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Herediter anjioédemde kisa dénem danazol profilaksisi ile
implant tedavisi: Vaka raporu

Herediter anjioddem (HAQ), C1 esteraz inhibitér proteininin
konjenital eksikligine bagh olarak meydana gelen, nadir
gbzlenen, otozomal dominant bir hastaliktir. HAO ataklari,
spontan veya bir travmaya bagl olarak, ekstremitelerde, ylizde,
gbguste, hava yolunda veya karin bélgesinde sislikler seklinde
meydana gelebilir. Dental iglemlerden &nce, profilaksi
amaciyla, androjenler, taze dondurulmus plazma, C1 esteraz
inhibitdr protein konsantreleri ve antifibrinolitikler
kullanilmaktadir. Bu vaka raporunda, danazol profilaksisi ile
implant tedavisi uygulanan, herediter anjioddemli bir hasta
sunulmaktadir. Preoperatif 3 giin 100 mg ve operasyon gunu
200 mg danazol profilaksisi ile hastanin sol Gst molar bdlgesine
bir adet dental implant yerlestiriimis ve postoperatif 2 gin 100
mg danazol tedavisine devam edilmigtir. Hastada implant
tedavisine baglh olarak, akut veya post operatif herhangi bir
atak gorilmemistir. Reklrrent anjio 6dem hikayesi olan
hastalar, dental implant cerrahisinden 6nce, C1 esteraz
inhibitor protein eksikligi yonunden, dikkatle
degerlendiriimelidir.dental tedavilerden énce danazol veya C1
inhibitdrleri ile yapilan kisa dénem profilaksi uygulamalar, HAQ
hastalarinda mortalite ve morbiditeyi azaltmakta oldukca
faydalidir.
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ABSTRACT

Short-term danazol prophylaxis of hereditary angioedema for
dental implant treatment: Case report

Hereditary angioedema (HAE) is a rare autosomal dominant
disorder resulting from the congenital deficiency of functional C1
esterase inhibitor protein. HAE is manifested by attacks of
swelling of the extremities, face, trunk, airway, or abdominal
viscera, occurring spontaneously or secondary to trauma. For
dental procedures, preoperative prophylaxis has been performed
with attenuated androgens, fresh frozen plasma (FFP), C1
esterase inhibitor protein concentrate and antifibrinolytics. . The
aim of this case report was to present a dental implant treatment
of patient with HAE and prevention the angioedema by
administration of short-term danazol. Preoperative dose of
danazol 100mg for 3 days was prescribed to patient. Dental
implant to upper first right molar area was placed with an
administration of danazol (200mg/ operation day) and 2 days
postoperatively (100mg/d). There was no acute or post operative
attack due to the implant therapy in the patient. Patients with a
history of recurrent angioedema should be evaluated for
functional C1 esterase inhibitor protein deficiency before
undergoing oral surgeries. Short- term danazol or C1 inhibitor
prophylaxis before dental treatments is useful to reduce mortalty
and morbidity in HAQ patients.

KEYWORDS

C1 esterase inhibitor protein deficiency, danazol, hereditary
angioedema

Anjioédem, kapiller damarlardaki sivinin  doku
araliklarina sizmasi sonucunda tekrarlayan sisliklerle
karakterize bir durumdur.’ 2 tip anjioddem olup bunlar
herediter ve kazanilmis olarak siniflandirilir.?2 Herediter
anjioddem (HAO) klasik kompleman sisteminin
baslangic proteinlerini reglile eden C1 inhibitér
protein defektine bagl olarak gelisen, nadir gérilen
kalitsal bir hastaliktir.>® Herediter anjioédemin 3 farkli
tipi bulunmaktadir. Herediter anjiyo6dem olgularinin
% 85’ini C1 INH enzim dulzeyi disuklinun gorildugi
tip | olusturmaktadir. Tip I’de enzim dlzeyi normal ya
da yuksek olup proteinde fonksiyon bozuklugu
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mevcuttur. Tip lI'de ise C1 INH enzim dlzeyi ve islevi
normal olup baslica kadin hastalarda &strojene bagl
olarak ortaya g¢ikmaktadir.® Kazanilmis anjioddem ise
C1 inhibitére karsi gelisen poliklonal oto antikorlarla
ortaya ¢ikan lenfoproliferatif bir hastaliktir.”

Anjiddem klinik olarak en sik Ust ektremiteler, yuz,
boyun ve larinksi tutar. HAO’niin en ciddi bulgusu
hayati tehdit edici larinks 6édemidir. Larinks édeminin
klinik bulgulan disfaji, ses degisiklikleri, stridor ve
solunum sikintisi olarak siralanabilir. Anjio6dem ataklari
spontan olarak baglayabilecedi gibi, stres, travma,
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enfeksiyonlar, ani 1s1  degisiklikleri,
menstruasyon, gebelik gibi  baz
tetikleyici faktorleri takiben de gelisebilir.
Bu ataklarin solunum vyolunu tikayarak
asfiksiye yol agmasi, hastaligin en
tehlikeli 6zelligidir.®

Hastaligin mortalite ve morbiditesini,
ataklarin  agirhi@, sikig ve tutulan
mukozal boélge etkilemektedir. Dolayisi ile
atak tedavisi ve atak 6nleyici yaklasimlar
tedavinin esasini olusturmaktadir. Atak
gelisimini dnlemede profilaksi, en az akut
atak tedavisi kadar &énemlidir.  Farkli
ilaglarin kullanildigi profilaktik tedavi ise
kisa ve uzun dénem tedavi olarak ikiye
ayrilir. Ayda birden fazla orta dereceli ve
siddetli atak geciren hastalarda uzun
sureli profilaksi oOnerilirken,dental
tedaviler gibi ataklan tetikleyebilecek
islemlerden 6nce kisa dénem profilaktik
tedavi 6nerilmektedir.?

Profilaktik tedavide siklikla anabolik
steroidler (danazol, stanozolol,
oksandrolon) kullanilmakta olup,

antifibrinolitikler ~ (aminokaproik  asit,
traneksamik asit) daha dusuk etkili ve
yan etki riski ylksek oldugundan daha az
tercih edilirler. Androjenler ise C1
inhibitdrinin  karacigerdeki  sentezini
artirmakta, kinin yikimini hizlandirmakta,
bdylelikle kisa ve uzun sureli profilakside
kullanilmaktadir. Dis tedavilerinden ve
cerrahi operasyondan birka¢c gin 6nce
baslanan androjenler, potansiyel atak
gelisimini 6nlemede faydali olabilirler.

Larengeal, farengeal ve dil tutulumunun
oldugu akut ataklarin tedavisinde taze
donmus plazma ve C1 INH konsantresi
tercih  edilmektedir. Etki  basglama
suresinin uzun olmasi (48 saat) nedeniyle
androjenler, akut atak tedavisinde etkili
degildir. Karin agnisi seklinde izlenen akut
ataklarda, semptomatik olarak
spazmolitik ajanlar fayda saglayabilir.
Sadece ekstremite 6deminin géraldigu
durumlarda ise tedaviye ihtiyac yoktur.®

Bu vaka raporunda amag, nadir gérulen
bir kalitsal bir hastallk olan herediter
anjioddem tanisi mevcut olan hastanin
dental implant tedavisinin; kisa dénem
danazol proflaksisi ile komplikasyonsuz
bir sekilde gerceklestirilebildigini
sunmaktir.

OLGU SUNUMU

38 yasinda kadin hasta, implant tedavisi amaciyla Erciyes
Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
Anabilim Dal’'na basvurdu. Radyolojik ve agiz i¢ci muayenesi
yapllan hastanin sol Ust molar bdlgede tek dis eksikligi oldugu
goéruldu ve dental implant tedavisi ile rehabilitasyonu planlandi
(Resim 1). Hastadan alinan anamnezde herediter anjio6dem
tanisi oldugu &grenildi. Hastanin hikayesinde 3-4 yaslarinda
baslayan ve aralikl olarak tekrarlayan karin agrisi ve larinks 6demi
olmadan gelisen fasiyal siglikler seklinde ataklarinin oldugu ve
hastaya 18 yasinda HAO tanisi konuldugu 6grenildi. Atak
dénemlerinde C1 inhibitdr konsantresi ve taze donmus plazma ile
tedavi uygulandigi 6grenilen hasta hematoloji bélimu ile konsulte
edildi. implant cerrahisi 6ncesi alinan rutin laboratuvar
tetkiklerinde C1 esteraz inhibitdr protein dizeyi 32 mg/dl idi. 15
gunde bir karin agnisi seklinde atak gecirdigi 6grenilen hastaya,
hematoloji konsultasyonu dogrultusunda preoperatif profilaktik bir
androjen tirevi olan danazol baslandi. implant cerrahisinden 3
glin 6nce 100 mg , ameliyat ginii ise 200 mg danazol ile proflaksi
uygulanan hastanin, bilgilendirilmis onami alindiktan sonra lokal
anestezi altinda implant cerrahisi gerceklestirildi. Kret tepesinden
gerceklestirilen horizontal insizyonun ardindan dental implant
soketi hazirlandi ve 1 adet implant (4.1x 12 mm ITI Straumann AG,
Waldenburg, Isvicre) vyerlestirildi. Boélge iyilesme bashg
yerlestirildikten sonra kapatildi. Rutin analjezik 6nerisine ilave
olarak hematoloji biriminin dnerisi dogrultusunda postoperatif iki
gun 100 mg danazol uygulamasina devam edilen hastada, islem
sirasinda ve/veya igslemden sonra herhangi bir atak gelismedi.
Post operatif 7 guin sonraki kontrolde yara iyilesmesinin sorunsuz
oldugu izlendi (Resim 2). Post operatif iki yillik takibi yapilan
hastada iyilesme sorunsuzdur.

Resim 1.

Hastanin pre-operatif panoramik radyografi goriintiisii
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Resim 2.

implant tedavisinden bir hafta sonra alinan panoramik radyografi goriintiisii

TARTISMA

Herediter anjiyoddem, C1 esteraz inhibitdr eksikligine bagli, nadir
gérillen otozomal dominant bir hastalktir.”®"" ik bulgular
genellikle okul caginda goézlenir ve hormonal dalgalanmalardan
etkilenir. En sik gérilen semptomu viacudun herhangi bir yerinde
beliren agnisiz, kasintisiz sigliktir. Cilt lezyonlar genellikle 2-5 glin
surer ve 6ncesinde karincalanma hissi, eritema marginatum gibi
prodromal belirtiler gbzlenebilir. Eriskin hastalarin yaklasik
%50’sinde tekrarlayan cilt édemi, karin agrisi ve larinks 6demi
bulunur.' Larinks 6demine bagl 6liim, %25-30 oranindadir.'

Ataklar stres, basing, travma, hormonlar, gebelik, alkol almi,
enfeksiyon ile tetiklenebildigi gibi, spontan olarak da baslayabilir.
Patogenezde rol oynayan anahtar mediyator bradikinindir.
Siddetli ataklar sirasinda sivinin ekstravaskuiler alanda sekestre
olmasiyla hipotansiyon gelisebilir. C1 inhibitor eksikliginde klasik
kompleman yolu ve diger yollar kontrols(iz olarak aktive olur.'™

HAQ rekirren, kendini sinirlayabilen bir hastaliktir. HAO, deri ve
mukozanin alt tabakalarinda bir veya daha fazla vazoaktif mediatér
salinmina bagl permeabilite artisi sonucu gelismektedir.'2'¢ HAQ
hikayesi olan hastalarin %50’si hayatlari boyunca en az bir kez
larinks 6demi yasamaktadir.

Tedavide 2 temel amag vardir. Bunlar: 1) Akut atak tedavisi, 2)
Profilaktik tedavidir. Profilaktik tedavi ise uzun sureli profilaksi ve
cerrahi girisim gibi riskin artti@ dénemlerde uygulanan kisa sireli
proflaksi olarak ikiye ayrilir. Minér cerrahi prosedurler, dis tedavileri
gibi islemler kisa sureli profilaksi gerektiren durumlardir.’”

Oral mukoza ve dil, anjioédem ataginin géruldigu potansiyel
olarak tehlikeli olabilecek bir bdlgedir. Dis tedavileri mukozal
travmaya bagl olarak anjioédem atagini tetikleyebilir.'® Dig ile ilgili
girisimlerden 6nce, profilaksi uygulamasinin  etkili oldugu
gosterilmistir.  Dig ile ilgili girisimlerden dnce profilaksi amaci ile,
taze donmus plazma, antifibrinolitikler, androjenler ve C1 inhibitor
konsantreleri kullaniimaktadir.’ Bu ilaglardan taze donmus plazma
ve antifibrinolitiklerin, yeterince koruyucu olmadidi kanitlanmigtir.2
Traneksamik asit daha az etkili olarak gézlenmistir. Halen standart
olarak uygulanan androjen ve C1 inhibitér konsantresidir.

Literatirde ~ HAO  hastalarinda  dis
tedavilerinden énce uygulanan profilaktik
tedavilerle ilgili farkh calismalar mevcuttur.
Jurado-Palomo ve ark. 2013 yilinda
yaptiklan calismada 24 HAO hastasina
uygulanan dental tedavilerden &énce
profilaksi uyguladiklarini rapor etmislerdir.
TUm hastalara islemden 5 gun énce, her 8
saatte bir 200 mg danazol veya islemden
bir saat 6énce C1 inhibitér konsantresi
uyguladiklarini ve sadece 3 hastada
islemden sonra orta duzeyde havayolu
6demi gelistigi bildirilmigtir. 2

Androjen derivelerinin, HAO hastalarinda
ataklari Onleyici etkisinin oldugu ilk kez
1960 yilinda metiltestosteron, daha sonra
da danazol, stanozolol ve oksandrolon ile
gosterilmistir.?® Danazol ve stanozolol en
sikk  kullanlan atenue androjenlerdir.
Metiltestosteron ve oksandrolon alternatif
olarak  kullanilir.  Androjenlerin  HAO
tedavisindeki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. En cok tartisilan
mekanizma, karacigerde  C1-inhibitor
sentezinin artmasi  konusudur. Baz
arastirmacilar, HAO'nGn  uzun sireli
profilaksisinde kullanilan androjenlerin,
serum C1-inhibitér ve C4 duzeylerini
artirdigini - 6éne  slrerken?2®  digerleri
herhangi bir iligki olmadigini  &éne
sUrmektedirler.?*  Androjenlerin atak
sikhgini ve siddetini antifibrinolitiklerden
daha etkin bir sekilde azalttiklan
kanitlanmistir.22® Bununla beraber yavas
etki etmeleri nedeniyle akut atak tedavisi
icin uygun segenek degillerdir.2> Danazol
profilaksisi ile  hastalarin  yaklasik
%50’sinde atak gézlenmemekte veya yilda
en fazla bir atak ortaya c¢ikmaktadir.?
Minimum etkin doza ulagsmak icin giin asir
veya haftada iki gin wuygulama gibi
alternatifler denenmelidir.2 Eger prodromal
semptomlar veya hafif klinik belirtiler
ortaya cikar ya da presipitan faktorlerle
karsilagilirsa (Gst solunum yolu
enfeksiyonu gibi) doz birka¢ gun igin iki
katina cikarilir. Uzun sdreli profilakside
Onerilen maksimum dozlar, danazol icin
gunlik 200 mg, stanozolol icin gunlik 2
mg’dir.?” Bu vakada hematoloji
konsultasyonu sonucunda uyguladigimiz
protokol ise; implant cerrahisinden 3 gin
6nce 100 mg danazol, ameliyat gtina 200
mg danazol ve ameliyattan sonraki iki gtin
preoperatif profilaksi ile devam edilmistir.
Bu sekilde hastada iglem esnasinda ve
sonrasinda atak gelismesi énlenebilmistir.
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HAO gelismesi Ik, cinsiyet ya da etnik kdkenden
bagimsizdir. Ancak, kadinlar erkeklere gbére daha
ciddi sekilde etkilenmektedir ve bu olgu sunumunda
da hasta kadindir. Ergenlikten sonra ortaya ¢ikmasi,
menopozdan sonra azalma olmasi ve &strojen
kullanimi  ile alevlenmelerin  gérilmesi, HAO
semptomlarinda &strojenin énemli bir rol oynadigini
gostermektedir.

Onceden belirlenemeyen ataklar, okul, is ve sosyal
hayati etkilemekte ve hastalarin tim yasam kalitesini
azaltmaktadir. HAO ataklarinin kesin bir nedeni
yoktur. Ataklar hastalarin % 30’'unda baski ve
travmaya bagh ortaya cikarabilirken, diger hastalarin
% 30’'unda anksiyete énemli bir tetikleyici faktérdur.
Bu nedenle, HAQO hastalari dis hekimligi, cerrahi ve tip
alaninda énemli ve riskli bir hasta grubudur. CunkU
basit prosedurler bile ( dental implant, nazogastrik ttip

yerlestirmek, 6zafagoduodeneskopi, trakeal
entlbasyon, vb) ylz, agiz ici ve larinks 6demi ve buna
bagh solunum yolu ttkanmasina neden

olabilmektedir.2  Dig tedavileri gibi girigsimsel
islemlerden 6nce yapilacak uygun bir yénetim plani,
HAQ hastalarinda morbidite ve mortaliteyi azaltmak
icin 6nemlidir. Danazol veya C1 inhibitérleri ile yapilan
kisa dénem profilaksi, blyUk tibbi, cerrahi veya dental
prosediirler 6ncesinde HAO hastalari icin endikedir.
HAO tanisi olan hastalar, olasi bir anjioédem ataginda
acil mudahalelerin yapilmasi ve havayolun agikhginin
saglanmasi i¢in mutlaka hastane ortaminda, gerekli
Onlemler alinarak tedavi edilmelidir. Hastalarin
islemden sonra hemen goOnderiimemeleri ve
postoperatif takiplerinin yine hastane sartlarinda
yapilmasi 6nerilmektedir. Bizim vakamizda iglemden
Once danazol proflaksisi uygulanan hastaya, tedbir
amacgh damar yolu acildi ve havayolu agikhginin
saglanmasi igin oksijen destegi, airway, ambu gibi ilk
yardim malzemeleri ve ilaglar hazir bulundurularak
islem yapildi. Hasta tedaviden sonra bir saat gbézetim
altinda tutuldu ve herhangi bir atak gelismedigi
gbzlendikten sonra taburcu edildi.

Sonug olarak, tekrarlayan anjiyoddem Oykuslu olan
hastalar, dis tedavisi éncesi fonksiyonel C1 esteraz
inhibitor protein eksikligi acisindan
degerlendiriimelidir. Eksiklik olan hastalar yasami
tehdit eden laringeal 6dem gelisme ihtimali agisindan
risk altindadir. islemden énce profilaksi uygulamasi ile
ataklar énlenebilir ve bu durum HAO’niin akut tedavisi
kadar o6nemlidir. Bununla beraber bu hastalarin
hastane ortaminda tedavilerinin  yapimasi ve
postoperatif atak gelismediginden emin olduktan
sonra taburcu edilmeleri &neriimektedir. lyi bir
destekleyici bakim ve hastaligin seyri hakkinda yeterli
bilgi, mortaliteyi azaltmak icin oldukga édnemlidir.
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