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Cocuklarda Karin Agrisinin Nadir Bir Nedeni: Herediter

Anjioddem

A Rare Cause of Abdominal Pain in Children: Hereditary Angioedema
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Ozet

Abstract

Herediter anjioddem (HA); tekrarlayan anjioddem ataklari ile
seyreden, nadir gorllen otozomal dominant kalrtilan bir hastaliktir.
Anjioédem en sik kol ve bacaklarda, ylzde, boyunda, solunum
yollarinda, genital bélgede ve visseral organlarda gorilir. intestinal
mukoza &demi gegici obstritksiyona ve akut batin ile karisabilen
siddetli karin adrilarina neden olabilir Burada olgu sunulari
esliginde karin agrisi ile gelen cocukta bu nadir nedeni ¢cocuk ve acil
hekimlerinin hatirlamasini saglamak amaclandi. (Haseki Tip Bdlteni
2015, 53: 98-100)

Anahtar Sozciikler: Cocuk, herediter anjioddem, karin agrisi

Hereditary angioedema (HA) is a rare, autosomal-dominant
genetic disorder presenting with recurrent attacks of
angioedema. The most commonly involved organs include the
extremites, face, neck, upper respiratory tract, genital region
and the gastrointestinal tract. Edema of the intestinal mucosa
can cause temporary obstruction and severe abdominal pain
that can be confused with acute abdomen. Pediatricians and
emergency physicians should keep in mind this rare disease in
the differential diagnosis of severe abdominal pain. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 98-100)
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Giris

Herediter anjioddem (HA); tekrarlayan anjioddem
ataklarr ile seyreden C1 inhibitor eksikligine veya fonksiyon
bozukluguna bagl gelisen otozomal dominant kalitilan bir
hastaliktir. Her iki cinste de esit oranda gorilen hastaligin
prevalansinin 50.000 ile 100.000 dogumda bir oldugu
tahmin edilmektedir. Anjioédem olgularinin  yaklasik
olarak %2'inden sorumludur (1). Anjioddem en sik
ekstremiteler, orofarinkste ve visseral organlarda goérdlir.
intestinal mukoza ®&demi gecici obstriiksiyona ve akut
batin ile karisabilen siddetli karin agrilarina neden olabilir.
Abdominal ataklar tim ataklarin genellikle %50'sine
eslik eder. Herediter anjioddem tanisi konulmadan once
hastalarin bir kismi gereksiz yere apendektomi ya da
eksploratif laparotomi gecirmis olabilirler (2). Tedavide
androjen steroidler, taze donmus plazma ve C1 inhibitor
konsantreleri kullanilir. Nadir gorildigi icin akla gelmemesi
nedeni cogunlukla olgular ge¢ tani alr. Burada olgu

sunulari esliginde karin agrisi ile gelen ¢ocukta bu nadir
nedeni ¢ocuk ve acil hekimlerinin hatirlamasini saglamak
amaclandi (Tablo 1).

Olgu Sunumlari

Olgu 1

On dort yasinda erkek hasta, kusma ve karin agrisi
yakinmasi ile acil servise basvurdu. Basvurusundan 4
yil 6nce bir merkezde hipertansiyonu saptanmis ve 1 yil
sreyle propranolol kullanmisti. Ancak basvurdugunda
herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. Fizik muayenesinde
tansiyon arteriyel 180/130 mmHg idi; yaygin batin
hassasiyeti disinda 6zellik yoktu. Yapilan tam kan sayiminda
|6kosit:15,300/mm3, Hb: 16 gr/dL, trombosit: 318,000/
mm3 idi. Abdominal ultrasonografide bilateral barsak
anslari arasinda minimal sivi tespit edildi. Cocuk cerrahisi
ile konsulte edilen hastada cerrahi girisim duistndlmedi.
Oyki derinlestirildiginde annesinde HA oldugu égrenildi.
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Tablo 1. Herediter anjiyoodemli alan olgularin 6zellikleri
. I Serum C4 diizeyi Serum C1 inh
Yas Cins Aile 6ykisti Yakinma (mg/dL) diizeyi (mg/dL)
Olgu 1 14 E + Karin agrisi 7.5 6,1
Olgu 2 7 K + ﬁ”“yoqdem 5,9 6.9
arin agrisi
Olgu 3 12 E ﬁ”“yo"j,dem 5,9 8,1
arin agrisi
Olgu 4 17 K + ’Q”J'Voofjem 0,1 2,7
arin agrisi

Serum C4 dizeyi disik (7,5 mg/dL) bulunan hastaya taze
donmus plazma verildi. Bakilan serum C1 inhibit6r dizeyi 6,1
mg/dL saptanan hastaya HA tanisi konuldu.

Olgu 2

Yedi yasinda kiz hasta, 4 yildir zaman zaman yuziinde,
gozinde ve dudaklarinda tekrarlayan sisme ve karin
agrisi yakinmasi ile basvurdu. Bu ataklara Urtiker ve kasinti
eslik etmiyormus. Yakinmalar antihistaminik  tedaviye
cevap vermiyormus ve cogunlukla 48-72 saat icerisinde
kendiliginden gegiyormus. Cocukluk c¢adi asilari zamaninda
yaplimis ve herhangi bir yan etki izlenmemis. Aile dyklstinden
teyze ve dayisinda HA oldugu ve onlarda da zaman zaman
kol ve bacaklarda sisme oldugu 6grenildi. Hastanin bagvuru
fizik muayenesi normal idi. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde,
tam kan sayiminda lokosit: 11,000/mm3, Hb: 13,1 gr/dL,
trombosit: 316,000/mm3, eozinofil: 160 103/ul idi; serum
total IgE: 50,3 IU/mL 6lclldi. Abdominal ultrasonografide
serbest peritoneal sivi ve barsak duvarinda 6dem saptandi.
Serum C4 dlzeyi 5,9 mg/dL (10-40 mg/dL) ve C1 inhibitor
dizeyi 6,99 mg/dL (24-40 mg/dL) saptanan hastaya HA
tanisi konularak C1 inhibitér konsantresi raporu dizenlendi
ve takibe alindi.

Olgu 3

On iki yasinda erkek hasta, bir yasindan itibaren yizinde,
gozinde ve ekstremitelerinde olan sisme ve tekrarlayan
karin agrisi yakinmasi ile basvurdu. Ataklarin 48 saat sonra
kendiliginden gectigi, kasinti ve Urtikerin olmadidi ifade edildi.
Ailesinde benzer Oyki olmayan hastanin basvuru aninda
fizik muayenesi normal idi. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde,
tam kan sayminda lkosit: 10,200/mm3, Hb: 13,3 gr/dL,
trombosit: 318,000/mm3, eozinofil: 306 103/uL idi. Serum
total IgE: 84 IU/mL, C4: 59 mg/dL (1040 mg/dL), C1
inhibitor: 8,1 mg/dL (24-40 mg/dL) olan hastaya HA tanisi
konularak takibe alindi. izleminde ataklan sik olan hasta
traneksamik asit ile uzun streli proflaksiye alindr.

Olgu 4

On vyedi yasinda kiz hasta, bes yildir olan yuzinde,
gbzinde ve dudaklarinda sisme yakinmasi ile basvurdu.
Ayni zamanda tekrarlayan karin agrlari da oluyormus.
Atopik dermatiti de olan hastanin sismeleri antihistaminik
tedaviye yanit vermiyormus. Babasinda ve erkek kardesinde
de benzer bulgularin oldugu &grenilen hastanin  fizik
muayenesinde yUziinde anjiyoddemi mevcuttu. Yapilan
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laboratuvar tetkiklerinde, tam kan sayiminda I6kosit: 8,650/
mm?3, Hb: 13,1gr/dL, trombosit: 275,000/mm3, eozinofil: 40
103/uL idi. Abdominal ultrasonografide serbest peritoneal
sivi saptandi. Serum C4 dizeyi 0,14 mg/dL ve serum C1
inhibitér diizeyi 2,75 mg/dL olan hastaya HA tanisi konularak
taze donmus plazma verildi. Ataklarda kullanilmak tzere C1
inhibitor konsantresi recete edilerek takibe alindi.

Tartisma

Herediter anjiyoddem ilk defa 1888 yilinda William Osler
tarafindan tanimlanmistir (3). Klasik kompleman sisteminin
baslangig proteinlerini diizenleyen fonksiyonel ya da kantitatif
kompleman C1 komponent inhibitéri (C1 INH) eksikligiyle
karakterize, nadir gériilen otozomal dominant (OD) karakterli
kalitsal bir hastaliktir (4-6). Diger OD hastaliklarda oldugu gibi
olgularin %25'inde aile 6yklsi bulunmaz ve cinsiyet farki
gozetmez.

Bizim olgularimizin glinde aile &ykdst varken bir
tanesinde yoktu. HA'nin Ug farkli fenotipi tanimlanmustir. Tip-
1 HA, C1-INH serum seviyelerinin disuklugu ile karakterize
iken, tip 2'de seviyeleri normal ya da ylksek olmasina ragmen
yeterli fonksiyona sahip dedildir. Tip 3'de ise, C1-INH seviyeleri
kalitatif ve kantitatif olarak normaldir ancak HA klinigi
mevcuttur (7). C1 inhibitor diizeylerinde disme genellikle ilk
2 dekatta olusur ve buna bagl olarak klinik bulgular gelisir
(2). Olgularimizin timu tip 1 HA idi ve Gg olgumuz 2. dekatta
tani almislardi.

Ataklarin sikligi ve siddeti hastalar arasinda ve yillar
icinde ayni hastada biylk oranda farkliliklar gosterebilir
(8). Genellikle hastalk semptomlari, erken baslayan
hastalarda, ge¢ baslayan hastalara oranla daha agir seyretme
egilimindedir. Olgularimizin birinde yakinmalar (olgu 3) bir
yasinda baslamisti. Sik tekrarlayan ataklari olmasi nedeni ile
uzun sureli profilaksiye alinmisti.

Anjioddem ataklari vicudun herhangi bir bolgesini
etkileyebilir; ancak en ¢ok ekstremitelerde, ylzde, dilde ve
visseral organlarda gorilirken daha nadir olarak; mesane,
Uretra, omuz, kalca sisligi veya plevral eflizyon seklinde
karsimiza cikabilir (9).

Kural olmamakla birlikte, tipik bir atak genellikle 24 saat
icinde en Ust seviyeye ulasir; sonraki 48-72 saat icinde yavas bir
diizelme izleyerek 72-96 saatte sonlanir (10). Olgularimizda
atak suresi ortalama 48-72 saat idi.
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Abdominal ataklar tim ataklarin genellikle %50'sine eslik
eder (2). Hatta baz vakalarda en sik rastlanan semptom
karin agrisi olabilir (olgu 1'deki gibi). HA ile iliskili karin agrisi,
gastrointestinal sistemdeki 6deme baglidir; cogu kez hastalar
yanlislikla akut batin veya ailesel akdeniz atesi tanilarini
almalarina neden olur. Bizim olgumuz (olgu 1) baslangicta
akut batin olarak degerlendirlmis ancak, izleminde HA
oldugu anlasiimistir.

Herediter anjioddemin en korkulan komplikasyonu larinks
o6demidir. Laringeal 6dem genellikle daha ileri yaslarda ortaya
ckar ve ataklarin %?1‘inden daha azinda gordlir (9,11).
Olgularimizin hicbirinde larinks 6demi gorilmemistir.

Rutin laboratuvar testleri HA'da normaldir, aler;i
deri testleri negatiftir. Olgularmizda da hemogram ve
biyokimyasal degerler normal sinirlarda idi. HA'li olgularin
hemen timlnde C4 dlzeyleri hem ataklar arasinda hem de
ataklar sirasinda dusuk; C1 ve C3 dizeyleri normaldir (9).
Olgularimizin tamaminda C4 duzeyi dusuk idi.

Serum C1 inhibitor dlzeyi ve fonksiyon Olcllmesi,
hem taniyl koydurur hem de tip 1 ve tip 2 arasinda ayrim
yapilmasini saglar (10). Hastalarin C1 inhibitor dizeyleri %5-
30 arasindadir. Hedeflenen %50 civarinda olmasidir (12,13).
Nadir olarak C1 inhibitor diizeyi normal bulunabilir. Bunlarin
bir kisminda F-XII mutasyonu bulunur (tip 3 HA) (14).

Alerjik ve idyopatik anjio6demlerin tedavisinde kullanilan
kortikosteroid, antihistaminik ve epinefrin HA'nin tedavisinde
yeri yoktur. Olgularimiza da tani almadan 6nce bu tedavilerin
uygulandigi ancak yanit alinmadigi aileleri tarafindan
bildirilmistir. HA tedavisinin nemli bir parcasi hasta ve ailesinin
egitimidir. Hasta ve ailelerine ataklar tetikleyen faktorler
detayli olarak anlatiimalidir ve egitici kartlar hazirlanmalidir.
Hasta bireylerinin yakinlari taranmalidir.

Ulkemizde ataklarin tedavisinde eksik olan C1 inhibitérii
yerine koymak Uzere taze donmus plazma ve rekombinant
C1 inhibitor (CetorR) tedavileri kullaniimaktadir. Olgularimizin
ikisine atakta olmalari nedeni ile acil sartlarda taze donmus
plazma verilirken (olgu 1 ve 4) diger iki olgumuza (olgu 2 ve
3) rekombinant C1 inhibitdr (CetorR) tedavisi planlandi.

GUnUmdizde genel olarak ayda birden fazla atak yasayan,
ayda 5 glinden fazla bu ataklardan etkilenen veya solunum
yolu obstruksiyonu Oykist bulunan hastalara uzun sureli
profilaksi 6nerilir, ancak kriterler net degildir (10). Biz de olgu
2'ye sik tekrarlayan ataklar olmasi nedeni ile uzun sureli
proflaksi bagladik.

Uzun streli proflakside ¢ grup ilag kullanilmaktadir. Bunlar
anabolik steroidler, antifibrinolitikler ve C1 inhibitorlerdir (15).
Biz olgumuzda traneksamik asid tercih ettik.

HA'll olgularda diger bir tedavi yaklasimi, ataklari
tetikledigi bilinen dis cekimi veya cerrahi operasyon gibi
girisimler sirasinda veya travmadan hemen sonra hastalarin
akut atak gecirmelerini G6nlemeye yonelikti. Bu tedavi
yaklasimina, kisa streli profilaksi denilmektedir (15). Hi¢ bir
olgumuzda kisa sureli tedavi kullanmak zorunda kalmadik.

HA, nadir gorilen, ¢ogunlukla tekrarlayan anjiyoddem
ve karin agrisi ataklari ile seyreden OD kalitilan bir hastaliktr.
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Urtikerin eslik etmedigi anjiyoddem ataklarinda veya akut
batin duslndlren ciddi karin agrilarinda ayirici tanida HA
mutlaka dusUnllmelidir. Boyle hastalarda aile oykisi HA
acisindan sorusturulmalidir.
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