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OLGU

15 yas erkek hasta.

Sikayet:

Karin agrisi,
El ve ayak sirtinda, yiziinde, kulaklarinda, dilinde; sislik, kasinti ve yanma
hissi



OLGU-Hikaye:

7 ay once dudaklarda, el ve ayak sirtinda sislik gelismis. Acile basvurmus,
metilprednizolon ve feniramin ile gerilemis.

Daha sonra haftada 3-4 giin degisik bolgelerde sislik gelismis(ylziinde,
alinda, kulaklarinda, dudaklarinda).

Agri ve yanma hissi de eslik ediyormus.
Bir basvurusunda eslik eden Urtiker oykisi mevcut.

Tekrarlayan acil basvurularinda steroid ve antihistaminik ile sikayetleri 4-6
saat icinde azaliyormus, ancak 24-36 saat icinde tamamen kayboluyormus.

Son basvurularin birinde dudakta sislik yaninda yutkunmada giicliik
sikayeti de oldugu icin dis merkezde 1 kere adrenalin uygulanmis.



OLGU-Ozgecmis:

Prenatal-Natal-Postnatal 6zellik yok.

Atopi oykusu yok.
4 yil 6nce tekrarlayan karin agrisi sikayetiyle basvurdugu dis merkezde FMF
tanisi almis, kolsisin baslanmis. 1,5 yildir kolsisin ilacini almiyor kendisi

kesmis.



OLGU-Soygecmis:

Anne : 47 yasinda, sag-saglikli.
Baba : 52 yasinda, sag -saglikl.
Akrabalik mevcut, anne baba kuzen.
Dort kardesi var.

4. cocuk hastamiz, diger Uc kardeste bilinen saglik sorunu yok.



OLGU-Fizik Muayene:

Ciltte kulak kepcesinde, ylziinde, dudakta eklemlerinde sislik, karin agrisi, diz
arkasinda hafif kizariklik mevcut.

Orofarinks dogal, periferik LAP yok, uvula 6demi yok.

Solunum sesleri dogal, ral yok, ronkis yok,

Batin rahat, defans yok, rebound yok. Hepatosplenomegali yok.
KVS :51/S2 dogal, ek ses, uftrim yok.

Haricen erkek.

Norolojik muayenesi dogal.



OLGU-Laboratuvar

WBC (Lokosit) - 8,83 x10”3/uL

NEU (Notrofil Sayisi) - 3,750 x10”3/uL
NEU % (No6trofil Yiizdesi) - 42,4 %

LYM (Lenfosit Sayisi) - 4,210 x1073/uL
LYM % (Lenfosit Ylzdesi) - 47,7 %

MONO (Monosit Sayisi) - 0,680 x1073/ulL
MONO % (Monosit Yuzdesi) - 7,7 %

EOS (Eozinofil Sayisi) - 0,150 x1073/ulL
EOS % (Eozinofil Yluzdesi) - 1,7 %

BASO (Basofil Sayisi) - 0,040 x1073/ulL
BASO % (Basofil Yuizdesi) - 0,5 %

RBC (Eritrosit) - 5,20 x1076/uL

HGB (Hemoglobin) - 14,10 g/dL

HCT (Hematokrit) - 43,4 %

MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi) - 83,50 fL
PLT (Trombosit) - 347 x1073/uL

FX5 (F1,F2,F13,F14) - < 0,10 kU/L

GX1 (G3,G4,G5,G6,G8) - < 0,10 kU/L
GX4 (G1,G5,G7,G12,G13) - < 0,10 kU/L
HX2 (D1,D2,H2,16) - < 0,10 kU/L

MX2 (M1,M2,M3,M5,M6,M8) - < 0,10
kU/L

TX6 (T1,13,T5,T7,T10) - < 0,10 kU/L
WX1 (W1,W6,W10,W11) - < 0,10 kU/L



OLGU-Patolojik bulgular

e Karin agrisi, dudaklarinda, el ve ayak sirtinda
sik araliklarla tekrarlayan sislik, kasinti ve
yanma hissi.

 Uvula 6demi, yutkunmada zorluk.



On tanilar ?
Ek tetkikler ?




OLGU-Tani

* Hastada idiyopatik histaminerjik anjiyoodem
dustunuldda.

-Steroid ve antihistaminik yanitl.
-Kasintl 6n planda (agridan ziyade).



OLGU-Ayirici Tani:

e Eklem sisligi ,karin agrisi, larinks tutulumu olmasi, Grtikerin 6n planda
olmamasi nedeniyle : Herediter anjiyo6dem 6n tanisiyla atak esnasinda c4
bakildi: 0,19 g/L goruldl, normaldi.

 Clinhibitor diizeyi ve fonksiyonu normal olarak degerlendirildi:
-C1 inhibitér diizeyi: 0,35 (0,15-0,35)
-C1 inhibitér Fonkisyonu: %114 (70-130)

Steroid ve antihistaminik yanith, normal C1 inhibitor diizey ve fonksiyonu,
atakta C4 normal olmasi HAO den uzaklastirdi.



OLGU-Tedavi Klinik Izlem:

Lokotrien reseptor antagonisti

2.Kusak Antihistaminik (Desloratadin) 4x1

Mast hicre stabilizatoru Ketotifen 1x10mg baslandi.
Romatoloji konsultasyonu: FMF duistntlmedi.



OLGU-Klinik Izlem:

* Izlemde tedaviyi uygun almasina ragmen (LTRA+Antihistaminik+Ketotifen)
haftada 4-5 giin anjiyoodem ataklari devam etti.

-Omalizumab 300mg ayda 1 subkutan enjeksiyon baslandi.
-Prednol tablet 15 giin (Son 5 giin azaltilarak kesildi).
-LTRA+Antihistaminik+Ketotifen devam planlandi.

* Omalizumab ilk dozun Uzerinden 2 ay gecti. Hasta bu 2 aylik donemde
anjiyoodem atagi yasamadi.



ANJIYOODEM

Dermisin alt tabakalarinda ve mukozada olan lokalize, kendi
kendini sinirlayan sislik olarak tanimlanir.

Nedeni vaskiler permeabilite artisidir.

Cilt ile ayni renkte,

Izole olarak, urtiker ile birlikte veya anafilaksinin bir bileseni
olarak ortaya cikabilir.



ANJIYOODEM

* Anjiyoodem tipik olarak yuz, dudaklar, agiz ve bogaz, larinks,
uvula, ekstremiteler ve genital bolge gibi gevsek bag dokusu
olan bolgeleri etkiler.

e Bagirsak duvarindaki anjioodem, kolik tarzda karin agrisi
seklinde kendini gosterir.



ANJIYOODEM

sinirlayan

Sekilsiz

<72 saat

Gode Cilt ile ayni Kasintisiz
birakmayan renkte 3
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IDIYOPATIK ANJIYOODEM

idiyopatik anjiyoédem: Alerjik hastaliklar, ila¢ reaksiyonlari ve
kompleman yollarindaki kusurlar dislandiktan sonra kapsamli
bir degerlendirmeden sonra hicbir aciklamasi bulunamayan,
urtiker olmaksizin tekrarlayan anjiyoodem ataklari icin
kullanilan terimdir.

idiyopatik anjiyosdem, idiyopatik histaminerjik
anjiyoddem ve idiyopatik histaminerjik
olmayan anjiyoédem olarak ikive ayrilabilir.




IDIYOPATIK HISTAMINERJIK ANJIYOODEM

e Anti-histaminik yiksek doz(x4) yaniti vardir.

e 24-48 saat icinde diizelme olur.

e Steroid ve omalizumab kullanilir.

e NSAIi kullanimi ile alevlenme (1 saat-24 saat sonra)
* LTRA tedavide faydali.

e Karin agrisi nadir.



IDIYOPATIK NON-HISTAMINERIJIK
ANJIYOODEM

Steroide ve antihistaminiklere yanit alinmaz.
48-72 saat surer.

Siklhikla gastrointestinal mukozayi etkiler, bagirsak duvari
odemine yol acar ve karin agrisi, bulanti, kusma ve/veya
diyare ataklari ile kendini gosterir.



ANJIYOODEM-Bradikinin Aracili
Etiyolojiler

Bradikinin vazodilatasyon ve vaskiler gecirgenlikte artisa yol
acar.

Kasinti ve urtiker yok.

Siklikla karin agrisi, bulanti, kusma ve/veya diyare ataklari ile
kendini gosterir.

Epinefrin, antihistaminikler veya glukokortikoidlere yanit
vermez.



ANJIYOODEM-ACE Inh lliskili

Actions of angiotensin-converting enzyme inhibitors and
angiotensin II receptor blockers on angiotensin and kinin

pathways
Bradykinin binds to
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Left side of figure: ACE normally converts angiotension I to angiotension II,
and ACE inhibitors (ACEIs) inhibit this reaction.

Right side of figure: In the presence of ACEls, bradykinin is not degraded
and binds to bradykinin Bz receptors.

ACE: angiotensin-converting enzyme; ACEIL: angiotensin-converting enzyme
inhibitor; ARB: angiotensin II receptor blocker.



HEREDITER ANJIOODEM

1/50.000-1,5-2/100.000
Otozomal dominant.
%20-25 de-novo mutasyon.
Etnik veya cinsiyet farki yok.

Cilt, solunum ve GIS derin dokularinda hayati tehdit edebilen tekrarlayan
anjioodem ataklari.

Asil mediyator bradikinin.
Urtiker, kasinti yok.
Antihistaminik, kortikosteroid, adrenalin yanitsiz.



HEREDITER ANJIOODEM -Tetikleyiciler

Stres

Travma

Cerrahi/medikal girisim

Titresim, basing

Enfeksiyon

Hormonal (ekzojen 6strojen alimi, hormon replasman tedavileri, puberte)
llaclar == ACE inhibitorleri
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Ariano A, et al. Allergy 2020:75(11): 2989-92.
Bork K. et al. JACI 2021:S0091-6749(21)00094-4.

NORMAL C1 iNHIBITOR

F12 mutasyonu
HAO-F12

ANGPT1 mutasyonu
HAO-ANGPT1

PLG mutasyonu
HAO-PLG

KNG1 mutasyonu
HAO-KNG1

MYOF mutasyonu
HAO-MYOF

HS3ST mutasyonu

HAQ-HS3ST

Bilinmeyen mutasyonu
HAO-U

Allergy. 2019:00:1-3.




C1 inhibitor eksikligi HAO
Klinik :

Prodromal Belirtiler (%80)
Bulanti, yorgunluk

1-24 saat once sislik yerinde karincalanma, hissizlik, rahatsizlik hissi
Eritema Marjinatum (%42-58)

Govde, kol ve bacaklarda kasintisiz, pembe, makuler halkalar, kabarik degil,
hemen kaybolur, fark edilmeyebilir




C1 inhibitor eksikligi HAO
Klinik :
Ilk bulgu cocukluk caginda — ®miir boyu sirer.
%50’si 10 yas, %75°i 15 yas, <1 yas nadir.
20 yas civarinda hemen hepsi semptomatik olur.
Pubertede atak siklik ve siddeti artar.
Baslama yasi | tani yasi | hastalik siddeti artar.

Atak siklik ve siddeti degisken,
Ayni aile, ayni mutasyon olsa bile farkli seyir olabilir.



C1 inhibitor eksikligi HAO
Klinik :

 Cocuklarda
 |lk atak genellikle periferal, abdominal atak

 Hayat boyu en sik abdominal atak gorilir ve akut batini taklit eder.
* Sislikler birkag saatte siddetlenir (6-24 sa), 3-5 giin surer.

Orphanet J Rare Dis. 2017 16;12(1):55.
J Allergy Clin Immunol Pract. 2015 ;3(3):392-5



C1 iINHIBITOR NEDIR?

( Serin proteaz
’inhibltér (SERPIN)
ailesinden

105 kDa glikoprotein

’ 11. kromozomda
kodlanir

Karacigerde ve

monositlerde
sentezlenir




C1 INHIBITOR GENI; SERPING1

“  reaktif merkez
8. exon

HA-C1INH Tip | (%85) HA-CLINH Tip Il (%15)

C1iNH sentezi fonksiyonu bozuk
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Interstisyel alan
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Pathways involved in kinin-mediated angioedema and actions of
drugs

Factor XII*

Prekalllkrem —->
Damage to

Can activate classical
complement pathway
(causing 4C4)

endothelial cells

activates factor Xl ,
and plasma g -
prekallikrein ;

Factor Xl (Hageman factor)

Xlla Activated factor XIi Bradykinin type 2 receptor binds bradykinin
HK  High molecular weight kininogen and activates endothelial cells, leading to

capilla lasma leakage and ANGIOEDEMA
XIIf Hageman factor fragment pranck 9

(also called B-FXlia)
x Normally inhibited by C1INH
B  Bradykinin

C4: complement component 4; C1INH: C1 inhibitor.
* In the disorder hereditary angioedema (HAE) with factor XII mutations, factor XII may be
prone to excessive activation.

Data from:
1. Morgan PB. Hereditary angioedema—therapies old and new. N Engl ] Med 2010; 363:581.
2. Longhurst H, Cicardi M. Hereditary angio-oedema. Lancet 2012; 379:474.



Normal C1 inhibitor HAO
Klinik :

Otozomal dominant kalitim paterni,

C1 inhibitor duzey ve fonksiyonu normal,

C4 normal,

FXIl mutasyonu,

Plazminojen gen mutasyonu,

Anjiyopoietin-1 gen mutasyonu,

Orofasiyal tutulum orani daha fazla.

Tani mutasyon analizi ile koyulur.

Klinik ve tedavi yanitlari C1 inhibitér eksik HAO ile benzerdir.



HAO Diisiindiiren Klinik Bulgular

* Aile oykusu,

* Cocukluk/adolesan donemde baslamasi,

« HAO 8ncesi prodromal belirti olmasi,

* Tekrarlayan karin agrisi ataklari,

e Urtiker olmamasi,

e Antihistaminik, kortikosteroid, omalizumab, adrenalin yanitsiz olmasi.

The international WAO/EAACI guideline for the management of HAE - 2021 revision and update. Allergy. 2022 Jan 10.



HEREDITER ANJIOODEM -Tani
~ suphelenmek

1
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HEREDITER ANJIOODEM Atak Tedavisi

*C1 inhibitor konsantresi, plasma kaynakli C1 inhibitor(i.v):

Cinryze (2 yas ve Ustii) <25 kg olanlara 500 1U/doz

>25 kg olanlara 1000 IU/doz
Berinert (Tim yas gruplarinda) 20 1U/kg/doz
30-20 dk icinde etki gosteriyorlar. 60 dk sonra gerekirse 2. doz yapilr.

*Bradikinin Reseptor 2 antagonisti(icatibant):
30 mg/3ml hazir enjektor seklinde bulunur.

2 yas ve Ustl 0.4 mg/kg /doz s.c 6 saat ara ile max 3 doz yapilabilir.
Plazma yari 6mri 1-2 saattir.

*Taze Donmus Plazma:

C1 inhibitor icerir. Ancak yiksek molekul agirlikl kininojen, prekallikrein
ve FXIl de icerdiginde atak siddetini arttirabilir.

10-15 ml/kg




HEREDITER ANJIOODEM
Kisa Sureli Proflaksi

Dental tedavi
Endoskopi
Cerrahi islemler
Sinav

*C1 iNH konsantresi, plasma kaynakh C1 inh(i.v):

Cinryze (2 yas ve Usti) <25 kg olanlara 500 IU/doz
>25 kg olanlara 1000 IU/doz

Berinert (Tim yas gruplarinda) 20 1U/kg/doz
ideali islemden 2 saat énce



HEREDITER ANJIOODEM
Uzun Donem Proflaksi

e C1inhibitor konsantresi, plasma kaynakh C1 inh(i.v):

Cinryze 500 -1000 |U/doz
Berinert 20 IU/kg/doz
Haftada 2 gun.

* Antifibrinolitik (traneksamik asit):
10-25 mg/kg 2-3 doz( yetiskinlerde)

Ulkemizde bulunmayanlar
Kallikrein inhibitor (lanadelumab) 12 yas ve Ustu s.c 2 haftada bir.
Kallikrein inhibitor ( berotralstat) 12 yas ve usti p.o.



HEREDITER ANJIOODEM
Uzun Donem Proflaksi

Atak halinde uygun tedavi alamayacak hastalar.
Ataklari sik ve ciddi olan hastalar.

Komorbid hastaliklar.

Ozel durumlar (gebelik).

Yasam kalitesi etkilenen hastalar.

US HAE Guideline. JACI Practice 2021 Jan;9(1):132-150.
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