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Özet  
Herediter anjiyoödem (HA) hayatı tehdit eden nadir bir anjiyoödem şeklidir. Üç tipi tanımlanmıştır. Tip I’de C1 esteraz inhibitör 
(C1 INH) düzeyinde azalma, tip II’de C1 INH fonksiyonunda azalma gözlenirken tip III’de C1 INH düzeyi ve fonksiyonu nor-
maldir. Burada üç olgu sunulmakta ve yeni bilgiler ışığında herediter anjiyoödemde tanı ve tedavi yaklaşımları tartışılmaktadır. 
(Türk Der ma to lo ji Der gi si 2009; 3: 43-6)
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Abstract
Hereditary angioedema (HAE) is a distinctive form of recurrent angioedema with life threatening consequences. Type I is defined 
with quantitative C1 esterase inhibitor (C1 INH) deficiency, type II with functional C1 INH deficency and type III with normal 
quantity and function of C1 INH respectively. Here in, We present three cases with HAE and discuss diagnostic and therapeutic 
issues.  (Tur kish Jour nal of Der matology 2009; 3: 43-6)
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Giriş

Herediter anjiyoödem (HA) tekrarlayan bir anjiyoö-

dem şeklidir. Otozomal dominat olarak kalıtılan bu has-

talığın insidansının 1/10000 ile 1/150000 arasında oldu-

ğu tahmin edilmektedir. Hastalığın tipik semptomları, 

tekrarlayan mukokütanöz anjiyoödem, karın ağrısı ve 

larenks ödemine bağlı asfiksidir (1,2). Prodromal dönem-

de maküler eritem görülebilir (1-4).  “Klasik” HA C1 

esteraz inhibitörün (C1-INH) kantitatif (tip I) ya da fonk-

siyonel (tip II) eksikliği ile ilişkilidir (1). C1-INH eksikliği ile 

ilişkili olmayan başlıca kadınlarda görülen yeni bir tipi de 

tanımlanmıştır (5,6). Hayatı tehdit edebilen ataklarla sey-

reden bu hastalığın nadir görülmesi nedeniyle tanısının 

zaman zaman geciktiği görülmektedir. Tetikleyici faktör-

lerden kaçınılması, atak profilaksisi ve tedavisi konusun-

da klinisyenin aydınlatılabilmesi amacıyla kliniklerimizde 

izlediğimiz üç olguyu sunuyoruz.

Olgular

Olgu 1: Yirmi üç yaşında erkek hasta 12 yıldır devam 

eden, genellikle minör fiziksel travma (uzun yürüyüşler, 

ayakta durmak) ya da enfeksiyon ile tetiklen ve günlük 

yaşamını ve çalışmasını etkileyen karın ağrısı ve el ve 

ayaklarda ödem atakları ile başvurdu. Zaman zaman 

ataklar başlamadan hemen önce ortaya çıkan ve yakla-

şık 24 saat süren gövdede asemptomatik kızarıklıklar 

tanımlamaktaydı. Ayrıca prodromal dönemde bulantı ve 

baş ağrısı da olmaktaydı. El ve ayaklarda yaklaşık 48-72 

saat süren ödem antihistaminiklere ve sistemik steroide 

yanıt vermemekteydi. Ekstremite dışında sadece bir kez 

yüzde ödem tanımlayan hastanın ataklarına ateş, titre-

me, dispne, dizüri, hematüri, diyare, konstipasyon ya da 

artralji eşlik etmemekteydi. Özgeçmişinde 14 yaşında 

geçirdiği apendektomi ameliyatı dışında bir özellik 

bulunmayan hastanın başvurusu sırasında benzer öykü-

sü olan aile bireyi saptanmadı. Fizik muayenede gövde 
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ön ve arka yüzü kaplayan retiküler eritemli yama tarzı alan-

lar görüldü (Şekil 1). El ve ayaklarda eritemsiz, gode bırak-

mayan ödem mevcuttu. Alanin aminotransferaz, total bilirü-

bin, alkalen fosfataz, kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz, 

üre, kreatinin, anti nükleer antikor, tam kan sayımı, protein 

elektroforezi, immünglobülin düzeyi, dışkıda gizli kan nega-

tif olarak ya da normal düzeylerde saptandı. Üst gastroin-

testinal sistem endoskopisi ve tüm abdominal ultrasonog-

rafisi normaldi. Kompleman düzeylerine bakıldığında 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 saptandı. Doğrulama amacıyla istenen C1 

INH düzeyi ise 6 mg/dl idi. Danazol 400 mg/gün dozunda 

başlanan hasta 4.5 yıl süresince izlendi. İlk 2 yıl hiç atak 

geçirmeyen hastanın danazol dozu giderek azaltıldı. 

Danazol 100 mg/güne düşüldüğünde hastanın atakları tek-

rarlamaya başladı. Hasta son 4 yıldır 200 mg/gün danazol 

almakta ve nadiren prodromal retiküler eritemin eşlik etme-

diği hafif ataklar geçirmektedir.

Olgu 2: Yukarıdaki olgunun asemptomatik aile bireyleri 

serumda C1 INH eksikliği açısından tarandığında iki yaşın-

daki oğlunda da C1 INH enzim düzeyinin düşük olduğu 

saptandı C1 INH:3.51 mg/dl idi  ve hasta izleme alındı. 

Hasta dört yaşına geldiğinde mukokütanöz semptomlar 

olmadan izole karın ağrısı ataklarının başlaması üzerine tra-

neksamik asid başlandı. Dört yıldır hiç atak yaşamadı.

Olgu 3: Yirmi yedi yaşında kadın hasta 4-5 aydır tekrar-

layan ve yaklaşık 48-72 saat süren yüzde ve elde şişlikler 

nedeniyle başvurdu. Karın ağrısı olmayan hastanın fizik 

muayenesinde yüzde ve el parmaklarında eritemsiz, gode 

bırakmayan ödem görüldü. Antihistaminiklere yanıt alına-

madığı öğrenildi. Özgeçmişinde bir yıldır oral kontraseptif 

kullanıyor olması dışında bir özellik olmayan hastanın aile-

sinde benzer yakınmaları olan birey bulunmamaktaydı. 

Alanin aminotransferaz, total bilirübin, alkalen fosfataz, kre-

atin kinaz, laktat dehidrogenaz, üre, kreatinin, anti nükleer 

antikor, tam kan sayımı, protein elektroforezi ve kriyoglobü-

lin negatif olarak ya da normal düzeylerde saptandı. Atak 

dışında bakılan kompleman düzeyleri normal olan hastada 

C1 INH:18 mg/dl (28-40 mg/dl) olarak saptandı. Atakları 

hafif şiddette olduğu için hastaya tedavi başlanmadı ancak oral 

kontraseptif kesildi, ayrıca minör ve majör girişimler öncesi pro-

filaksi ve atak tedavileri konusunda bilgilendirildi. Oral kontra-

septif kesildikten sonraki haftalarda atak sıklığı ve şiddeti gide-

rek azaldı. Ataksız 3 ayın ardından gebelikle alevlenen şiddetli 

bir atak yaşayan hasta daha sonra takipten çıktı.

Tartışma

Tekrarlayan anjiyoödem atakları herediter anjiyoödem 

tip I, tip II, tip III, edinsel anjiyoödem tip I, tip II, anjiyotensin 

konverting enzim inhibitörleri ya da anjiyotensin II-reseptör 

antagonistleri ile ilişkili anjiyoödem, ürtikerle ilişkili anjiyoö-

dem ve idyopatik anjiyoödem olarak sınıflanmaktadır 

(1-3,7). Karın ağrısı atakları, periyodik ateş epizodları ve 

poliserozit ile seyreden ailesel Akdeniz anemisinde de nadi-

ren dermatolojik bulgu olarak anjiyoödem görülmektedir (8).

Herediter anjiyoödem C1 INH enzim düzeyinde düşük-

lük ya da fonksiyonel bozukluk nedeniyle ortaya çıkar. Üç 

farklı genetik varyantı bulunmaktadır (1,2). Herediter anjiyo-

ödem olgularının %85’ini C1 INH enzim düzeyi düşüklünün 

görüldüğü tip I oluşturmaktadır. Tip II’de enzim düzeyi nor-

mal ya da yüksek olup proteinin işlevsel bozukluğu söz 

konusudur.  Yeni tanımlanan tip III’de ise C1 INH enzim 

düzeyi ve işlevi normal olup başlıca kadın hastalarda östro-

jene bağlı olarak ortaya çıkmaktadır (5-7,9). Erkek hastalar-

da da nadiren bildirilmiştir (6). 

Otozomal dominat olarak kalıtılan herediter C1 INH 

eksikliğinde C1 INH proteini kodlayan genin kromozom 

11q12-q13.1 bölgesinde olduğu gösterilmiştir (1).  Östrojenle 

ilişkili olan tip III’ün ise X’e bağlı dominant kalıtım gösterdi-

ği düşünülmektedir (5). 

C1 INH çeşitli proteolitik enzim kaskadlarında önemli 

düzenleyici rol oynamaktadır. Bunlar arasında fibrinolitik ve 

kontakt sistemler yer almaktadır (2, 10). C1 INH bu sistem-

lerde C2 kinin ve bradikinin gibi vazoaktif peptidlerin oluşu-

munu kontrol altında tutmaktadır. C1 INH’nin eksikliği ve 

fonksiyon bozukluğu bradikinin ve C2 kinin aşırı miktarda 

salınımına yol açmaktadır. Buna bağlı olarak derin kütanöz 

ve müköz tabakalara plazma ekstravazasyonuna yol açtığı 

gösterilmiştir. Atakları klinik olarak tetikleyen faktörler minör 

travma, stres, menstrüasyon, gebelik, oral kontraseptifler, 

anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri ve enfeksiyonlar-

dır. Antihistaminiklere yanıt olmaması histaminin bu hasta-

lığın patogenezinde rol oynamadığını göstermektedir (1,2). 

Anjiyoödem atakları hastaların % 50’sinde birinci dekad-

da ortaya çıkar. Başlıca üç bölgeyi tutar: Subkutan doku 

(yüz, eller, kollar, bacaklar, genital bölge, kalçalar), abdomi-

nal organlar (mide, barsaklar, mesane) ve üst solunum yol-

ları (larenks). Karakteristik deri bulgusu başlıca yüz, ekstre-

miteler ve genital bölgeyi tutan, gode bırakmayan eritemsiz 

ve sınırları belirgin olmayan ödemdir. Gastrointestinal sis-

tem mukozası tutulumuna bağlı olarak karın ağrısı hastala-

rın %70-80’inde görülmektedir. Larenks ödemi ise HA’nın 

hayatı tehdit eden ve en çok korkulan bulgusudur (1,2). 

HAE tip III ilk iki tipten bazı klinik farklılıklar göstermek-

tedir: Diğer iki tipin aksine tip III’te klinik semptomlar daha 

geç olarak, erişkin yaşta ortaya çıkar; ataksız dönemler 
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daha fazladır; abdominal tutulum çok daha nadirken, yüz ve 

dudaklarda tutulum daha sıktır; eritema marginatum eşlik 

etmez; ödem bölgelerinde hemoraji görülebilir (9). 

Herediter anjiyoödemde tanı kriterleri Tablo 1’de veril-

miştir (2). Herediter anjiyoödem tanısı bir majör klinik ve bir 

laboratuar kriter varlığında konulabilir. 

Yakınmaları 12 yıldır süren ilk olgumuzda ürtiker olmak-

sızın anjiyoödem varlığı ve karın ağrısının herediter ya da 

edinsel C1 esteraz inhibitör eksikliği dışındaki anjiyoödem 

durumlarında nadir görülmesi nedeniyle C1 INH eksikliğin-

den şüphelenilmiştir. Hem herediter hem de edinsel anjiyo-

ödemde C2, C4 ve C1 esteraz inhibitör enzim düzeyleri 

düşüktür. Edinsel form genellikle lenfoproliferatif, nadiren 

otoimmün ve enfeksiyöz nedenlere bağlı olarak dördüncü 

dekadda ortaya çıkmaktadır (11,12). Semptomlarının 

çocuklukta başlaması, eşlik eden bir hastalığın bulunma-

ması ve oğlunda da C1 esteraz inhibitör eksikliği saptanma-

sı nedeniyle hastaya herediter anjiyoödem tanısı konuldu. 

Ailesinde kendisinden önce yakınması olan birey bulunma-

ması hastalığın inkomplet penetrans göstermesine ya da 

spontan mutasyonların yüksek oranda (%20) oluşuna bağlı 

olabilir (1,13). Hastalığın nadir görülmesi nedeniyle bu olgu-

da da olduğu gibi tekrarlayan anjiyoödem atakları ve karın 

ağrısının gerçek nedeni uzun süre anlaşılamayabilir ya da 

gereksiz cerrahi girişimler uygulanabilir. Hastamızın apen-

dektomi öyküsü gerçek bir apendisite bağlı olmayıp bir atak 

sırasında gereksiz olarak operasyon uygulanmış olma ola-

sılığı yüksektir.

İki numaralı olguda olduğu gibi olguların %50’sinde karın 

ağrısı herediter anjiyoödemin ilk ve tek bulgusu olabilir (14). 

C1 INH eksikliğini diğer akut abdominal sendromlardan ayı-

ran en önemli özelik ateşin, peritoneal bulguların ve lökosito-

zun eşlik etmemesidir. Nadiren asit tabloya eşlik edebilir (14). 

HA’da görülebilecek bir diğer abdominal bulgu akut pankre-

atittir. Kısmi duktal tıkanmaya yol açan intrapankreatik öde-

min buna yol açtığı düşünülmektedir (15).

Herediter anjiyoödemde ürtiker gözlenmez (1,2). Ancak 

ilk olgumuzda olduğu gibi hastaların %26-42’sinde prodro-

mal dönemde atak habercisi olarak geçici, ürtikeryal olma-

yan bir figüre eritem ortaya çıkabilir (Şekil 1). En sık gövdede 

yerleşim gösterir (4, 16, 17). Figüre eritem genellikle çocuk-

lukta başlar ve hastanın aile bireylerinde de gözlenebilir, 

ancak ilk olgumuzun ailesinde bu tür bir yakınmaya rastlan-

madı. Halka şeklinde eritemli alanlar genişleyip polisiklik ser-

piginöz görünüme ya da retiküler “kümes teli manzarası” olu-

şumuna yol açabilir (3,16,17). Eritemin sınırları hafif kabarık 

olduğunda “eritema marginatum” olarak adlandırılmaktadır. 

Atak başladığında eritem kendiliğinden geriler (17). 

Oluşumunda bradikininin rol oynadığı düşünülmektedir (4). 

Atakları tetikleyen faktörler arasında minör travma, stres, 

menstrüasyon, gebelik, oral kontraseptifler, anjiyotensin kon-

verting enzim inhibitörleri ve enfeksiyonlar sayılmaktadır. 

Ancak tetikleyici faktör olmaksızın da atak görülebilir. İlk olgu-

muzda uzun yürüyüşler, uzun süreli ayakta kalma ve enfeksi-

yonlar atakları başlatırken, üçüncü olgumuzda birkaç aylık 

oral kontraseptif kullanımı sonrası başlayan atakların sıklığı ve 

şiddeti ilacın kesilmesini takiben azaldı. Gebeliği ise 3 aylık 

ataksız bir dönemin ardından tekrar atak geçirmesini tetikle-

miş olabilir. Çocuk hastamızda ise atakların öncesinde belirli 

bir tetikleyici faktör saptanamadı.

Tedavide ilk olgu ve üçüncü olguda olduğu gibi antihis-

taminiklere ve steroidlere yanıt iyi değildir. Tedavi atak sık-

lığı ve şiddetine göre düzenlenir. Atak şiddetleri Tablo 2’ de 

verilmiştir. Ayda birden fazla orta dereceli ve şiddetli atak 

geçiren hastalarda uzun süreli profilaksi önerilmektedir 

(1,2). Tedavide uzun süreli profilaksi için zayıf androjenler 

(danazol ya da stanazolol), antifibrinolitik ajanlar (traneksa-

mik asid, epsilon-aminokaproik asid) ve C1 INH konsantre-

si önerilmektedir (1,3,18). Androjenlerin HA üzerindeki etki-

lerinin hangi mekanizma ile ortaya çıktığı bilinmemektedir. 

Antifibrinolitik ajanların plasmin inhibisyonu yoluya etki etti-

ği düşünülmektedir (2). Her birinin kullanımı ile ilişkili potan-

siyel yan etkiler söz konusudur ve hastanın durumuna göre 

seçim yapılmalıdır. Örneğin erişkin erkek hastamızda zayıf 

androjen, antifibrinolitik ajanlara göre daha etkili olduğu için 

tercih edilmiş; ancak çocukluk çağı danazol kullanımı için 

majör kontrendikasyon olduğundan çocuk hastamızda ise 

traneksamik asid tercih edilmiştir. Gebelik, laktasyon ve 

prostat kanseri ise diğer majör kontrendikasyonlardır. 

Danazolün uzun süreli kullanımı ile ilgili olarak sebore, akne, 

kıllanma artışı, kilo alımı, meme kütlesinde azalma, vazomo-

tor semptomlar, irregüler vajinal kanama, libido azalması, 
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Klinik Majör  Kendiliğinden gerileyen, ürtikersiz, noninflamatuar subkutan anjiyoödem atakları (>12 saat) 

   Kendiliğinden gerileyen, organik sebebe bağlı olmayan karın ağrısı atakları (>6 saat)

   Tekrarlayan larenks ödemi

 Minör  Ailede tekrarlayan anjiyoödem ve/veya karın ağrısı ve/veya larenks ödemi

Laboratuar      C1  INH düzeyi bir yaşından büyük hastada iki farklı ölçümde normalin %30 altında

   C1 INH fonksiyonu bir yaşından büyük hastada iki farklı ölçümde normalin %30 altında

   Protein sentez ya da fonksiyonunu etkileyen C1 INH gen mutasyonu

Tablo 1. C1 INH eksikliğine bağlı anjiyoödem tanısı için kriterler

Hafif atak   Rahatsızlık hissi bulunur, ancak günlük aktiviteler etkilenmez

Orta dereceli atak  Günlük aktiviteleri kısmen bozacak düzeyde rahatsızlık

Şiddetli atak   Çalışmaya ya da günlük aktivitelere tamamen engel olacak düzeyde rahatsızlık

Tablo 2. Atak şiddetleri



hepatotoksisite, hepatoselüler ve vasküler neoplazilerin 

indüklenmesi gibi yan etkiler görülebilir (19).  Antifibrinolitik 

ajanlar ise tromboemboli riskini artırmaktadır (2). 

Danazolün başlangıçta 4 hafta süre ile 400-600 mg/gün 

dozunda verilmesi, sonra yavaş yavaş düşürülerek atakları 

kontrol edebilen en düşük doza (genellikle 50-200 mg/gün) 

inilmesi önerilmektedir (19). Stanozololün ülkemizde prepa-

ratı bulunmamaktadır. 

ε-aminokaproik asid atakları geçirmede etkili olmasına 

rağmen tromboz, postüral hipotansiyon, kas ağrısı gibi yan 

etkileri nedeniyle tercih edilmemektedir. Bunun yerine tra-

neksamik asid 1-3 gr/gün dozunda önerilmektedir. Nadiren 

hafif diyare, bulantı ve baş ağrısı gibi yan etkileri olabilir (2). 

C1 INH konsantresi haftada bir ya da iki kez olmak 

üzere 500 ünite infüzyon şeklinde bir yıl ya da daha uzun 

süre kullanılabilir.

Cerrahi girişimler öncesi kısa süreli profilaksi taze don-

muş plazma, danazol (10 mg/kg/gün işlemden 5 gün önce 

başlanıp 3 gün sonrasına kadar devam ederek) ya da C1 

INH konsantresi (500-1000 ünite) ile sağlanabilir. 

Antifibronilitikler etkilerinin azlığı nedeniyle tercih edilme-

mektedir (1,2). 

Larengeal, farengeal ve dil tutulumunun olduğu akut 

episodların tedavisinde taze donmuş plazma ve C1 INH 

konsantresi tercih edilmedilir. Taze donmuş plazma ile viral 

enfeksiyonların taşınması riski söz konusudur. Ayrıca ürti-

ker, anafilaktik şok ve hemoliz gibi yan etkileri olabilir (2). 

Viral inaktivasyonun sağlanması ile beraber insan plazma-

sından elde edilen C1 INH konsantresi ile ise virüs trans-

misyonu bildirilmemiştir (20). Nadiren ateş ve baş ağrısı 

görülebilir. Atenüe androjenler ve antifibrinolitiklerin akut 

ataklarda pek etkisi olmamakla beraber hafif ataklar için 

12-18 saat boyunca, 3-4 saatte bir uygulanacak 1 gr oral 

traneksamik asidin etkili olablieceği bildirilmiştir (2, 21). 

Karın ağrısı atakları için semptomatik olarak spazmolitik 

ajanlardan faydalanılabilir. Sadece ekstremite ödeminin 

görüldüğü durumlar akut tedaviyi gerektirmez (2). 

Sonuç

Sonuç olarak ürtiker olmaksızın anjiyoödem ataklarının 

geliştiği olgularda herediter anjiyoödem mutlaka akla getiri-

lip kompleman düzeyleri ve C1 INH düzeyi ve fonksiyonu ile 

araştırılmalıdır. Fatal seyredebilecek larengeal ödem atakla-

rı açısından majör ve minör cerrahi girişimler öncesi kısa 

süreli profilaksi, şiddetli ve sık ataklar yaşayan olgularda ise 

uzun süreli profilaksi göz önünde bulundurulmalıdır. 

Tetikleyici faktörler açısından hastanın bilgilendirilmesi ise 

yaşamsal önem taşımaktadır.
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