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OLGU SUNUMU

Kronik idiyopatik anjiyoodem tedavisinde
siklosporin A: bir olgu sunumu

Osman Sener (¥*), Erol Bolu (**), Sedat Akyol (***)

Ozet

Oniic yil once baslayan siddetli anjiyoo-
dem ataklar nedeniyle diizenli olarak 15
mg/giin dozda prednizolon kullanan 30
yasindaki erkek hasta, halsizlik, bas don-
mesi, uyku hali ve goz kapaklarinda sisme
yakinmalar1 ile hastaneye vyatirildi.
Yapilan klinik degerlendirme ve laboratu-
var incelemeleri sonucunda, anjiyoodem
ataklarina yol acabilecek herhangi bir
patoloji saptanmadi. ACTH stimulasyon
testi ile, kortikosteroid kullanimina bagli
adrenal siipresyon belirlendi. Klasik teda-
vi yaklasimlariyla anjiyoodem ataklari
tam olarak kontrol edilemeyen ve adre-
nal yetmezlik gelismis olan hastaya,
alternatif bir ilac olarak 300 mg/giin
dozda siklosporin A baslandi. Replasman
dozunda prednizolon (7.5 mg/giin) disin-
daki butun ilaclarn kesildi. Tedavinin
baslangicinda, hastanin anjiyoodemi kay-
boldu. Ancak, alti hafta sonra, doz
azaltilmasim izleyerek semptomlar tek-
rarladi. Siklosporin A dozu, tekrar 300
mg/giin‘e yiikseltilmesine karsin anjiyoo-
dem kontrol edilemedi.
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yoodem, otoimmunite, siklosporin A
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Summary

Cyclosporine A in the treatment of
chronic idiopathic angioedema: a case
report

A 30-year-old male patient who had had a
history of severe angioedema episodes
for 13 years was hospitalized because of
weakness, dizziness, drowsiness and peri-
orbital angioedema. He was taking pred-
nisolone 15 mg/day, regularly. Based on
his clinical examination and laboratory
studies, we were not able to find any
pathologic condition, which might cause
angioedema attacks. An ACTH stimulation
test revealed an adrenal suppression due
to long term corticosteroid use. His
angioedema attacks could not be con-
trolled with classical therapeutic
approaches, and he was given cyclo-
sporine A 300 mg/day as an alternative
drug. All the medications were with-
drawn except for replacement dose pred-
nisolone (7.5 mg/day). At the beginning,
his angioedema disappeared, but the
lesions recurred after six weeks parallel
to dose tapering. The angioedema could
not be controlled even though the
cyclosporine A dose was increased to 300
mg/day.

Key words: Chronic urticaria angioede-
ma, autoimmunity, cyclosporine A

Giris

Kronik iirtiker ve anjiyosdem (KUA)
olgularinda, etiyolojik nedeni belirlemeye
yonelik aragtirmalar genellikle sonugsuz
kalmakta ve hastalarin %80'inden fazlasin-
da spesifik etiyoloji belirlenememektedir.
Fiziksel, allerjik, infeksiyoz, ilaclarla ilig-
kili veya vaskiilitik herhangi bir neden

saptanamamasit durumunda, KUA "idiyo-
patik" olarak adlandirilir. Etiyolojik etke-
nin belirlenememesi, tedaviyi giiglegtir-
mekte, sadece semptomatik tedavi sege-
nekleri giindeme gelmektedir. Antihista-
minikler, KUA tedavisinde kullanilan
baslica ilaglardir (1,2). Ancak, KUA bazi
durumlarda tedavisi giig, antihistaminik
tedavisine yanitsiz ve hastanin yagamini
ileri derecede kisitlayan bir klinik tablo
olarak kargimiza ¢ikabilir. KUA'e yol agan
patolojik  mekanizmalar
anlagilamamakla birlikte, primer efektor

tam olarak

hiicreler mast hiicreleridir. Mast hiic-
relerinden mediatorlerin salinimi, infla-
masyonu baglatir. Lenfositler, cozi-
nofiller, notrofiller ve olasilikla bazofiller
gibi diger hiicrelerin de toplanmasi ve
aktivasyonuna neden olur. KUA'li hasta-
larin yaklagik 1/3'tinde intradermal otolog
serum injeksiyonu sonucu irtiker
gelisimine yol agan endojen bir serum
faktorii saptanmig, daha sonra bu faktoriin
yiiksek affiniteli IgE reseptorlerinin o
zincirine (FceRlIa) veya daha az siklikla da
IgE antikorlarma baglanan ve fonksiyonel
olarak histamin salmimina yol agan IgG
yapisinda otoantikorlar oldugu belirlen-
mistir (2-4).

Siklosporin-A (CsA), Thl lenfosit
yanitlarini ve B hiicrelerince T hiicreleri-
ne bagimli olarak antikor yapimim azal-
tarak, hiicresel immiin yanit1 baskilar.
Ayrica in-vitro olarak insan bazofilleri ve
derideki mast hiicrelerinden anti-IgE
antikorlarinin  olusturdugu  histamin

salinimini inhibe ettigi gosterilmigtir (5).



Olgu Sunumu

Otuz yagindaki erkek hasta, halsizlik,
bag donmesi, uyku hali ve gz kapaklarin-
da sisme yakinmalart ile hastaneye
yatirildi. Hastanin 6ykiistinde, 13 yil 6nce
baglayan, klasik ve sedasyon yapmayan H1
antihistaminikler, ketotifen, H2 reseptor
antagonistleri, antidepresanlar gibi ilaglar-
la kontrol edilemeyen siddetli anjiyoo-
dem ataklar1 mevcuttu. Anjiyoddem, goz
kapaklar1 ve yiizde sinirli olup, eslik eden
tirtiker oykdsii yoktu (Sekil 1). Tedaviye
yanitsiz anjiyoddem ataklari nedeniyle, 13
yildir diizenli olarak 15 mg/giin dozda
prednizolon kullanan hasta, bu siire
zarfinda doénem doénem klinigimizce
ayaktan ve yatarak izlenmigti. Beg y1l 6nce
mide perforasyonu nedeniyle primer
tamir ameliyati uygulanmug, iki yil dnce
de kortikosteroid aliminin kesilmesi tize-
rine hipotansiyon gelismis ve ACTH
stimulasyon testi ile kortikosteroid kul-
lanimina bagli adrenal stipresyon belirlen-

misti.

E

Sekil 1. Semptomatik donemde, goz kapaklarindaki bilate-

ral anjiyoddem

Hastanin fizik muayenesinde arteriyel
kan basinci: 90/60 mmHg, nabiz: 80/daki-
ka olarak belirlendi. Sistemik ve derma-
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tolojik muayenesinde, goz kapaklarinda
bilateral anjiyoddem diginda bir patoloji
saptanmadi. Olas1 anjiyoédem nedenleri-
ni belirlemek amaciyla, tam kan sayimu,
periferik yayma, eritrosit sedimentasyon
hizi, tam idrar ve gaitada parazit yumur-
tast incelemeleri yapildi. Serbest T3,
serbest T4, TSH, tiroid otoantikor diizey-
leri, kompleman (C3, C4), C1 inhibitor
ve immiinglobulin (IgG, IgA, IgM ve
IgE) diizeyleri degerlendirildi. Hepatit B
yiizey antijeni (HbsAg) ve anti-HCV po-
zitifligi aragtinldi. Inhalan allerjenler ve
gidalarla "prick" yontemiyle epidermal
deri testleri (Center Laboratories, Port

NY) vyapildi.

otolog serumuyla intradermal test uygu-

Washington, Hastanin
land1. Ayrica, allerjik kontakt dermatit
ayirict tanust agisindan, standart serilerle
yama testi yapildi (Stallergenes S.A. 7
allée des Platenes-94264 Fresnes Cedex-
France). Anti niikleer antikor (ANA),
anti-dsDNA, p-ANCA, ¢-ANCA, CRP
ve romatoid faktor (RF) diizeyleri deger-
lendirildi. Serum prolaktin, kor-
tizol, serbest testosteron, 17-OH
progesteron, dihidroepiandro-
steron siilfat (DHEA-SO4), ve
ACTH diizeylerine bakild.
Dispeptik yakinmalari nedeniyle
dzofagogastroduodenoskopi ve
abdominal/ pelvik ultrasonografi
incelemeleri yapildi. N6roloji ve
Psikiyatri klinikleri ile konsiilte
edildi. Yatug siire icinde, KUA'i
edebilecek
gidalar acisindan eliminasyon

provoke ila¢  ve
uyguland.

Yapilan klinik degerlendirme
ve laboratuvar incelemeleri
sonucunda, anjiyoddem ataklari-
na yol acgabilecek herhangi bir
patoloji saptanmadi. Inhalan
allerjenler ve gidalarla yapilan
epidermal testler ile, standart
serilerle yapilan yama testleri
negatif bulundu. Otolog serum-
la (0.05 ml) yapilan intradermal
test 30. dakikada pozitif olarak
degerlendirildi (Histamine yanit
5x5 mm, otolog serum yaniti
4x3 mm ve negatif kontrol 1x1
mm &dem seklinde). Serum 17-OH
progesteron, DHEA-SO,, ve ACTH

diizeyleri digiik bulundu. ACTH stimii-

lasyon testi ile, hipofiz-siirrenal aksinin
baskilandigi belirlendi ve bu durumun
uzun stireli kortikosteroid kullanimina
bagli olarak gelistigi diigiiniildii. Psikiyatri
konsiiltasyonu sonucu mevcut hastalikla
iligkili anksiyete bulgular1 saptandi.
Diizenli olarak antihistaminikler,
ketotifen ve diisiik dozda kortikosteroid
kullanimina kargin, anjiyoddem ataklar
tam olarak kontrol edilemeyen ve adrenal
yetmezlik geligmig olan hastaya, alternatif
bir ila¢ olarak CsA baglandi. Replasman
dozunda prednizolon (7.5 mg/giin) digin-
daki biitiin ilaglar kesildi. 300 mg/giin (5
mg/kg) dozda baglanan CsA tedavisi ile
hastanin anjiyoédemi kayboldu. Doz, iki
hafta sonra 200 mg/giin'e, dort hafta sonra
da 150 mg/giin'e azaltildi. Bu siire iginde
anjiyoddem gozlenmeyen hasta, taburcu
edildi. Taburcu edildikten iki hafta sonra
tekrarlayan anjiyoodem nedeniyle, CsA
dozu tekrar 300 mg/giin'e kadar yiikseltil-
di. Ancak, bu dozda da ataklarin tekrarla-
mas1 nedeniyle ve yiiksek dozda potan-
siyel yan etkileri gbz ontine alinarak CsA
kesildi. Hasta tekrar 17.5 mg/giin dozda
prednizolon tedavisi ile izleme alindi.

Tartisma

Siddetli KUA tedavisi, cogu olguda
gli¢c bir problemdir. Antihistaminiklerin
etkileri simirhdir ve akut alevlenmelerin
tedavisi igin, kisa siirelerle sistemik
glukokortikoid gerekebilir.
Ancak, glukokortikoidlerle saglanan kli-
nik diizelmeyi, genellikle relapslar izler.

tedavisi

Uzun stireli kortikosteroid tedavisi sonu-
cunda istenmeyen yan ctkiler ortaya ¢ika-
bilir.

Kronik idiyopatik tirtiker ve anjiyo-
6dem tedavisinde, CsA'min T lenfositler-
den IL-2 sentez ve salimmini baskila-
yarak, anti-IgE veya anti-FceRI otoan-
tikorlariin yapimini azaltarak ve mast
hiicre degraniilasyonunu 6nleyerek etkili
olabilecegi 6ne stirilmiigtiir (5). Ancak,
mevcut birka¢ olgu bildirisi ve galigmada,
KUA olgularinda kisa siireli CsA tedavisi
uygulanmus, ilacin kesilmesini izleyen do-
nemde semptomlar, genellikle tekrar
ortaya ¢ikmugtir. CsA disiik dozlarda
tremor, ajitasyon, uykusuzluk, bulanti,
dispeptik yakinmalar, parestezi, bag agrist
ve hipertrikoz gibi istenmeyen etkilere yol
agabilir. Ancak, bu istenmeyen etkiler,
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genellikle ilacin kesilmesini gerektirecek
boyutta degildir. CsA dozu 5 mg/kg/
glin'ti gegtiginde ise nefrotoksisite, hiper-
tansiyon, serum bilirubin ve transaminaz
diizeylerinde artma gibi daha ciddi yan
etkiler, siklikla gozlenir. Siddetli KUA'li
ii¢ olguda, 6 mg/kg/giin dozda CsA ile
tedavinin birinci haftasinda, semptom-
larin tamamen ortadan kalktigi, ancak
renal fonksiyonlarin bozulmasi nedeniyle,
biitiin  hastalarda tedavinin  kesildigi
bildirilmigtir. Tedavinin kesilmesini izle-
yerek bobrek fonksiyonlar: diizelmis,
buna karsiik KUA semptomlart tekrar-
lamustir (6). Bonilla ve ark. tarafindan da,
klasik tedavi yaklagimlarina yanit ver-
meyen 62 yagindaki KUA'li bir hastanin
3.2 mg/kg/giin dozda baglanan CsA
tedavisiyle on giin i¢inde semptomlarinin
kayboldugu bildirilmigtir. Bu hastada {i¢
ay i¢inde CsA dozunun azaltilarak ilacin
kesildigi, hastanin ila¢ kesildikten dort ay
sonra da asemptomatik oldugu ve daha
once tolere edemedigi non-steroid antiin-
flamatuvar ilaglarla yapilan oral provo-
kasyon testlerinin de iirtiker ataklarini
tetiklemedigi bildirilmistir (7). Toubi ve
ark., antihistaminiklere yanit vermeyen
KUA'li 35 hastada yaptiklar1 caligmada 19
hastaya 12 hafta siireyle disitk doz CsA
(alt1 hafta 3 mg/kg/giin, ti¢ hafta 2
mg/kg/giin ve ti¢ hafta 1 mg/kg/giin) ver-
migler ve takiben tedaviyi kesmiglerdir.
Tedavinin sonunda olgularin 13'tinde
(%68) tam remisyon oldugu ve 11'inde tig
ay boyunca semptomlarin tekrarlamadig
bildirilmigtir (8). Grattan ve ark. tarafin-
dan yapilan plasebo kontrollii randomize
bir ¢aligmada ise, dort hafta siireyle 4
mg/kg/giin dozda CsA ile hastalarin
1/3'inde semptomlar kontrol edilmis ve
bunlarin 1/4'tinde de uzun siireli remis-
yon saglanmustir (5).

Yurdumuzda, kronik idiyopatik {irti-
ker tedavisinde CsA kullanimu ile ilgili iki
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calisma yapilmugtir. flter ve ark., antihista-
miniklerle diizelme saglanamayan kronik
idiyopatik drtikerli 15 hastaya bir hafta
stireyle 5 mg/kg/giin dozda CsA verdik-
lerini ve olgularin tiimiinde semptom-
larin kayboldugunu bildirmiglerdir. Tkinci
hafta CsA dozu 3.5 mg/kg/giin'e ve
ticiincti haftada da 2.5 mg/kg/giin'e dii-
striilmistiir. Doz azaltilmasimi izleyerek
ikinci haftada beg olguda ve tigtincii hafta-
da da sekiz olguda semptomlar tekrar-
lamigtir. CsAl'ya (2.5 mg/kg/giin dozda) iyi
yanit veren iki hastada tedavi, bu dozda
bir ay stirdiiriilmiis ve tedavinin kesilme-
siyle, iki hastada da semptomlarin tekrar-
ladigr bildirilmigtir. Yazarlar, kisa siireli
CsA tedavisinin ataklarin kontroliinde
kortikosteroidlere bir alternatif olabile-
cegini 6ne siirmiglerdir (9). Bagkan ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise,
kronik idiyopatik iirtikerli 20 hastaya 4
mg/kg/giin dozda CsA verilmis, olgularin
yarisinda bu tedavi bir ay, geri kalaninda
ise ii¢ ay siirdiriilmiigtiir. Ug ay tedavi
uygulanan hastalarin sckizinin ve bir ay
tedavi uygulanan hastalarin  beginin
tedaviye yamit verdigi bildirilmistir. Ug
aylik tedavi grubundaki ti¢ hastada ve bir
aylik tedavi grubundaki bir hastada, tedavi
kesildikten sonra semptomlar tekrar-
lamigtir. Yazarlar, semptomlardaki dra-
matik diizelmenin ilk ayda ortaya ¢iktigini
ve uzun siireli tedavinin ilave bir yarar
olmadigini bildirmiglerdir (10).

KUA tedavisinde CsA'min etkinligini
degerlendirmeye yonelik birka¢ olgu
bildirisi ve sinirli sayidaki hasta tizerinde
yapilmig olan ¢aligmalarda, gerek ilag
dozu gerekse tedavi siiresi agisindan fark-
hiliklar olup, kimi zaman birbirleriyle
¢elisen sonuglar alinmugtir. Bizim olgu-
muzda da semptomlar baglangicta yiiksek
doz CsA ile kontrol edilmesine karsin,
doz azaltlinca tekrarlamig ve ilag uzun
vadede etkili olmamustir. Renal fonksiyon

bozuklugu gibi potansiyel yan etkileri ve
yiiksek maliyeti, ilacin diger dezavantaj-
Klasik
refrakter kronik idiyopatik tirtiker ve anji-

laridir. tedavi yaklagimlarina

yoddem olgularinin tedavisinde CsA'nin
etkinligini belirlemek amaciyla, yeterli
sayida olguda plasebo kontrollii ¢aligmalar
yapilarak standart tedavi protokolleri
gelistirilmelidir.
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