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Herediter Anjiyoédem: U¢ Olgu Sunumu ve Tani ve

TedavideYaklasim

Hereditary Angioedema: Report of Three Cases and Approach to Diagnosis

and Management
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Ozet

Herediter anjiyoodem (HA) hayati tehdit eden nadir bir anjiyoodem seklidir. Uc tipi tanimlanmistir. Tip I'de C1 esteraz inhibitor
(C1 INH) diizeyinde azalma, tip 1l'de C1 INH fonksiyonunda azalma gozlenirken tip ll’'de C1 INH diizeyi ve fonksiyonu nor-
maldir. Burada tg olgu sunulmakta ve yeni bilgiler isiginda herediter anjiyoddemde tani ve tedavi yaklasimlari tartisiimaktadir.
(Tiirk Dermatoloji Dergisi 2009, 3: 43-6)
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Abstract

Hereditary angioedema (HAE) is a distinctive form of recurrent angioedema with life threatening consequences. Type | is defined
with quantitative C1 esterase inhibitor (C1 INH) deficiency, type Il with functional C1 INH deficency and type Il with normal
quantity and function of C1 INH respectively. Here in, We present three cases with HAE and discuss diagnostic and therapeutic
issues. (Turkish Journal of Dermatology 2009; 3: 43-6)
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Giris

Herediter anjiyoddem (HA) tekrarlayan bir anjiyoo-
dem seklidir. Otozomal dominat olarak kalitilan bu has-
taligin insidansinin 1/10000 ile 1/150000 arasinda oldu-
gu tahmin edilmektedir. Hastaligin tipik semptomlari,
tekrarlayan mukokitandz anjiyoddem, karin agrisi ve
larenks 6demine baglh asfiksidir (1,2). Prodromal dénem-
de makdler eritem gorilebilir (1-4). “Klasik” HA C1
esteraz inhibitértiin (C1-INH) kantitatif (tip I) ya da fonk-
siyonel (tip Il) eksikligi ile iligkilidir (1). C1-INH eksikligi ile
iliskili olmayan baslica kadinlarda gdrtilen yeni bir tipi de
tanimlanmistir (5,6). Hayati tehdit edebilen ataklarla sey-
reden bu hastaligin nadir gériilmesi nedeniyle tanisinin
zaman zaman geciktigi gérilmektedir. Tetikleyici faktér-
lerden kacinilmasi, atak profilaksisi ve tedavisi konusun-
da Klinisyenin aydinlatilabilmesi amaciyla kliniklerimizde
izledigimiz U¢ olguyu sunuyoruz.

Olgular

Olgu 1: Yirmi U¢ yasinda erkek hasta 12 yildir devam
eden, genellikle mindr fiziksel travma (uzun yuriyusler,
ayakta durmak) ya da enfeksiyon ile tetiklen ve glnlik
yasamini ve calismasini etkileyen karin agrisi ve el ve
ayaklarda ddem ataklari ile basvurdu. Zaman zaman
ataklar baslamadan hemen énce ortaya cikan ve yakla-
sik 24 saat suren gdévdede asemptomatik kizarikliklar
tanimlamaktaydi. Ayrica prodromal dénemde bulanti ve
bas agrisi da olmaktaydi. El ve ayaklarda yaklasik 48-72
saat stren 6dem antihistaminiklere ve sistemik steroide
yanit vermemekteydi. Ekstremite disinda sadece bir kez
ylzde 6dem tanimlayan hastanin ataklarina ates, titre-
me, dispne, dizlri, hematuri, diyare, konstipasyon ya da
artralji eslik etmemekteydi. Ozgecmisinde 14 yasinda
gecirdigi apendektomi ameliyati disinda bir 6zellik
bulunmayan hastanin basvurusu sirasinda benzer 6yki-
sU olan aile bireyi saptanmadi. Fizik muayenede gévde
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on ve arka ylzi kaplayan retikller eritemli yama tarzi alan-
lar goraldi (Sekil 1). El ve ayaklarda eritemsiz, gode birak-
mayan ddem mevcuttu. Alanin aminotransferaz, total biliru-
bin, alkalen fosfataz, kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz,
Ure, kreatinin, anti nUkleer antikor, tam kan sayimi, protein
elektroforezi, imminglobulin diizeyi, diskida gizli kan nega-
tif olarak ya da normal diizeylerde saptandi. Ust gastroin-
testinal sistem endoskopisi ve tim abdominal ultrasonog-
rafisi normaldi. Kompleman dizeylerine bakildiginda ise
C4: 5.7 mg/dl (10-40 mg/dl), C2:44 mg/dl (80-120 mg/dl),
CH50:10 mg/dl (80-120 mg/dl), C1 INH:6.37 mg/dl (16-33
mg/dl) olarak saptandi. Dogrulama amaciyla istenen C1
INH duzeyi ise 6 mg/dl idi. Danazol 400 mg/giin dozunda
baslanan hasta 4.5 yil siiresince izlendi. ilk 2 yil hi¢ atak
gecirmeyen hastanin danazol dozu giderek azaltildi.
Danazol 100 mg/giine dislldigiinde hastanin ataklar tek-
rarlamaya basladi. Hasta son 4 yildir 200 mg/giin danazol
almakta ve nadiren prodromal retikuler eritemin eslik etme-
digi hafif ataklar gecirmektedir.

Olgu 2: Yukaridaki olgunun asemptomatik aile bireyleri
serumda C1 INH eksikligi agisindan tarandiginda iki yasin-
daki oglunda da C1 INH enzim dizeyinin disuk oldugu
saptandi C1 INH:3.51 mg/dl idi ve hasta izleme alindl.
Hasta dort yasina geldiginde mukokitandz semptomlar
olmadan izole karin agrisi ataklarinin baslamasi Uizerine tra-
neksamik asid baslandi. Dort yildir hi¢ atak yasamadi.

Olgu 3: Yirmi yedi yasinda kadin hasta 4-5 aydir tekrar-
layan ve yaklasik 48-72 saat slren ylzde ve elde siglikler
nedeniyle basvurdu. Karin agrisi olmayan hastanin fizik
muayenesinde yuzde ve el parmaklarinda eritemsiz, gode
birakmayan édem goérildi. Antihistaminiklere yanit alina-
madigi égrenildi. Ozgegmisinde bir yildir oral kontraseptif
kullaniyor olmasi disinda bir 6zellik olmayan hastanin aile-
sinde benzer yakinmalari olan birey bulunmamaktaydi.
Alanin aminotransferaz, total bilirtibin, alkalen fosfataz, kre-
atin kinaz, laktat dehidrogenaz, Ure, kreatinin, anti nikleer
antikor, tam kan sayimi, protein elektroforezi ve kriyoglobu-
lin negatif olarak ya da normal diizeylerde saptandi. Atak
disinda bakilan kompleman dizeyleri normal olan hastada
C1 INH:18 mg/dl (28-40 mg/dl) olarak saptandi. Ataklari

Sekil 1. Retikiler eritem

hafif siddette oldugu icin hastaya tedavi baslanmadi ancak oral
kontraseptif kesildi, ayrica mindr ve major girisimler dncesi pro-
filaksi ve atak tedavileri konusunda bilgilendirildi. Oral kontra-
septif kesildikten sonraki haftalarda atak sikligi ve siddeti gide-
rek azaldi. Ataksiz 3 ayin ardindan gebelikle alevlenen siddetli
bir atak yasayan hasta daha sonra takipten ¢ikti.

Tartisma

Tekrarlayan anjiyoédem ataklari herediter anjiyo6dem
tip 1, tip Il, tip 1ll, edinsel anjiyoddem tip |, tip Il, anjiyotensin
konverting enzim inhibitdrleri ya da anjiyotensin ll-reseptor
antagonistleri ile iligkili anjiyoddem, Urtikerle iligkili anjiyo®-
dem ve idyopatik anjiyoddem olarak siniflanmaktadir
(1-3,7). Karin agrisi ataklari, periyodik ates epizodlar ve
poliserozit ile seyreden ailesel Akdeniz anemisinde de nadi-
ren dermatolojik bulgu olarak anjiyoédem gorilmektedir (8).

Herediter anjiyoédem C1 INH enzim dizeyinde disuk-
Itk ya da fonksiyonel bozukluk nedeniyle ortaya cikar. Ug
farkl genetik varyanti bulunmaktadir (1,2). Herediter anjiyo-
6dem olgularinin %85’ini C1 INH enzim dlzeyi dusuklinin
gorildigu tip | olusturmaktadir. Tip II’de enzim dizeyi nor-
mal ya da yiksek olup proteinin islevsel bozuklugu stz
konusudur. Yeni tanimlanan tip llI’de ise C1 INH enzim
diizeyi ve islevi normal olup baslica kadin hastalarda éstro-
jene bagl olarak ortaya ¢cikmaktadir (5-7,9). Erkek hastalar-
da da nadiren bildirilmistir (6).

Otozomal dominat olarak kalitilan herediter C1 INH
eksikliginde C1 INH proteini kodlayan genin kromozom
11g12-g13.1 bélgesinde oldugu gésterilmistir (1). Ostrojenle
iliskili olan tip 1l’tin ise X’e baglh dominant kalitim g&sterdi-
gi dustnllmektedir (5).

C1 INH cesitli proteolitik enzim kaskadlarinda énemli
dizenleyici rol oynamaktadir. Bunlar arasinda fibrinolitik ve
kontakt sistemler yer almaktadir (2, 10). C1 INH bu sistem-
lerde C2 kinin ve bradikinin gibi vazoaktif peptidlerin olusu-
munu kontrol altinda tutmaktadir. C1 INH’nin eksikligi ve
fonksiyon bozuklugu bradikinin ve C2 kinin asir miktarda
salinimina yol agmaktadir. Buna bagli olarak derin kiitantz
ve mikoz tabakalara plazma ekstravazasyonuna yol agtig
gosterilmistir. Ataklan klinik olarak tetikleyen faktorler mindr
travma, stres, menstriiasyon, gebelik, oral kontraseptifler,
anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri ve enfeksiyonlar-
dir. Antihistaminiklere yanit olmamasi histaminin bu hasta-
igin patogenezinde rol oynamadigini géstermektedir (1,2).

Anjiyo6dem ataklari hastalarin % 50’sinde birinci dekad-
da ortaya cikar. Baslica U¢ bdlgeyi tutar: Subkutan doku
(yUz, eller, kollar, bacaklar, genital bdlge, kalgalar), abdomi-
nal organlar (mide, barsaklar, mesane) ve Ust solunum yol-
lari (larenks). Karakteristik deri bulgusu baslica yiz, ekstre-
miteler ve genital bdlgeyi tutan, gode birakmayan eritemsiz
ve sinirlar belirgin olmayan ddemdir. Gastrointestinal sis-
tem mukozasi tutulumuna bagl olarak karin agrisi hastala-
rnn %70-80’inde gorlilmektedir. Larenks ddemi ise HA'nin
hayati tehdit eden ve en ¢ok korkulan bulgusudur (1,2).

HAE tip lll ilk iki tipten bazi Klinik farkliliklar géstermek-
tedir: Diger iki tipin aksine tip IlI'te klinik semptomlar daha
gec olarak, erigkin yasta ortaya cikar; ataksiz dénemler
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daha fazladir; abdominal tutulum ¢ok daha nadirken, yiz ve
dudaklarda tutulum daha siktir; eritema marginatum eslik
etmez; 6dem bdlgelerinde hemoraji gorilebilir (9).

Herediter anjiyo6demde tani kriterleri Tablo 1’de veril-
mistir (2). Herediter anjiyoddem tanisi bir major klinik ve bir
laboratuar kriter varliginda konulabilir.

Yakinmalari 12 yildir stiren ilk olgumuzda Urtiker olmak-
sizin anjiyoddem varligi ve karin agrisinin herediter ya da
edinsel C1 esteraz inhibitor eksikligi disindaki anjiyo6dem
durumlarinda nadir gértilmesi nedeniyle C1 INH eksikligin-
den suphelenilmistir. Hem herediter hem de edinsel anjiyo-
6demde C2, C4 ve C1 esteraz inhibitér enzim duzeyleri
dusUktur. Edinsel form genellikle lenfoproliferatif, nadiren
otoimmiin ve enfeksiy6z nedenlere bagl olarak dérdinci
dekadda ortaya c¢ikmaktadir (11,12). Semptomlarinin
cocuklukta baglamasi, eslik eden bir hastaligin bulunma-
masi ve oglunda da C1 esteraz inhibitér eksikligi saptanma-
sI nedeniyle hastaya herediter anjiyoédem tanisi konuldu.
Ailesinde kendisinden dnce yakinmasi olan birey bulunma-
masli hastaligin inkomplet penetrans gdstermesine ya da
spontan mutasyonlarin yiuksek oranda (%20) olusuna bagh
olabilir (1,13). Hastaligin nadir gértlmesi nedeniyle bu olgu-
da da oldugu gibi tekrarlayan anjiyoédem ataklari ve karin
agnisinin gergek nedeni uzun sire anlagilamayabilir ya da
gereksiz cerrahi girisimler uygulanabilir. Hastamizin apen-
dektomi dykusu gercek bir apendisite bagl olmayip bir atak
sirasinda gereksiz olarak operasyon uygulanmis olma ola-
sih@r ylksektir.

iki numarali olguda oldugu gibi olgularin %50’sinde karin
agrisi herediter anjiyoddemin ilk ve tek bulgusu olabilir (14).
C1 INH eksikligini diger akut abdominal sendromlardan ayi-
ran en 6nemli 6zelik atesin, peritoneal bulgularin ve l6kosito-
zun eslik etmemesidir. Nadiren asit tabloya eslik edebilir (14).
HA’da goérilebilecek bir diger abdominal bulgu akut pankre-
atittir. Kismi duktal ttkanmaya yol acan intrapankreatik 6de-
min buna yol agtigi distnilmektedir (15).

Herediter anjiyodemde Urtiker gézlenmez (1,2). Ancak
ilk olgumuzda oldugu gibi hastalarin %26-42’sinde prodro-
mal dénemde atak habercisi olarak gegici, Urtikeryal olma-
yan bir figlre eritem ortaya cikabilir (Sekil 1). En sik gévdede
yerlesim gésterir (4, 16, 17). Figlre eritem genellikle cocuk-

Tablo 1. C1 INH eksikligine bagl anjiyoddem tanisi igin kriterler

lukta baglar ve hastanin aile bireylerinde de gézlenebilir,
ancak ilk olgumuzun ailesinde bu tir bir yakinmaya rastlan-
madi. Halka seklinde eritemli alanlar genisleyip polisiklik ser-
pigindz gérlinidme ya da retikller “kiimes teli manzarasi” olu-
sumuna yol agabilir (3,16,17). Eritemin sinirlan hafif kabarik
oldugunda “eritema marginatum” olarak adlandiriimaktadir.
Atak basladiginda eritem kendiliginden geriler (17).
Olusumunda bradikininin rol oynadigi diistintlmektedir (4).

Ataklar tetikleyen faktérler arasinda mindr travma, stres,
menstriasyon, gebelik, oral kontraseptifler, anjiyotensin kon-
verting enzim inhibitérleri ve enfeksiyonlar sayilmaktadir.
Ancak tetikleyici faktor olmaksizin da atak gértilebilir. ik olgu-
muzda uzun ydrlyusler, uzun sireli ayakta kalma ve enfeksi-
yonlar ataklan baslatirken, Ug¢lncl olgumuzda birkac aylik
oral kontraseptif kullanimi sonrasi baglayan ataklarin sikligi ve
siddeti ilacin kesilmesini takiben azaldi. Gebeligi ise 3 aylik
ataksiz bir dénemin ardindan tekrar atak gegirmesini tetikle-
mis olabilir. Gocuk hastamizda ise ataklarin éncesinde belirli
bir tetikleyici faktdr saptanamadi.

Tedavide ilk olgu ve Gglinci olguda oldugu gibi antihis-
taminiklere ve steroidlere yanit iyi degildir. Tedavi atak sik-
i3 ve siddetine gore dizenlenir. Atak siddetleri Tablo 2’ de
verilmistir. Ayda birden fazla orta dereceli ve siddetli atak
geciren hastalarda uzun sureli profilaksi 6nerilmektedir
(1,2). Tedavide uzun sureli profilaksi icin zayif androjenler
(danazol ya da stanazolol), antifibrinolitik ajanlar (traneksa-
mik asid, epsilon-aminokaproik asid) ve C1 INH konsantre-
si Onerilmektedir (1,3,18). Androjenlerin HA Uzerindeki etki-
lerinin hangi mekanizma ile ortaya c¢iktigi bilinmemektedir.
Antifibrinolitik ajanlarin plasmin inhibisyonu yoluya etki etti-
gi dustintlmektedir (2). Her birinin kullanimi ile iligkili potan-
siyel yan etkiler s6z konusudur ve hastanin durumuna gére
segim yapiimalidir. Ornegin erigkin erkek hastamizda zayif
androjen, antifibrinolitik ajanlara gére daha etkili oldugu icin
tercih edilmis; ancak gocukluk ¢agr danazol kullanimi igin
major kontrendikasyon oldugundan ¢ocuk hastamizda ise
traneksamik asid tercih edilmistir. Gebelik, laktasyon ve
prostat kanseri ise diger major kontrendikasyonlardir.
Danazoliin uzun sireli kullanimi ile ilgili olarak sebore, akne,
killanma artigl, kilo alimi, meme kutlesinde azalma, vazomo-
tor semptomlar, irregller vajinal kanama, libido azalmasi,

Klinik Major

Kendiliginden gerileyen, Urtikersiz, noninflamatuar subkutan anjiyoddem ataklari (>12 saat)

Kendiliginden gerileyen, organik sebebe bagdl olmayan karnn agnsi ataklan (>6 saat)

Tekrarlayan larenks 6demi

Mindr Ailede tekrarlayan anjiyoddem ve/veya kann agrisi ve/veya larenks 6demi

Laboratuar

C1 INH dlizeyi bir yagindan blyik hastada iki farkli dlglimde normalin %30 altinda

C1 INH fonksiyonu bir yasindan blyik hastada iki farkl 6lcimde normalin %30 altinda

Protein sentez ya da fonksiyonunu etkileyen C1 INH gen mutasyonu

Tablo 2. Atak siddetleri

Hafif atak Rahatsizlik hissi bulunur, ancak gtinliik aktiviteler etkilenmez
Orta dereceli atak Gunlik aktiviteleri kismen bozacak dlizeyde rahatsizlik
Siddetli atak Calismaya ya da ginliik aktivitelere tamamen engel olacak diizeyde rahatsizlik
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hepatotoksisite, hepatoseliiler ve vaskuiler neoplazilerin
indUklenmesi gibi yan etkiler gorilebilir (19). Antifibrinolitik
ajanlar ise tromboemboli riskini artirmaktadir (2).

Danazoliin baglangicta 4 hafta stire ile 400-600 mg/glin
dozunda verilmesi, sonra yavas yavas dusUrllerek ataklari
kontrol edebilen en diislik doza (genellikle 50-200 mg/gin)
inilmesi 6nerilmektedir (19). Stanozololiin Glkemizde prepa-
ratl bulunmamaktadir.

e-aminokaproik asid ataklar gecirmede etkili olmasina
ragmen tromboz, postural hipotansiyon, kas agrisi gibi yan
etkileri nedeniyle tercih edilmemektedir. Bunun yerine tra-
neksamik asid 1-3 gr/giin dozunda 6nerilmektedir. Nadiren
hafif diyare, bulanti ve bas agrisi gibi yan etkileri olabilir (2).

C1 INH konsantresi haftada bir ya da iki kez olmak
Uzere 500 Unite inflzyon seklinde bir yil ya da daha uzun
sure kullanilabilir.

Cerrahi girisimler dncesi kisa sireli profilaksi taze don-
mus plazma, danazol (10 mg/kg/giin islemden 5 giin énce
baslanip 3 giin sonrasina kadar devam ederek) ya da C1
INH konsantresi (500-1000 Unite) ile saglanabilir.
Antifibronilitikler etkilerinin azligi nedeniyle tercih edilme-
mektedir (1,2).

Larengeal, farengeal ve dil tutulumunun oldugu akut
episodlarin tedavisinde taze donmus plazma ve C1 INH
konsantresi tercih edilmedilir. Taze donmus plazma ile viral
enfeksiyonlarin taginmasi riski s6z konusudur. Ayrica Urti-
ker, anafilaktik sok ve hemoliz gibi yan etkileri olabilir (2).
Viral inaktivasyonun saglanmasi ile beraber insan plazma-
sindan elde edilen C1 INH konsantresi ile ise virUs trans-
misyonu bildirilmemistir (20). Nadiren ates ve bas agrisi
gOrulebilir. Atenle androjenler ve antifibrinolitiklerin akut
ataklarda pek etkisi olmamakla beraber hafif ataklar icin
12-18 saat boyunca, 3-4 saatte bir uygulanacak 1 gr oral
traneksamik asidin etkili olabliecegi bildirilmistir (2, 21).
Karin agrisi ataklari icin semptomatik olarak spazmolitik
ajanlardan faydalanilabilir. Sadece ekstremite 6deminin
gOruldugl durumlar akut tedaviyi gerektirmez (2).

Sonuc

Sonug olarak Urtiker olmaksizin anjiyoédem ataklarinin
gelistigi olgularda herediter anjiyoddem mutlaka akla getiri-
lip kompleman duzeyleri ve C1 INH duzeyi ve fonksiyonu ile
arastinlmalidir. Fatal seyredebilecek larengeal 6dem atakla-
r acgisindan majér ve mindr cerrahi girisimler éncesi kisa
sureli profilaksi, siddetli ve sik ataklar yasayan olgularda ise
uzun slreli profilaksi gbéz ©6nlinde bulundurulmahdir.
Tetikleyici faktérler agisindan hastanin bilgilendiriimesi ise
yasamsal 6énem tasimaktadir.
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