ile astim ve BHR arasindaki iliskiyi sorgulayan ¢alismalar ilk merak
edilen arastirma konular1 olmugtur. BHR oldugu bilinen 21 kisinin dahil edildigi prospektif,
randomize, ¢ift kor bir ¢alismada ACE-I’nin ii¢ hafta boyunca verilmesinden sonra 21
olgunun sadece ii¢iinde dksiiriik ortaya ¢ikmus. Oksiiriik gelisen bu ii¢ olgunun iKisinin astim,
digerininde allerjik rinit hastalar1 oldugu goriilmiistiir (8). Bir diger ¢alisma da retrospektif
olarak yapilmig, ACE-I alan ve oOksiiriik gelisen dokuz hastanin sekizinde BHR gosterilmis.
ACE-I alan fakat Oksiirik yakinmasi olmayan dokuz hastanin ise sadece birisinde BHR
saptanmuistir. Altta yatan BHR’nin ACE-I sekonder oOksiirtikle iliskili olabilecegi diisiiniilmiis
ve BHR olan ya da astimi1 olan kisilerde ACE-| kullanilirken dikkat edilmesi seklinde yorum
yapilmistir (27). Yine bir baska ¢alismada ACE-I sekonder oksiiriik yakinmasi olan alt1 hasta
ve astim kontrolii bozulan iki hasta ¢alisma grubu olarak alinmis, bu ilgalar1 sorunsuz
kullanan dokuz hastada da kontrol grubu olarak alinmigtir. Kontrol grubu hastalara solunum
fonksiyon testleri (SFT) ve brong provokasyon testleri (BPT) uygulanmis. Caligma grubu
hastalarinda ise bunlara ek olarak iki haftalik ACE-I ile verilmesinin 6ncesinde ve sonrasinda
oksiiriik refleksi olglilmiistiir. ACE-I tekrar verilmesinden sonra birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuar volimde (FEV;) anlamli azalma, histamin BPT’de %35 diisme ve oOksiiriik
refleksinde anlamli artis saptanmis. Bu g¢alismada ACE-I sekonder Oksiiriiglin astimdaki
oksiiriigiin bir varyanti olabilecegi diisiiniilmiistiir (28). Fakat bu g¢alismalarin tersine daha
once astim ya da BHR 0Oykiisiiniin olmasinin ACE-I sekonder oksiiriik gelismesi i¢in bir risk

olusturmayacagini ileri siiren ¢alismalar da mevcuttur (8, 29, 30).

ACE-I sekonder okstiriik gelisme potansiyeli olan bazi risk gruplar1 da rapor edilmistir. KKY
nedeni ile ACE-I alan hastlarda ilaca bagli gelisen Oksiiriik oranlar1 hipertansiyonu nedeniyle
bu ilaglar1 kullanan olgulara gore daha yiiksek saptanmistir (22). Ayrica ACE-l sekonder
oksiiriigiin daha ¢ok kadinlarda ve sigara igmeyenlerde gortldigi bildirilmistir (21, 31-34)

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorlerine Bagh Oksiiriik Patogenezi
ACE-l sekonder oksiiriigiin mekanizmasi halen belirsizligini siirdiirmektedir. Oksiiriik

gelismesinde rol oynayan muhtemel mediatorler ACE tarafindan yikilan bradikinin ve



substans P’dir. Bu ylizden bu enzimin ACE-I tarafindan inhibe edilmesi ile bradikinin ve
substans P iist ve alt solunum yollarinda birikir. Bradikinin prostaglandinleri de stimiile eder
(3, 21). Sekil 2’de ACE-I sekonder pulmoner disfonksiyon mekanizmalar1 gésterilmistir.
Bradikinine bagli hava yolu duyusal sinir liflerinin duyarliliginda artis ACE-1 sekonder
oksiiriigiin potansiyel mekanizmalarindan birisi olarak ileri stiriilmiistiir (3). Ayrica bazi
calismalarda bradikinin reseptor aktivasyonu ile ACE-I sekonder oksiiriik arasinda bir iliski
saptanmis ve bu durumun bradikinin reseptdr gen polimorfizmi ile baglantili olabilecegi
sonucuna varilmistir (2, 35). BHR ile ACE-I sekonder Oksiiriik arasindaki iliski de bir diger
merak edilen arastirma konusu olmustur (7). Kapsasain ile yapilan deneysel stimiilasyolarla
ACE-I sekonder oksiirigii olan hastlarda artmis 6ksiiriik refleks duyarliligi gosterilmis, ilag
kesilince bu duyarlilik azalmistir (26, 36).

Bradikininve Prostonoidler: PGI, ve PGE,

- ~

Epitel HAGR C-fiber reseptorler

\ /

Vagal afferent sinir uclan

l

SP, NKA

l

Hava yolu duz kas kontraksiyonu

N

Bronkokonstriiksiyon Oksiruk

Sekil 2. ACE-I sekonder pulmoner disfonksiyon.
ACE: Angiotensin-converting enzyme; NKA = Norokinin A; PG: Prostaglandin; HAGR:
Hizl1 adepte olan gerilme reseptorleri; SP: Substans P

ACE-I sekonder oksiiriigli aciklayabilecek bir diger olast mekanizma bradikinin yikimindaki
bir defekt ile iligkili olabilmesidir. Normalde bradikinin hizli yikilmasi nedeniyle kisa yari
omre sahiptir. U¢ metalloproteinaz bradikinin yikimindan sorumludur. Bunlar ACE/Kininaz I,
aminopeptidaz P (APP) ve nétral endopeptidazdir (NEP). ACE bradikinin yikiminda APP’den
daha etkilidir, AAP’de NEP’ten daha etkilidir (37, 38). ACE-I ACE/kininase Il aktivitesini

bloke eder ve boylece bradikinin yikimini azaltarak seviyesinin artmasina neden olur (Sekil
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3). Fakat ACE-I sekonder oksiiriik bu ilaci alan hastalarin kiigiik bir kisminda ortaya
cikmaktadir. Bu noktada ACE-I sekonder Oksiiriik patogenezinde diger mekanizma ya da
mekanizmalar akla gelmektedir. ACE inhibisyonunun kinin metabolizmasi tizerine etkisi ve
AAP enziminin roliiniin bu ilaglarin etkilerinin ortaya ¢ikmasinda 6nemli etkileri olduklar
diistiniilmektedir (38). Fakat daha ¢ok bradikinin yikimi ile ACE-I sekonder anjio6dem
iligkisini arastiran ¢alismalar lizerine yogunlasilmistir. Bradikinin ACE/kininaz 1l tarafindan
aktif bradikinin metaboliti olan N-Arg-bradikinine metabolize edilmektedir. ACE-I sekonder
anjioddem yasayan hastlarin yarisinda bu aktif molekiiliin yikiminda enzimatik bir defekte
sahip olduklar1 gosterilmistir. Bunun ig¢inde ACE-I’'nin kullanilmasiyla bradikinin
aktivitesindeki artis ¢ok daha fazla olacaktir (38, 39). Bir diger ¢alismada ACE-I sekonder
anjiodemi olanlarla saglikli kontroller karsilastirildiginda Caboxypeptidase-N enzimi (kininaz
I enzimi) agisindan aralarinda anlamli bir farklilik bulunamamistir. Bundan dolayr azalmis
plazma AAP aktivitesinin ACE-I sekonder anjiodem gelismesi igin artmis bir risk faktori
olusturmayacag ileri siiriilmiistiir (40). Bu durumun ACE-I sekonder oksiiriigli olan hastalar

icin de gecerli olup olmayacagina yonelik ise veri bulunmamaktadir.

Bradikinin Bradikinin
inaktif metabolit inaktif metabolit

AP;\ /o"CE

YMAK——> Bradikinin —> > >B,reseptor

Karboksipeptidaz N

Des-ARG-bradikinin——> >__» B, reseptor

Inaktif metabolit inaktifmetabolit

Sekil 3. Bradikinin metabolizmasinin major yolaklari (38)

ACE: Anjiotensin doniistiiriicli enzim; APP: Aminopeptidaz-P; YMAK: Yiiksek molekiil
agirlikli kininojen

ACE-I sekonder oksiiriik gelisiminde kisisel risk faktorleri degiskenlik gostermektedir. Fakat
kisisel risk faktorlerinden olan genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynayabilecegini gosteren

caligmalar da bulunmaktadir. Bu ilaglar ile tedavi edilen Cin’li hastlarda ilaca bagli kuru
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oOksiiriik nedeni ile tedaviyi kesme insidanslart %23 iken bu oran Kafkas irkinda %5-11
arasinda saptanmistir (41, 42). Ayrica bazi ¢aligmalarda ACE-l bagh yan etkiler ile iligkisi
gosterilen genetik varyasyonlar saptanmustir. Fakat farkli aday gen ¢alismalarinin sonuglar
birbirleriyle uyumsuz ve ¢alisma gruplart kiiciiktiir (43-46). ACE-l sekonder oksiiritk
farmokinetiginin incelendigi bir metaanalizde ACE insersiyon/delesyon polimorfizmi ile bu

ilaglara sekonder oksiiriik gelisimi arasinda iligki bulunamamustir (47).

ACE genlerinden sonra BDKRB2 genleri, farkli polimorfizmler {izerine yapilan ¢alismalar ile
en sik arastirilan ikinci genlerdir (47). ACE-l sekonder oksiiriik ile BDKRB2-58T/C
polimorfizmi (rs1799722) arasindaki iliski bazi ¢alismada saptanmistir. Bunlarin ¢ogunda
calisilan popiilasyon Dogu Asya orjinlidir (2, 4, 48-50). Bu Dogu Asyali’larda yapilan
calismalarin Gigii daha onceki bir metaanalizle birlestirilmis ve ACE-I sekonder oksiiriik ile
aralarinda anlamli iligki bulunmustur (51). Fakat Cin’li insiiline bagli olmayan diyabeti
olanlarin yer aldigi ¢alismada bu iliski gosterilememistir (52). Yine Kafkas irkindan
Ispanyollar’in alindig bir ¢alismada ACE-I sekonder &ksiiriik ile BDKRB2-58T/C arasindaki
iliski gosterilememis fakat BDKRB2 genindeki farkli bir single-nucleotide polymorphisms
(SPN) ile olan iliskisi ortaya konulmustur (48). Bir diger Ispanyol ¢alismasinda BDKRB2
genindeki dort farkli SPN ile ACE-I sekonder 6ksiiriik arasindaki iliski gosterilmistir (49). Bu
iki genis katilimli Ispanyol ¢alismasinda ABO, MME, PTGER3, ACE gibi genleri iceren
SPN’ler ile anlamli iliski gosterilmistir. Fakat bu calismalar1 destekleyen calismalar

raporlanmamustir (47).

Bir diger bradikinin reseptorii olan Bradikinini 1 reseptdr genlerindeki SPN’ler ile ACE-I
sekonder Oksiirik arasinda ise bdyle bir iliski gosterilememistir (48, 49). ACE-I sekonder
Oksiiriik ile iliskili olarak BDKRB2 gen polimorfizminden baska gen polimorfizmleride
saptanmistir. Koreli hasta kohortunun alindigi bir ¢alismada ACE-I sekonder oksiiriik ile

norokinin 2 gene reseptdr polimorfizmi arasinda iliski rapor edilmistir (50).
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GEREC VE YONTEM

Mart 2016 - Mart 2017 yillar1 arasinda ACE-l sekonder oOksiiriik tanist konulan hastalar
calisma grubu olarak alindi. ACE-I en az 6 ay boyunca sorunsuz kullanan hastalar da kontrol
grubu olarak calismaya dahil edildi. Tiim hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek yazili
onam formlar1 alindi. Calisma igin Erciyes Universitesi etik kurul onayr alindi (Tarih:

25.12.2015, Karar No: 2015/586).

ACE-I sekonder 6ksiiriik tanisi: lag baslandiktan sonra dort hafta icerisinde dksiiriik gelisen
ve ilacin kesilmesinden sonra dort hafta igerisinde Oksiiriigii tamamen gerileyen hastalarda,
oksiirik ACE-I"ye sekonder diisiiniildii. Fakat bu bir aylik bu siire igerisinde solunum yolu
infeksiyonu gecirmis olanlar, reflii tedavisi alanlar ve ek bir inhaler ya da bronkodilatotor

tedavi alanlar ¢caligsmaya dahil edilmedi.

Hasta secimi:
Calisma ve kontrol grubuna hasta alimi ve uygulanacak yontemler asagida detayli olarak

berlitilmis ve Sekil 4’te 6zetlenmistir.

Birinci asama:

1) Calisma grubuna; Kardiyoloji polikliniginde ACE-I baslanan ve yukaridaki tani kriterine

gore ACE-l sekonder oksiiriik tanisi konulan hastalar alindi. Hasta alimindan sorumlu

arastirmacilar bias dnlemek amaciyla ¢alismanin amaci hakkinda bilgilendirilmedi.

Bu olgularin demografik ozelliklerini, kronik hastaliklarini, kullandiklari ilaglari, sigara
durumunu, gastrodzefegeal reflii semptomlarini, allerjik rinit semptomlarini, BHR klinik
yansimalarint (toz, duman, kimyasal, soguk hava, egzersiz, giilme vb. maruzyeti sonrasi
oOksiiriik, nefes darlig1 gelismesi) sorgulayan anket formu dolduruldu. Ayrica daha 6nce doktor
tanili astim1 olup olmadigi, inhaler kulanim Oykiisii, ¢calisma aninda astimina yonelik inhaler
kullanip kullanmadigi bu ankette sorgulandi. Hastalarin tiimiine SFT ve deri prik testleri

uygulandi.

2)Kontrol grubuna alinan hastlar; kardiyoloji polikliniklerine bagvuran ve oksiiriikk yakinmasi

olmayan ACE-TI’yi en az 6 ay sorunsuz kullanan hastalardan randomize olarak segildi. Kronik

hastaliklarini, kulandiklari ilaglari, sigara durumunu, gastrodzefegeal reflii semptomlarini,
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allerjik rinit semptomlarmni, BHR klinik yansimalarini (toz, duman, kimyasal, soguk hava,
egzersiz, giilme vb. maruizyeti sonras1 Oksiiriik, nefes darligi gelismesi) sorgulayan anket
formu dolduruldu. Ayrica daha once doktor tanili astimi1 Olup olmadigi, inhaler kulanim
Oykiisii, caligma aninda astimina yonelik inhaler kullanip kullanmadig1 bu ankette sorgulandi.

Hastalarin tiimiine SFT ve deri prik testleri uygulandi.

Ikinci asama:

1) Hasta grubu: ACE-I sekonder oOksiiriik tanisi ile anketleri doldurulan ve testleri yapilan

hastalar ¢alisma yiiriitiiclisiine yonlendirildi.
Hastalardan daha once doktor tanili astim Oykiisii olan hastalarin astim tanisi: Hastanin
oykiisii, muayenesi, SFT ve deri prik test sonuglarina gore tekrar degerlendirildi.

e Daha onceki doktor tanili astimi siipheli olan olgularda klinik ve SFT ve deri
prik testleri astim tanisin1 koydurmada yeterli degilse, metakolin BPT
uygulandi. Astim semptomlar1 olup metakolin BPT negatif olanlarda astim
tanis1 dislandi.

e Klinik oykiisii, SFT ve atopik durumu astimi diisiindiiren hastalarda da daha
onceki doktor tanili astim tanis1 konfirme edildi.

2)Kontrol grubu: ACE-I sekonder oksiiriigli olmayan kontrol grubu hastalardan anketleri

doldurulan ve testleri yapilan hastalar ¢aligma yiiriitiiciisiine yonlendirildi.
Aym sekilde hastalardan daha 6nce doktor tanili astim Oykiisii olan hastalarin astim tanisi:
Hastanin 6ykiisii, muayenesi, SFT ve deri prik test sonuglarina gore tekrar degerlendirildi.

e Daha Onceki doktor tanili astimi siipheli olan olgularda klinik ve SFT ve deri
prik testleri astim tanisini koydurmada ya da diglamada yeterli degilse,
metakolin BPT uygulandi. Astim semptomlart olup metakolini BPT negatif
olanlarda astim tanis1 dislandi.

e Kilinik oykiisii, SFT ve atopik durumu astimi diislindiiren hastalarda da astim

tanisi konfirme edildi.
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*Bronkodilatorlt SFT =Bronkodilatorlt SFT
®Deri prik testleri =Deri prik testleri
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Metakolin BPT Metakolin BPT
(SFT'de obstrliksiyon (SFT'de obstrtiksiyon
ve reverzibilite ve reverzibilite
gosterilemezise) gosterilemezise)

Sekil 4. Calisma plam

Solunum Fonksiyon Testleri:

Tiim katilmcilarm SFT’leri Erciyes Universitesi Gogiis Hastaliklart Boliimiine kayith
SensorMedics Vmax 20c cihazi kullanilarak yapildi. SFT oturma pozisyonunda ve burun
mandali kullanilarak yapildi. Her bir kisi i¢in en az ii¢ Ol¢iim yapilarak en iyi degerler
kaydedildi. Degerler o yas ve boy i¢in beklenilen degerin yiizdesi olarak alindi. FVC, FEVy,
FEV1/FVC, peak expiratory flow (PEF) ve forced expiratory flow 25-75% (FEF25-75)
degerleri olgtildii. Tiim hastalara 400 pg salbutamol inhalasyonundan 15-20 dakika sonra SFT
tekrar uygulandi. FEV"de %12 veya 200 ml artig ya da PEF degerinde %20 artis reverzibilite
pozitif olarak kabul edildi.

Brons Provokasyon Testleri:
Hasta ve kontrol grubunda uygun hastalara astim tanisini konfirme etmek ya da diglamak

amaciyla nonspesifik BHR degerlendirmek i¢in metakolin BPT uygulandi. Metakolin BPT
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uygulamasi i¢in Medic-Aid nebiilizerlerin kullanildig1 tek konsantrasyon (16mg/ml) 4 soluk

dozimetre metodu tercih edildi (Tablo 1). Baslangic FEV; degerleri, beklenen FEV;’e gore

%70’in altinda olan olgulara metakolin BPT uygulanmadi. Metakolin PCy’nin <16mg/ml

olmasi pozitivite kriteri olarak alindi (53).

Metakolin BPT uygulama protokolii asagida belirtilmistir.

Hastalara test sabahi kafein i¢eren yiyecek ve icecek almamasi anlatilir.
Metakolin solusyonu (16mg/ml’lik konsantrasyonda) test bagslamadan 30 dakika
once buzdolabindan ¢ikartilir.

16mg/ml metakolin soliisyonundan 2 ml nebulizatore konulur.

Baslangic FEV; degeri olgiliir.

4-5 kere tidal voliimde nefes alip verdikten sonra hastadan nebulizerden yavas
ve derin nefes alip vermesi istenir. Dozimetre nefes almaya baslayinca tetiklenir.
Birinci basmakta bir derin soluk alinip verilir.

Inhalasyon bitiminden 30-90 saniye sonra FEV; &lgiimii yapilir. Her dozdan
sonra en fazla 2 ya da 3 FEV; manevrasi yaptirlir. Bu manevralarin toplam siiresi
3 dakikay1 gegmemelidir. Iki basamak arasinda 5 dakika beklenir.

Eger FEV: degeri baslangic degerine gore %20°den az diiserse, ayni
konsantrasyonda bir sonraki basmak olan bes soluk alip vermeye gecilir.
Herhangi bir basmakta baglangic FEV; degerinin %20’sinden fazla bir diigme
oldugunda ya da son basamak uygulandiginda (4. basmak 16mg/ml
konsantrasyonda 13 soluk) semptom ve bulgular kaydedilir ve test sonlandirilir.
Kisa etkili bronkodilatér inhale ettirilir, 15 dakika sonra spirometrik Gl¢lim

tekrarlanir.
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Tablo 1. Tek konsantrasyon 4 basamak dozimetri protokolii. Aerosol ¢ikis1 240ul/dakika olan
Medic-Aid nebiilizer kullanilir (54, 55).

Basamak Her soluk i¢in Soluk Metakolin Metakolin Kiimiilatif
nebiiliizasyon say1s1 konsantrasyonu | dozu (ug) metakolin
zamani (saniye) (mg/ml) dozu(ng)
1 0.234 1 16 15 15
2 0.352 2 16 45 60
3 0.563 5 16 180 240
4 0.865 13 16 720 960

Deri prik testleri:

Prik testi genel aeroallerjen (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
cayir, agag, hububat ve yabani ot polenleri, kedi, kopek, Aspergillus, Alternaria,
Cladosporium, hamambécegi) kullanilarak yapild: (Allergopharma, Isveg). Hastalarm islem
oncesi en az bir hafta icerisinde deri testi cevabini etkileyebilecek antihistaminik veya benzeri
ilaglar1 almamalarina dikkat edildi. Allerjen ekstreleri hastanin koluna damlatildiktan sonra
epidermis ince bir lanset yardimiyla delinerek 20 dakika beklendi. Allerjen ekstreleri
arasindaki mesafe 2 cm. den fazla olacak sekilde uygulandi. Negatif kontrol olarak serum
fizyolojik, pozitif kontrol olarak histamin kullanildi. 20 dakika sonunda endurasyon ¢apinin,
negatif kontrol ile ortaya ¢ikan endurasyon ¢capindan >3mm olmasi pozitif olarak kabul edildi

(56).
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BULGULAR

Calisma grubunda ACE-I baslandiktan sonra bir ay igerisinde oksiiriik sikayeti gelisen, ilacin
kesilmesinden sonra da bir ay igerisinde oksiiriigii gerileyen ACE-I sekonder Oksiiriik tanisi
konulan 43 hasta mevcuttu. Kontrol grubunda ise ACE-I’yi en az alt1 ay sorunsuz kullanan 50

kisi vard1 (Sekil 5).

Son bri ay icinde ACE inh kullanan ve

A : ACE inh sorunsuz kullanan olgular:
oksurugu gelisen olgular:

59 kisi 55 kisi
ACE inh kesilmesine
ragmen bir ayin sonunda Calismaya katilmay:
oksurtgi devam eden kabul etmeyen:
ve calisma disi birakilan: 5 kigi
6 kisi
h 2
ACE inh sekonder okstirtik tanis Calismaya katilmayi kahul eden
konulan olgular: kontrol grubu:
53 kisi 50 kisi
Calismaya
katilmayi kabul
etmeyen: 4
10 kisi Calismaya katilmayi kabul
eden hasta grubu:
43 kisi

Sekil 5. Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin dagilimi

ACE-| sekonder oksiiriik gelisen olgularin ortalama yas1 57.1 saptandi ve kadin cinsiyet
hakimiyeti mevcuttu (%79). Kontrol grubunda ise yas ortalamasi benzerdi (60.2) fakat erkek
cinsiyet hakimiyeti vardi (%58). BHR 6ykiisii, rinit semptomlari, atopi ve ailede astim Oykiisii
ACE-l sekonder oksiiriik gelisen hasta grubunda anlamli olarak daha fazla saptandi.

Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 2. Tiim olgularin demografik 6zellikleri

HASTA KONTROL
N=43 N=50 P

Yas 57.14+ 8.6 60.26 £10.77 0.134
Cinsiyet; kadin/erkek 34/9 21/29 <0.001
AKtif icici; n (%) 4(9.3) 13 (26)

Birakmus: n (%) 10 (23.3) 20(40) <0.001
Hic¢ igmemis; n (%) 25 (58.1) 10 (20)

Alerjik rinit semp; n (%0) 17 (39) 4 (8) <0.001
Brons hiperreakt semp; n (%) 32 (74) 12 (24) <0.001
Ailede astim; n (%0) 25 9 (18) <0.001
FEV1; % 87.66 +£21.96 91.43 +£19.08 0.39
FEV1/FVC; % 74.95 + 8.5 75.33 +7.66 0.83
Atopi; n (%) 26 12 <0.001
Koroner arter hastaligi; n (%) 10 (23) 34 (68) <0.001
KOAH; n (%) 1(2.3) 4(8) 0.37
GERH semp; n (%) 14 5 (10) 0.01

ACE-I sekonder oksiiriik gelisen hasta grubunda doktor tanili astim Oykiisii kontrol grubuna
gore daha fazla olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik elde edilemedi (p=0.051). Fakat klinik,
SFT, deri prik ve metakolin BPT sonuglarina gore bu hastalar tekrar degerlendirildiginde

hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla astim saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun astim durumlarini karsilagtirilmasi
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HASTA KONTROL
p
N=43 N=50

Doktor tanih astim

20 (46) 13 (26) 0.051
oyKkiisii; n (%0)
Astim tanisi; n (%0) 32 (74) 13 (26) <0.001
Daha once inhaler

20 (46) 14 (28) 0.082
kullanma 6yKiisii; n (%0)
Calismaya dahil edilme
aninda inhaler 13 (30) 7(14) 0.077
kullanma oyKiisii; n (%0)

ACE-I sekonder oOksiirlik gelisen hasta grubunda daha once doktor tanili astimi olanlarin
tiimiinde astim tanis1 konfirme edildi. Daha Once astim tanis1 olmayan 12 hastaya yeni tani
astim tanisit konuldu. Kontrol grubunda ise daha once doktor tanili astim tanisi olan 13

hastanin 11’inde astim tanis1 konfirme edildi, 2 hastada ise astim tanis1 diglandi. Daha 6nce

doktor tanili astim1 olmayan 2 hastaya yeni tan1 astim konuldu (Tablo 3).

Hasta grubunda tan1 anindaki saptanan astimin agirlik dercesi %46.9 oraninda hafif intermitan

kontrol grubunda ise %53.8 oraninda hafifi intermitan olarak saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Tan1 anindaki astim agirlik derceleri

HASTA KONTROL
N=43 N=50
Hafif intermitan; n(%) 15 (46,9) 7 (53,8)
Hafif persistan; n(%) 7(21,9) -
Orta persistan; n(%) 8 (25) 6 (46,2)
Agir persistan; n(%) 2 (6,3) -
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TARTISMA VE SONUC

ACE-I tedavisi alan hastalarin neden bazilarinda okstiriik gelisiriken bazilarinda gelismiyor?
sorusuna yanit bulmak amaciyla bu hastalar astim hastlar1 olabilir mi? hipotezimizden yola
cikarak yaptigimiz ¢alismamizin en ¢arpici sonucu ACE-I sekonder oksiirtik gelisen olgularda
astimin risk faktorii olarak bulunmasidir. ACE-I sekonder 6ksiiriik gelisen hastalarin mutlaka
astim agisindan degerlendirilmesi gerektigi ortaya konulmustur. Aynm1i zamanda ACE-I
sekonder Oksiiriik olan hasta grubunda kadin cinsiyet, rinit semptomlari ve bronsial
hiperreakitivite klinik Oykiisii, ailede astim Oykiisii kontrol grubuna gore anlamli olarak daha

fazla saptanmustir.

Kuru vasifta oksiiriik ile bagvuran bir hastada oksiirtigiin nedeninin hastanin kulandigi ACE-I
sekonder olup olmadigin1 anlamak icin yapilmasit gereken ACE-l baslanma tarihi ya da
oOksiiriigiin baslangig zamanindan bagimsiz olarak ACE-I’nin kesilmesidir. ACE-I sekonder
Oksiiriik tanis1 ilag kesildikten sonra genellikle 1-4 hafta iginde Oksiiriigiin gerilemesi ile
konulur. Fakat bazi olgularda Oksiiriigiin gerilemesi ti¢ aya kadar uzayabilmerktedir (1).
Calismamizda ACE-l sekonder oksiiriik tanisi daha siki kriter ile konulmustur. ACE-I
baslandiktan sonra dort hafta icerisinde Oksiiriik gelisen ve ilacin kesilmesinden sonra dort
hafta icerisinde Oksiiriigli tamamen gerileyen hastalarda ACE-l sekonder oksiiriik tanisi
konuldu. Bu bir aylik bu siire igerisinde solunum yolu infeksiyonu geg¢irmis olanlar, reflii
tedavisi alanlar ve ek bir inhaler ya da bronkodilat6tor tedavi alanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Bundan dolay1 ¢alisma grubumuzdaki hastalarin kesinlikle ACE-I sekonder oksiirtigii gelisen
hastalar oldugunu sodyleyebiliriz. Ayrica ACE-I sekonder oksiiriik tipik olarak kuru vasifta,
bogazda giciklanma ya da gidiklanma hissi seklindedir (21). Calisma grubumuzdaki hastalarin

Oksiiriik paternleri de ACE-I sekonder oOksiiriik paterni ile birebir ortiisiiyordu.

ACE-1 sekonder oksiiriigiin mekanizmas1 halen belirsizligini siirdiirmektedir. Oksiiriik
gelismesinde rol oynayan muhtemel mediatérler ACE tarafindan yikilan bradikinin ve
substans P’dir. Bu yiizden bu enzimin ACE-I tarafindan inhibe edilmesi ile bradikinin ve
substans P {ist ve alt solunum yollarinda birikmektedir (1, 3, 21). Fakat olas1t mekanzima bu
olmasma ragmen neden tim ACE-I kullananlarda oksiiriik ortaya ¢ikmiyor konusu halen
tartismalidir. Bu durumu aydinlatmak amaciyla yapilan c¢alismalarda; ACE-1 sekonder
Oksiliriigii olan hastalarin BHR’ye sahip olmasi (27), dykiisiinde astimlarmin olmast (8),

konjestif kalp yetmezli olan hastalar olmasi1 (22), bradikinin bagli hava yolu duyusal sinir
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liflerinin duyarliliginda artis (3), bradkinin reseptor gen polimorfizmi (2, 35), artmis Oksiiriik
refleks duyarliligi (26, 36), bradikinini yikimindaki APP enzim defekti (38), ACE

insersiyon/delesyon polimorfizmi gibi mekanizmalar ileri stirtilmiistiir (52).

Aslinda tiim bu c¢alismalardan ¢ikan sonug, ACE-l sekonder oksiiriikten sorumlu tek bir
mekanizma olamayacagini, yukaridaki mekanizmalardan iki ve ya daha fazlasininin
kombinasyonu sonucu ACE-I sekonder Oksiiriik gelisebilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamizda oldugu gibi ACE-I sckonder Oksiiriik gelisiminde olgularn altta yatan
astimlarimin olmasi bir risk faktorii olarak bulunmustur ve bu sonucumuzu desetekler nitelikte
de ¢alismalar mevcuttur. Fakat asttm ve BHR ile ACE-I sekonder Oksiiriik arasinda bir iligki
olmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Ayrica ¢aligmamizda astimi olupta ACE-I'yi
sorunsuz kullanan hastlar oldugu gibi, altta yatan astimi olmadigi halde ACE-I kullanimina
bagli oksiiriik gelisen olgular da mevcuttur. Bu durum etiyopatagonezde birden fazla
mekanizma olabilecegi  goristimiizii  desteklemektedir. ACE-I sekonder Oksiiriik
etiyopatagenizinden sorumlu olabilecek olasi mekanizmalar sonraki paragraflarda tek tek

tartisilmistir.

ACE-I sekonder Oksiiriik ile astim ve BHR arasindaki iliskiyi sorgulayan calismalar ilk merak
edilen aragtirma konular1 olmustur. BHR’si oldugu bilinen 21 kisinin dahil edildigi prospektif,
randomize, ¢ift kor bir calismada ACE-I'nin ii¢ hafta boyunca verilmesinden sonra 21
olgunun sadece ii¢iinde oksiiriik ortaya ¢ikmus. Oksiiriik gelisen bu ii¢ olgunun ikisinin astim
digerinin de allerjik rinit hastalar1 oldugu goriilmiistiir (8). Bir diger ¢alismada retrospektif
olarak yapilmig, ACE-I alan ve Oksiiriik gelisen dokuz hastanin sekizinde BHR gosterilmis.
ACE-I alan fakat Oksiiriik yakinmasi olmayan dokuz hastanin ise sadece birisinde BHR
saptanmigtir. Altta yatan BHR nin ACE-I sekonder Oksiirtikle iliskili olabilecegi diisiiniilmiis
ve BHR olan ya da astimi1 olan kisilerde ACE-I kullanilirken dikkat edilmesi seklinde yorum
yapilmistir (27). Bu ¢alismalar BHR ve/veya astimi olan kisilerde ACE-I sekonder oksiiriik
gelisebilecegini gostermekte ve ¢alismamizin hipotezini gii¢clendirmektedir. ACE-I’nin
kendisinin BHR’ye neden olup olmadigi da bir diger arastirma konusu olmustur. Saglikli
kisilerde ACE-I verilen olgularda bu ilacin BHR {izerine olan ektikleri incelenmis ve ACE-
I'nin BHR gelisiminde etkili olmadiklar1 gosterilmistir (7, 8). Fakat biz ¢alismamizda farkli
olarak; ACE-I’nin BHR gelisimi {izerine olan etkilerini ya da astimi, BHR’si olan hastalarda

ACE-I'nin solunumsal semptomlar {izerine olan etkilerini degil, bu ilaclar baslandiktan sonra
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Oksiiriik yakinmasi ile poliklinige basvuran ve ACE-I sekonder oOksiiriik tanist konulan
hastalarin altta yatan astimlarinin olup olmadigini arastirdik. ACE-I sekonder Oksiiriik ile
astim 1iligkisini arstiran ¢alismamizla kismen benzer metodolojide olan ve bu iligkinin
gosterilmedigi c¢alismalar da mevcuttur. Bu calilsmalardan birisinde, daha Once astim
Oykiisiiniin olmasiin ACE-I sekonder oksiiriik i¢in bir risk olusturmayacagi ileri siiriilmiistiir
(29). ACE-I kullanan 1013 hasta ve bezafibrat kullanan 1017 hastanin 3 yillik bir siire
boyunca verileri toplanmigtir. ACE-I alan hastalarda 6ksiiriik insidansi (% 12.3'e kars1 % 2.7,
p <0.0001) ve bronkospazm (% 5.5'e kars1% 2.3; p <0.0001) daha yiiksek saptanmis. Fakat
onceden astim veya bronkospazm Oykiisii olan hastalarda bronkospazm Oykiisii bulunmayan
hastalara gore (% 16) advers solunum reaksiyonu insidanst artist bildirilmemistir (p = 0.447).
Bu durum astim Oykiisii olan hastalarda ACE-I kullanilmasi ile bronkospazm veya Oksiiriik

riskinin yiiksek olmadigini gostermektedir (29).

Astimli hastalarda ACE-I sekonder 6ksiiriik ile akciger fonksiyonlarindaki azalma arasindaki
iliski de arastirilmis ve herhangi bir anlamli baglant1 gosterilememistir (8). ACE-I kullanan 21
hastada (14 astim, 7 allerjik rinit) pulmoner fonksiyonlar ¢ift kor bir calisma ile
degerlendirilmis. Bir ilagtan arinma periyodundan sonra bazal FVC, FEV;, FEV1/FVC oran
ve metakolin BPT degerleri olgiilmiis. Hastalara daha sonra spirapril veya enalapril ii¢ hafta
slireyle baslatilmis ve ti¢ hafta sonunda SFT, metakolin BPT oGlglimleri tekrar edilmistir.
Yazarlar, tedaviden 6nce veya sonra spirometrik 6lgiimlerde veya metakolin BPT de belirgin
bir degisiklik olmadigm bildirmislerdir. Ote yandan, dksiiriik ve hiriltili solunum siklig1 her
iki grupta da artmis, ancak genel niifusta bildirilenden daha fazla olmadigi saptanmistir (% 14
Oksiiriik;% 5 wheezing). Ne yazik ki, bu g¢alismada hastalara spirometri ve metakolin
provokasyonundan 36 saat Oncesine kadar teofilin preparatlar1 ve oral veya inhaler B-
agonistleri gibi ilaclara devam etmelerine izin verilmistir. ACE-I ile tedavi sonrasi inhaler
kullaniminin artis1 rapor edilmemistir. Fakat calismanin en 6nemli kisithilig1 aktif bir kontrol
grubundan yoksun olmasidir ve degerlendirmelerin genel poliilasyonla karsilastirilmasidir (8).
Baz1 prospektif ¢ift kor kestisel ¢alismalardan birisi olan Riska ve ark yaptigi ¢alismada,
kaptopril ile kalsiyum kanal antagonisti olan verapamilin stabil astim1 olan 12 hastanin
pulmoner fonksiyonu iizerindeki etkileri karsilastirilmis. Arastirmacilar, kaptopril veya
verapamil ile dort haftalik tedaviden sonra, iki tedavi arasinda astim semptomlari, pik
ekspiryum akis1 veya FEV; arasinda herhangi bir fark bulamamuslardir (57). Ug yil sonra aym

aragtirmacilar tarafindan yapilan calismada kaptopril ya da verapamil tedavisi Oncesi ve
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sonrasit FEV; degisimlerinde farklilik saptanmamustir. Her iki kolda dort haftalik tedavi alan
hastlarin kortikosteroid ve bronkodilator kullanmalarina izin verilmis, bu durum ACE-I ile
ortaya g¢ikabilecek semptomlari maskelemis de olabilir. Fakat her iki grupta f2 agonist ve
kortikosteroid kullanim oranlarinda da artis saptanmamis. Ayrica artmis Oksiiriik insidansi
hem aktif ilag grubunda hem de plasebo grubunda benzer olarak bulunmustur (58). Sala ve
ark. tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada, 16 astimli hastaya ACE-1 kaptopril dort hafta
verilmis, 6ncesi ve sonrasinda bronsiyal yanitin farkliligini arastirmiglardir. ACE-1 ile tedavi
oncesi ve sonrasinda, FEV;'de (PD20-FEV3) % 20'lik bir azalma olusturan metakolin
inhalasyonuna verilen yanit ile, FEV; degerleri 6l¢iilmiistiir. Calismada Oksiiriik insidansi
bildirilmemis, ancak arastirmacilar tedaviden once ve sonra hastalarda metakolin BPT ile
Olgiilen BHR’de oOnemli bir fark bulamamuislardir (30). Sonug olarak, bu ¢alismalarda kronik
hava yolu obstriiksiyonu ile giden hastaliklarda ACE-I kullanimi siirecinde FEV; degisimleri
saptanmamustir (8). Genel olarak hem prospektif hem de geriye doniik veriler ACE-I
kullanim1 nedeniyle astimlilarin bronkospazm veya Oksiirik agisindan artmis risk altinda
olmadigimi géstermektedir (15). Yaymlanan galigmalar, astimli hastalarda ACE-I kullanimi
sonucu ortaya ¢itkan brongiyal yamitin genel popiilasyondan daha yiiksek olmadigim
gostermektedir. Bununla birlikte, bu calismalarin kisa siireli ACE-I kullanimi sonucu elde
edilen veriler olmasi, istatistiksel giic analizlerinin diigiikk olmasi, pulmoner fonksiyonu
etkileyebilecek bazi ilaglarin kullantminin kontroliiniin yapilmamas1 ve bu ilaglarin
muhtemelen ACE-I'ye atfedilen Oksiiriigii baskilayabilme potansiyelleri nedeniyle kesin
kaniya varmak zor gibi goziikmektedir. Bizim ¢alismamizda da FEV; oranlar agisindan iki
grup arasinda farklilik saptanmamustir, fakat oksiirik astim tanis1 konulan hastalarda anlamli
olarak daha fazla bulunmustur. Yine astimi destekler nitelikte BHR klinigi, ailde astim
Oykiisii ve atopi hasta grubunda anlamli olarak daha fazla saptanmistir. Yani ACE-1 sekonder
oOksiiriik gelisiminde FEVi’den bagimsiz olarak astim ve astim tanisini destekleyen BHR
klinigi, atopi, aile astim Oykiisii ¢ok daha 6nemli parametreler gibi goziikmektedir. Burada
onemli olan bir diger noktada, hasta grubunda bazi hastlarin astim tanis1 almamasi ve kontrol
grubunda da astim tanis1 konulan fakat Oksiirigli olmayan hastalarin olmasidir. Bu durum
birkac sekilde agiklayabiliriz. Birincisi, astim hastalarinin bronkodilatér kullanmalar1 ACE-I
sekonder Oksiiriik ortaya ¢ikmasini engelliyor olabilir, ayrica inhhaler kortikosteroidler ve
diger kontrol edici ajanlar ile astim1 kontrol altinda olan hastalarda ACE-I sekonder oksiiriik
ortaya ¢ikmiyor olabilir. ACE-I sekonder oksiiriik ortaya ¢ikan astim hastalarinin ise astimlari

kontrol altinda olmayabilir, ya da hafif intermitan astimli olup gereginde kurtarici ilag
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kullanan hastalar olabilir. Fakat calismamizda her iki grupta da olgularin ¢ogunun hafif
intermitan astim olmasi ve ¢ogunun ACE-I baslandigi donmede inhaler tedavi almiyor
olmalar1 ya da liizimu halinde ventolin kullaniyor olmalar1 bu teoriyi zayiflatmaktadir. Bir
diger aciklamada astimi olan ve oksiiriik gelisen olgularda, KKY, bradkinin reseptér gen
polimorfizmi, ACE insersiyon/delesyon polimorfizmi, bradikinin bagli hava yolu duyusal
sinir liflerinin duyarliliginda artis, bradikinini yitkimindaki APP enzim defekti, artmis oksiiriik
refleks duyarliligi, gibi diger mekanizmalardan bir ya da daha fazlasinin eslik ediyor

olabilmesidir.

Bunlardan ilki KKY ve ACE-l sekonder oksiiriik arasindaki iligskinin degerlendirildigi
calismalardir. Ravid ve ark. sistemik hipertansiyon nedeniyle ACE-l (n = 164) kullanan
hastalar ile KKY nedeniyle ACE-I kullanan hastalar (n = 104) arasinda oksiiriik gelisimi
acisindan onemli farkliliklar oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada ACE-I alan hastalarin
50’sinde (% 18.6) oksiiriik gelismis. Sistemik hipertansiyonlu 23 (% 14) hasta ortalama 24.7
+ 17.1 haftada, KKY’li 27 hastada (% 26) ise 12.3 + 12 haftada oksiiriik gelistigi saptanmistir
(p <0.001). Yazarlar ACE-I’den kaynaklanan Oksiiriik sikliginin, KKY'li hastalarda
hipertansiyonlu hastalardan daha yiiksek oldugu sonucuna varmislardir (22). Fakat ACE-I ile
iligkli oksiirtiglin kalp yetmezligi olan olgularda ki gercek insidansini sdylemek oldukca
zordur. Ciinkii kalp yetmezliginin kendiside oksiiriige neden olabilir. Ustelik baz1 hastalarda
ACE-I tedavisi ile kalp yetmezligi ile iligkili 0ksiiriik gerileyebilir. Bu etkilerini alveolar-
kapiller gaz transferini iylestirmesi, ventilasyon/perfiizyon dengesini saglamasi ve/veya
pulmoner konjesyonu iylestirme etkisi nedeniyle gerceklestirebilirler (12, 59). Calismamizda
ise ACE-I sekonder oksiiriigii olanlarda koroner arter hastaligi kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha az saptanmuistir. Aslinda bu sonu¢ Ravid ve ark. yaptigi yukarida bahsedilen
calismanin sonuglar1 ile uyumsuzdur. Fakat biz c¢alismamizda hastlarin koroner arter
hastaligin1 sorguladik, ekokardiyografi sonuglarin1 degerlendirmedik. Bu nedenle hastlarin
koroner arter hastalifi tanisi olsa bile konjestif kalp yetmezligi olup olmadiklarin
sOyleyemiyoruz. Fakat bu sonucu dikkate alarak astima eslik eden diger risk faktorlerinden bir

ya da daha fazlasinin birlikteliginin hasta grubumuzda oldugu disiintilebilir.

llaglar ve diger kimyasallara cevabin genetik belirleyicilerini ortaya cikartmaya caligan
farmakogenetik, genetigin ¢ok hizli gelismekte olan bir koludur. ilag farmakodinamikleri ve

farmakoknetiklerini ile ilgili ¢aligmalar1 igermektedir. Genlerde lokalize herhangi bir
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degiskenlik ya da polimorfizm ilag metabolizmas: ya da reseptorlerini etkileyerek belirli
ilaclara kisisel cevabi farklilagtirabilir. Bir polimorfizm tek bir niikleotitte olabilir (single
nucleotide polymorphism- SPN) ya da bu genin ¢ok sayida fragmaninda ortaya ¢ikabilir
(insertion/deletion/duplication/inversion). Bazi ilaglar i¢in tek bir gen igerisindeki
polimorfizmler ilacin metabolizmasini belirleyebilir. Bu durum i¢in klasik 6rnek, insanlarda
izoniyazid metabolizmasindan sorumlu N-acetyltransferase 2 gen (NAT2) polimorfizmidir.
Farkli alleller izoniyazidin farkli asetilasyon oranlari ile ilisklidir ve izoniyazid ile ilskili
periferik noropati gibi yan etki gelisme riskinin belirlenebilmesine olanak saglar. Fakat bir
¢ok ilag i¢in bu metabolizma ve farmakolojik etkiler olduk¢a komplekstir. Genelllikle
cevresel faktorler ile multibl genlerdeki polimorfizm arasindaki karsilikli etkilersim sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (poligenik kalitim) (38). Buradan yola ¢ikarak ACE-I sekonder oksiiriik
gelisimineden sorumlu olabilecek ACE ve BDKRB2, SPN ve insersiyon/delesyonlar

polimorfizmleri arastirilmistir.

Dolagimdaki bradikininin yikilmast ACE DD geneotipi olanlarda ¢cok daha hizli olmaktadir.
Bu genotip protiisif peptitlerin, substans P’nin ve bradikinin solunumsal konsantrasyonlarini
azaltmaya katkida bulunuyorlar gibi goziikmektedir (60). Bunun anlami ACE-I tarafindan
dogal olarak yikilan ACE iist solunum yollarinda ve farenks te var olan glassofarengeal ve
vagal duyusal liflerden salinan substans P yiikselmesine neden olacaktir. Bu durumda 6ksiirtik
refleksini arttiracaktir. Yiiksek substans P diizeyleri ACE-I sekonder oksiiriikle iligkili
bulunmustur (12, 61).

Anjiotensin-aldesteron yolagi ile ACE-I sekonder Oksiiriik arasinda iliski olup olmadigini
belirlemek i¢in de ACE ve BDKRB2 gen polimorfizmleri tizerine bazi ¢alismalar yapilmistir
(2, 5, 52, 62, 63). Bir ¢alismada ACE-I sekonder oksiiriigii olan 30 hastada BDKRB2’nin
promoter bolgesindeki C/T polimorfizmi ile arasinda anlamli bir iligski oldugu gésterilmis (2).
Bir bagka calismada ise bdyle bir iliski gosterilememistir. Fakat ACE insersiyon/delesyon
polimorfizmi ve Oksiiriik arasinda iligskiyi gosteren anlamli bir sonu¢ saptanmustir (52) Diger
calismalarda ACE ve BDKRB2 gen polimorfizmi arasindaki iligki {izerine tutarsiz sonuglar

rapor edilmistir.

Bir¢ok genetik c¢alisma saglikli kontrollerle hastalar arasindaki polimorfizmin dagiliminm

karsilagtirma i¢in dizayn edilmistir. Bu iliskilendirme c¢aligmalar1 bir gen aday1 bulabilmek
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amaciyla yapilmistir. Bu karmasik genetik 6zelliklerde genetik faktorleri belirlemek i¢in kabul
edilebilir bir yontemdir. Ancak ayni zamanda bazi sinirlamalari da getirmektedir. Farkli
iliskilendirme ¢alismalarindaki tutarsizlik; ¢alisma tasarimindaki degisiklikler, kiigiik rolatif
risk biyiikligii, etiyolojik heterojenlik ve nedensel olmayan polimorfizmlerin se¢imi ile
aciklanabilir (38, 64). Bizim diisiincemizde yukaridaki nedenlere ¢k olarak 6zellikle ACE-I
sekonder Okstiriikk gelisminde tek bir nedensel faktoriin arastirilmaya galisilmasidir. Bu
hastalarda Oksiiriigiin, daha Once arastirilan ve risk faktorii olarak gosterilen nedenlerden
birden fazlasinin ayni1 hastada olmasi sonucu ortaya ¢iktigini diisiiniidiirmektedir. Yani astimi
olan ve ACE-I sekonder Oksiiriigii gelismeyen hastalarda bu nedensel faktorlerden birisi
olabilir ya da higbirisi olmayabilir. Astim1 olmayip ACE-I sekonder 6ksiiriigii gelisenlerde ise
astim disindaki risk faktorlerinden iki ve ya daha fazlasinin aynmi hastada olmasi nedeniyle
oksiiriik ortaya ¢ikiyor olabilir. Tabii ki bu teoriyi destekleyecek ileri ¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Bradikinin bagli hava yolu duyusal sinir liflerinin duyarliliginda artiy ACE-I sekonder
oksiiriigiin potansiyel mekanizmlarindan birisi olarak ileri siiriilmiistir (3). Kapsasain ile
yapilan deneysel stimiilasyolarla ACE-I sekonder oksiiriigii olan hastlarda artmis Okstiriik
refleks duyarlilig1 gosterilmis, ilag kesilince bu duyarlilik azalmistir (26, 36). ACE-I sekonder
oksitiriigli agiklayabilecek bir diger olast mekanizma da bradikinin yikimindaki bir defekt ile
iliskili olabilir. Normalde bradikinin hizli yikilmasi nedeniyle kisa yar1 émre sahiptir. Ug
metalloproteinaz bradikinin yikimindan sorumludur. ACE/kininaz II, APP ve NEP. ACE
bradikinin yikiminda APP’den daha etkilidir, AAP’de NEP’ten daha etkilidir (37). ACE-I
ACE/kininase Il aktivitesini bloke eder ve bdylece bradikinin yikimini azaltarak bradikinin
seviyesinin artmasina neden olur. Fakat ACE-I sekonder oksiiriik bu ilac1 alan hastalarin
kiigiik bir kisminda ortaya ¢ikmaktadir. Bu noktada ACE-I sekonder dksiiriik patogenezinde
diger mekanizma ya da mekanizmalar akla gelmektedir. ACE inhibisyonunun Kkinin
metabolizmasi lizerine etkisi ve AAP enziminin roliiniin ACE-Il yan etkileri gelismesinde
onemli etkileri olduklar1 disiinilmektedir (38). ACE-I sekonder Oksiiriik ilk dozu aldiktan
sonra saateler icerisinde de gelisebilecegi gibi haftalar hatta aylar sonra bile ortaya
cikabilmektedir. ACE-I oOksiiriikk refleksini duyarli hale getirebilir. Bu nedenlede kronik
oksiiriik yapabilecek diger nedenleri de gii¢lendirebilir (26). ACE-I sekonder oksiiriigii olan

olgularin kapsasain oOksiiriik refleks duyarlii@inin arttigr gosterilmistir. Ayrica ACE-I
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kesilmesi ile bu durumun diizeldigi ortaya konulmustur (26, 36). Astim hastalarinda da

kapsasain oksiiriik refleks duyarliliginin arttig1 gosterilmistir (65, 66).

ACE-I sekonder oksiiriik daha ¢ok kadinlarda ve sigara igmeyenlerde goriilmektedir (21, 31-
34) Calismamizda da ACE-I sekonder Oksiiriik olan hasta grubunda kadin cinsiyet, kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha fazla saptandi, sigara igme oranlar1 ise kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha azdi. Bu sonuglar daha 6nce bu konuda yapilan caligmalarla benzer
sekilde saptandi. Buradaki ilging bir nokta da benzer sonuglarin astimli hastalar i¢inde gegerli

olmasidir.

Sonug olarak ¢alismamiz, ACE-I sekonder oksiiriik gelisen hastalarin bir kismiin ACE-I’nin
bronslar1 provoke etmesi ile ortaya ¢ikan astim hastalari oldugu gosterilmistir. ACE-I’nin de
tipki astim tanisinda BHR ortaya koymak adina yapilan metakolin, mannitol, soguk hava,
egzersiz indirekt ve direkt provokasyon testlerinde oldugu gibi hava yollarinda kronik
inflamasyonu bulunan ve daralmaya meyilli olan olgularda o6ksiiriik semptomunu ortaya
cikarabilecegini diislinliyoruz. Bu nedenle bu hastalarin astim acisindan mutlaka
degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Fakat bazi hastlarda ACE-I sekonder oksiiriik
gelismesine ragmen astim tanilarmin olmamasi ACE ve bradiknin gen polimorfizmleri,
bradikinini yikimdaki enzim defektleri gibi nedenlerinde etiylojide onemli diger faktorler
oldugunu diistiniidirmektedir. Astimlar1 oldugu halde ACE-I sekonder oksiiriik gelismeyen
kontrol grubundaki olgularda oldugu gibi 6ksiiriik mekanizmasin da tek bagina astimin yeterli
bir risk faktorii olmayacagi, ACE-I sekonder oksiiriik gelisen astimli olgularda Oksiirtik
gelisme potansiyeline neden olabilecek diger faktorlerinde bu hasta gruplarinda var
olabilecegi isaret etmektedir. Fakat bu konuda tiim bu risk faktorlerinini bir arada

degerlendirildigi genis katilimli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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