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OZET

Herediter anjioédem; deri altit dokusunu, solunum sistemi
ve gastrointestinal sistemi de tutan nadir otozomal dominant
bir hastaliktir. C1 esteraz inhibitor eksikligine bagli olarak
ortaya c¢ikar. Herediter anjioédem, sistemik lupus
eritematosus, romatoid artrit, otoimmun tiroidit ve
glomeriilonefrit gibi otoimmiin hastaliklarla birlikte olabilir.
Bu hastalik kiiciik travmalar, stresler, infeksiyonlar ve ani
st degigiklikleri ile ortaya ¢ikabilir. Geg tant konulmus ve
nadir bir hastalik olmast nedeniyle vaka ilging bulunup
sunulmusgtur.

Anahtar Kelimeler: Herediter anjioédem, C1 Esteraz
inhibitori

SUMMARY

Hereditary Angioedema: A Case Report

Hereditary angioedema is an rare autosomal dominant
disease which affects respiratory, gastrointestinal and
subcutaneus tissues. This condition is due to an inherited
deficiency of C1 esterase inhibitor. Hereditary angioedema
can be associated with autoimmun disease such as, systemic
lupus erythematosus, rheumatoid artritis, autoimmun
thyroiditis and glomerulonephritis. It may also occur with
infections, travma, stress and the changes of the temperature.
Our case seems to be interesting because the disease is rare
and had been diagnosed in a late age.
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VAKA

21 yaginda bayan hasta, 2 giindir yiiziinde siglikler
ile bagvurdu. 10 y1ldir daha sik ytiziinde olmak iizere
viicudunun mubhtelif yerlerinde sislikler oluyormus.
Sislikleri kiiciik travmalar ile artan hasta, iki y1l 6nce
tikiragini yutamayacak hale gelmesi ve nefes darlig:
ile bagvurdugunda doktorlar tarafindan alerjik oldugu
soylenmis.

Fizik muayenesinde yiiziinde, 6zellikle de dudak
cevresinde sislikleri disinda herhangi bir 6zellik tespit
edilmedi. Kan sayimu, idrar ve biyokimyasal incelemeleri
normaldi. C3: 68.90 mg/dl (N: 101-186), C4: 2.74 mg/dl
(N: 16-47), C1 esteraz inhibitori 2.85 mg/dl (N: 29-36)
bulundu.

Hastaya herediter anjioddem tanis1 konulup Danazol
200 mg (2x1) oral baslandi. Semptomlar: diizelen hasta

SSK Istanbul Egitim Hastanesi fg Hastaliklar: Asistant (1),
Uzmani (2), Sefi (3)

halen poliklinikten izlenmektedir.
TARTISMA

Kalitsal anjioodem, lokalize subkutan veya submu-
kozal 6demin niikseden ataklariyla ayirt edilen bir bo-
zukluktur. Otozomal dominant olarak kalitimsal gecer
ve C1 inhibitor eksikliginden kaynaklanir.

Herediter anjioédemli (HAE) hastalarin yaklasik
%85 1 mutlak C1 inhibitér (tipl HAE) eksikligine sa-
hipken, geri kalanlarda ise disfonksiyonel bir C1 inhi-
bitor protein sentezlenmesi goriiliir (1). Bazi istisnalarla
birlikte pozitif bir aile hikayesi kuraldir. Odem tipik
olarak tek tarafli, endiire; kagintili olmaktan ziyade
agrihidir ve trtiker 6deme eglik etmez. Ataklar siklikla
travma ya da viral hastaliklarla baglar ve duygusal
stresle alevlenir. Gastrointestinal sistem siklikla bulantz,
kusma, kolik ve hatta intestinal obstriiksiyon belirti-
leriyle olaya katilir. Bu durum 6limeciil st havayolu
obstriiksiyonuna neden olabilir(2). Herediter anjioodemin
akut 6dematoz abdominal ataklari, cerrahi bir acili
taklit edebilir. Diagnostik ipuclari, asit ve 6dematiz
atak esnasinda ultrasonla goriilebilir; hepatik striktiir
anormalliklerini icerir(3).

29



Yapilan caligmalarda edinilmis anjioddem durumun-
da C1 inhibitore kars: poliklonal oto antikorlar tespit
edilmistir. Edinilmis C1 inhibitér (C1INH) eksikligi,
enzime kars: gelisen antikorlarla ortaya ¢ikan lenfopro-
liferatif bir hastaliktir. Edinilmis anjiosdemli bir hastada
C1INH’e kars: gelisen antikorlarin 6zellikleri tarif edil-
mistir. ELISA ile 6lciilen bu antikorlar, IgM ve IgG ti-
pindedir. Her iki antikor da kappa ve lambda zincirlere
sahiptir. Monoklonal bilesen tespit edilmez. C1INH ek-
sikliginden kaynaklanan bir anjioodem vakasinda,
C1INH’ nin aktif merkezine kars: hem igG, hem de IgM
tipi antikorlar saptanmistir(4).

Anjionérotik 6dem, anjiotensin konverting enzim
(ACE) inhibitorlerinin nadir yan etkilerinden biridir.
Insidans1 % 0.1-0.2 civarindadir. Anjiosdem en yaygin
olarak tedavinin ilk dort haftasinda gelisir. Ancak birkac
ay hatta yildan sonra da gozlenebilir. Odem gecikmis
tipte ise ve ilac kesilmeden ataklar kendiliginden kaybo-
labileceginden tanimak zor olabilir.

C1 INH eksikligine bagl anjionorotik 6dem, tedavi
esnasinda kotiillesmeye egilimlidir ve gelisebilecek tist
solunum yolu obstriiksiyonu 6liimciil olabilir. Etkilenmis
bolgeler yiiz, dudaklar, dil ve tist solunum yoludur.
Odem yanlis tan1 konabilecek sekilde karin agrisi ve
diyare ile gastrointestinal sistemde de geligebilir.

Patogenetik faktorler halen aragtirilmaktadir. Artmisg
bradikinin seviyesi en 6nemli faktor olarak goziikiir.
Bir calismada anjionorotik 6demli 248 hasta dermatoloji
servisinde Ocak 1997-Aralik 2000 tarihleri arasinda
tedavi edilmistir. Bu anjiyonérotik 6demli hastalardan
44 inde ACE inhibitori kullanma oykiisii olup 16 sinda
bu ilactan kaynaklanan anjioodemden siphelenilmis;
tedavi ve ilacin kesilmesinden sonra tiim hastalar
semptomsuz hale gelmigtir (5). ACE inhibitori ile tedavi
goren hastalarin % 0.1-2 sinde anjionorotik 6dem gortliir.
Bu yan etki siklikla ilk ay i¢cinde goriilmekle birlikte
aylar hatta yillar sonra da ortaya gikabilir. ACE, bra-
dikinin bozulmasini saglayan kinase 2 nin potent bir
inhibitéridir. Bradikininin artmasi, prostaglandin E2,

vaskiiler permebilite ve intertisiyel siv1 artigiyla ve
vazodilatasyonla sonuglanir. Anjiotensin 2 reseptor
blokerleri (ARB) ise bradikinin seviyesini artirmazlar.
ACE inhibitor tedavisinin bir komplikasyonu olarak
anjioodem acikea fark edilemeyebilir. Bu komplikasyon
ARB’lerle daha az gozlenir. Enalaprile bagl anjioodem
gelismis bir hastada losartanla ilgili anjioodem de rapor
edilmistir. ARB tedavisi altindaki hastalarin hemen
hemen yarisinda ACE inhibitori tedavisi alirken anjio-
odem gelistirmigtir. Bu nedenle klinisyenler ACE inhi-
bitorlerine sekonder anjioodem hikayesi olan hastalara
ARB’leri kullanirken dikkatli olmalidirlar (6).

Oral kontraseptifler kalitsal anjioodem ataklarini
hizlandirabilir. Bir ¢aligmada oral kontraseptif kullani-
miyla baglayan ve ilacin kesilmesiyle kaybolan dudak,
el, larenks ve karin gigsmesi rapor edilmigtir. Tum ka-
dinlarda serum C4 ve C1 inhibitor antijen seviyeleri

30

Istanbul Tip Dergisi 2004; 4: 29-31

normal olmakla birlikte diisitk C1 inhibitor aktivitesi
tespit edilmistir. Oral kontraseptiflerin kesilmesiyle
6demler gerileyip C1 inhibitor iglevi normallegmistir
(7). Bir bagka kapsamlh medikal caligmada tekrarlayan
anjioddemli kadinlar (n=516) degerlendirilmeye alindi.
Standart kriterler kullanilarak anjioédem tipine gore
siiflandirildilar. 516 kadindan 228’ (%44) oral kont-
raseptif ve hormon replasman tedavisi almisti. Bunlarin
103’tinde (%45) tirtiker ile birlikte anjioodem mevcuttu.
50’ si (%22) idiopatik anjiosdemli, 39’ u (%17) kalitsal
anjioodem tip 3, 32’ si (%14) kalitsal anjioodem tip 1 ve
4 1 (%2) ACE inhibitérlerinden kaynaklanan anjioédem-
liydi. Oral kontraseptifler veya hormon replasman
tedavisi 46 kadinda (%20) anjioodem ataklarina yol acta.
Sonug olarak oral kontraseptiflerin ya da hormon rep-
lasman tedavisinin kalitsal veya idiopatik anjioodemli
hastalarda semptomlara sebep olabilecegi ya da siddet-
lendirebilecegi belirlenmistir (8).

4 y1ldan fazla stireli bir izlemde, C1 inhibitér yetmez-
liginden stiphelenilen 907 hastanin C4 ve C1 inhibitor
diizeyleri ve fonksiyonlar1 degerlendirildi. C4 diizeyi
ve C1 inhibitor fonksiyonunun digiikligi C1 inhibit6r
yetersizligi i¢in %98 spesifite ve %96 negatif prediktif
degere sahip bulunmustur. Tedavi edilmemig C1 inhibi-
tor yetersizligi olan tim hastalar disik C4 degerine
sahipti. C1 inhibitor yetersizliginin tamsi i¢in hastalarn,
C4 ve fonksiyonel C1 inhibitéri agisindan degerlendiril-
mesi gerekir. C4 normalse C1 inhibitor analizine gerek
yoktur (9).

Bu hastalik kiiciik travmalar, stresler, infeksiyonlar
ve ani 1s1 degisiklikleri ile ortaya c¢ikabilir. Atak sirasinda
intravendéz sivilar ve gerekirse analjezikler verilebilir.
Adrenalin siklikla etkisiz olmakla birlikte ciddi vaka-
larda uygulanabilir. Antihistaminik ve steroidlerin ya-
rar1 yoktur. Ust solunum yolu obstriiksiyonu gelisirse
trakeostomi yapilmalidir. Cerrahi girisim gibi atag:
presipite edebilecek bir miidahale éncesi islemden birgiin
once 2 iinite taze donmus plazma uygulanmalidir. Bazen
plazma infiizyonu kompleman komponentlerinin akti-
vasyonuna yol acabilir Tranexamic asit (Transamin
250mg kapsiil veya ampulleri vardir) 2 saatte bir 1 gr
oral verilip giinde 4 grama cikilabilir. Giinde 3-4 kez 1-
2 kapsiil verilebilir. Ampul sekli 2-10 mg dozda damar
icine 5 dakikada verilebilir. Profilaksi i¢in giinde toplam
1 gr 2 dozda uygulanabilir. Aprotonin (Trasylol) 500.000
unitelik flakonlar halindedir. Baglangicta 500.000 -
1.000.000 unite dakikada 5 ml verilecek sekilde damar
icine uygulanir. Daha sonra 4 saatte bir 200.000; ardin-
dan 100.000 iinite veya 6 saatte bir 100.000 tinite verile-
bilir. Izole C1INH proteini atak sirasinda 500 tinite 10
ml diliient ile diliie edilerek en az 2 flakon dozda damar
icine verilebilir.

Stanazolol ve danazol halen profilaksi i¢in kullanilan
en uygun ilaglardir. Stanazolol erkeklerde, danazol
kadinlarda tercih edilmelidir. 200 mg giinde 1-3 kez
kullanilir. Kontrol saglandiktan sonra giinde 50 mg’a
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kadar inilebilir (10). Androjenik etkisi azaltilmig bir
ilag olan Danazol, kalitsal C1 inhibitor yetersizligi
olan hastalarda kismen biyokimyasal bozuklugu diizel-
terek anjiosdemi énleyebilir. Klinik etkinligi C1INH
plazma seviyelerinin artigindan bagimsiz olup mekaniz-
masi tam olarak bilinmemektedir. Giinde 400 mg Dana-
zol kullanmis 2 hastadaki C1 INH RNA’nin 6l¢iimi;
tedavi sonunda 6ncesine oranla, %15 ve %21 artis gos-
termigtir. Herediter anjioodem hastalar:1 ve kontrolleri
gruplar olarak analiz edildiginde, tedavi edilmemis ve
asemptomatik hastalarin C1 INH mRNA seviyelerinin
kontrollardan ve minimal etkili dozda Danazol kullanan-
lardan anlaml olarak diigitk bulundugu gérilmiistiir.
Son 2 grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
degildi. Ttim bunlar gosteriyor ki Danazolun minimal
efektif dozu herediter anjioédem hastalarinin mono
niikleer hiicrelerindeki C1INH mRNA ekspresyonunu,
enzimin plazma diizeylerinde artiga neden olmaksizin,
yiikseltebilmektedir (11).
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