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Herediter Anjiyoddeme Sekonder
Tek Tarafli Periorbital Odem

Unilateral Periorbital Edema Secondary to
Hereditary Angioedema: Case Report

OZET Herediter anjiyosdem, kompleman (C) 1 esteraz inhibitér protein eksikligi ile ortaya ¢ikan,
nadir goriilen otozomal dominant bir hastaliktir. Herediter anjiyoddem, klinik olarak tekrarlayan cilt
6demi (ytiz, govde ve ekstremiteler), karin agrisi ve iist solunum yolu obstriiksiyonu ile karakteri-
zedir. Bu calismada, allerjik periorbital 6dem yanls tanisiyla takip ve tedavi edilen herediter
anjiyoddem olgusu sunulmustur. Hastamizin, ¢ocuklugundan bu yana tekrarlayan, tek tarafh
periorbital 6demi mevcut imis. Laboratuvar testlerinde C4 ve C3 inhibitér seviyesinde diistikliik tespit
edilen hastanin bu bulgularina dayanilarak herediter anjiyoddem tanisi1 konuldu. Sonug olarak,
klinisyenler, tekrarlayan tek tarafli periorbital 6dem ayirici tanisinda herediter anjiyoddemi akilda
tutmalidir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyoodemler, herediter; kompleman C1 inhibitor protein;
g6z kapagi hastaliklar1

ABSTRACT Hereditary angioedema is a rare autosomal dominant disorder resulting from the con-
genital deficiency of compleman (C)1 esterase inhibitor protein. Hereditary angioedema is clinically
characterized by recurrent episodes of skin swelling (face, trunk and extremities), abdominal pain
and obstruction of upper respiratory tract. Here in this report, we describe a patient with heredi-
tary angioedema who has been followed as and tried to be treated with the misdiagnosis of allergic
periorbital edema. The patient complained from unilateral, recurrent periorbital edema since child-
hood. Laboratory investigations revealed low C4 and C3 inhibitory levels. Based on these findings
a final diagnosis of hereditary angioedema was considered. In conclusion, clinicians should be aware
of hereditary angioedema in the differential diagnosis of unilateral periorbital edema.
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erediter anjiyoddem (HAQ), ¢cocukluk veya puberte déneminde

baslayan, deri, solunum sistemi, gastrointestinal sistem gibi viicu-

dun herhangi bir yerinde tekrarlayan 6demle karakterize, genelde
otozomal dominant kalitimh ve nadir goriilen bir hastaliktir."? Bu hastalik,
klasik kompleman sisteminin baglangi¢ proteinlerini regiile eden komple-
man (C) 1 inhibitériiniin (C1 INH) kalitatif ya da kantitatif eksikligiyle ka-
rakterizedir.

HAO olgularinda dogru tan1 konulmasi, yagam kurtarici olmasi ve ge-
reksiz tedavilerden kaginilmis olmasi acisindan 6nemlidir. Bu ¢aligmada,
tekrarlayan tek tarafli periorbital 6dem nedeni ile klinigimize bagvuran ve
Tip 2 HAO tanist konulan bir olgu sunulmustur.
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Otuz bes yasindaki kadin hasta, sol goz alt ve iist
kapakta 6dem nedeni ile poliklinigimize bagvurdu.
Sekiz yasindan bu yana benzer sikayetlerin yal-
nizca tek tarafli olarak sag veya sol goz kapakla-
rinda ataklar seklinde tekrarladig: 6grenildi. Atak
siklig1 yaklasik ayda bir-iki kez olmakla birlikte bir
hafta i¢inde kendiliginden diizeliyormus. Hasta,
viicudunun bagka yerlerinde ataklara eglik eden
6dem, agr1, kasint1 veya irtiker tariflemedi. He-
patit B viriis tagiyiciligi disinda herhangi bir sis-
temik hastaligi ve kronik ila¢ kullanim dykiisii
mevcut olmayan hastanin soy ge¢misinde anne-
baba arasinda akrabalik olmadigy, ailede benzer ol-
gular ya da solunum sikintisi nedeni ile ani 6liim
Oykiisiiniin bulunmadig 6grenildi.

Oftalmolojik muayenede sol goz iist ve alt ka-
pakta ciddi 6dem mevcutken, bu duruma eglik eden
kizariklik ve 1s1 artis1 izlenmedi. Hastanin gérme
keskinligi ve diger g6z muayene bulgular1 kapak
6demi nedeni ile degerlendirilemedi. Sag goz gérme
diizeyi tam olup, oftalmolojik muayenesi dogal ola-
rak izlendi (Resim 1). Dermatolojik muayenede goz
bulgular disinda patolojik bulgu izlenmedi.

Laboratuvar incelemelerinde; tam kan ve bi-
yokimya tetkikleri normaldi. Eozinofili ve hiper

RESIM 1: Akut atak sirasinda tek tarafli alt ve iist kapak 6demi izleniyor.
(Renkli hali icin Bkz. http:/oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)
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immiinglobulin (Ig) E saptanmadi. Tiroid stimiilan
hormon (TSH), folat, vitamin B1, sedimentasyon
diizeylerinin normal sinirlarda oldugu gorildii.
HBsAg: 2431,74 S/CO(0-2) saptanan hastanin anti-
HBe diizeyi: 0,02 (reaktif) olarak bulundu. Orbita
ve siniis yapisinin degerlendirilmesi amaciyla iste-
nen bilgisayarli tomografi (BT) sonucu dogal olarak
degerlendirildi. Herediter anjiyodem 6n tanistyla is-
tenen serum C4 diizeyi: 15,7 mg/dL (16-38) C3 in-
hibitér diizeyi: 27,2 mg/dL (18-40) olarak bulundu.

Klinik ve laboratuvar bulgular 151g1nda hasta-
miza Tip 2 HAO tanisi konuldu. Hastamiza tam asa-
masinda topikal steroid ve sistemik antihistaminik
tedavisi baglandi. Bu tedavilerle atak siiresinin kisal-
digin1 belirten hastaya uzun siireli profilaktik tedavi
olarak traneksamik asit 6nerildi. Anjiyo6demsiz pe-
riyotta degerlendirilen hastanin yapilan muayene-
sinde, her iki gorme keskinligi tam olup oftalmolojik
muayenesi dogal olarak saptand: (Resim 2).

TARTISMA

Tek tarafli ciddi kapak ddemi ile basvuran olgu-
larda bocek veya ar1 sokmasi, anafilaksi, allerjik
reaksiyonlar (ila¢ reaksiyonu, gida allerjisi), gebe-
lik, preeklampsi, hipotiroidi ve HAO akla gelebi-
lecek nedenler arasinda sayilabilir. Hastaya bir
yandan ilk miidahale yapilirken bir yandan da
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RESIM 2: Akut ataktan Ui giin sonra dogal g6z muayene bulgulari izlenmekte.
(Renkli hali icin Bkz. http:/oftalmoloji.turkiyeklinikleri.com/)

detayli anamnez alinarak hizlica ayirici taniya gi-
dilmelidir. Asimetrik, tekrarlayan ve iirtiker tab-
losunun eslik etmedigi ciddi periorbital 6dem
tespit edilen atipik olgularda anamnez derinlesti-
rilmeli ve klinik tablo laboratuvar tetkikleri ile
desteklenmelidir.

Bu calismada, sekiz yasindan bu yana ayda bir-
iki defa tekrarlayan kapak 6demi sikayeti ile cesitli
kliniklere basvuran, allerjik reaksiyon 6n planda
diistiniilerek tedavi edilen ve gerekli ileri tetkikler
yapilamadig1 ic¢in tanida gecikilmis olan Tip 2
HAO olgusu sunulmaya ¢aligilmistir.

HAO, 11. kromozom iizerindeki C1 INH pro-
tein geninde nokta mutasyonu gelisimi ile olusan
genellikle otozomal dominant kalitilan bir hastalik
olup goriilme siklig1 1/50.000-1/10.000 olarak be-
lirtilmigtir.> C1 INH gen hatasinin neden oldugu ve
C1 INH diizeylerinin diisiik oldugu daha yaygin
goriilen form Tip 1, normal ya da yiiksek oldugu,
ancak fonksiyonel olarak inaktif oldugu form ise
Tip 2’dir. Gen hatasinin saptanmadig1, normal C1
INH seviyesi ile seyreden ve heniiz nedeni bilin-
meyen tip ise Tip 3 olarak siniflandirilmaktadar.

Klinik olarak HAOQ, basta cilt olmak iizere, gas-
trointestinal sistemde ve genitotiriner sistemde tek-
rarlayici 6demle karakterizedir.! Bas ve boyun
bolgesinde larenks 6demi olmasi halinde fatal
seyredebilir. Urtiker tablosu tipik olarak HAO
hastalarinda bulunmaz. Stres, duygudurum degi-
siklikleri, dis tedavisi uygulamalari, enfeksiyonlar,
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menstriiasyon ve oral kontraseptifler ataklarda te-
tikleyici rol oynayabilir. Ataklar siklikla tek bir
alanda ve bazen de bu alana yakin komsuluktaki
cilt ve visseral yapilarda ortaya ¢ikmaktadir. Atak-
lar tipik olup; periyodik olarak siklikla birkag haf-
talik remisyonlarla seyreder ve ilk 24 saatte artar,
takiben yavagca kendiliginden 24-48 saat arasinda
geriler. Ataklar epinefrin, antihistaminik veya glu-
kokortikoidlere yanit vermeyebilir.

HAO tanmis1 koyabilmek icin klinik ipuglarin-
dan yola ¢ikarak hastaliktan siiphelenilmesi ve ileri
tekiklerin yapilmasi gerekir. Teshis esnasinda, ka-
raciger fonksiyonlari, alkalen fosfataz, kan-iire-
nitrojen ve kreatinin 6l¢iimii; tam kan sayimi ve
periferik yayma; idrar analizi, TSH, viral belirtecler
ve serum kompleman diizeyinin degerlendirilmesi
yapilmalidir. C1 inhibit6r diizeyindeki azalma, art-
mis C1 diizeyine ve bu da artmis C4 parcalanmasina
neden olmaktadir. Bu durum, HAO hastalarinda
disitk serum C4 diizeyine yol agmaktadir.* Bu ne-
denle C4’tiin HAO'de tarama testi olarak kullanila-
bilecegi belirtilmektedir. Genelde C1 inhibitor ve
C4 diizeyleri hastalik semptomlar ile iligkilidir. C1
inhibitér protein diizeyi normal oldugu halde
HAQ’den siiphelenilirse, C1 inhibitoér fonksiyonel
aktivitesi degerlendirilmelidir.

HAQ’de tedavi; ataklarin énlenmesine yéne-
lik tedbirler, akut atak tedavisi ve uzun dénem pro-
filaksi tedavileri alt bagliklar1 altinda incelenebilir.
Hastaligin potansiyel fatal tehlikeleri ve tetikleyici
etkenlerden kaginma konusunda hastalarin egitimi
sarttir. Akut atakta en 6nemli tedavi secenegi C1
INH’nin yerine konmasi olup, bunun i¢in plazma-
dan elde edilen ve rekombinant teknoloji ile olus-
turulmus C1 INH konsantreleri veya taze donmus
plazma (TDP) kullanilmaktadir.> Akut atakta diger
tedavi segenekleri; bradikinin reseptdr antago-
nistleri (ikatibant), kallikrein inhibito6rleri (ecal-
lantide), antifibrinolitikler (aminokaproik asit,
traneksamik asit) ve androjenler (danazol) sek-
linde siralanabilir.®'° Dig cerrahisi gibi iglemlerden
once yapilan kisa siireli profilaksilerde standart ola-
rak androjen ve C1 inhibitdr konsantresi uygulan-
makta olup TDP ve antifibrinolitiklerin etkinligi
sinirhidir. Uzun streli profilakside amag, ataklarin
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sikligini veya siddetini azaltmaktir. Bunun i¢in ate-
niie androjenler, antifibrinolitikler ve plazma kay-
nakl C1 inhibitérleri 6nerilmektedir.

Sonug olarak, bilinen klasik tedavilere yanit
vermeyen, erken yasta baglayan, aile 6ykiisii pozitif
olan ve klasik iirtiker tablosu gostermeyen tek tarafli

ddem varliginda HAO akla gelmelidir. Erken tani
konmasi durumunda ataklar onlenebilmekte, hatta
mortalite gelisimi engellenebilmektedir. Tekrarla-
yan ve asimetrik seyreden periorbital 6dem ayirici
tanisinda g6z hekimleri nadir goriilen bu hastalig
akilda tutmalidar.

Frank MM. Hereditary angioedema: a half
century of progress. J Allergy Clin Immunol
2004;114(3):626-8.

Huang YT, Lin YZ, Wu HL, Chiu TF, Lee KM,
Tsai HY, et al. Hereditary angioedema: a fam-
ily study. Asian Pac J Allergy Immunol 2005;
23(4):227-33.

Kalmar L, Bors A, Farkas H, Vas S, Fand! B,
Varga L, et al. Mutation screening of the C1
inhibitor gene among Hungarian patients with
hereditary angioedema. Hum Mutat 2003;
22(6):498.

Tarzi MD, Hickey A, Férster T, Mohammadi
M, Longhurst HJ. An evaluation of tests used
for the diagnosis and monitoring of C1 inhibitor

128

I KAYNAKLAR

deficiency: normal serum C4 does not excude
hereditary angio-oedema. Clin Exp Immunol
2007;149(3):513-6.

Agostoni A, Aygoren-Pursun E, Binkley KE,
Blanch A, Bork K, Bouillet L, et al. Hereditary
and acquired angioedema: problems and pro-
gree: proceeding of the third C1 esterase in-
hibitor deficiency workshop and beyond. J
Allergy Clin Immunol 2004;114(3 Suppl):51-
131.

Bowen T, Cicardi M, Farkas H, Bork K,
Longhurst HJ, Zuraw B, et al. International con-
sensus algorithm for the diagnosis, therapy and
management of hereditary angioedema. Allergy
Asthma Clin Immunol 2010;6(1):24.

Frank M, Gelfand JA, Alling DW, Sherins RJ.
Epsilon aminocaproic acid for hereditary an-
gioedema. N Engl J Med 1977;296(21):1235-6.

Birgerson L. Tranexamic acid in the treatment
of hereditary angioedema. Am J Med 1991;
91(1):102.

Széplaki G, Varga L, Valentin S, Kleiber M,
Karadi |, Romics L, et al. Adverse effects of
danazol prophylaxis on the lipid profiles of pa-
tients with hereditary angioedema. J Allergy
Clin Immunol 2005;115(4):864-9.

Baysan A, Gille¢ M. [Prevention of acute at-
tacks in hereditary angioedema]. Turkiye
Klinikleri J Allergy-Special Topics 2011;4(2):
36-43.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2013;22(2)



