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Bir Olgu Nedeniyle Herediter Anjioodem 
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OZET 

Herediter anjioodem deri altt dokusunu, solunum sistemi 
ve gastrointestinal sistemi tutan nadir otozomal dominant 
bir hastahktzr. Cl esteraz inhibitor eksikligine bagb olarak 
ortaya c;zkar. Herediter anjioOdem, sistemik lupus eritemato
sus, romatoid artrit, otoimmun tiroidit ve glomerrilonefrit 
gibi otoimmun hastahklarla birlikte olabilir. Bu hastahk 
kuc;uk travmalar, stresler, infeksiyonlar ve ani zsz degi§iklik
leri ile ortaya c;zkabilir. Gee; tam konulmufi ve nadir bir 
hastaltk olmast nedeniyle vaka ilginc; bulunup sunulmufjtur. 

Anahtar Kelimeler: Herediter anjioodem, Cl Esteraz 
j nhibitoril 

GiRi~ 

21 ya§mda bayan hasta 10 yil<hr viicudunun muhtelif 
yerlerinde (en s1k ytizde) iki giindiir de ytiziinde §i§lik 
§ikayetleri ile ba§vurdu. ~i§likleri kiit;:iik travmalar ile 
artan hasta, iki yil once tiikiiriiglinii yutamayacak §ekle 
gelmi§ ve nefes darhW. ile ba§vurdugu doktorlar tarafm
dan aleijik oldugu soylenmi§. Fizik muayenesinde yiiziin
de ozellikle de dudak t;:evresinde §i§likleri mevcuttu. 
Sistem muayenelerinde herhangi bir ozellik tespit edil
medi. Tam kansay1m1, tam idrar tahlili ve biyokimya
sal incelemeleri normaldi. C3:68.90 mg/dl (101-186), 
C4:2.74 gm/dl (16-47), C1 esteraz inhibiitorii 2.85 mg/dl 
(29-36) bulundu. Hastaya herediter anjioodem tams1 
konulup danazol ba§landi. Semptomlan kaybolan hasta 
halen poliklinikten izlenmektedir. 

TARTI~MA 

Kahtsal anjioodem, lokalize subkutan veya submuko-
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SUMMARY 

Hereditary angioedema is an extremely rare autosomal do
minant disease that can attack respiratory, gastrointestmal 
and subcutaneus tissues. This condition is* due to an inherited 
deficiency ofCJ esterase inhibitor. Hereditary ang1oedema 
can be associated with autoimmun disease such as, sistemic 
lupus erythematosus, rheumatoid artritis, autounmun 
thyroiditis and glomerulonephitis. This illnes may occur 
with infections trauma, stress and the changes of the 
temperature. Our case seems to be interesting because the 
disease is rare but found in a late age. 
Key Words: Hereditary angioedema, Cl esterase inlub1tor. 

zal odemin niikseden ataklanyla aYJrt edilen bir bozuk
luktur. Otomozal dominant tarzda kaht1msal get;:er ve 
C1 inhibitor eksikligmden kaynaklanir. Herediter anjioo
demi (HAE) t;:ogu hasta kati C1 inhibitor (tip1HAEl ek
sikligine sahiptirler. Diger taraftan geri kalanlar I 9(: 15 l 
disfonksiyonel bir C 1 inhibitor protein sentezlerler. (1) 

Bazi istisnalarla birlikte pozitifbir aile hikayesi kuraldn·. 
Odem tipik olarak tek tarafh, endure, ka§mtih olmaktan 
ziyade agnhd1r ve iirtiker odeme e§lik etmez. Ataklar 
s1khkla travma yada viral hastahklarla ba§lar ve duygu
sal stresle alevlenir. Gastrointestinal sistem s1khkla, 
bulanti, kusma, kolik ve hatta intestinal obstruksiyon 
belirtileriyle olaya katihr. Bu durum Oliimciil iist havayo
lu obstriiksiyonuna neden olabilir (2). Herediter anjiocide
min akut odematoz abdominal ataklan, cerrahi bir acili 
yeti taklid edebilir. Bu durum 14 ya§mda Herediter an
jioodemli erkek bir hastanm bu tip klinik bulgularla 
kabul edilmesiyle orneklendirilmi§tir. Diagnostik iput;:lan 
, asit ve odematoz atak esnasmda ultrasonla goriilebilir 
hepatik striiktiir anormalliklerini it;:erir. Uygun tedavinin 
onemi vurgulamr. (3) Yapilan t;:ah§malarda edinilmi~ 
anjioodem durumunda C1 inhibitore kan;npoliklonal oto 
antikorlar tespit edilmi§tir. C1 inhibitor CCliNHJ eksikli-



nin neden olabilecegi anjiotidem, C1 inhibittire kar§l ge
li§en antikorlarla ortaya r;lkan lenfoproliferatifbir hasta
hktrr. Edinilmi§ anjiotidemli bir hastada C1iNH'e kar§l 
geli§en antikorlarm tizellikleri tarif edilmi§tir. C1iNH'a 
kar§l geli§en antikorlar, enzimle baglantlh immiinoad
sorbent I immtino emici tahlille tilr;iildii. igM ve ekseriyet
te C1iNH igG antikorliir te§his edildi. Her iki antikorda 
kappa ve lambda zincirlere sahipti. Monoklonal bile§en 
tespit edilmedi. C1iNH eksikliginden kaynaklanan bir 
anjiotidem vakas1, CliNH'a kar§l olu§an poliklonal anti
korlann varhgmdan kaynaklanabilecegi bulundu (4). 
Anjiontirotik tid em anjiotensin konvertmg enzim (ACE) 
inhibiittirlerinin en yaygm olarak tedavinin ilk dtirt 
haftasmda geli§ir. Ancak birkar; ay hatta Yildan sonrada 
gozlenebilir. Odem gecikmi§ tipteyse ve ilacm kesilmesi 
olmadan ataklar spontane olarak kaybolabileceginden 
dolaYI tammak zor olabilir. Anjionorotik odem tedavi 
esnasmda ktitiile§meye egilimlidir ve sonur; itibariyle 
iist solunum yolunun bkanmas1 tiliimciil olabilir. Etkilen
mi§ btilgeler yiiz, dudaklar, dil, ust solunum yoludur. 
Odem yanh§ diagnoz edilebilecek olan karm agrlSl ve 
diyare ile gastrointestinal yolda da geli§ebilir. Patomeka
nizmamn immunolojikten ziyade biyokimyasal oldugu 
dii§iiniilur. Patogenetik fakttirler bugiinlerde ara§tlrma 
halindedir, ancak artml§ bradykinin seviyesi en tinemli 
fakttir olarak gbzukur. Yazarlar anjiontirotik odemli 
248 hastaYI dermatoloji departmanmda Ocak 97 - Arahk 
2000 tarihleri arasmda tedavi ettiler. 44 hasta ace inhi
bittirii ald1 ve 16 hastadan bu ilar;tan kaynaklanan anjio
tidemden rahats1zm1§ gibi §iiphelenildi. Y eterli tedavi 
ve §Uphenilen ilacm kesilmesinden sonra tum hastalar 
semptomsuz kald1 (5). ACE, bradykinin seviyelerindeki 
artl§, artml§ prostaglandin E2 sentezi, vasodilatasyon, 
artml§ vaskiiler permebilite ve artmi§ intertisiyel slVlyla 
sonur;lamr. Bunun aksine, anjiotensin 2 resepttir bloker
leri (ARB) bradykinin seviyelerini arttlrmazlar. ACE 
inhibitor tedavisinin bir komplikasyonu olarak anjioti
dem ar;1kr;a fark edilemez. Bu komplikasyon ARB'lerle 
daha az fark edilir. Enalaprile (bir ACE inhibittirii) se
konder anjiotidemi tecrube etmi§ bir hastada losartanla 
(bir ARB) ilgili anjiotidem rapor edildi. ARB'yle alakah 
hastalarm hemen hemen yans1da ACE inhibittirii tedavi
si ahrken anjioodem geli§tirmi§ti. Klinisyenler ACE in
hibittirlerine sekonder anjiotidem hikayesi olan hastalara 
ARB'leri kullamrken dikkatli olmahd1rlar (6). Oral kont
raseptifler kahtsal anjioodem ataklanm h1zland1rabilir. 
Oral kontrasepsiyon kullamm1yla ba§layan ve hapm 
durdurulmas1yla kaybolan anjiontirotik tidemli hastalar 
incelenmeye ahnd1. Kontrasepsiyona ba§ladlktan sonra, 
iki yll esnasmda ya da sonra hastalarda semptomlar 
geli§ti. Hastalar; dudaklar, eller,larenks ve kann §i§me
sini rapor ettiler. Tum kadmlar normal serum C4 ve 
C1 inhibitor antijen seviyelerine sahiptirler. Ancak im
miinoblotta i§aretli protein bolunmesi ile, du§il.rulmu§ 
C1 inhibitor i§levi normalle§ti (7). Tekrarlayan anjioti-
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demli kadmlar (n=516) kapsamh bir medikal degerlen
dirmeye ahnd1. Daha sonra standart kriterler kullamla
rak anjioodem tipine gore smrllandmlduar. 516 kadmdan 
228'i (%44) oral kontraseptifve hormon replasman teda
visi alml§tl. Bunlan 103'ii (%45) iirtiker ile alakah 
anjioodemliydi, 50'si (%22) idiopatik anjioodemliydi, 
39'u (%17) kahtsal anjioodem tip 3, 32'si (%14) kahtsal 
anjioodem tip 1 ve 4'ii (%2) ACE inhibitorlerinden kay
naklanan anjioodemliydi. Oral kontraseptifler veya hor
mon replasman tedavisi kahtsal veya idiopatik anjioo
demli hastalarda septomlara ya sebep olabilir ya da 
§iddetlendirebilir (8). 

TANI 

4 y1lhk bir donemin uzerinde, C1 inhibitor yetmez
liginden §Uphelenilen 907 hastadan 1144 ornek analiz 
ir;in ahndr. Analizler C4 ve C1 inhibittirleri (fonksiyonel 
ve immunokimyasal) ir;in yaplldr. Du§iik bir C4 ve du§U.k 
C1 inhibitor fonksiyon kombinasyonu bu populasyonda 
C 1 inhibitor yetersizligi i~in %98 spesifiteye ve %96 ne
gatif prediktif degere sahiptir ve bu sebeple ~ok etkili 
izlemedir. Tedavi edilmemi§ C1 inhibitor yetersizligi 
olan tum hastalar dii§uk C4 degerine sahipti. C1 inhibi
tor yetersizliginin tan1s1 i~in dikkate ahnan tum hastalar. 
C4 ve fonksiyonel C1 inhibitor un her ikisi ir;inde ol<;mek 
i~in serum incelenmesine ahnmahd1rlar. Sunumda birisi 
normalse, bu esansiyel olarak C1 inhibitor yetersizligi 
tamsm1 i~ermez. C4 normalse, C1 inhibitor analizine 
devam etmeye gerek yoktur (9). 

PROFiLAKSi VE TEDA vi 

Bu hastahk kur;uk travmalar, stresler, infeksiyonlar 
ve ani 1s1 degi§iklikleri ile ortaya ~lkabilir. Atak s1rasmda 
intravenoz sivllar ve gerekirse analjezikler verilebilir. 
Adrenalin s1khkla etkisiz olmakla birlikte ciddi vakalar
da uygulanabilir. Antihistaminik ve streoidlerin yaran 
yoktur. Ust sol unum yolu obstriiksiyonu geli§irse trake
ostomi yapllmahd1r. Taze dondurulmu§ plazma (hazen 
plazma infuzyonu kompleman komponentlerinin aktivas
yonuna yol a~abilir) cerrahi bir giri§im gibi atagr presipite 
edebilecek bir miidahele oncesi i§lemden birgiin once 2 
unite uygulanmahd1r. Tranexamic asit (Transaminl 
250mg kapsul veya ampulleri vard1r. 2 saatte bir 1 gr 
oral verilip giinde 4 grama ~Ikllabilir. Gunde 3-4 kez 1-
2 kapsiil verilebilir. Ampul §ekli 2-10 mg dozda damar 
i~ine 5 dakikada verilebilir. Profilaksi i~in giinde toplam 
1 gr 2 dozda verilir. Aprotonin (Trasylol) 500000 tinitelik 
flakonlar halindedir. Ba§langr~ta 500000- 1000000 imi
te dakikada 5 ml verilecek §ekilde damar i~ine UYh'tllamr. 
Daha sonra 4 saatte bir 200000, sonra 100000 tinitt• 
veya 6 saatte bir 100000 unite verilebilir. Izole C1iNH 
protein atak s1rasmda 500 unite 10 ml diluent ile diltie 
edilerek en az 2 flakon dozda damar i~ine verilebilir.Sta-
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nazolol ve danazol halen profilaksi i~tin kullamlan en 
uygun dorglardtr. Stanazolol erkeklerde, danazol kadm
larda tercih edilmelidir. 200 mg giinde 1-3 kez kullamhr. 
Kontrol saglandlktan sonra giinde 50 mg'a kadar inilebi
lir (10). inceltilmi§ androjen Danazol, kahtsal olarak 
ahllffil§ C1 inhibitor yetersizligi olan hastalarda klsmen 
biyokimyasal bozuklugu dondtirebilir ve anjioOdemi 
onleyebilir. Klinik etkinligi C1iNH plazma seviyelerinin 
onemli artt§mdan ba~mstz olmasma ragmen mekaniz
mast bilinmez olarak kalmaktadrr. Gtinde 400 mg dana
zolun bir ay once ve sonrasmdaki 2 hastadaki C1 iNH 
RNA'nm til~ttimti tedavi sonrast strastyla %15 ve %21 
artt§ gosterdi. Herediter anjioodem hastalan ve kontrol
leri gruplar olarak analiz edildiginde, tedavi edilmemi§ 
ve asemtomatik hastalarm C1 iNH mRNA seviyeleri 
(medyan %73, arahk 65-78), kontrollerle klyasland$fida 
(medyan %91, arahk 87-121) ve danazol kullanan 
hastalarla klyaslandtgmda (medyan %91, arahk 82-96) 
onemli ol~ttide daha dti§tikttir. (p=0.001); son 2 grup 
arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi. 
Bizim verilerimiz gosteriyor ki danazolun minimal efek
tif dozu herediter anjioodem hastalarmm mono ntikleer 
hticrelerindeki C1iNH mRNA'nm bo§alttlmastm 
(expression) C1iNH plazma onemli bir artt§mm yoklu
gunda dahi arttmr (11). 
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