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Ozet

Anjioddem yiiz, dudak, dil gibi miikz membranlar iizerinde keskin sinrl, gode birakmayan édem
olup tam ve tedavide gecikildiginde fatal seyirli olabilir. AnjioGdemin sebeplerinden biri ACE
inhibitorlerine bagl: gelisen anjioodem olup vakamizda enalapril tedavisine baglandiktan 9 giin sonra
siddetli oral-fasiyal 6dem gelismis ve 3 yil iginde hastanede yatmay: gerektirecek giddette S ve daha fazla
anjioddem atags gecirmistir. Angiotensin Converting Enzim (ACE) inhibitorlerinin sebep oldugu
anjioddemde; yiikselmis bradikinin seviyeleri ile birlikte rolatif azalmis anjiotensin Il seviyeleri etkili
olur. ACE inhibitorleri ile anjioodem arasindaki iliski son zamanlarda otolarengoloji literatiiriinde de
onem kazanmis olup vaka takdimi olarak bilgilerinize sunulmugstur.
Anahtar Kelimeler: Enalapril, anjioédem.

REKURRENT ANJIOODEMA DUE TO ENALAPRIL

Abstract

Angioedema is a well-demarcated, non-pitting edema that occurs in large areus over the face, lips,
tongue, and mucous membranes. This condition can be fatal in patients which is delayed in diagnosis and
therapy. One of the common cause of the angioedema is associated with drugs of the Angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors. Enalapril was believed to be the causative agent in the patient, who
developed severe oral-facial swellings 9 days afier starting therapy. Within three years, this patient
experienced five or more episodes requiring hospitalization. The Angiodema which is caused by the ACE
inhibitor, is due to a combination of elevated bradykinin levels and relative diminution of angiotensin Il
levels. The association of angioedema and ACE inhibitors has received significant attention recently in
the Ortolaryngology literature. This is presented as a case report with review of literature.
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Anjiobdem ilk olarak  1882’de Quincke  Herediter anjiobdem (HAE) ilk olarak 1888’de Sir

tarafindan  tammlanmustr.  Viicudun  gesitli  William Osler tarafindan tammlanmustir.? HAE’in
bolgelerinde  (bag-boyun, larenks, milkéz tams: son derece nadir olup genis ¢aph serilerde
membranlar, ekstremiteler vs.) tekrarlayan ataklar bile 1/146 olarak bildirilmigtir’  Otozomal
geklinde, lokalize sigliklerle karakterizedir. dominant gegis gbsteren HAE'de; C-1 esteraz
Larenks &deminin  gelisimiyle hava yolu inhibitdr protein ad: verilen bir enzimin serumdaki

obstritksiyonunun geligmesi kagimlmaz olur. Daha
az olarak ekstremiteler ve abdominal bogluklarda
gbzlenir.'

Anjiobdem allerjik ve non-allerjik form olarak
ikiye ayrilir. Non-allerjik form da herediter ve non-
herediter form olarak iki alt gruba aynlir. Allerjik
otjinli anjiobdem yiyecek, ilag veya diger inhale
edilen allerjenlere karsi ¢ogunlukla {irtikerle
birlikte olan akut allerjik reaksiyon seklinde geligir.
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azlift veya yoklufu séz konusudur. Bu enzim,
kompleman aktivasyonunun inhibe edilmesinde rol
alan bir seri enzim sisteminden yalmzca biridir.
Kompleman sistemi; 9 serum komponentinden
olusan ve birbiri ardisira aktifleserek sonugta
vaskiiler  permeabilite = artigindan  sorumlu
polipeptidlerin (bradikinin, histamin vs.) agga
gikmasimna yol agan bir sistemdir. HAE’de oldugu
gibi C-1 esteraz enziminin azhfinda, travma veya
emosyonel stres gibi kiigiik travmalarda bile aktive



92 Enalapril’e Bagli Rekiirrent Anjioodem/Aydin, Yildirim ve ark.

olan kompleman sistemi devreye girerek sonugta
yagamu tehdit edici bir durum olan larenks ddemi
geligecektir. HAE’li hastalarin %85°de C-1 esteraz
inhibitériintin  yoklugu, %15°de ise anormal
bulunan bu inhibitériin fonksiyon gdsterememesi
sorumludur. Biitiin anjioddem hastalarinda aile
anamnezi son derece énemlidir. Kisisel yada ailevi
anjioddem hikayesine sahip yada mikrotravmaya
sekonder, rekirren anjioddem atafi geciren
kisilerde HAE ekarte edilmelidir. Buradaki
odemde allerjik kokenli 6demde oldugu gibi
kagint1 ve lirtiker bulunmaz. Ataklar genellikle
psikolojik veya fiziksel travma sonrasi veya araya
giren bir hastalik sonras: gelisir. HAE tamsinda C-
1 esteraz inhibitér ve C4 seviyesi diigiik olarak
bulunur. Ataklar arasi sessiz donemde ise; C4
normal olabildigi halde C-1 esteraz inhibitor
seviyesi keza diigiik olacaktir. Fakat C-1 esteraz
inhibitdr seviyesinin normal olup C4 seviyesinin az
oldugu durumlarda ise (ki bu HAFE’nin bir
varyantidir.) non-fonksiyonel C-1 esteraz inhibit6r
proteini s6z konusu olup bu hastalarda C-1 esteraz
inhibitdr fonksiyonuna bakilmas: gereklidir. Son
olarak eger hastanin C-1 esteraz inhibitér ve C4
seviyesi normal ise o zaman HAE tamsindan
uzaklagmak gerekir.’

Olgu Sunumu

Hastamiz M.S., 67 yasinda erkek hasta,
1993’de  KOAH+Kor Pulmonale + Pndmoni
tamlariyla 6zel bir hastanede yatarak gordiigii
tedavinin 9. giiniinde ani geligen dil ve agiz iginde
ileri derecede 6dem ve belirgin solunum giighigii
yakinmast ile suuru agik bir sekilde Ludwig anjini
tanisiyla yogun bakim tnitesine kaldiriliyor. Bu ilk
atagimin spontan olarak nonspesifik tedavilerle
diizelmesi lizerine iginde Enalapril (10 mg, tb)
bulunan regete ile hastammz taburcu ediliyor. Bu
tarihten itibaren hastamin benzer sekilde 4-5 atak
daha gegirdigi, bagvurdugu merkezlerde Ludwig
anjini veya Derin boyun enfeksiyonu tamlariyla ve
bunlara uygun tedaviler aldig saptand.

1995 Ekim ayinda hastamiz yakmlar: tarafindan
suuru yar agik, solunum sikintis1 igerisinde Acil
poliklinigimize getirildi. Hastada 1-2 saat
icerisinde geligen Akut Respiratuar Distress ve
boyun her iki tarafinda, gene altinda, dilde ve afiz
tabaminda yaygin 8dem saptandi. Hastaya acil
olarak intravendz puse halinde kortikosteroid
bronkodilatatr, antihistaminik ve subkiitan
adrenalin verildi, daha soma biraz rahatlayan
hastada yeniden hipoksi geligince trakeotomi
acilmasina karar verildi. Trakeotomiden sonra
hasta rahatladi. Hastanin 6zgegmisinde 3 y1l dnce

anal fissiir sebebiyle operasyon gegirdigi fakat bu
sirada herhangi bir atak olmadifim belirtiyor.
Hastann atopik biinyesinin olmadif1 ve ailesinde

"bu tiir bir patolojinin bagka hickimsede olmadig:

saptandi. Bu arada 93’den bu yana siirekli olarak
Enalapril (10 mg) tb. Digitoxine tb, Salbutomol tb,
Furasemid tb ve Nifedipine (dilaltt) tb kullandigim
belirtiyor. 3 yillik siire iginde bu kadar siddetli
olmasada buna benzer anjioddem ataklar: gegirdigi
bunlardan bazilarinin poliklinik sartlarinda verilen
ilaglarla gectifi fakat digerlerinde hastaneye
yatmak zorunda kaldiy, IV terdpatik ajanlar ve O2
verilmesini gerektirecek kadar siddetli oldugu
belirtildi. Baz1 ataklarda diare ve karin agrilarinin
birlikte oldugunu vurgulayan hastamin yapilan fizik
muaynesinde, Ates: 36.8, Nabiz: 100 atm/dk, TA:
180/100 mmHg. Boynun sag tarafinda daha fazla
olmak tizere boyunun her iki submandibiiler
bélgesinde, submental bdlgede, yanak ve
dudaklarda, ayrica dilin agiz igini dolduracak
sekilde Odemli oldugu saptandi. Diger sistem
bulgularinda patoloji tespit edilmedi. Yapilan rutin
laboratuvar ve radyolojik tetkiklerinde (Boyun
USG ve MRI dahil olmak iizere) patoloji tespit
edilmedi. Ilaglar kesildikten sonra iki kez yapilan
inhibitor seviyesi: 41.7 mg/dl, C2 seviyesi: 2.57
mg/dl, C4 seviyesi: 67.4 mg/dl ve C-1 esteraz
aktiviyesi %45 olarak saptand:.

Tartisma

Anjioddem ve ACE inhibitorleri arasindaki
iligki son zamanlarda otolarengoloji alaninda da
onem kazanmstir.® Bilindigi gibi ACE normalde
Angiotensin I’i potent bir vazokonstriktér olan
Angiotensin  II’'ye  g¢evirir.  Hipertansiyen
tedavisinde en sik kullanilan ACE inhibitorleri ise;
Enalapril, Kaptopril ve Lisinopril olup bunlar
ACE’i inhibe ederek hipertansiyonu efektif olarak
kontrol altinda tutarlar. Fakat ACE inhibitorlerinin
yan etkisi sonucu ortaya ¢ikan anjioSdem nadir
goriilmekle birlikte ciddi bir komplikasyondur.’
Etyoloji de; Angiotensin I'in Angiotensin II’ye
gevrilememesinin yan sira bradikinin seviyelerinde
artiga yol agip lokalize veya sistemik
vazodilatasyon ve sonucta anjiobdeme sebeb olur.
Ayrica Anjiotensin II'nin seviyesindeki azalma
vazodilatasyona ve sivi ekstravazasyonuna sebep
olup doku 6demine yol agar. Son zamanlarda
yapilan bir g¢ahiymada; Kaptopril kullananlarin
1/1000°de, Enalapril kullananlarin da 2/1000°de
anjioddem gelistigi bildirilmigtir.* Anjiosdemin
ortaya ¢gikmasi tedaviye baglandiktan sonraki 48
saat ile 28 gilin arasinda degigebilir. Slater ve
ark’nin yaptiklann bir aragtirmada 38 hastada
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anjioddem sebebinin Enalapril’e bagh oldugu ve
bunlarin 4’iinde hava yolu obstruksiyonuna bagh
eksitus geligtigi bildirilmistir. Megerian ve ark’mn
yaptin c¢aligmada ise hastalarin  %35’inde
anjioddemin sebebi olarak, ACE inhibit6rierinin
yol agtit bradikinin seviyelerinde artma ve rolatif
olarak anjiotensin II seviyelerinin diismesi
gosterilmigtir."

Anjiobdemin ayrica tamsinda  gOzOniine
almarmiz gereken diger bir hastalik ise Herediter
anjionorotik 6dem (HAE)dir. Nadir goriilmesine
karsin rekiirrent anjioddemin ayirici tamsinda ilk
akla gelen patoloji HAE olmalidir. HAE’nin
bilinen tetikleyeni olarak travmanin nasil
anjioddeme yol agtifs bilinmemektedir. Fakat
yaygin olarak kabul edilen hipotez; Travmamn,
kollajen gibi negatif yikklid proteinleri igeren
epitelyal ylizeyleri ortaya ¢ikardifs, bu proteinlerin
Hageman faktorii aktive edip kinin olugmasim,
plazminojen aktivasyonunu, fibrinolizisi baglattif1
ve sonu¢ olarak C-1 esteraz inhibitdriiniin
tilketimine yol agtifn seklindedir.” Normal
kosullarda C-1 esteraz inhibit6rii Hageman faktorii
inaktive eder. Fakat fonksiyonel C-1 esteraz
inhibitSriiniin azaldif: hastalarda; mikrotravma bile
belirgin 6deme yol agabilecek Hageman faktor
olusumunu saglar.'® HAE tedavisi; akut atak
tedavisi ve kisa-uzun siireli proflaksi tedavisi
olarak aynlabilir. Akut atak sirasinda C-1 inhibitér
protein 36.000 iinite intraventz verilir. Hasta bunu
acil durumlarda kullanmak iizere yaninda
bulundurur. Bu preparat dzellikle dis ¢ekimi gibi
kiiciik miidahalelerden 6nce kisa donem proflaksi
i¢in kullamlabilir. Sik atak gegiren hastalarda ise
fibrinolitik inhibitér olan epsilon-aminokaproik
asit (tranexanic acid) veya androjen metilesteraz
(Danazol) ile uzun doénem proflaksi saglanabilir.
Bu ajanlar C-1-inhibit6r proteinin hepatik sentezini
stimule ederler."

Sonug olarak;

1. Anjioddem; belirti ve bulgularim bas-boyun
bolgesinde gosterdigi icin otolarengoloji uzmanlik
dalini ilgilendirmektedir.

2. HAE nadir rastlanan bir durum olup
patogenezinin iyi bilinmesiyle, tam1 ve tedavide
erken davranmay1 ve proflaktik Snlemlerin
ahinmasim saglar.

3. Ozellikle ilag hikayesinin oldugu kisilerde
ACE inhibitorlerinin yol a¢tifi anjioddemden
siphelenip, tau ve tedavide erken davramimasi
¢ofu zaman hayat kurtaricidir. Hastamn primer
doktorunu konudan haberdar ederek, olasi rekiirren
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ataklara kargi bagka bir antihipertansifi segmesi
saglanmalidur,

-4, Herhangi bir etyoloji aranmaksizin
anjiobdemin acil baslangic tedavisinde tiim
dikkatimizi hastanin hava yolu obstruksiyonuna
yoneltmeliyiz. Bu bakimdan; -hava yolunun
saflanmas1 ve oksijen destegi, -subkutan ve
rasemik epinefrin uygulanmasi ve allerjik
komponentten giipheleneldiinde IV kortikosteroid
uygulanmas: sayilabilir.
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