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Abstract

Herediter anjiyoddem (HA) nadir goriilen, hayati tehdit e-
debilen, genetik gegcisli bir anjiyoddem formudur. HA’l1 olgular-
da laringeal 6deme bagli mortalite oraninin yiiksek olmasi nede-
niyle hastalara dogru tanmin konulmasi ve uygun tedavinin
verilmesi Onemlidir. Herediter anjiyoddemin 3 fenotipik formu
tanimlanmistir. Burada tip 2 herediter anjiyoddemli bir aile
tanimliyoruz.

Yirmialt1 yasinda kadin hasta 6 yildir viicudunun degisik yerle-
rinde tekrarlayan agrili 6dem sikayeti ile bagvurdu. Hasta 6demin
cogunlukla travma sonrasi olustugunu, antihistaminik ve steroid
tedavisine cevap vermedigini ve birka¢ giin i¢inde kendiliginden
geriledigini ifade ediyordu. Hastanin 1,5 yasindaki kizinda ve 7 yasin-
daki oglunda da benzer sikayetler mevcuttu. Anne ve 2 ¢ocugunun
rutin laboratuvar incelemesi normaldi. Her ii¢ olgunun da C, esteraz
ve C; diizeyleri normal; C, diizeyleri diisiik olarak tesbit edildi. Gene-
tik olarak herhangi bir kromozom anomalisine rastlanilmayan olgula-
rimiza klinik ve laboratuvar bulgular ile herediter anjiyoddem tip 2
tanisini kondu. Anneye danazol tedavisi, erkek ¢ocuguna oxandrolone
tedavisi verildi ve acil durumda her 3 hastaya da C, inhibit6r konsant-
resi Onerildi.

Klasik tedavilere yanit vermemesi ve mortalite ihtimali nedeniy-
le anjiyoddemli hastalar degerlendirilirken herediter anjiyoédem tanisi
g6z oniinde bulundurulmalidir.
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Hereditary angioedema (HA) is a life-threatening, inherited and
rare form of angioedema. The correct diagnosis and appopriate ther-
apy are very important because of the high mortality rate due to the
laringeal edema in the patients with HA. Three fenotipical forms of
HA are described. We reported herein a family of HA type 2.

A 26-year-old female patient attended to our clinic with recur-
rent and painful edema localized on different areas of her body for 6
years. She told that the edema, mostly developed after trauma and
didn’t respond to antihistamine and corticosteroid therapies that was
administered parenterally in another hospital previously and regressed
spontaneously in a few days. There were also similar complaints in
her 1.5-year-old daughter and 7-year-old son. The routine laboratory
tests of mother and her two childs were normal. The levels of C,;
esterase and C; were normal but the level of C4 was decreased in all
of the patients. No chromosomal anomaly was detected in genetic
examination of the three patients. The diagnosis HA type 2 was con-
firmed with clinical and laboratory findings. Danazol therapy was
administered to the mother, oxandrolone therapy was administered to
the boy and purified C1 inhibitory treatment were suggested to all of
them in cases of emergency.

The diagnosis of HA should be considered during evaluating pa-
tients with angioedema because of unresponsiveness to treatment and
risk of mortality.
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erediter anjiyo6dem nadir goriilen, ha-
yati tehdit edebilen, genetik gegisli bir
anjiyoddem  formudur.  Hastalarda
rekiirren, lrtikerin eslik etmedigi, pruritik olma-
yan, agrili, subkutan 6dem goriiliir.' Herediter
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anjiyoddemin 3 fenotipik formu tanimlanmistir.”
Burada tip 2 herediter anjiyoddemli bir aile ta-
mimliyoruz.

Olgular
Anne

Yirmialt1 yasinda kadin hasta 6 yildir viicudu-
nun degisik yerlerinde tekrarlayan agrili 6dem
sikayeti ile bagvurdu (Resim 1). Odemin bazen
travma sonrasi olustugunu, bagvurdugu hastaneler-
de uygulanan parenteral antihistaminik ve steroid
tedavisine cevap vermedigini ve birka¢ giin iginde
kendiliginden geriledigini ifade ediyordu. Hastanin
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06zgegmisinde ozellik yoktu. Hasta, evli ve 2 ¢o-
cukluydu. Yedi yasindaki oglunda ve 1,5 yasindaki
kizinda da benzer sikayetler oldugu 6grenildi. Sis-
tem sorgulamasinda ara ara kendiliginden gerile-
yen karin agrisi sikayeti vardi. Fizik muayenesi
dogal olan hastanin, yapilan tetkiklerinde C,;
esteraz inhibitdr diizeyi 0,30 g/dl (N: 0,15-0,35
g/dl); C, diizeyi 4,01 mg/dl (N: 16-38 mg/dl) ola-
rak tesbit edildi. Rutin laboratuar incelemelerinde
patolojik bulgu ve enfeksiyon odagi saptanmadi.
Genetik incelemesinde herhangi bir kromozom
anomalisi yoktu. Takibinde travma sonrasinda
ayaginda ve kolunda, antihistaminik, steroid ve
adrenalin tedavisine cevap vermeyen agril,
subkutan 6dem izlenen hastaya tip 2 herediter
anjiyododem tanist konuldu ve danazol tedavisi ile
acil durumda C; inhibitdr konsantresi onerildi (Re-
sim 2).

Kiz ¢ocuk

1,5 yasindaki kiz cocugunda 3-4 ayliktan beri,
ozellikle travma sonrasi viicudun ¢esitli yerlerinde
tekrarlayan odem sikayeti vardi. Ozgegmisinde
ozellik yoktu; soyge¢cmisinde anne ve baba arasin-
da akrabalik olmadigi Ogrenildi. Hastanin fizik
muayenesi dogaldi. Tetkiklerinde C, esteraz inhibi-
tor diizeyi 0,34 g/dl (N: 0,15-0,35 g/dl); C, diizeyi
5,4 mg/dl (N: 16-38 mg/dl) olarak tesbit edildi.
Rutin laboratuar incelemelerinde patolojik bulgu
ve enfeksiyon odagi saptanmadi. Genetik incele-
mesinde herhangi bir kromozom anomalisi yoktu.
Takibimiz sirasinda antihistaminik, steroid ve ad-
renalin tedavisine cevap vermeyen ayak Odemi
gozlendi. Tip 2 herediter anjiyoddem tanis1 konan
hastaya C, inhibitdr konsantresi ile replasman te-
davisi 6nerildi.

Erkek cocuk

Yedi yasinda erkek ¢ocukta ilk defa 4 yasinda
baslayan, 6zellikle travma sonrasi viicudun ¢esitli
yerlerinde 2-3 giin siiren ve kendiliginden gerile-
yen 6dem sikayeti vardi (Resim 3). Hasta bu sika-
yetleri icin hicbir tedavi kullanmamisti. Ozgegmi-
sinde 1,5 yil 6nce inguinal herni nedeniyle opere
oldugu; soyge¢misinde anne ve baba arasinda
akrabalik olmadigi 6grenildi. Sistem sorgulama-
sinda ara ara kendiliginden gerileyen karin agrisi
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Resim 2. Annede takibimiz sirasinda, travma sonrasi, kolda
geligen anjioddem.
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Resim 3. Erkek ¢ocukta iist dudakta anjioddem.

sikayeti mevcuttu. Hastanin fizik muayenesi do-
gald1. Tetkiklerinde C, esteraz inhibitor diizeyi
0,23 g/l (N: 0,15-0,35 g/dl), C,4 diizeyi <0,05 g/L
(N: 16-38 mg/dl) olarak tesbit edildi. Rutin labora-
tuar incelemelerinde anemi (Hgb: 11,2 mg/dl) di-
sinda patolojik bulgu ve enfeksiyon odagi saptan-
madi. Genetik incelemesinde herhangi bir kromo-
zom anomalisi yoktu. Tip 2 herediter anjiyoddem
tanis1 konulan hastaya oxandrolone ile C; inhibitor
konsantresi onerildi.

Tartisma

Anjiyoddem deride ve gastrointestinal ve
respiratuvar sistem de dahil olmak {izere mukoza-
larda goriilebilen; subkutan dokuda sislikle karak-
terize bir reaksiyondur. Nadiren kompleman 1
esteraz inhibitoriindeki (C1-INH) genetik veya
kazanilmig bozukluk nedeniyle ortaya cikabilir.
C1-INH’deki genetik bozukluk sonucu ortaya ¢i-
kan anjiyoodeme herediter anjiyoddem denir.’

C1-INH kompleman yolunun aktivasyon ba-
samaklarindaki ana diizenleyici proteinlerden biri-
dir ve; Clr, Cls, aktif Hageman faktori, kallikrein,
plazmin ve aktiflesmis faktdr 9’un inhibisyonunu
regiile eder. C1-INH’deki eksiklik veya bozukluk
kompleman sisteminin disregiilasyonu ve bazi
mediatorlerin salimi sonucu klinik semptomlardan
sorumlu vaskiiler permeabilite artisiyla sonuclana-
bilir.*’

Herediter anjiyoddem otozomal dominant ge-
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¢iglidir; 3 formu tamimlanmustir. Tip 1; herediter
anjiyoddemlerin %80-85’ini olusturur ve C1-INH
iretiminde azalma ile Kkarekterizedir. Tip 2
herediter anjiyoodemde CI1-INH seviyesi normal-
dir ancak; fonksiyonlar1 bozuktur.” Son zamanlarda
tanimlanmis, X’e bagli gecis gosterdigi diisiiniilen
herediter anjiyoodem tip 3’te ise, C1 inhibitor
fonksiyonlar1 ve kompleman komponentleri nor-
maldir.>®

Herediter anjiyoodemin her 3 tipi de klinik o-
larak birbirine benzerdir.>” Bulgular erken ¢ocuk-
luk doneminde daha belirsizken; 2. dekatta belirgin
hale gelir. Herediter anjiyoddem klinik olarak
pruritik olmayan, kotii simirli, gode birakmayan ve
tekrarlayan subkutan 6demle karakterizedir. Genel-
likle yiiz, ekstremiteler ve genital bolge tutulur.
Siklikla min6r travma, cerrahi miidaheleler, egzer-
i degisiklikleri, enfeksiyonlar ve
emosyonel stresle tetiklenir. Deride saatler iginde
progresif olarak artan 6dem goriliir ve 2-5 giin
sonra sponrtan olarak geriler. Lezyonlar birkag
santimetrekarelik bir alan1 kaplayabildigi gibi, tiim
ekstremiteyi de tutabilir.'?

siz, ani 1Sl

Kutandz tutulumun yani sira mukoza ve sant-
ral sinir sistemi tutulumu da goriilebilir. Intestinal
duvardaki akut 6deme bagli gegici obstriiksiyonlar
olabilir ve bu tablo akut batin ile karisabilir. Bazi
olgularda {iriner retansiyon, gegici afazi, hemipleji,
basagrisi da goriilebilir.” Herediter anjiyoddemli
olgularda 6deme bagl iist solunum yolu obstriiksi-
yonunun mortalite orani yiiksektir; tan1 konmamis
herediter anjiyoodemde mortalite %30-40 civarin-
dadir.” Bu nedenle hastalara dogru tamnin konul-
mas1 ve uygun tedavinin verilmesi énemlidir.

Tam klinik bulgular, aile hikayesi ve serum
CI1-INH seviyesi ve kompleman diizeylerinin 6l-
¢limii ile konulur. Tip 2 herediter anjiyoddemde
hastalarimizda da oldugu gibi; serum C1-INH dii-
zeyi normal veya normalden yiiksekken; C1-INH
aktivitesi ve Ozellikle akut atak donemlerinde se-
rum C4 ve C2 diizeyleri azalmus olarak bulunur."?

Danazol ve stanozolol gibi androjenlerin kul-
laniminin semptomatik ataklari 6nleyebildigi bildi-
rilmektedir.>® Sentetik anabolik steroid olan
oxandrolone smirli virilizan etkileri nedeniyle
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prepubertal ¢ocuklarda tercih edilmis; yine de bir
miktar virilizan etkileri oldugu bildirilmistir.® Biz
de erkek cocukta daha diisiik virilizan etkisi nede-
niyle oxandrolone tedavisini tercih ettik ancak;
diisiik oranda da olsa virilizan etkileri oldugu i¢in
kiz ¢ocuguna bu tedaviyi baglamay1 uygun gérme-
dik. Anneye ise kontraendikasyon olmadigi igin
stanozolol tedavisi bagladik.

Akut ataklarmn antihistaminikler, glukokortiko-
idler ve epinefrine cevap vermedigi bilinmekte-
dir.'” Herediter anjiyoodemin akut ataklarinda
tedavi secenegi intravendz olarak purifiye Cl
esteraz  inhibitér  konsantrelerinin  verilmesi-
dir.Yapilan bir ¢aligmada akut ataklarda C1 esteraz
inhibitorle tedavi sonrasinda %69 olguda 30 daki-
ka, %95 olguda 4 saat icinde tedaviye cevap goz-
lenmistir.>>'° Ciddi solunum yolu obstruksi-
yonlarinda entiibasyon ve ventilatér destegi gere-
kebilir.! Akut ataklarda ve cerrahi operasyonlar ve
dis ¢ekimleri oncesinde C1 esteraz inhibitér kon-
santresi yoklugunda intravendz olarak taze donmus
plazma uygulanmasimin faydali olabilecegi bildi-
rilmektedir."*"!

Traneksamik asit ve E-aminokaproik asit gibi
antifibrinolitik ajanlar da proflakside kullanilabilir
ancak; bu ajanlarin androjenler kadar etkili olma-
dig1 diisiiniilmektedir.'> Ayrica tip 2 herediter
anjiyoddemde plazmaferezle veya tek basina veri-
len sitotoksik veya immiinsupresif tedavinin
otoantikor {iretimini azaltarak etkili olabilecegi
diistiniilmektedir.’

Klasik tedavilere yanit vermemesi ve ciddi
klinik sonuglar1 olabilmesi nedeniyle anjiyoddemli
hastalar degerlendirilirken herediter anjiyoddem
tanis1 goz oniinde bulundurulmalidir.
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