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Herediter anjiyoodem (HA), yineleyen anjiyoodem ataklart
ile seyreden C1 inhibitor eksikligine veya fonksiyon bozuk-
luguna bagh geligen otozomal dominant kalitilan bir has-
taliknir. Her iki cinste de esit oranda goriilen hastaligin
prevalansinin 50.000 ila 100.000 dogumda bir oldugu tah-
min edilmektedir. Anjiyoodem en sik ekstremiteler, orofa-
rinkste ve visseral organlarda goriiliir. Hastaligin 3 tipi
tamumlanmugtir. En sik goriilen Tip 1 HA’dir; hastalarin
%80-85’ini kapsar ve C1 inhibitor diizeyi diisiik ve fonksi-
yonu bozuktur. HA Tip 2’de ise C1 inhibitor diizeyi normal
veya artmis iken, fonksiyonu bozuktur. Son yillarda, ozellik-
le gebelerde ve Ostrojen tedavisi almakta olan kadinlarda
Tip 3 HA tamumlannugtir. Burada yineleyen anjiyoodem ve
karin agrist ile gelen ve HA Tip 2 tanist konulan 6 yasinda
bir erkek ¢cocugu sunulmustur. HA tamsindan siiphelenildi-
ginde, C1INH diizeyi normal bulundugunda C1INH fonksi-
yonunun da olgiilmesi onemlidir.
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Hereditary Angioedema: A Rare Cause of Recurrent
Angioedema

Hereditary angioedema (HA) is a rare, autosomal-dominant
genetic disorder presenting with recurrent attacks of angi-
oedema which develop secondary deficiency of CI inhibi-
tors or related dysfunction. Men and women are equally
affected. The prevalence of HA is predicted to be 1 per
50,000 to 150,000 in the general population. The most
commonly involved organs include the extremites, face,
neck, upper respiratory tract, genital region and the gast-
rointestinal tract. There are 3 types of HAE. Type I HA is
defined by low plasma levels of a normal CI1-INH protein.
Type Il HA is characterized by the presence of normal or
elevated levels of a dysfunctional CI1-INH. Type IlI HA has
been recently identified as an estrogen-dependent inherited
form of angioedema occurring mainly in women. Herein, a
6-year-old boy who presented with recurrent episodes of
angioedema and abdominal pain and diagnosed with type
1l HA is reported. It is important to highlight the measure-
ment of C1INH function in patients with suspect but with
normal C1INH levels.
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GIRIS

Herediter anjiyoodem (HA); yineleyen anjiyoddem
ataklar1 ile seyreden C1 inhibitor eksikligine veya
fonksiyon bozukluguna bagl gelisen otozomal domi-
nant kalitilan bir hastaliktir. Her iki cinste de esit
oranda goriilen hastaligin prevalansinin 50.000 ila
100.000 dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir.
Anjiyoddem vakalarinin yaklagik olarak % 2’sinden
sorumludur V. Anjiyoodem en sik ekstremiteler, oro-
farinkste ve visseral organlarda goriiliir. Intestinal
mukozada 6dem gegici tikaniklifa ve akut batin ile
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karisabilen siddetli karin agrilarina neden olabilir.
Hastaligin 3 tipi tanimlanmustir. En sik goriilen Tip 1
HA’dir; hastalarin %80-85’ini kapsar ve C1 inhibitor
diizeyi diisiik ve fonksiyonu bozuktur. Son yillarda,
ozellikle gebelerde ve strojen tedavisi almakta olan
kadinlarda Tip 3 HA tanimlanmistir. Hastalarin
%15-20’si ise Tip 2 HA'dir. Bu tipte tiretilen C1 inhi-
bitor iglevsizdir; bu yiizden C1 inhibitor diizeyi nor-
mal veya yiiksektir ancak fonksiyonu bozuktur. .
Burada anjiyoodem ve karin agris1 ataklari ile gelen
ve HA Tip 2 tanis1 alan bir vaka sunulmustur.

VAKA

Alt1 yaginda erkek cocugunun, son iki ayda iki kez
yiiziinde sislik yakinmas1 olmustu. Ik kez 2 ay dnce
yiizde, 6zellikle goz ve alin bolgesinde sislik ve karin
agrist yakinmasi olan hasta bagvurdugu merkezde
prednisolon intramuskuler yapilarak gonderilmis,
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ancak hastanin yakimmalar1 devam etmis, iic giin
sonra kendiliginden gec¢misti. Bir hafta once yine
gozlerinde 3 giin siiren sislik olup, evde kendiligin-
den gerileyince ileri tetkik amaci ile alerji poliklinigi-
mize getirildi. Her iki ataginda da yakinmalaria
Ozgecmisinde ¢ocukluk cagi agilart zamaninda yapil-
mistt. Aile oykiisiinden anne ve anneannesinde HA
oldugu ve onlarda da zaman zaman kol ve bacaklarda
sisme oldugu 6grenildi. Hastanin bagvuru fizik mua-
yenesi normaldi. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde,
tam kan sayiminda 1okosit: 12,200/m*, Hb: 13.0 gr/
dL, trombosit: 383,000/m?, eozinofil: 160 103/uL idi;
serum total IgE: 21.7 IU/mL o6l¢iildii. Serum C4
diizeyi 3.0 mg/dL (10-40 mg/dL) ve CI inhibit6r
diizeyi 35.2 mg/dL (24-40 mg/dL) saptandi. Hastanin
aile oykiiniin olmasi, anjiyoddeminin kortikosteroide
yanit vermemesi ve C4 diizeyinin diisiik olmasi nede-
ni ile 6n planda HA diisiiniildii. Gonderilen C1 este-
raz aktivitesi %31, kontroliinde ise %22 (%70-130)
idi. Hastaya HA Tip 2 tanis1 konularak C1 inhibit6r
konsantresi regete edilerek takibe alindi.

TARTISMA

Herediter anjiyoodem ilk defa 1888 yilinda William
Osler tarafindan tanimlanmigtir @. C1 INH, klasik
kompleman sisteminin baglangi¢ proteinlerini diizen-
leyen fonksiyonel ya da kantitatif bir komplemandir.
HA, C1 komponent inhibitorii (C1 INH) eksikligiyle
karakterize, ender goriilen otozomal dominant (OD)
karakterli kalitsal bir hastaliktir ©7. Diger OD hasta-
liklarda oldugu gibi vakalarin %75’inde aile oykiisii
bulunur ve cinsiyet farki gozetmez. Vakamizda da
aile Oykiisii pozitifti; annesi ve anneannesinde HA
tanis1 mevcuttu.

C1 inhibitor serin ailesinden bir serin proteaz inhi-
bitoridiir ®. Bu protein 11. kromozomda kodlanir
ve baglica karacigerde iiretilir. C1 inhibitoriin tam
eksikligi bildirilmemis olsa da, tek bir alleldeki
mutasyon C1 inhibitor geninde anlamli 6l¢iide eks-
presyon kaybina neden olabilir ®. C1 inhibitoriin
eksikligi veya fonksiyon gormemesi, anafilaktik,
kemotaktik ve vazoaktif peptidlerin yapimina, kal-
likrein artigina baglh bradikinin gibi mediyatorlerin
salinip vaskiiler permeabilitenin artmasina ve sonug
olarak anjiyoddem tablosunun ortaya cikmasina
neden olur 112,
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Ataklarin siklig1 ve siddeti hastalar arasinda ve yillar
icinde ayn1 hastada biiyilik oranda farkliliklar gostere-
bilir “¥. Genellikle hastalik semptomlar1, erken basg-
layan hastalarda, gec¢ baglayan hastalara oranla daha
agir seyretme egilimindedir. Vakamizda yakinmalar 6
yasindayken baglamisti. Anjiyoodem ataklar1 viicu-
dun herhangi bir bolgesini etkileyebilir; ancak en ¢cok
ekstremitelerde, yiizde, dilde ve visseral organlarda
goriiliirken daha ender olarak; mesane, iiretra, omuz,
kalca sisligi veya plevral efiizyon seklinde kargimiza
cikabilir ¥, Kural olmamakla birlikte, tipik bir atak
genellikle 24 saat icinde en iist seviyeye ulagir; son-
raki 48-72 saat icinde yavas bir diizelme izleyerek
72-96 saatte sonlanir ¥, Vakamizda da atak ortalama
72 saat stirtiyordu; klinik bulgular ve atagin seyri
tipik idi.

Abdominal ataklar tiim ataklarin genellikle %50’sine
eslik eder 19. Hatta bazi vakalarda en sik rastlanan
semptom karin agrisi olabilir. HA ile iligkili karin
agrisi, gastrointestinal sistemdeki 6deme baglidir;
cogu kez hastalar yanliglikla akut batin veya “Ailesel
Akdeniz Atesi” tanisi alirlar. Vakamizin da ilk anjiyo-
O0dem ataginda karim agris1 mevcuttu.

Herediter anjiyoodemin en korkulan komplikasyonu
larinks O0demidir. Laringeal 6dem genellikle daha
ileri yaslarda ortaya ¢ikar ve ataklarin %1’inden daha
azinda goriilir "*'”. Vakamizda hi¢ nefes darligi
yakinmast olmamusti.

Rutin laboratuvar testleri HA’de normaldir, alerji deri
testleri negatiftir. Vakamizin da tam kan sayimi ve
biyokimyasal degerleri normal sinirlarda idi. HA’li
vakalarin hemen tiimiinde serum C4 diizeyleri hem
ataklar arasinda hem de ataklar sirasinda diisiik; C1
ve C3 diizeyleri normaldir 9. Vakamizin da C4
diizeyi diisiikti.

Serum C1 inhibitor diizeyi ve fonksiyon 6l¢iilmesi,
hem taniy1 koydurur hem de Tip-1 ve Tip-2 arasinda
aywrict taniyt saglar 19, Hastalarin C1 inhibitor
diizeyleri %5-30 arasindadir 1®?. Bu durum olasilik-
la C1 otoaktivasyonu sonucu C1 inhibitoriin tiiketil-
mesi ve/veya Cl inhibitor mRNA’simnin down regii-
lasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Klinigin siddeti ile C1
inhibitor diizeyi arasinda iyi bir korelasyon bulunma-
maktadir. Fonksiyonel C1 inhibitor testi, C1 inhibitor
diizeyi testine gore daha az giivenilir bir testtir.
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Giintimiizde ELISA yonteminden ¢ok kromojenik
testin yapilmasi yoniinde goriigler agirlik kazanmak-
tadir. HA tanisinda kullanilan bu testler bir yag altin-
dakilerde genellikle yalanci negatif sonuglara yol
acabilir. Testler taniy1r dogrulamak icin bir kez daha
yinelenmelidir ®”. Ender olarak C1 inhibitor diizeyi
normal bulunabilir. Bunlarin bir kisminda F-XII
mutasyonu bulunur (Tip-3 HA) ©@. Vakamizda &ykii
ve klinik bulgular HA i¢in tipik olmasina ragmen, C1
INH diizeyi normal gelmesi nedeni ile C1INH fonk-
siyonuna bakildi. Iki kez bakilan test sonucunda da
C1 INH fonksiyonu diisiik olmas1 nedeni ile HA Tip
2 tanisini aldi.

Alerjik ve idyopatik anjiyoddemlerin tedavisinde
kullanilan kortikosteroid, antihistaminik ve epinefri-
nin HA’in tedavisinde yeri yoktur. Vakamiza da bag-
vurdugu merkezde intramuskuler prednisolon yapil-
mistt ve yanit alinamamistt; bu da HA tanisii destek-
liyordu.

Herediter anjiyoddem akut tedavisi eksik olan Cl
inhibitorii yerine koymaktir. Bu amagcla oncelikle
rekombinant C1 inhibitoér replasmani tercih edilir,
ancak bulunamadiginda taze donmus plazma verile-
bilir. Ulkemizde ataklarin tedavisinde eksik olan C1
inhibitori yerine koymak iizere taze donmus plazma
ve rekombinant C1 inhibitor (CetorR) tedavileri kul-
lanilmaktadir. Bes yiiz-2000 iinite C1 inhibitoriin IV
verilmesini takiben ataklar 30-60 dk. i¢inde diizelme-
ye baglar @”. Ancak bazi hastalar i¢in plazmada bulu-
nan kinin substratlarina bagli atagin daha da kotiile-
sebilecegi gergegini goz ard1 etmemek gerekir. Biz de
ataklarda kullanilmak iizere hastamiza rekombinant
C1 inhibitor konsantresi recete ettik.

Giinlimiizde genel olarak ayda birden fazla atak yasa-
yan, ayda 5 giinden fazla bu ataklardan etkilenen
veya solunum yolu tikaniklig1 6ykiisii bulunan hasta-
lara uzun siireli profilaksi onerilir, ancak kriterler net
degildir 9. Uzun siireli proflakside ii¢ grup ilag kul-
lanilmaktadir. Bunlar anabolik steroidler, antifibrino-
litikler ve C1 inhibitorlerdir ®. HA’li vakalarda diger
bir tedavi yaklagimi, ataklari tetikledigi bilinen dis
cekimi veya cerrahi operasyon gibi girigimler sirasin-
da veya travmadan hemen sonra hastalarin akut atak
gecirmelerini dnlemeye yoneliktir. Bu tedavi yaklasi-
mina, kisa siireli profilaksi denilmektedir ®”. HA
tedavisinin 6nemli bir parcasi hasta ve ailesinin egiti-

midir. Hasta ve ailelerine ataklari tetikleyen faktorler
detayli olarak anlatilmalidir ve egitici kartlar hazir-
lanmalidir. Hastamiza hélen uzun siireli profilaksi
baslanmamis olup, ataklar acisindan izleme alinmisg-
tir. Annede HA olmasi nedeni ile hastalik hakkindaki
bilgileri yine gozden gecirilmis, eksik kalan kisimlar
tamamlanmaya ¢aligitlmistir.

SONUC

Sonug olarak, irtikerin eslik etmedigi, yineleyen
anjiyoddem ve karin agrisi ataklari olan hastalarda
HA diistiniilmeli, ilk asamada serum C4 diizeyine
bakilmalidir. C4 diizeyi diisiik bulunan hastalarda C1
esteraz diizeyi bakilmali, normal olsa dahi HA Tip 2
olabilecegi icin kesinlikle C1 esteraz fonksiyonu da
istenmesi akilda tutulmalidir.
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