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Kronik idiyopatik anjiyoödem tedavisinde 
siklosporin A: bir olgu sunumu

Osman Þener (*), Erol Bolu (**), Sedat Akyol (***)

saptanamamasý durumunda, KÜA "idiyo-
patik" olarak adlandýrýlýr. Etiyolojik etke-
nin belirlenememesi, tedaviyi güçleþtir-
mekte, sadece semptomatik tedavi seçe-
nekleri gündeme gelmektedir. Antihista-
minikler, KÜA tedavisinde kullanýlan
baþlýca ilaçlardýr (1,2). Ancak, KÜA bazý
durumlarda tedavisi güç, antihistaminik
tedavisine yanýtsýz ve hastanýn yaþamýný
ileri derecede kýsýtlayan bir klinik tablo
olarak karþýmýza çýkabilir. KÜA'e yol açan
patolojik mekanizmalar tam olarak
anlaþýlamamakla birlikte, primer efektör
hücreler mast hücreleridir. Mast hüc-
relerinden mediatörlerin salýnýmý, infla-
masyonu baþlatýr. Lenfositler, eozi-
nofiller, nötrofiller ve olasýlýkla bazofiller
gibi diðer hücrelerin de toplanmasý ve
aktivasyonuna neden olur. KÜA'li hasta-
larýn yaklaþýk 1/3'ünde intradermal otolog
serum injeksiyonu sonucu ürtiker
geliþimine yol açan endojen bir serum
faktörü saptanmýþ, daha sonra bu faktörün
yüksek affiniteli IgE reseptörlerinin α
zincirine (FcεRIα) veya daha az sýklýkla da
IgE antikorlarýna baðlanan ve fonksiyonel
olarak histamin salýnýmýna yol açan IgG
yapýsýnda otoantikorlar olduðu belirlen-
miþtir (2-4).

Siklosporin-A (CsA), Th1 lenfosit
yanýtlarýný ve B hücrelerince T hücreleri-
ne baðýmlý olarak antikor yapýmýný azal-
tarak, hücresel immün yanýtý baskýlar.
Ayrýca in-vitro olarak insan bazofilleri ve
derideki mast hücrelerinden anti-IgE
antikorlarýnýn oluþturduðu histamin
salýnýmýný inhibe ettiði gösterilmiþtir (5).
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Özet
Onüç yýl önce baþlayan þiddetli anjiyoö-
dem ataklarý nedeniyle düzenli olarak 15
mg/gün dozda prednizolon kullanan 30
yaþýndaki erkek hasta, halsizlik, baþ dön-
mesi, uyku hali ve göz kapaklarýnda þiþme
yakýnmalarý ile hastaneye yatýrýldý.
Yapýlan klinik deðerlendirme ve laboratu-
var incelemeleri sonucunda, anjiyoödem
ataklarýna yol açabilecek herhangi bir
patoloji saptanmadý. ACTH stimulasyon
testi ile, kortikosteroid kullanýmýna baðlý
adrenal süpresyon belirlendi. Klasik teda-
vi yaklaþýmlarýyla anjiyoödem ataklarý
tam olarak kontrol edilemeyen ve adre-
nal yetmezlik geliþmiþ olan hastaya,
alternatif bir ilaç olarak 300 mg/gün
dozda siklosporin A baþlandý. Replasman
dozunda prednizolon (7.5 mg/gün) dýþýn-
daki bütün ilaçlarý kesildi. Tedavinin
baþlangýcýnda, hastanýn anjiyoödemi kay-
boldu. Ancak, altý hafta sonra, doz
azaltýlmasýný izleyerek semptomlar tek-
rarladý. Siklosporin A dozu, tekrar 300
mg/gün'e yükseltilmesine karþýn anjiyoö-
dem kontrol edilemedi.
Anahtar kelimeler: Kronik ürtiker anji-
yoödem, otoimmunite, siklosporin A

Giriþ
Kronik ürtiker ve anjiyoödem (KÜA)

olgularýnda, etiyolojik nedeni belirlemeye
yönelik araþtýrmalar genellikle sonuçsuz
kalmakta ve hastalarýn %80'inden fazlasýn-
da spesifik etiyoloji belirlenememektedir.
Fiziksel, allerjik, infeksiyöz, ilaçlarla iliþ-
kili veya vaskülitik herhangi bir neden

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
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lasyon testi ile, hipofiz-sürrenal aksýnýn
baskýlandýðý belirlendi ve bu durumun
uzun süreli kortikosteroid kullanýmýna
baðlý olarak geliþtiði düþünüldü. Psikiyatri
konsültasyonu sonucu mevcut hastalýkla
iliþkili anksiyete bulgularý saptandý.

Düzenli olarak antihistaminikler,
ketotifen ve düþük dozda kortikosteroid
kullanýmýna karþýn, anjiyoödem ataklarý
tam olarak kontrol edilemeyen ve adrenal
yetmezlik geliþmiþ olan hastaya, alternatif
bir ilaç olarak CsA baþlandý. Replasman
dozunda prednizolon (7.5 mg/gün) dýþýn-
daki bütün ilaçlarý kesildi. 300 mg/gün (5
mg/kg) dozda baþlanan CsA tedavisi ile
hastanýn anjiyoödemi kayboldu. Doz, iki
hafta sonra 200 mg/gün'e, dört hafta sonra
da 150 mg/gün'e azaltýldý. Bu süre içinde
anjiyoödem gözlenmeyen hasta, taburcu
edildi. Taburcu edildikten iki hafta sonra
tekrarlayan anjiyoödem nedeniyle, CsA
dozu tekrar 300 mg/gün'e kadar yükseltil-
di. Ancak, bu dozda da ataklarýn tekrarla-
masý nedeniyle ve yüksek dozda potan-
siyel yan etkileri göz önüne alýnarak CsA
kesildi. Hasta tekrar 17.5 mg/gün dozda
prednizolon tedavisi ile izleme alýndý.

Tartýþma
Þiddetli KÜA tedavisi, çoðu olguda

güç bir problemdir. Antihistaminiklerin
etkileri sýnýrlýdýr ve akut alevlenmelerin
tedavisi için, kýsa sürelerle sistemik
glukokortikoid tedavisi gerekebilir.
Ancak, glukokortikoidlerle saðlanan kli-
nik düzelmeyi, genellikle relapslar izler.
Uzun süreli kortikosteroid tedavisi sonu-
cunda istenmeyen yan etkiler ortaya çýka-
bilir.

Kronik idiyopatik ürtiker ve anjiyo-
ödem tedavisinde, CsA'nýn T lenfositler-
den IL-2 sentez ve salýnýmýný baskýla-
yarak, anti-IgE veya anti-FceRI otoan-
tikorlarýnýn yapýmýný azaltarak ve mast
hücre degranülasyonunu önleyerek etkili
olabileceði öne sürülmüþtür (5). Ancak,
mevcut birkaç olgu bildirisi ve çalýþmada,
KÜA olgularýnda kýsa süreli CsA tedavisi
uygulanmýþ, ilacýn kesilmesini izleyen dö-
nemde semptomlar, genellikle tekrar
ortaya çýkmýþtýr. CsA düþük dozlarda
tremor, ajitasyon, uykusuzluk, bulantý,
dispeptik yakýnmalar, parestezi, baþ aðrýsý
ve hipertrikoz gibi istenmeyen etkilere yol
açabilir. Ancak, bu istenmeyen etkiler,

Olgu Sunumu
Otuz yaþýndaki erkek hasta, halsizlik,

baþ dönmesi, uyku hali ve göz kapaklarýn-
da þiþme yakýnmalarý ile hastaneye
yatýrýldý. Hastanýn öyküsünde, 13 yýl önce
baþlayan, klasik ve sedasyon yapmayan H1
antihistaminikler, ketotifen, H2 reseptör
antagonistleri, antidepresanlar gibi ilaçlar-
la kontrol edilemeyen þiddetli anjiyoö-
dem ataklarý mevcuttu. Anjiyoödem, göz
kapaklarý ve yüzde sýnýrlý olup, eþlik eden
ürtiker öyküsü yoktu (Þekil 1). Tedaviye
yanýtsýz anjiyoödem ataklarý nedeniyle, 13
yýldýr düzenli olarak 15 mg/gün dozda
prednizolon kullanan hasta, bu süre
zarfýnda dönem dönem kliniðimizce
ayaktan ve yatarak izlenmiþti. Beþ yýl önce
mide perforasyonu nedeniyle primer
tamir ameliyatý uygulanmýþ, iki yýl önce
de kortikosteroid alýmýnýn kesilmesi üze-
rine hipotansiyon geliþmiþ ve ACTH
stimulasyon testi ile kortikosteroid kul-
lanýmýna baðlý adrenal süpresyon belirlen-
miþti.

Hastanýn fizik muayenesinde arteriyel
kan basýncý: 90/60 mmHg, nabýz: 80/daki-
ka olarak belirlendi. Sistemik ve derma-

tolojik muayenesinde, göz kapaklarýnda
bilateral anjiyoödem dýþýnda bir patoloji
saptanmadý. Olasý anjiyoödem nedenleri-
ni belirlemek amacýyla, tam kan sayýmý,
periferik yayma, eritrosit sedimentasyon
hýzý, tam idrar ve gaitada parazit yumur-
tasý incelemeleri yapýldý. Serbest T3,
serbest T4, TSH, tiroid otoantikor düzey-
leri, kompleman (C3, C4), C1 inhibitör
ve immünglobulin (IgG, IgA, IgM ve
IgE) düzeyleri deðerlendirildi. Hepatit B
yüzey antijeni (HbsAg) ve anti-HCV po-
zitifliði araþtýrýldý. Ýnhalan allerjenler ve
gýdalarla "prick" yöntemiyle epidermal
deri testleri (Center Laboratories, Port
Washington, NY) yapýldý. Hastanýn
otolog serumuyla intradermal test uygu-
landý. Ayrýca, allerjik kontakt dermatit
ayýrýcý tanýsý açýsýndan, standart serilerle
yama testi yapýldý (Stallergenes S.A. 7
allée des Platenes-94264 Fresnes Cedex-
France). Anti nükleer antikor (ANA),
anti-dsDNA, p-ANCA, c-ANCA, CRP
ve romatoid faktör (RF) düzeyleri deðer-

lendirildi. Serum prolaktin, kor-
tizol, serbest testosteron, 17-OH
progesteron, dihidroepiandro-
steron sülfat (DHEA-SO4), ve
ACTH düzeylerine bakýldý.
Dispeptik yakýnmalarý nedeniyle
özofagogastroduodenoskopi ve
abdominal/ pelvik ultrasonografi
incelemeleri yapýldý. Nöroloji ve
Psikiyatri klinikleri ile konsülte
edildi. Yattýðý süre içinde, KÜA'i
provoke edebilecek ilaç ve
gýdalar açýsýndan eliminasyon
uygulandý.

Yapýlan klinik deðerlendirme
ve laboratuvar incelemeleri
sonucunda, anjiyoödem ataklarý-
na yol açabilecek herhangi bir
patoloji saptanmadý. Ýnhalan
allerjenler ve gýdalarla yapýlan
epidermal testler ile, standart
serilerle yapýlan yama testleri
negatif bulundu. Otolog serum-
la (0.05 ml) yapýlan intradermal
test 30. dakikada pozitif olarak
deðerlendirildi (Histamine yanýt
5x5 mm, otolog serum yanýtý
4x3 mm ve negatif kontrol 1x1

mm ödem þeklinde). Serum 17-OH
progesteron, DHEA-SO4, ve ACTH
düzeyleri düþük bulundu. ACTH stimü-

Þekil 1. Semptomatik dönemde, göz kapaklarýndaki bilate-
ral anjiyoödem
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genellikle ilacýn kesilmesini gerektirecek
boyutta deðildir. CsA dozu 5 mg/kg/
gün'ü geçtiðinde ise nefrotoksisite, hiper-
tansiyon, serum bilirubin ve transaminaz
düzeylerinde artma gibi daha ciddi yan
etkiler, sýklýkla gözlenir. Þiddetli KÜA'li
üç olguda, 6 mg/kg/gün dozda CsA ile
tedavinin birinci haftasýnda, semptom-
larýn tamamen ortadan kalktýðý, ancak
renal fonksiyonlarýn bozulmasý nedeniyle,
bütün hastalarda tedavinin kesildiði
bildirilmiþtir. Tedavinin kesilmesini izle-
yerek böbrek fonksiyonlarý düzelmiþ,
buna karþýlýk KÜA semptomlarý tekrar-
lamýþtýr (6). Bonilla ve ark. tarafýndan da,
klasik tedavi yaklaþýmlarýna yanýt ver-
meyen 62 yaþýndaki KÜA'li bir hastanýn
3.2 mg/kg/gün dozda baþlanan CsA
tedavisiyle on gün içinde semptomlarýnýn
kaybolduðu bildirilmiþtir. Bu hastada üç
ay içinde CsA dozunun azaltýlarak ilacýn
kesildiði, hastanýn ilaç kesildikten dört ay
sonra da asemptomatik olduðu ve daha
önce tolere edemediði non-steroid antiin-
flamatuvar ilaçlarla yapýlan oral provo-
kasyon testlerinin de ürtiker ataklarýný
tetiklemediði bildirilmiþtir (7). Toubi ve
ark., antihistaminiklere yanýt vermeyen
KÜA'li 35 hastada yaptýklarý çalýþmada 19
hastaya 12 hafta süreyle düþük doz CsA
(altý hafta 3 mg/kg/gün, üç hafta 2
mg/kg/gün ve üç hafta 1 mg/kg/gün) ver-
miþler ve takiben tedaviyi kesmiþlerdir.
Tedavinin sonunda olgularýn 13'ünde
(%68) tam remisyon olduðu ve 11'inde üç
ay boyunca semptomlarýn tekrarlamadýðý
bildirilmiþtir (8). Grattan ve ark. tarafýn-
dan yapýlan plasebo kontrollü randomize
bir çalýþmada ise, dört hafta süreyle 4
mg/kg/gün dozda CsA ile hastalarýn
1/3'ünde semptomlar kontrol edilmiþ ve
bunlarýn 1/4'ünde de uzun süreli remis-
yon saðlanmýþtýr (5).

Yurdumuzda, kronik idiyopatik ürti-
ker tedavisinde CsA kullanýmý ile ilgili iki

çalýþma yapýlmýþtýr. Ýlter ve ark., antihista-
miniklerle düzelme saðlanamayan kronik
idiyopatik ürtikerli 15 hastaya bir hafta
süreyle 5 mg/kg/gün dozda CsA verdik-
lerini ve olgularýn tümünde semptom-
larýn kaybolduðunu bildirmiþlerdir. Ýkinci
hafta CsA dozu 3.5 mg/kg/gün'e ve
üçüncü haftada da 2.5 mg/kg/gün'e dü-
þürülmüþtür. Doz azaltýlmasýný izleyerek
ikinci haftada beþ olguda ve üçüncü hafta-
da da sekiz olguda semptomlar tekrar-
lamýþtýr. CsA'ya (2.5 mg/kg/gün dozda) iyi
yanýt veren iki hastada tedavi, bu dozda
bir ay sürdürülmüþ ve tedavinin kesilme-
siyle, iki hastada da semptomlarýn tekrar-
ladýðý bildirilmiþtir. Yazarlar, kýsa süreli
CsA tedavisinin ataklarýn kontrolünde
kortikosteroidlere bir alternatif olabile-
ceðini öne sürmüþlerdir (9). Baþkan ve
ark. tarafýndan yapýlan bir çalýþmada ise,
kronik idiyopatik ürtikerli 20 hastaya 4
mg/kg/gün dozda CsA verilmiþ, olgularýn
yarýsýnda bu tedavi bir ay, geri kalanýnda
ise üç ay sürdürülmüþtür. Üç ay tedavi
uygulanan hastalarýn sekizinin ve bir ay
tedavi uygulanan hastalarýn beþinin
tedaviye yanýt verdiði bildirilmiþtir. Üç
aylýk tedavi grubundaki üç hastada ve bir
aylýk tedavi grubundaki bir hastada, tedavi
kesildikten sonra semptomlar tekrar-
lamýþtýr. Yazarlar, semptomlardaki dra-
matik düzelmenin ilk ayda ortaya çýktýðýný
ve uzun süreli tedavinin ilave bir yararý
olmadýðýný bildirmiþlerdir (10).

KÜA tedavisinde CsA'nýn etkinliðini
deðerlendirmeye yönelik birkaç olgu
bildirisi ve sýnýrlý sayýdaki hasta üzerinde
yapýlmýþ olan çalýþmalarda, gerek ilaç
dozu gerekse tedavi süresi açýsýndan fark-
lýlýklar olup, kimi zaman birbirleriyle
çeliþen sonuçlar alýnmýþtýr. Bizim olgu-
muzda da semptomlar baþlangýçta yüksek
doz CsA ile kontrol edilmesine karþýn,
doz azaltýlýnca tekrarlamýþ ve ilaç uzun
vadede etkili olmamýþtýr. Renal fonksiyon

bozukluðu gibi potansiyel yan etkileri ve
yüksek maliyeti, ilacýn diðer dezavantaj-
larýdýr. Klasik tedavi yaklaþýmlarýna
refrakter kronik idiyopatik ürtiker ve anji-
yoödem olgularýnýn tedavisinde CsA'nýn
etkinliðini belirlemek amacýyla, yeterli
sayýda olguda plasebo kontrollü çalýþmalar
yapýlarak standart tedavi protokolleri
geliþtirilmelidir.
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