
VAKA

21 yafl›nda bayan hasta, 2 gündür yüzünde flifllikler
ile baflvurdu. 10 y›ld›r daha s›k yüzünde olmak üzere
vücudunun muhtelif yerlerinde flifllikler oluyormufl.
fiifllikleri küçük travmalar ile artan hasta, iki y›l önce
tükürü¤ünü yutamayacak hale gelmesi  ve nefes darl›¤›
ile baflvurdu¤unda doktorlar taraf›ndan alerjik oldu¤u
söylenmifl.

Fizik muayenesinde yüzünde, özellikle de dudak
çevresinde flifllikleri d›fl›nda herhangi bir özellik tespit
edilmedi. Kan say›m›, idrar ve biyokimyasal incelemeleri
normaldi. C3: 68.90 mg/dl (N: 101-186), C4: 2.74 mg/dl
(N: 16-47), C1 esteraz inhibitörü 2.85 mg/dl (N: 29-36)
bulundu.

Hastaya herediter anjioödem tan›s› konulup Danazol
200 mg (2x1) oral baflland›. Semptomlar› düzelen  hasta

halen poliklinikten izlenmektedir.

TARTIfiMA

Kal›tsal anjioödem, lokalize subkutan veya submu-
kozal ödemin nükseden ataklar›yla ay›rt edilen bir bo-
zukluktur. Otozomal dominant olarak kal›t›msal geçer
ve C1 inhibitör eksikli¤inden kaynaklan›r.

Herediter anjioödemli (HAE)  hastalar›n yaklafl›k
%85’ i  mutlak  C1 inhibitör (tip1 HAE) eksikli¤ine sa-
hipken, geri kalanlarda ise disfonksiyonel bir C1 inhi-
bitör protein sentezlenmesi görülür (1). Baz› istisnalarla
birlikte pozitif bir aile hikayesi kurald›r. Ödem tipik
olarak tek tarafl›, endüre; kafl›nt›l› olmaktan ziyade
a¤r›l›d›r ve ürtiker ödeme efllik etmez. Ataklar s›kl›kla
travma ya da viral hastal›klarla bafllar ve duygusal
stresle alevlenir. Gastrointestinal sistem s›kl›kla  bulant›,
kusma, kolik  ve hatta intestinal obstrüksiyon belirti-
leriyle olaya kat›l›r. Bu durum ölümcül üst havayolu
obstrüksiyonuna neden olabilir(2). Herediter anjioödemin
akut ödematöz abdominal ataklar›, cerrahi bir acili
taklit edebilir. Diagnostik ipuçlar›, asit ve ödematöz
atak esnas›nda ultrasonla görülebilir; hepatik strüktür
anormalliklerini içerir(3).
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ÖZET

Herediter anjioödem; deri alt› dokusunu, solunum sistemi
ve gastrointestinal sistemi de tutan nadir otozomal dominant
bir hastal›kt›r. C1 esteraz inhibitör eksikli¤ine ba¤l› olarak
ortaya ç›kar. Herediter anjioödem, sistemik lupus
eritematosus, romatoid artrit, otoimmun tiroidit ve
glomerülonefrit gibi otoimmün hastal›klarla birlikte olabilir.
Bu hastal›k küçük travmalar, stresler, infeksiyonlar ve ani
›s› de¤ifliklikleri ile ortaya ç›kabilir. Geç tan› konulmufl  ve
nadir bir hastal›k olmas› nedeniyle vaka ilginç bulunup
sunulmufltur.

Anahtar Kelimeler: Herediter anjioödem, C1 Esteraz
inhibitörü

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.
Key Words: Hereditary angioedema, C1 esterase inhibitor
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Yap›lan çal›flmalarda edinilmifl anjioödem durumun-
da C1 inhibitöre karfl› poliklonal oto antikorlar tespit
edilmifltir. Edinilmifl C1 inhibitör  (C1‹NH) eksikli¤i,
enzime karfl› geliflen antikorlarla ortaya ç›kan lenfopro-
liferatif bir hastal›kt›r. Edinilmifl anjioödemli bir hastada
C1‹NH’e karfl› geliflen antikorlar›n özellikleri tarif edil-
mifltir. EL‹SA ile ölçülen bu antikorlar, ‹gM ve ‹gG ti-
pindedir. Her iki antikor da kappa ve lambda zincirlere
sahiptir. Monoklonal bileflen tespit edilmez. C1‹NH ek-
sikli¤inden kaynaklanan bir anjioödem vakas›nda,
C1‹NH’ n›n aktif merkezine karfl› hem ‹gG, hem de ‹gM
tipi antikorlar  saptanm›flt›r(4).

Anjionörotik ödem, anjiotensin konverting enzim
(ACE) inhibitörlerinin nadir yan etkilerinden biridir.
‹nsidans› % 0.1-0.2 civar›ndad›r. Anjioödem en yayg›n
olarak tedavinin ilk dört haftas›nda geliflir. Ancak birkaç
ay hatta y›ldan sonra da gözlenebilir. Ödem gecikmifl
tipte ise ve ilaç kesilmeden ataklar kendili¤inden kaybo-
labilece¤inden  tan›mak zor olabilir.

C1 ‹NH eksikli¤ine ba¤l› anjionörotik ödem, tedavi
esnas›nda kötüleflmeye e¤ilimlidir  ve geliflebilecek üst
solunum yolu obstrüksiyonu  ölümcül olabilir. Etkilenmifl
bölgeler yüz, dudaklar, dil ve üst solunum yoludur.
Ödem yanl›fl tan› konabilecek flekilde  kar›n a¤r›s› ve
diyare ile gastrointestinal sistemde de geliflebilir.

Patogenetik faktörler halen araflt›r›lmaktad›r. Artm›fl
bradikinin seviyesi en önemli faktör olarak gözükür.
Bir çal›flmada anjionörotik ödemli 248 hasta dermatoloji
servisinde  Ocak 1997-Aral›k 2000 tarihleri aras›nda
tedavi edilmifltir. Bu anjiyonörotik ödemli  hastalardan
44’ünde  ACE inhibitörü kullanma öyküsü olup 16 s›nda
bu ilaçtan kaynaklanan anjioödemden flüphelenilmifl;
tedavi ve  ilac›n kesilmesinden sonra tüm hastalar
semptomsuz hale gelmifltir (5). ACE inhibitörü ile tedavi
gören hastalar›n % 0.1-2 sinde anjionörotik ödem görülür.
Bu yan etki s›kl›kla ilk ay içinde görülmekle birlikte
aylar hatta y›llar sonra da ortaya ç›kabilir. ACE, bra-
dikinin bozulmas›n› sa¤layan kinase 2 nin potent bir
inhibitörüdür. Bradikininin artmas›, prostaglandin E2,
 vasküler permebilite ve  intertisiyel s›v› art›fl›yla ve
vazodilatasyonla sonuçlan›r. Anjiotensin 2 reseptör
blokerleri (ARB) ise bradikinin seviyesini art›rmazlar.
ACE inhibitör tedavisinin bir komplikasyonu olarak
anjioödem aç›kça fark edilemeyebilir. Bu komplikasyon
ARB’lerle daha az gözlenir. Enalaprile  ba¤l› anjioödem
geliflmifl bir hastada losartanla ilgili anjioödem de rapor
edilmifltir. ARB tedavisi alt›ndaki hastalar›n hemen
hemen yar›s›nda ACE inhibitörü tedavisi al›rken anjio-
ödem gelifltirmifltir. Bu nedenle klinisyenler ACE inhi-
bitörlerine sekonder anjioödem hikayesi olan hastalara
ARB’leri kullan›rken dikkatli olmal›d›rlar (6).

Oral kontraseptifler kal›tsal anjioödem ataklar›n›
h›zland›rabilir. Bir çal›flmada oral kontraseptif kullan›-
m›yla bafllayan ve ilac›n kesilmesiyle kaybolan dudak,
el, larenks ve kar›n fliflmesi rapor edilmifltir. Tüm ka-
d›nlarda  serum C4 ve C1 inhibitör antijen seviyeleri

normal olmakla birlikte düflük C1 inhibitör aktivitesi
tespit edilmifltir. Oral kontraseptiflerin kesilmesiyle
ödemler gerileyip C1 inhibitör ifllevi normalleflmifltir
(7). Bir baflka kapsaml› medikal çal›flmada tekrarlayan
anjioödemli kad›nlar (n=516) de¤erlendirilmeye al›nd›.
Standart kriterler kullan›larak anjioödem tipine göre
s›n›fland›r›ld›lar. 516 kad›ndan 228’i (%44) oral kont-
raseptif  ve hormon replasman tedavisi alm›flt›. Bunlar›n
103’ünde (%45) ürtiker ile birlikte anjioödem mevcuttu.
50’ si (%22) idiopatik anjioödemli, 39’ u (%17) kal›tsal
anjioödem tip 3, 32’ si (%14) kal›tsal anjioödem tip 1 ve
4 ü (%2) ACE inhibitörlerinden kaynaklanan anjioödem-
liydi. Oral kontraseptifler veya hormon replasman
tedavisi 46 kad›nda (%20) anjioödem ataklar›na yol açt›.
Sonuç olarak oral kontraseptiflerin  ya da hormon rep-
lasman tedavisinin  kal›tsal veya idiopatik anjioödemli
hastalarda semptomlara sebep olabilece¤i ya da fliddet-
lendirebilece¤i belirlenmifltir (8).

4 y›ldan fazla süreli  bir izlemde, C1 inhibitör yetmez-
li¤inden flüphelenilen 907 hastan›n C4 ve C1 inhibitör
düzeyleri ve fonksiyonlar› de¤erlendirildi. C4  düzeyi
ve C1 inhibitör fonksiyonunun düflüklü¤ü  C1 inhibitör
yetersizli¤i için %98 spesifite ve %96 negatif prediktif
de¤ere sahip bulunmufltur. Tedavi edilmemifl C1 inhibi-
tör yetersizli¤i olan tüm hastalar düflük C4 de¤erine
sahipti. C1 inhibitör yetersizli¤inin tan›s› için  hastalar›n,
C4 ve fonksiyonel C1 inhibitörü aç›s›ndan de¤erlendiril-
mesi gerekir. C4 normalse C1 inhibitör analizine  gerek
yoktur (9).

Bu hastal›k küçük travmalar, stresler, infeksiyonlar
ve ani ›s› de¤ifliklikleri ile ortaya ç›kabilir. Atak s›ras›nda
intravenöz s›v›lar ve gerekirse analjezikler verilebilir.
Adrenalin s›kl›kla etkisiz olmakla birlikte ciddi vaka-
larda uygulanabilir. Antihistaminik ve steroidlerin ya-
rar› yoktur. Üst solunum yolu obstrüksiyonu geliflirse
trakeostomi yap›lmal›d›r.  Cerrahi  giriflim gibi ata¤›
presipite edebilecek bir müdahale öncesi ifllemden birgün
önce 2 ünite taze donmufl plazma uygulanmal›d›r. Bazen
plazma infüzyonu kompleman komponentlerinin akti-
vasyonuna yol açabilir Tranexamic asit (Transamin
250mg kapsül veya ampulleri vard›r) 2 saatte bir 1 gr
oral verilip günde 4 grama ç›k›labilir. Günde 3-4 kez 1-
2 kapsül verilebilir. Ampul flekli 2-10 mg dozda damar
içine 5 dakikada verilebilir. Profilaksi için günde toplam
1 gr 2 dozda uygulanabilir. Aprotonin (Trasylol) 500.000
ünitelik flakonlar halindedir. Bafllang›çta 500.000 -
1.000.000 ünite dakikada 5 ml verilecek flekilde damar
içine uygulan›r. Daha sonra 4 saatte bir 200.000; ard›n-
dan 100.000 ünite veya 6 saatte bir 100.000 ünite verile-
bilir. ‹zole C1‹NH proteini  atak s›ras›nda 500 ünite 10
ml dilüent ile dilüe edilerek en az 2 flakon dozda damar
içine verilebilir.

Stanazolol ve danazol halen profilaksi için kullan›lan
en uygun ilaçlard›r. Stanazolol erkeklerde, danazol
kad›nlarda tercih edilmelidir. 200 mg günde 1-3 kez
kullan›l›r. Kontrol sa¤land›ktan sonra günde 50 mg’a
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kadar inilebilir (10).  Androjenik etkisi azalt›lm›fl bir
ilaç olan Danazol, kal›tsal  C1 inhibitör  yetersizli¤i
olan hastalarda k›smen biyokimyasal bozuklu¤u düzel-
terek  anjioödemi önleyebilir. Klinik etkinli¤i C1‹NH
plazma seviyelerinin  art›fl›ndan ba¤›ms›z olup mekaniz-
mas› tam olarak bilinmemektedir. Günde 400 mg Dana-
zol kullanm›fl 2 hastadaki C1 INH  RNA’n›n ölçümü;
tedavi sonunda öncesine oranla,  %15 ve %21 art›fl gös-
termifltir. Herediter anjioödem hastalar› ve kontrolleri
gruplar olarak analiz edildi¤inde, tedavi edilmemifl ve
asemptomatik hastalar›n C1 INH mRNA seviyelerinin
kontrollardan ve minimal etkili dozda Danazol kullanan-
lardan anlaml› olarak düflük bulundu¤u görülmüfltür.
Son 2 grup aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml›
de¤ildi. Tüm bunlar gösteriyor ki Danazolun minimal
efektif dozu  herediter anjioödem hastalar›n›n mono
nükleer hücrelerindeki C1‹NH mRNA  ekspresyonunu,
enzimin plazma düzeylerinde art›fla neden olmaks›z›n,
yükseltebilmektedir (11).
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