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IKi OLGU ILE HEREDITER ANJIYOODEMLI HASTALARA
PREOPERATIF YAKLASIMIN GOZDEN GECIiRILMESI

Preoperative Approach to Hereditary Angioedema Patients in Two Cases
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Kiigiik veya biiylik cerrahi islem planlanan herediter anjiyoddem
olgular1 i¢in preoperatif donemde proflaktik tedavinin Onemi,
perioperatif ve postoperatif donemde karsilagilabilecek sorunlar
konusuna dikkat ¢ekilmesi amaglanmistir. Herediter anjiyoddem
tanist ile takibi siiren 2 olguya mindr cerrahi iglemden 1-6 saat
once 1000 IU C1 esteraz inhibitdrii uygulandi. Olgu 1'de islem
sirasinda ve sonraki bir ayda atak gelismedi. Inkomplet lupus
eritematozusu olan olgu 2°de ise islemden bir saat sonra dudakta
anjiyoddem ortaya cikti. Hastaya bir doz daha C1 esteraz
inhibitorii verildi ve anjiyoddem yarim saat i¢inde geriledi. Bu
calismada herediter anjiyoodemli hastalarda islem sirasinda atak
gelisimine engel olmak i¢in proflaktik tedavinin 6nemine dikkat

¢ekilmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Herediter anjiyoodem, proflaksi, C1 esteraz

inhibitorii

ABSTRACT

Our aim is to draw attention to the importance of prophylactic
treatment in preoperative, perioperative and postoperative
period for hereditary angioedema patients for whom minor or
major surgery is planned. Two patients with a diagnosis of
hereditary angioedema were treated with 1000 IU C1 esterase
inhibitor 1-6 hours before minor surgery. Case 1 did not develop
an attack during the procedure and within postoperative one
month. In case 2 with incomplete lupus erythematosus,
angioedema occurred in the lips one hour after the procedure.
One more dose of C1 esterase inhibitor was administered to the
patient and angioedema was delayed within half an hour. In this
study, it was aimed to emphasize the importance of prophylactic
treatment to prevent attack development during the procedure in

patients with hereditary angioedema.
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GIRIiS

Herediter anjiyoddem (HA) nadir goriilen otozomal
dominant bir hastaliktir (1). Altta yatan patolojiye bagh
olarak {i¢ alt tipi vardir. C1 esteraz inhibitor diizeyinin
eksikligi ile karakterize olan “Tip 1” en sik goriilen
tipti. Tip 2’de ise Cl esteraz inhibitdri
disfonksiyoneldir. Tip 3 en az goriilen tiptir ve Cl
esteraz inhibitdr diizeyi normaldir ancak C1 inhibitor
proteinini kodlayan SERPING 1 geninde mutasyon
vardir (2) (Tablo 1).

Herediter anjiyoddemin kliniginde esas olan subkutan
o0demdir. Baslica yiiz, intestinal kanal, ekstremiteler,
genital organlar ve iist hava yolunu etkileyen subkutan
o0dem; tekrarlayici, kasintisiz, lokalize, gode

birakmayan, spontan ve agrili olma 6zelligindedir.

Tablo 1: Herediter anjiyoodemin klinik alt tipleri
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Laringeal tutulum hayati tehdit edebilir. Dogru teshis
konulup uygun tedavi verilmediginde hastaligin
mortalite orant %30 olarak tahmin edilmektedir.
Hastaligin yasam kalitesini bozmasi, siddetli ve
tekrarlayici olmasi nedeniyle uzun siireli proflaktik
tedavi bir secenek haline gelmistir. C1 esteraz inhibitor
konsantresi atak sikligini azaltarak yasam kalitesini
arttirir (3).

Bu olgularin sunulma amaci, HA’da alinabilecek
preoperatif Onlemler, karsilagilabilecek perioperatif
sorunlar, atak tedavisi ve proflaksi konusunda

farkindaligin saglanmasidir.

Herediter Anjioddemin

Olgu 1 Olgu 2

Klinik Alt Tipleri Tip 2 Herediter Anjioodem Tip 3 Herediter Anjioddem
Tipl Cl esteraz inhibitér seviyesi Cl1 esteraz inhibitdr diizeyi Cl1 esteraz inhibitdr diizeyi
disiik 0.37 g/L (Normal) 0.32 g/L (Normal)
Tip 2 C1 esteraz inhibitor seviyesi C1 esteraz inhibitor aktivitesi C1 esteraz inhibitér aktivitesi

normal ancak islevsiz

Tip 3 C1 esteraz inhibitor seviyesi ve

fonksiyonu normal

%39 (Diisiik)

%95 (Normal)
Faktor XII gen dizi analizinde

A188P gen mutasyonu saptandi

OLGU

Olgu 1

Kirk altt yasinda kadin hasta tekrarlayan govdede
kizariklik, karin agrisi, dudakta sislik, aniiste sislik
sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Yaklasik 5-6 yildir,
yilda 4-5 kez sikayetinin tekrarladigy; iizlintii, stres ve
bogaz enfeksiyonu varliginda da hastaligin tetiklendigi
Ogrenildi. Ayrica sisliklerin 2-3 giin antihistamin ve
kortikosteroid ~ tedavisine  ragmen  gerilemedigi
Ogrenildi. Hastanin c¢ocukluk ve ergenlik donemi
ataklar agisindan sorgulandiginda sislikler olmaksizin
ara ara karin agrist oldugunu ifade etti. Hastada

urtikeryal dokiintliniin  olmamasi, kasmtinin  eslik

etmemesi, edinilmis anjioddem tedavisine cevap
almamadig1 i¢in HA diisiiniilmiistiir. Ozge¢misinde
obezite, tip 2 Diyabetes mellitus ve hipertansiyon
oldugu 6grenildi. Hasta, hipertansiyon nedeni ile bir
kalsiyum kanal blokorii olan amlodipin 1x10 mg
kullanmakta idi. Ailesinde ve diger akrabalarinda HA
tanis1 veya benzer sikayetleri olan kimse yoktu. Aile
bireylerinde ve soyunda benzer durum olmadig i¢in bir
tarama testi olarak kullanilan ve daha ucuz olan C4
diizeyi ile daha pahali olan C1 esteraz inhibitor diizeyi
aragtirtlmadi.

Hastanin Cl1  esteraz inhibitér diizeyini ve

fonksiyonunu degerlendirmek igin istenilen tetkik
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sonucunda; C4 diizeyi 24.1 mg/dL (15-50 mg/dL), C1
esteraz inhibitér diizeyi 0.37 g/L (0.15-0.35 g¢/L), C1
esteraz inhibitor aktivitesi %39 (%70-130) seklindeydi.
Hastaya Tip 2 HA tanist konulmasi iizerine intravendz
C1 esteraz inhibitorii 1000 IU, haftada bir, 6 hafta
verilmek suretiyle uzun siireli atak proflaksisi yapildi.
Tedavi altinda atak gecirmeyen hastaya 8, 10 ve 12.
haftalarda birer uygulama daha yapildi. Proflaksi
gerekecek tetikleyici durumlarmn varliginda tedavisi
onerilerek takibe alindi. Tedaviyi takip eden 10 ayda
atak gecirmedi. Lomber disk hernisi igin operasyon
planlanan hasta proflaksi agisindan klinigimize
konsiilte edildi. Hastaya operasyondan 1-6 saat once
1000 IU C1 esteraz inhibitéri uygulanmasi ve
operasyon sirasinda da 1000 IU C1 esteraz inhibitorii
bulundurulmasi 6nerildi. Hastada operasyon sirasinda
ve sonraki bir ayda anjiyoddem atagi gelismedi.

Olgu 2

Elli bir yasinda kadin hasta ii¢ yildir olan karin agrisi
ve dilde siglik sikayeti ile klinigimize bagvurdu.
Uziintii ve agr kesici ilaglarm ataklar1 tetikledigi
Ogrenildi. Hastada anjiyo6dem ataklarinin yilda 3-4 kez
ortaya ciktig1 6grenildi. Hasta yirmili yaslarda iken 2
kez dudakta sislik yasadigini ifade etti. Sikayetinin
antihistamin ~ ve  kortikosteroid  tedavileri ile
gerilemedigi  &grenildi.  Ozgegmisinde  obezite,
inkomplet lupus eritematozus, migren ve fibromyaljisi
mevcuttu. Hastada ANA, anti-dsDNA pozitifligi ve
artrit olmasi inkomplet lupus tanisi koydurmustur.
Hastanin oral kontraseptif ya da hormon replasman
tedavisi gibi Ostrojen diizeyini etkileyebilecek ilag
kullanim &ykiisii yoktu. Soyge¢misinde ailede benzer
sikayetleri olan yoktu. Hastanin C1 esteraz inhibitor
diizeyi 0.32 g/L (0.15-0.35 g/L) ve aktivitesi %95
(%70-130) olarak tespit edildi. Tip 3 HA’y1 arastirmak
icin Faktor XII gen dizi analizi yapildi. Tetkik
sonucunda A188P gen mutasyonu saptandi. Hastanin
atak sikliginin haftada en az bir kez olmasi nedeniyle;
C1 esteraz inhibitérii 1000 IU, intravendz yolla,

haftada bir kez, 24 hafta verilerek uzun siireli atak
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proflaksisi yapildi. Sonrasinda ilacin siklig1 iki haftada
bire diisiiriildii. Dis hekimligi tarafindan dis ¢ekimi
oncesi proflaksi acisindan tarafimiza konsiilte edildi.
Hastaya operasyondan 1-6 saat 6nce 1000 IU Cl1
esteraz inhibitorii uygulanmasi ve operasyon sirasinda
da 1000 IU C1 esteraz inhibitoriiniin hazir
bulundurulmasi 6nerildi. Cekim Oncesi proflaksisi
yapilmasina ragmen islemden yaklasik bir saat sonra
dudaginda anjiyoddem gelistigi 6grenilen hastaya 1000
IU C1 esteraz inhibitdrii bir kez daha uygulanmasi
onerildi. Takip eden yarim saatte hastanin kliniginin

tamamen geriledigi 6grenildi.

TARTISMA

Herediter anjiyoddem, ani 6dem ataklariyla sonuglanan
Cl esteraz inhibitdriiniin eksikliginden kaynaklanan
nadir bir genetik bozukluktur. Herediter anjiyoddem,
deri, gastrointestinal ve respiratuvar kanala lokalize,
sik tekrarlayan, anjiyoddem ve karin agrist ataklar ile
karakterizedir. Ekstremiteler, genital organlar, govde,
yiiz, bagirsak ve larenks en ¢ok etkilenen bolgelerdir.
Bununla birlikte, atak sirasinda herhangi bir alan veya
birden ¢ok alan ayni anda etkilenebilir (4). Hastaligin
prevelanst  1/50.000 ile  1/150.000  arasinda
degismektedir (5). Kadinlarin erkeklerden daha sik ve
siddetli anjiyoodem ataklar1 ge¢irdigi bilinmektedir. Bu
biiyiik olasilikla ergenlik donemindeki endojen
Ostrojen, menstruasyon, oral Kkontraseptifler ile
iligkilidir (6). Calismadaki iki olgu da literatiire benzer
sekilde kadindi. Hastalik genellikle puberte doneminde
bazen de cocukluk caginda baglar (7). Olgu 1°de
cocukluk doneminde, Olgu 2’de ise yirmili yaslarda
ataklar gorildiigi ifade edilmistir. Hastalik genellikle,
Cl esteraz inhibitoriinin eksikligi nedeniyle ortaya
¢ikar ve bu durum bradikininin asir1 {iretimi ve
vaskiiler gegirgenlikte ani bir artisa neden olur.
Anjiyoddem semptomlar1 baglangigta mast hiicre
aracili anjiyoddem ile karistirilabilir ve adrenalin,
antihistamin, glukokortikoid ile tedavi edildiginde

sikayetler gerilemez. Ayrica karin agris1 ataklari,
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gereksiz ameliyatlara veya opioid bagimlilifina neden
olabilir. Olgularimiz da tan1 konulmadan once benzer
tedaviler almis ve sikayetleri gerilememistir. Ne yazik
ki, semptomlarin yanlis anlasilmasi ve hastaligin
ozelliklerinin tam olarak bilinmemesi nedeniyle tani,
ortalama 10 yillik bir siirede konur. ilk olguda 5, ikinci
olguda 3 yil sonra tani konabilmistir. Hastaligin daha
az rastlanan tipleri, normal C1 inhibitorii diizeyleri ile
ortaya  cikmaktadir.  Herediter  anjiyoddemden
stiphelenildiginde, tan i¢in C4, C1 esteraz inhibitorii
proteini ve Cl esteraz inhibitorii fonksiyonel
diizeylerini igeren testler istenmelidir. Tan1 ve tarama
amacityla istenmesi gereken ilk tetkik ise C4 diizeyidir
(8). Birinci olguya Tip 2 HA, ikinci olguya ise Tip 3
HA tanis1 konulmustur.

Herediter anjiyoddemin en yaygin tetikleyicileri mindr
travma ve emosyonel strestir. Bunlarin disinda
enfeksiyonlar, mensturasyon, hamilelik,  oral
kontraseptifler,  anjiotensin  dondistiiriicii  enzim
inhibitorleri diger tetikleyicilerdir (9). Olgu 1’de
tetikleyici faktor olarak stres ve enfeksiyon, olgu 2’de
ise stres ve ila¢ kullanimi tespit edilmistir.

Cesitli klinik sendromlarda kalitsal veya edinsel olarak
kompleman eksiklikleri gosterilmistir. Sistemik lupus
eritematozus (SLE) hemen her komplementin eksikligi
ile iliskilendirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada C1 esteraz
inhibitér  diizeyi eksik olan SLE hastalariin
konvansiyonel immiinsiipresif tedavilere direncli
oldugu gosterilmistir (10). Olgu 2’ de proflaksiye
ragmen anjiyoddem gelismesi her iki hastalikta da

etkilenen kompleman sistemi ile iligkili olabilir.

Tablo 2: Herediter anjioddem perioperetaf tedavi plani
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Herediter anjiyoodemli olgular entiibasyon yolu ile
mekanik miidahale gerektiren tim cerrahi veya
anestetik islemlerden 1-6 saat 6nce Cl esteraz
inhibitdrii profilaksisi almalidir. Ameliyat siiresinin
uzadig1 ve 6nemli kan kaybinin oldugu durumlarda doz
tekrarlanabilir. Ameliyat sirasinda gelisebilecek bir
komplikasyon i¢in en az bir doz C1 esteraz inhibitorii
bulunmalidir (11, 12).
Histamin aracilt anjiyoodem, steroidlere,
antihistaminlere ve epinefrine cevap verirken,
bradikinin aracili anjiyoddem bu miidahalelere
direnglidir ve O6zel tedavi gerektirir (13). Herediter
anjiyoddemin yoOnetimi, ataklarin tedavisi yaninda
profilaktik tedaviden olusur. Proflakside ilk segenek
ilac Cl esteraz inhibitdriidiir. Androjenler ve taze
donmus plazma (TDP) tek basina veya Cl esteraz
inhibitorii ile birlikte kullanilabilir. Ikinci proflaktik
secenek olan androjenler karacigerden Clesteraz
inhibitér sentezini arttirir. Kullanim dozu 3x200 mg
olup preoperatif 7 giin, postoperatif 5 giin kullanilmasi
onerilir. Ugilincii  proflaktik segenek olan TDP
ameliyattan 1-6 saat 6nce 10 mL / kg dozunda
uygulanmalidir. Bu tedavi intravaskiiler volimii
arttirdigindan kardiyak fonksiyon iyi
degerlendirilmelidir ~ (14).  Bradikinin  reseptori
antagonisti ve plazma kallikrein inhibitérii olan
Ikatibant (Vem ilag, Tiirkiye ), HA igin etkili bir tedavi
secenegidir. Profilaksi i¢in kullanimii destekleyen

kanitlar ise smirhidir (12). Herediter anjiyoddem igin

perioperatif tedavi plan1 Tablo 2’de gosterilmistir.

C1 esteraz inhibitori

1000 IU veya 20 IU/kg, islemden 1-6 saat 6nce

TDP 2 {inite, islemden 1-6 saat dnce

Androjenler

3x200 mg, islemden 6nceki 7- sonraki 5 giin

Ikatibant Islem sirasinda anjiyoddem gelisirse 2 doz tedavi uygulamr

Oliimciil seyredebilen anjiyoddem ataklarinin cerrahi
sirasinda ortaya ¢ikmasi hekim ve hasta icin tehlikeli

bir deneyim olabilir. Klinik 6zellikler, tanida izlenecek

yollar, tetikleyici faktorler, proflaksi ve tedavi
noktasinda HA’nin edinilmis anjiyoddemden farkli bir

antite oldugu bilinmelidir.
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