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Bir Olgu Nedeniyle Herediter Anjioodem
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OZET

Herediter anjiosdem deri alti dokusunu, solunum sistemi
ve gastrointestinal sistemi tutan nadir otozomal dominant
bir hastaliktir. C1 esteraz inhibitor eksikligine bagli olarak
ortaya ¢tkar. Herediter anjioddem, sistemik lupus eritemato-
sus, romatoid artrit, otoimmaun tiroidit ve glomerilonefrit
gibi otoimmun hastaliklarla birlikte olabilir. Bu hastalik
kiiciik travmalar, stresler, infeksiyonlar ve ani ist degigiklik-
leri ile ortaya ¢ikabilir. Geg tant konulmug ve nadir bir
hastalik olmasi nedeniyle vaka ilging bulunup sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Herediter anjioédem, C1 Esteraz
Inhibitori

SUMMARY

Hereditary angioedema is an extremely rare autosomal do-
minant disease that can attack 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, sistemic
lupus erythematosus, rheumatoid artritis, autormmun
thyroiditis and glomerulonephitis. This illnes may occur
with infections travma, stress and the changes of the
temperature. Our case seems to be interesting because the
disease is rare but found in a late age.
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GIRIS

21 yaginda bayan hasta 10 yildir viicudunun muhtelif
yerlerinde (en sik yiizde) iki giindiir de yiiziinde siglik
gikayetleri ile bagvurdu. Sislikleri kii¢iik travmalar ile
artan hasta, iki yil once tiikiiriigiinii yatamayacak sekle
gelmis ve nefes darhg ile bagvurdugu doktorlar tarafin-
dan alerjik oldugu séylenmis. Fizik muayenesinde yiiziin-
de ozellikle de dudak ¢evresinde sislikleri mevcuttu.
Sistem muayenelerinde herhangi bir 6zellik tespit edil-
medi. Tam kansayimi, tam idrar tahlili ve biyokimya-
sal incelemeleri normaldi. C3:68.90 mg/dl (101-186),
C4:2.74 gm/dl (16-47), C1 esteraz inhibtitori 2.85 mg/dl
(29-36) bulundu. Hastaya herediter anjiosdem tanisi
konulup danazol baglandi. Semptomlar: kaybolan hasta
halen poliklinikten izlenmektedir.

TARTISMA

Kaltsal anjioddem, lokalize subkutan veya submuko-
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zal 6demin niikseden ataklariyla ayirt edilen bir bozuk-
luktur. Otomozal dominant tarzda kalitimsal geger ve
C1 inhibitor eksikliginden kaynaklanir. Herediter anjioo-
demi (HAE) ¢ogu hasta kati C1 inhibitor (tiplHAE) ek-
sikligine sahiptirler. Diger taraftan geri kalanlar (%15)
disfonksiyonel bir C1 inhibitor protein sentezlerler. (1)
Bazi istisnalarla birlikte pozitif bir aile hikayesi kuraldir.
Odem tipik olarak tek tarafli, endiire, kagintih olmaktan
ziyade agrihidir ve urtiker 6deme eglik etmez. Ataklar
siklikla travma yada viral hastahklarla baslar ve duygu-
sal stresle alevlenir. Gastrointestinal sistem siklikla,
bulanti, kusma, kolik ve hatta intestinal obstruksiyon
belirtileriyle olaya katilir. Bu durum oliimeil iist havayo-
lu obstriiksiyonuna neden olabilir (2). Herediter anjioode-
min akut 6dematoz abdominal ataklari, cerrahi bir acili
yeti taklid edebilir. Bu durum 14 yaginda Herediter an-
jioédemli erkek bir hastanin bu tip klinik bulgularla
kabul edilmesiyle érneklendirilmistir. Diagnostik ipuglan
, asit ve 6dematoz atak esnasinda ultrasonla goriilebilir
hepatik striiktiir anormalliklerini icerir. Uygun tedavinin
6nemi vurgulanir. (3) Yapilan ¢alismalarda edinilmis
anjioédem durumunda C1 inhibitére karsipoliklonal oto
antikorlar tespit edilmigtir. C1 inhibitor (C1INH) eksikli-



nin neden olabilecegi anjioddem, C1 inhibitore kars: ge-
ligen antikorlarla ortaya ¢gikan lenfoproliferatif bir hasta-
liktir. Edinilmis anjiosdemli bir hastada C1INH’e kars
geligen antikorlarin ézellikleri tarif edilmistir. C1INH’a
kars gelisen antikorlar, enzimle baglantih immiinoad-
sorbent / immiino emici tahlille olgiildii. IgM ve ekseriyet-
te C1INH IgG antikorlir teshis edildi. Her iki antikorda
kappa ve lambda zincirlere sahipti. Monoklonal bilegen
tespit edilmedi. C1INH eksikliginden kaynaklanan bir
anjioodem vakasi, C1INH’a kars: olusan poliklonal anti-
korlarin varligindan kaynaklanabilecegi bulundu (4).
Anjionirotik 6dem anjiotensin konverting enzim (ACE)
inhibiitorlerinin en yaygin olarak tedavinin ilk dért
haftasinda gelisir. Ancak birkag ay hatta yi1ldan sonrada
gozlenebilir. Odem gecikmis tipteyse ve ilacin kesilmesi
olmadan ataklar spontane olarak kaybolabileceginden
dolay:r tanimak zor olabilir. Anjionérotik 6dem tedavi
esnasinda kotiillesmeye egilimlidir ve sonug itibariyle
tist solunum yolunun tikanmas 6liimeiil olabilir. Etkilen-
misg bolgeler yiiz, dudaklar, dil, iist solunum yoludur.
Odem yanhs diagnoz edilebilecek olan karin agris: ve
diyare ile gastrointestinal yolda da geligebilir. Patomeka-
nizmanin immiinolojikten ziyade biyokimyasal oldugu
diigiiniiliir. Patogenetik faktérler bugiinlerde arastirma
halindedir, ancak artmig bradykinin seviyesi en énemli
faktor olarak goziikiir. Yazarlar anjionorotik 6demli
248 hastay1 dermatoloji departmaninda Ocak 97 - Aralik
2000 tarihleri arasinda tedavi ettiler. 44 hasta ace inhi-
bitorii ald: ve 16 hastadan bu ilagtan kaynaklanan anjio-
6demden rahatsizmig gibi siiphelenildi. Yeterli tedavi
ve giiphenilen ilacin kesilmesinden sonra tiim hastalar
semptomsuz kaldi (5). ACE, bradykinin seviyelerindeki
artig, artmis prostoglandin E2 sentezi, vasodilatasyon,
artmg vaskiiler permebilite ve artmis intertisiyel siviyla
sonuglanir. Bunun aksine, anjiotensin 2 reseptor bloker-
leri (ARB) bradykinin seviyelerini arttirmazlar. ACE
inhibitor tedavisinin bir komplikasyonu olarak anjiot-
dem agik¢a fark edilemez. Bu komplikasyon ARB’lerle
daha az fark edilir. Enalaprile (bir ACE inhibitori) se-
konder anjiobdemi tecriibe etmis bir hastada losartanla
(bir ARB) ilgili anjioédem rapor edildi. ARB’yle alakah
hastalarin hemen hemen yansida ACE inhibitérii tedavi-
si alirken anjiobdem gelistirmigti. Klinisyenler ACE in-
hibitérlerine sekonder anjiosdem hikayesi olan hastalara
ARBleri kullanirken dikkatli olmahdirlar (6). Oral kont-
raseptifler kalitsal anjioédem ataklarini hizlandirabilir.
Oral kontrasepsiyon kullanimiyla baglayan ve hapin
durdurulmasiyla kaybolan anjionérotik 6demli hastalar
incelenmeye alindi. Kontrasepsiyona basgladiktan sonra,
iki y1l esnasinda ya da sonra hastalarda semptomlar
gelisti. Hastalar; dudaklar, eller, larenks ve karin sisme-
sini rapor ettiler. Tiim kadinlar normal serum C4 ve
C1 inhibitor antijen seviyelerine sahiptirler. Ancak im-
miinoblotta igaretli protein boliinmesi ile, diigariilmiis
C1 inhibitér islevi normallesti (7). Tekrarlayan anjios-
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demli kadinlar (n=516) kapsamli bir medikal degerlen-
dirmeye alindi. Daha sonra standart kriterler kullamla-
rak anjioidem tipine gore siniflandirildilar. 516 kadindan
228’1 (%44) oral kontraseptif ve hormon replasman teda-
visi almisti. Bunlar1 103’u (%45) trtiker ile alakali
anjioddemliydi, 50’si (%22) idiopatik anjio6demliydi,
39u (%17) kalitsal anjiobdem tip 3, 32’si (%14) kalitsal
anjioddem tip 1 ve 4’ii (%2) ACE inhibitérlerinden kay-
naklanan anjioédemliydi. Oral kontraseptifler veya hor-
mon replasman tedavisi kalitsal veya idiopatik anjioo-
demli hastalarda septomlara ya sebep olabilir ya da
siddetlendirebilir (8).

TANI

4 yillik bir dénemin iizerinde, C1 inhibitér yetmez-
liginden siiphelenilen 907 hastadan 1144 6rnek analiz
i¢in alindi. Analizler C4 ve C1 inhibitérleri (fonksiyonel
ve immunokimyasal) i¢in yapild1. Diisiik bir C4 ve diisuk
C1 inhibitér fonksiyon kombinasyonu bu populasyonda
C1 inhibitor yetersizligi igin %98 spesifiteye ve %96 ne-
gatif prediktif degere sahiptir ve bu sebeple ¢ok etkili
izlemedir. Tedavi edilmemis C1 inhibitor yetersizligi
olan tiim hastalar diisiik C4 degerine sahipti. C1 inhibi-
tor yetersizliginin tams i¢in dikkate alinan tiim hastalar.,
C4 ve fonksiyonel C1 inhibitor iin her ikisi i¢inde 6lgmek
i¢in serum incelenmesine alinmahdirlar. Sunumda birisi
normalse, bu esansiyel olarak C1 inhibitor yetersizligi
tanisini icermez. C4 normalse, C1 inhibitér analizine
devam etmeye gerek yoktur (9).

PROFILAKSI VE TEDAVI

Bu hastalik kiigiik travmalar, stresler, infeksiyonlar
ve ani 151 degigiklikleri ile ortaya gikabilir. Atak sirasmda
intravenoz sivilar ve gerekirse analjezikler verilebilir.
Adrenalin siklikla etkisiz olmakla birlikte ciddi vakalar-
da uygulanabilir. Antihistaminik ve streoidlerin yarari
yoktur. Ust solunum yolu obstriiksiyonu gelisirse trake-
ostomi yapilmahdir. Taze dondurulmus plazma (bazen
plazma infiizyonu kompleman komponentlerinin aktivas-
yonuna yol agabilir) cerrahi bir girigsim gibi atag presipite
edebilecek bir miidahele 6ncesi iglemden birgiin 6nce 2
iinite uygulanmalidir. Tranexamic asit (Transamin)
250mg kapsiil veya ampulleri vardir. 2 saatte bir 1 gr
oral verilip giinde 4 grama ¢ikilabilir. Gtinde 3-4 kez 1-
2 kapsiil verilebilir. Ampul gekli 2-10 mg dozda damar
icine 5 dakikada verilebilir. Profilaksi i¢in giinde toplam
1 gr 2 dozda verilir. Aprotonin (Trasylol) 500000 unitelik
flakonlar halindedir. Baglangicta 500000 - 1000000 uni-
te dakikada 5 ml verilecek gekilde damar i¢ine uygulanir.
Daha sonra 4 saatte bir 200000, sonra 100000 unite
veya 6 saatte bir 100000 iinite verilebilir. [zole C1INH
protein atak sirasinda 500 iinite 10 m! diliient ile dihie
edilerek en az 2 flakon dozda damar igine verilebilir.Sta-
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nazolol ve danazol halen profilaksi i¢in kullamilan en
uygun dorglardir. Stanazolol erkeklerde, danazol kadin-
larda tercih edilmelidir. 200 mg giinde 1-3 kez kullanihir.
Kontrol saglandiktan sonra giinde 50 mg’a kadar inilebi-
lir (10). inceltilmig androjen Danazol, kahtsal olarak
alinmig C1 inhibitér yetersizligi olan hastalarda kismen
biyokimyasal bozuklugu dondiirebilir ve anjioédemi
onleyebilir. Klinik etkinlizgi C1INH plazma seviyelerinin
oénemli artigindan bagimsiz olmasina ragmen mekaniz-
masi bilinmez olarak kalmaktadir. Giinde 400 mg dana-
zolun bir ay énce ve sonrasindaki 2 hastadaki C1 iNH
RNAnin sl¢iimi tedavi sonrasi sirasiyla %15 ve %21
artis gosterdi. Herediter anjiobdem hastalar ve kontrol-
leri gruplar olarak analiz edildiginde, tedavi edilmemis
ve asemtomatik hastalarin C1 INH mRNA seviyeleri
(medyan %73, aralik 65-78), kontrollerle kiyaslandiginda
(medyan %91, aralik 87-121) ve danazol kullanan
hastalarla kiyaslandiginda (medyan %91, aralik 82-96)
onemli ol¢iide daha diigiiktiir. (p=0.001); son 2 grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bizim verilerimiz gosteriyor ki danazolun minimal efek-
tif dozu herediter anjioédem hastalarimin mono niikleer
hiicrelerindeki C1INH mRNA’nin bogaltilmasini
(expression) C1INH plazma énemli bir artisinin yoklu-
gunda dahi arttinr (11).
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