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OZET

Anjioddem, genellikle dil, agiz tabani, dudaklar, larenks ve yiizde ortaya ¢ikan, subkutandz veya submukozal 6deme bagl sisliklerle
kendini gosterir. Anjioddem, ender goriilmekle beraber hayati tehdit edici boyutlara ulasabilir. Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibit6rlerine
bagli ortaya ¢ikan anjioddem uzun zamandan beri bilinmektedir. Son yillarda, ACE inhibitorlerinin 6ksiiriik ve anjioddem gibi yan etkilerini
onlemek amaciyla, antihipertansif tedavide yeni bir secenek olan anjiotensin II reseptor (AT2) antagonistleri kullanilmaya baglanmistir. At2
reseptOr antagonistlerine bagl anjioddem ¢ok nadir olarak goriilebilmektedir. Valsartan kullanimina bagl anjioddem gelisen 45 yasinda bir
bayan hasta, literatiir verileri gézden gegcirilerek sunulmugtur.

Anahtar Sézciikler: Anjioédem, anjiotensin Il reseptér antagonistleri, valsartan

ANGIOEDEMA ASSOCIATED WITH USE of ANGIOTENSIN II RECEPTOR BLOCKER (VALSARTAN)

SUMMARY

Angioedema presents with swelling related to subcutaneus or submucosal edema and usually occurs in tongue, base of the mouth, lips,
larynx and face. Angioedema is a rare entity, it can be a potentially life- threatining condition. Angioedema due to angiotensin converting
enzyme inhibitors has been known for a long time. In recent years, angiotensin II receptor antagonists has became a new class of
antihipertensives to eliminate cough and angioedema associated with ACE inhibitors. AT2 reseptor antagonist-induced angioedema may
occur in extremely rare. A 45 year-old female, in whom has developed angioedema due to valsartan, is presented by reviewing literature
reports.
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GIRiS Ancak AT2 reseptdr antagonistlerinin
kullanimina bagl gelisen anjioddemin mekanizmasi
tam olarak aciklanamamaktadir. AT2 reseptor
antagonistlerinin neden oldugu anjioodem oldukca

Anjioddem genellikle dil, agiz tabani,
dudaklar, larenks ve yiizde ortaya ¢ikan, subkutanoz
veya submukozal 6dem seklinde kendini gosteren

klinik bir tablodur. Ender goriilmekle beraber hayati nadirdir.
tehdit edici boyuta ulasabilir. C1 esteraz inhibitor Valsartan (Co-Diovan®) kullanimma bagh
eksikligi, travma, besin ve ila¢ allerjisi (aspirin, anjioddem gelisen bir olgu literatiir verileri gézden
penisilin, propanolol v.b.) gibi tetikleyici faktorler gecirilerek sunulmustur.

jiodd den olabilirler."*
anjioddeme neden olabilirler. OLGU SUNUSU

Anjiotensin  doniistiiriici  enzim  (ACE)
inhibitorlerine bagli ortaya ¢ikan anjioddem uzun
zamandan beri bilinmektedir. Son yillarda ACE
inhibitorlerinin  oksiirik ve anjioddem gibi yan . .
etkilerini dnlemek amaciyla antiljlipertansifgtedav};de nedemy le 1 yildir gundve tek doz 80 mg. Va.l > '“Trtan
yeni bir secenek olan anjiotensin II reseptor (AT2) (Co-Dlovan®) 1§u11%n91g1 saptandl.. .Ilac; alerjisi ve
antagonistleri  kullanilmaya baslanmistir. ACE ailesel atol,),l OYk“,S‘_l yoktu. ka, muayenede
inhibitsrlerinin ACE’ni _ inhibe  ederek  serum submental bdlgede, dilin sol yarisinda, agiz tabaninda
bradikinin seviyesini arttrdigi ve artan serum O0dem saptandi. Fleksibl endoskopik muayenede dil

o A e < kokiinde, epiglottun larengeal yiizinde, sol
bradik d d 1d ’ ’
raclaliun  SevIyesiiiiii anyloodeme  fisdeh  oldugy ariepiglottik plikada ve sol aritenoitde ileri derecede

46 yasinda bayan hasta solunum sikintisi, ses
kisiklig1, bogaz agris1 ve yutma giicliigii sikayetleri
ile klinigimize bagvurdu. Hastanin hipertansiyon

diistinilmektedir. N .. . o N . e
3 0dem gozlendi. Anjioddem 6n tanisi ile klinigimize
yatirlldt  ve  valsartan tedavisi  sonlandirild.
Iletisim kurulacak yazar: Dr. Omer Aydin, Kocaeli Hemat()lojlk Ve blyOklmyasal tetkiklerinde patOIOJI
Universitesi Tip Fakiiltesi, KBB Bas Boyun Cerrahisi, Kocaeli, Tirkiye, saptanmadi. C1 esteraz inhibitdr seviyesi normaldi.
E-mail: dromeraydin@hotmail.com Antihipertansif tedavisine amlodipin 10 mg/giin ve
Gonderilme tarihi: 09 Haziran 2004, revizyon isteme tarihi : metoprolol 50 mg/giin ile devam edildi. Hastaya

21 Agustos 2004, yayin igin kabul edilme tarihi: 23 Agustos 2004 . .

buhar  uygulamasi, feniramin 50 mg ve
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metilprednisolon 100 mg. giinde tek doz intravendz
tedavi baslandi. Iki giin sonra gikayetleri ve klinik
bulgular tam olarak diizeldi.

TARTISMA

Anjioddem genellikle dil, agiz tabani,
dudaklar, larenks ve ylzde ortaya ¢ikan, akut
inflamasyon ve siglikler ile karakterize
hipersensitivite reaksiyonu olup nadiren goézlenir;
bununla birlikte hayati tehdit edici boyutlara
ulasabilir." Gastrointestinal sistem etkilenirse siddetli
bulant1 ve kusma ortaya cikabilir. Solunum sistemi
tutulursa hava yolu obstriiksiyonuna ve 6liime neden
olabilir."*
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Sekil 1. Renin-anjiotensin  sistemini
farmakolojik mekanizmalar

gosteren fizyolojik ve

Anijoddem, kalitsal ya da edinsel olabilir.
Kalitsal anjioodem, kompleman kaskadinin ilk
basamaklarinin inhibitorleri olan kompleman 1-
esteraz (C1-El) inhibitor proteinlerinin eksikligi ya
da disfonksiyonu ile iliskilidir. Edinsel anjioddem,
lenfoproliferatif hastaligin bir sonucu olarak ya da
Cl1-E1 proteinleri ile birlesen otoantikorlarin
varliginda ortaya ¢ikabilir. Ayrica aspirin, nonsteroid
antienflamatuar ilaglar ve ACE inhibitorleri gibi
ilaclarin  kullanilmasi ile iliskili  olabilir.
Siklooksijenaz inhibisyonu, mast hiicre
degraniilasyonu ve vazodilatasyon ile sonuglanarak
anjioddeme yol actig diistiniilmektedir.’

ACE inhibitorleri anjioddem vakalarinda
%25-38 tetikleyici faktor olarak gosterilmistir. Kan
basincinin  diizenlemesinde etkili olan hormon
anjiotensinojendir. Anjiotensinojen Kkinin yolu ile
anjiotensin I’e ve daha sonra ACE ile anjiotensin
I’'ye doniismektedir. ACE inhibitorleri ACE’nin
fonksiyonunu  engelleyerek  anjiotensin  I’in
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anjiotensin II’ye doniisiimiinii 6nlemektedir. Ayrica
ACE inhibitorleri bradikininin inaktif kininojene
doniisiimiinii saglayan kinaz II’yi inhibe etmektedir
(Sekil 1). Artan bradikinin seviyesi prostoglandin E2
sentezinde artisa, vazodilatasyona ve vaskiiler
permeabilitede artisa neden olmaktadir. Boylece
bradikinin seviyesinde artis ve kuvvetli Dbir
vazokonstriiktor olan anjiotensin II olusumunun
engellenmesi ile ACE inhibitorlerinin antihipertansif
etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Lokal ve sistemik olarak
artan bradikinin seviyelerinin lokal vazodilatator

etkisinin ve vaskiiler permeabilitedeki artigin
anjioddem ve oksiiriige neden oldugu
diisiiniilmektedir.*

Ayrica  kalitsal C1  esteraz  inhibitor

eksikliginde, idiopatik anjioddemde ve antihistaminik
kullanimina bagli gelisen anjioddemde de akut atak
sirasinda bradikinin seviyelerinin arttig1
gdzlenmistir.®

Son yillarda, ACE inhibitorlerinin neden
oldugu lokal ve sistemik bradikinin seviyesindeki
artisina bagli okstiriikk ve anjioddem gibi yan etkileri
nedeniyle AT2 reseptdr antagonistleri antihipertansif
tedavide kullanilmaya baslanmistir. Anjiotensin II” in
AT1 ve AT2 olmak iizere iki ayr1 reseptdrii vardir.
AT1 kuvvetli vazokonstriiktor etkiye sahip olan
reseptordiir. AT2 reseptor antagonistleri direkt AT1
reseptoriinii selektif olarak bloke etmektedir. Boylece
ACE’nin fonksiyonu devam etmekte ve hem lokal
hem de sistemik bradikinin seviyeleri artmamaktadir.
AT2 reseptorii ise AT1 reseptoriiniin blokaji sirasinda
vazodilatasyonu, kan basincinin diismesini  ve
kardiyovaskiiler sistem iizerinde anjiotensin II’'nin
trofik etkisini azaltarak yararli olmaktadir”> ACE
inhibitorlerinde anjioddem i¢in Onemli bir faktor
olarak gosterilen bradikinin seviyesinin AT2 reseptor
antagonistlerinde yiikselmemesi dikkat ¢ekmektedir.
AT2 reseptor antagonistlerinin anjioddem
olusumundaki bu yan etkisi ¢ok iyi bilinmemektedir.’

Literatlir verileri gozden gegirildiginde AT2
reseptor antagonistleri (losartan™*7'"13,
valsartan®'>"3, Telmisartan'®, Candesartans)
kullanimina bagli anjioddem gelisen olgu sunumlari
rapor edilmigtir. Hastalarin ¢ogunlugunu orta yas
grubundaki kadinlar olusturmaktadir. Hastalarin bir
kisminda ACE inhibitorlerine bagli anjioddem
gelisimi  nedeniyle AT2 reseptdr antagonisti
baglanmistir. Olgularin ¢ogunlugunu ilk kullanima
giren ve sik recete edilen losartan kullanimina bagh
gelisen anjioddem olusturmaktadir.>**'° Olgumuz bir
senedir valsartan kullanmaktaydi ve daha 6énce ACE
inhibitor kullanim 6ykiisii yoktu.
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Anjioddem tedavisine baslangigta tetikleyici
ilacin sonlandirilmasiyla baglanir. Bunu takiben
parenteral antihistaminik ve kortikosteroid tedavisi,
buhar uygulamasi gerekli olgularda adrenalin
baslanmalidir.* Anjioddem, uygun tedavi sonrasi 24
ile 48 saat sonra tamamen gerilemektedir. Hava

pasajinda ileri derecede obstrilkksiyon gelisen
hastalarda acil entiibasyon ya da trakeotomi
endikasyonu gerekebilir.* Olgumuzda, valsartan

kullanimi sonlandirildi. Intravendz kortikosteroid ve
antihistaminik  tedavisinden 24  saat  sonra
anjioddemin geriledigi gozlendi. Acil entiibasyon
veya trakeotomi ihtiyact gerekmedi.

Giiniimiizde, ACE inhibitorleri kullanimina
bagli anjioddem  sikligt  %0,1-0,2  oraninda
bildirilmistir” ACE inhibitorlerine bagli gelisen
Okstirik ve anjioddem yan etkilerini Onlemek
amactyla AT2 reseptor antagonisti kullanimi olduk¢a
yayginlagmistir. Ancak AT?2 reseptor antagonistlerinin
kullanimina bagl olarak anjioddem gelisimi nadir
olarak gozlenmektedir. Hizli ve etkili tedavi hayati
onem tagimaktadir. AT2 reseptor antagonistlerinin
kullanimina bagli anjioddem gelisen olgularin
bir¢ogunun anamnezinde ACE inhibitorii kullanimina
bagl anjioddem gelistigi rapor edilmistir.’ Capraz
reaktivite riski nedeniyle ACE inhibitdriine baglh
anjioddem  gelisen hastalarda AT2  reseptor
antagonistlerinin  kullanimi, anjioddem agisindan
giivenli olmayabilir.*”

AT2  reseptdr  antagonistlerine  bagh
anjioddem nadir goriilmesine ragmen, bu olasilik
akilda bulundurulmalidir.
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