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OZET

Herediter anjioodem (HAO) C1 esteraz inhibitorii eksikligine
bagl gelisen, ekstremiteler, yiiz, govde, nefes borusu ve i¢
organlarda tekrarlatict 6dem ile kendini gosteren otozomal
dominant kalitilan bir hastaliktir. En sik tist ekstremiteler ve
orofarinks, daha az siklikla govde ve alt ekstremiteler tutulur.
HAO’e bagl mortalitenin ana nedeni larinks odemidir.
Hormonal degisiklikler HAO de rol oynarken ataklarin yakla-
stk yarisina travma yol agar. Tedavide androjen steroidler,
taze donmug plazma, C1 inhibitor konsantreleri kullanilir.
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SUMMARY
Hereditary angioedema

Hereditary angioedema (HAE) is due to deficiency of C1 este-
rase inhibitor, inherited as an autosomal dominant trait,
manisfested by attacks of swelling of the extremities, face,
trunk, airway and abdominal viscera. The angioedema of HAE
most often involves the upper extremities and oropharyx. The
trunk and lower extremities are less often involved. Laryngeal
edema is the major source of HAE related mortality. Hormonal
Sfluctiations play a role in HAE and travma precipitates about
half of the attacks. Androgen steriods, fresh frozen plasma, C1
inhibitor concentrates are used in treatment.
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OLGU

29 yagindaki erkek hastanin sikayetleri ilk defa 9
yasinda iken ayaklarda olusan sisme ile baglamuis.
Bocek sokmast ve nefropatilerden siiphelenilmis.
Yapilan tetkiklerde patoloji saptanmamis. Belirli
periyodlarla el, ayak ve ylizde olusan 6demleri tek-
rarlayan hastada ilk defa 26 yasinda larinks 6demi
olusmus. Sikayetleri besin, polen ya da kokularla
iligkili olmayip kis aylarinda strese ya da basiya
bagli artmaktaymis. Ataklar ayda 1-3 kere tekrarli-
yormus. Hasta, el ve ayaklarinda olusan 6deme
yonelik tedavi almazken laringeal 6dem gelistigin-
de kortikosteroid kullaniyormus. Bir siire sonra
kortikosteroidlerden yarar géremeyen hastanin
alerji testlerinde patoloji saptanmamis. Yapilan
poliklinik tetkiklerinde IgE: 83 IU/ml (0-85), C3:
116 mg/dl, C4: 10 mg/dl C1 inhibitor diizeyinin
0,04 mg/dl bulunmas: tizerine hastaya herediter
anjioddem tanis1 konulmus. Ataklar sirasinda yiik-

sek doz (her atakta 8 iinite) taze donmus plazma
takilarak tedavi edilen hasta ileri tedavisinin diizen-
lenmesi amaciyla servisimize yatirildi. Proflaktik
tedavi olarak hastaya danazol 200 mg/giin oral
basland1. Bu doz 3 ay sonra 100 mg/giine, ikinci 3
ay sonunda ise hi¢ yeni atak goriilmedigi icin 50
mg/giine diistirtildii Hastanin takibi halen siirmek-
tedir.

TARTISMA

Herediter anjionorotik 6dem, C1INH daki kalitatif
ya da kantitatif protein eksikligine bagh gelisir.
Otozomal dominant kalitilmakla beraber anti
CI1INH antikorunun yol actig1 edinsel anjio6dem
tipi de mevcuttur (D,

C1INH serpin proteazlarin bir liyesidir. Hepatosit-
lerde, daha az miktarda da monositlerde sentezle-
nir. Androjenler tarafindan sentezleri stimiile edilir.
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Kompleman sisteminde C1INH, C1 aktivasyonunu
ve diger klasik kompleman yolu aktivasyonunu
engeller. Ayni zamanda fibrinolitik sistem, kinin ve
pthtilasma sistemi komponentlerini, 6zellikle de
Hageman faktor (faktor 12) ve kallikreini de inhibe
eder. Bu proteinin eksikligi klasik kompleman sis-
temi ve diger yollarin kontrolsiiz aktivasyonuna
sebep olur (23). Diger anjionorotik 6dem tiplerin-
den farkli olarak HAQ’de histamin patogenezde
rol almaz. Bazi arastiricilar, kinin sistemi ve artmig
bradikinin konsantrasyonunu klinik bulgularla bag-
lantil1 bulmuslardir. Bradikinin, nétrofil kemotak-
sisi, kapiller dilatasyon, diiz kas relaksasyonu
yapan onemli bir inflamatuar mediatordiir. Anji-
o6demin diger formasyonlariyla da iligkilidir (5.

Irklar ve cinsler arasinda hastalik siklig1 agisindan
fark olmamakla beraber, erkekler dogal androjen
tiretimiyle bir miktar korunmaktadirlar (©). Hasta-
mizda anjioodem klinik prezantasyonu ayakta
0dem seklinde baglamis olup tirtiker saptanmamis-
tir. Anjioddem hastalik baglangicindan 17 yil sonra
gbzlenmisgtir.

HAO’li hastalar 6zellikle adolesans cagda, nadiren
de cocukluk caginda baslayan ataklar tarif ederler.
Bizim hastamizda ataklar 9 yasinda baslamis.
Ayakta goriilen sigligin bocek sokmasi ve ya aler-
jik bir reaksiyona bagli olabilecegi diistiniilmiistiir,
Ataklar, stres, enfeksiyon gibi eslik eden bir hasta-
likla iligkili olabilir. Hastamizin ataklari, travma ve
stres ile iligkili fakat enfeksyon ile iliskili degilmis.
Hormonal dalgalanmalar da HAQ'de rol oynar. Bu
ylizden adolesan c¢agr hastaligin en sik ortaya c¢ikis
donemidir. Kadinlarda siklikla mensturasyon sira-
sinda atak olusur. Hamilelik ve menapoz sirasinda
atak siklig1 azalir. Ostrojen ve antiandrojen tedavi
ataklari arttirir. Travma ise tim HAO sebeplerinin
yarisini olusturur. Atak siklig1 kisiden kisiye degi-
sip haftalik epizodlardan yillik aralarla gelen atak-
lara kadar cesitlilik gosterir (2:6), Bizim hastamiz
genellikle ayda 1-3 kere atak tanimlamakta idi.

Kutanéz 6dem en dikkat ¢ekici semptomdur. Once
deride sikilasma ve hafif bir renk degisimi olur.
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Bunu agrisiz ve kasintisiz rag izler. Saatler icerisin-
de yayilim gésterir. Baglangi¢ alanindaki 6dem
genellikle travma, temas sonucu olugup 1-3 giinde
geriler. Hastamizin ataklar1 el ve ayak cildinde
stkilagsma hissi ve agrisiz kasintisiz siglik ile bagla-
yip 2-3 giin igerisinde kendiliginden geciyormus.
Larinks 6demi, HAE’nin en korkulan komplikas-
yonlarindan olup hafif bir rahatsizlik hissinden
hava yolu tikanikligina kadar ilerleyebilir (7. Dis
cekimi, cerrahisi, boyun cerrahileri 6nemli tetikle-
yici etkenlerdir. Fakat spontan gelisen larinks
o6demleri de olabilir. Hasta bogulma hissi tanimlar.
Stridor ve hava yolu tikanikligr gelisir. Entiibasyon
ve treakostomi gerekebilir. Hastamizda larinks
o6demi ilk ataktan 17 yil sonra ciddi havayolu tika-
niklig1 seklinde spontan gelismis. O zamana kadar
yiiziinde olusan hafif sislik bazen bogazina kadar
ilerliyormus. HAO nin daha az gériilen tutulumlari
ise oOksiiriik, plevral agri, plevral efiizyondur. Bazi
hastalarda genital organlarda 6dem olugabilir. Az
sayida hastada ise bas agrisi, epilepsi, fokal néro-
lojik defektler ve kafa i¢ci 6ddem olusabilir.
Anjionorotik 6dem en sik iist ekstremiteler ve oro-
farinksi tutar. Alt ekstremiteler ve gévde daha az
tutulur. HAO ile iligkili abdominal agr1, gastroin-
testinal sistemde 6dem sonucu olusur ve peptik
hastalik, bilier kolik ve apandisit gibi hastaliklari
taklit eder. Cogu kez yanlig akut batin tanisina yol
acar. Azalmig gastrointestinal sistem motilitesi ile
mekanik barsak obstriiksyonu gelisebilir. Ciddi
akut HAO ataginda sivinin ekstravaskiiler alanda
sekestre olmasiyla hipotansiyon gelisebilir. Fakat
beraberinde ateg bulunuyorsa altta yatan bagka
sebep aramak gerekir (7:8), Bizim hastamizin alt-tist
ekstremite ve yiizde 6dem disinda diger sistem
bulgulart normaldi.

Rutin laboratuar testleri HAO’de normaldir. Sedi-
mentasyon artig1 ya da eosinofili gézlenmesi halin-
de bagka tan1 aragtirilmalidir. Atak sirasinda intra-
vaskiiler volum kaybina bagli olarak hemokonsant-
rasyon ve prerenal azotemi olabilir ve beyaz kiire
de artabilir. Hastamizin rutin laboratuar bulgulari,
literatiirle uyumlu olarak normaldi. HAO igin tara-
ma testi C4 konsantrasyonudur. Akut atak sirasinda
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azalir, ataklar arasinda normal olabilir. C3 ve Clq
normal degerlerdedir. CH50 (Serum total hemolitik
komponenti)ataklar sirasinda azalip ataklar arasin-
da normal diizeylerdedir. Kesin tan1 C1INH sevi-
yesi Olciilmesiyle konulur. Enzim, kantitatif ve
fonksiyonel ac¢idan degerlendirilmelidir (1.3.5.6.7),
Hastamiza C1INH diizeyi diistikligu ile tani kon-
mustur.

Histolojik olarak HAO, anjionorotik 6demin diger
tiplerinden ayirt edilemez. Tipik perivaskiiler
monontikleer hiicre infiltrasyonu ve dermal 6dem,
kronik trtiker diger anjioddem tiplerinde de vardir.
Bizim hastamiza normal bulunan cilt testleri digin-
da histolojik tant amacl cilt biyopsisi yapilmamig-
tir.

Akut atakta respiratuvar destek saglanmalidir. Sta-
bilite i¢in genis miktarlarda sivi gerekebilir. C1
inhibitor konsantreleri akut atagin medikal tedavi-
sinde 25U/kg dozunda kullanilir. HIV, slow viriis,
hepatit gibi hastaliklar acisindan bulastiricilig1 aci-
sindan giivenliligi tam onaylanmadigindan Cl1
inhibit6r konsantrelerinin uzun dénem kullanilimi
onerilmemektedir. Androjen steroidler: Danazol
600 mg/giin, 8 giin, ardindan 200 mg/giin, 8 giin
boyunca kullanilir. Heparinin aerolize formda
30.000 iinite verilmesi uygundur. Taze donmus
plazma (her atakta 2U) énerilir.

Korunmada 6zel bir diyet yoktur. Hasta, travma-
dan, soguk ve emosyonel stresten miimkiin oldu-
gunca kaginmalidir. Bu hastalara, cerrahi girisimler
oncesi, Ozellikle de ¢cene ve boyun cerrahilerinden
once proflaktik olarak 2ii taze donmus plazma
verilmesi gerekir. Danazol ve stasanolol gibi and-
rojen steroid kullanimi atak sikligini ve siddetini
azaltir. Androjen kullaniminda 6 aylik aralarla

karaciger fonksiyon testlerinin kontroli gerekir
(2,3,67),

Biz hastamiza danazol tedavisi bagladik. Diizenli
kullandig1 ilk 6 ay yeni atak gozlemedik. Sonrasin-
da hastamizin ilac¢ yan etkileri konusunda endisele-
ri nedeniyle diizensiz kullandig1, 3 ay kadar ilaci
tiimiiyle kestigi ve bu donemde el ve ayaklarinda,
yiiziinde hafif siglikler ile ataklarin yeniden bagla-
dig1 6grenildi. Kontroliinde 50 mg/giin danazol ile
idame tedavisine alindi. Herediter anjionorotik
o6demli vakalarda tani genellikle ilk ataktan 7-12
yil sonra konur. Bu vakalar, tiim aile taramasina
alimmalidir. Bizim olgumuzda kesin tani ilk ataktan
15 yil sonra konulabilmis olup, aile taramasinda
bagka anjioddem bulgusuna rastlanmamuisgtir.
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