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Herediter anjiyoodem (HAO), otozomal dominant ka-
litim gésteren, genellikle deri, dist solunum yolu ve
gastrointestinal sistem (GIS) mukozasinda tekrarla-
yict lokalize 6deme neden olan herediter bir hastalik-
twr. Klasik olarak iki tip tammlanmistir. Tip 1 HAO de
(%80-85) kanda C1 esteraz inhibitéri (C1 Inh) mik-
tart disiktiir: Tip 2 HAOde (%15-20) ise kanda C1
Inh miktart normal olmasina ragmen fonksiyonu bo-
zuktur. Son zamanlarda, ostrojenle iliskisi oldugu dii-
stiniilen yeni bir varyant, tip 3 HAO olarak tariflen-
mistir. Tip 3 HAO sadece kadinlarda goriilmektedir ve
simdiye kadar bu varyantla ilgili hicbir genetik fark-
lilik veya C1 Inh anormalligi tanimlanmamistir. HAO
insidanst diinya capinda 1/10.000-150.000 arasinda
tahmin edilmektedir. Travma, emosyonel stres, tibbi
miidahaleler; menstriiasyon, hormon replasman teda-
visi ve infeksiyonlar en bilinen tetikleyicilerdir.

HAO'niin ilk semptomlar genellikle ikinci dekadda
ortaya ¢tkar. Ekstremitelerdeki kiitanoz anjiyoddem,
vakalarin %75’inde ilk goriilen bulgudur. Larenks
odemi asfiksiye neden olarak oliime yol acabilir HAO
ve kazanilmis anjiyoodem ayirici tanmist icin Cl
Inh’nin kandaki seviyesi ve fonksiyonu ile birlikte
kompleman kaskadinin komponentlerinden C4 ve
Clq miktarimin 6lciilmesi gerekmektedir. HAO atak
tedavisinde, bulunabiliyorsa C1 Inh konsantresi ilk
secenektir. Taze dondurulmus plazmanin da etkinligi
gosterilmistir. Danazol gibi zayiflatilmis androjenler;
traneksamik asit gibi antifibrinolitikler atak profilak-
sisinde kullanilabilir. Nedeni a¢iklanamayan kiitanoz
anjiyoodem ve karin agrisi sikayeti varliginda ayirict
tanida HAO akla getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Herediter anjiyoodem.

Hereditary Angioedema

Hereditary angioedema (HAE) is an autosomal domi-
nant disease which generally presents as recurrent at-
tacks of localised nonpruritic angioedema of skin, up-
per respiratory tract and gastrointestinal system mu-
cosa. Classically, two types of HAE have been descri-
bed. Plasma level of C1 esterase inhibitor (C1 Inh) is
low in type 1 HAE (80-85%),whereas its level is nor-
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mal but its function is abnormal in type 2 (15-20%).
Recently, a new type called type 3 HAE (estrogen-inf-
luenced HAE) has been described. This type affects
only women and no genetic defect or C1 Inh abnorma-
lities have been reported in this entity so far The
worldwide incidence of HAE is estimated between
1/10.000-150.000. Trauma, emotional stress, medical
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procedures, menstruation, hormonal replacement the-
rapy and infections are well-known triggers.
Symptoms of HAE generally manifest during the se-
cond decade of life. Seventy-five percent of patients
have cutaneous angioedema of extremities as the first
presenting sign of the disease. Death may occur due to
laryngeal angioedema leading to asphyxia. Quantita-
tive and functional analyses of C1 Inh and comple-
ment components C4 and C1lq should be measured to
differentiate HAE and acquired angioedema. If avala-

Herediter anjiyoodem (HAO), otozomal do-
minant kalitim gosteren, deride, tist solunum
ve gastrointestinal sistem (GIS) mukozasinda
tekrarlayici lokalize 6deme neden olan heredi-
ter bir hastaliktir. Temel patoloji, damar gecir-
genliginin artmasi sonucu cilt altinda ve muko-
zalarda damar disina sivi kacisidar(1],

Anjiyoodem ilk kez 1876 yilinda Milton JL
tarafindan tarif edilmisg, ataklarin stresle bag-
layabildiginin gozlenmesi ile 1882 yilinda Qu-
incke tarafindan anjiyonoérotik 6dem olarak
adlandirilmistir. 1k HAO vakalarin1 Osler W
1888 yilinda tanimlamis, ancak hastaligin bi-
yokimyasal temeli, yaklasik 75 yil sonra 1963
yilinda Donaldson ve Evans tarafindan, C1 es-
teraz inhibitérii (C1 Inh) eksikligi olarak orta-
ya konulmusturl2].

Klasik olarak iki tip HAO tanimlanmistir:
Tip 1 HAO, hastalarin %80-85’inde goriiliir.
Kanda C1 Inh miktar diistiktiir. Tip 2 HAO ise
hastalarin yaklasik %15-20’sini tegkil eder. C1
Inh seviyesi normal veya yiiksek olmasina rag-
men fonksiyonunda bozukluk vardir. Son yil-
larda C1 Inh miktar1 ve fonksiyonu normal
olan ve sadece kadinlarda goriilen, klinik 6zel-
likleri tip 1 ve tip 2’den farksiz bir varyant, tip
3 olarak tanimlanmistir. X’e bagli dominant
gecis gosterdigi diistiniilmektedirl3].

HAO insidansi diinya capinda 1/10.000-
150.000 arasinda tahmin edilmektedir!4l. Tip 1
ve tip 2 HAO biitiin irklarda goriilmiis, sikligin-
da cinsiyet farki saptanmamistir. Ekstremite-
lerdeki kiitan6z anjiyoddem, vakalarin %75’in-
de ilk gorilen bulgudur. Tekrarlayici karin ag-
181 %52, tist solunum yolu ve fasiyal 6dem %36
oraninda izlenmektedir. Vakalarin %40’1inda ilk
atak bir travma sonucu ortaya ¢ikmaktadir(®l.
Tedavi edilmeyen hastalar yaklagik olarak ayda

ible, C1 Inh concentrate is the first choice in the treat-
ment of HAE attacks. Fresh frozen plasma is also ef-
fective. Attenuated androgens such as danazol, and
antifibrinolytics, such as tranexamic acid can be used
for prophylaxis against attacks. In case of unexpla-
ined, recurrent cutaneous angioedema and abdominal
pain, HAE should be considered in the differential di-
agnosis.

Key Words: Hereditary angioedema.

bir atak gecirmekte, kendiliginden ge¢mesi bir-
kac giinti aldig1 icin yilda 20-100 gin is glici
kaybina neden olabilmektedirl6.

SEMPTOMLAR

C1 Inh eksikligi dogum sonras: tespit edile-
bilir. Nadiren perinatal donemde semptom go-
riilebilirse de genellikle ilk semptomlar okul
caginda, ikinci dekadda ortaya cikar. Ataklar:
baglatan uyaran ¢ogu zaman tespit edilebilir.
Travma, tibbi miuidahaleler, anksiyete, infeksi-
yonlar, menstriiasyon, oral kontraseptif kulla-
nimi ve anjiyotensin dontistiiriicti enzim (ACE)
inhibitérleri gibi bazi ilaclarin kullanimi, en
bilinen tetikleyicilerdir("l.

Hastalarin cogu atak baslangicini saatler
oncesinden hissedebilir. Ani mizac¢ degisikligi,
anksiyete ve yorgunluk ataga onciiliik edebi-
lirl®l, Saglikli ve HAO tanili hamilelerde se-
rumda C1 Inh seviyesi azalabilmekle birlikte
atak sikligi artmamakta, hatta azalmaktadir.
Yapilan calismalarda, hamilelerde C1 Inh’nin
kandaki total miktar: artmakla birlikte, plaz-
ma hacminin fizyolojik olarak daha ¢ok artma-
s1 nedeniyle kandaki seviyesi azalmis izlenimi
vermektedir. Menstriiasyon ve oral kontrasep-
tif kullanimi atak sikligini artirabilmektedir(®].
Bir calismada, Helicobacter pylori infeksiyonu
ile 6zellikle abdominal semptomlarin siklig1 ve
siddeti arasinda iliski oldugu gosterilmistir10].

Hastalik siddeti genel olarak kadinlarda er-
keklere gore, hastalig erken olarak ortaya ¢i-
kanlarda gec ortaya cikanlara gore daha fazla-
darl(tH,

Deri Semptomlari

Viicudun her yerinde goriilebilen 6dem gode
birakmaz, kasintisiz ve sinirlari diizensizdir.
Daha ¢ok ytlizde, ekstremitelerde ve genital bol-
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gede gorilir. Yizde dudaklar, goz kapaklar: ve
dil en sik tutulan bolgelerdir. Dogum, cinsel
birlesme, bisiklet stirme ve ata binme gibi fizik-
sel travmalar genital bolgede 6dem icin tetikle-
yici olabilir. Ataklar sirasinda 6zellikle ylizde
olusan biiytik hacimli 6dem estetik acidan sos-
yal sikintilara neden olabilir. Odem genellikle
iki-bes giin stirer, kendiliginden diizelir. Bazen
odem alani kiictilmesine ragmen lokalizasyonu
degisebilir. Ataklar sirasinda veya Oncesinde
urtikerde oldugu gibi eritemat6z dokintu geli-
sebilir, ancak farkli olarak yanma hissi ve ka-
sint1 olmaz[2-5.7], Atak oncesi dokiintiiler hasta-
lar tarafindan tanindiginda uygun tedavi ile
anjiyoodem gelismesi engellenebilir®],

Abdominal Semptomlar

GIS duvar mukozasindaki 6dem, abdominal
semptomlarin nedenidir. Istahsizlik, kusma, is-
hal ve kramp tarzinda siddetli karin agris1 go-
riilebilir. Nadiren batinda asit izlenebilir. Ishal,
kusma ve bagirsak duvarindaki 6demin nedeni
olan damar disina sivi ¢ikisinin birlikteligi hi-
povolemik soka neden olabilir{!2].

Deri bulgularinin eglik etmedigi sadece bu-
lanti, kusma ve karin agrisi gibi GIS yakinma-
lar1 ile giden HAO ataklari akut batin tablosu
ile karisabilir. Bu nedenle, hastalarin ticte bi-
rinde gereksiz laparotomiler, kolesistektomiler
ve appendektomiler yapilabilir. Benzer tablo
ile hastalar bircok kez acile bagvursa bile yil-
larca tani konulamayabilir. HAO tanisi olan
hastalarin akut batin tablosu ile acil basvuru-
larinda semptomlarin HAO’ye mi yoksa batin
ici baska bir patolojiye mi bagli oldugunu ayirt
etmek zor olabilir. C1 Inh konsantresi ve taze
dondurulmus plazma verildiginde sikayetlerin
gerilemesi ayirici tanida yardimeidir(®-8l. GIS
semptomlar: deri bulgularina gére daha kisa
zamanda, 12-24 saatte diizelir(ll.

Larenks Semptomlar:

Larenks 6demi hastalarin yarisinda yasam-
lar1 boyunca en az bir kere goriilen, HAO niin
en tehlikeli semptomudur. Tekrarlayici olabilir,
her yasta goriilebilir. Gegmiste HAO hastalari-
nmin yaklasik %30’u larenks 6demi sonucu as-
fiksi nedeniyle oliirken, etkili tedavilerin gelis-
tirilmesi ile larenks 6demine bagh oliimler hiz-
la azalmaktadir. Semptomlarin baslangici ile
asfiksi gelisimi arasindaki stire 20 dakika ka-
dar kisa olabilecegi gibi 14 saat kadar uzun da
olabilir. Odem genellikle larenks veya siiperi-

orunda gelistigi icin trakeostomi hayat kurtari-
cidirt13l,

Atipik Semptomlar

Migren benzeri bag agrilari, serebral gecici
iskemik atak semptomlari, konvilziyon ve he-
miparezi HAO ataginda vaka bazinda tariflen-
mis ve bu semptomlar serebral 6deme sekonder
hipoperfiizyona baglanmistir. Ates ve 16kositoz
normalde HAO ataginda beklenen bulgular de-
gildir, ancak atakta varligi, hastada atag tetik-
leyici bir infeksiyonu diigtindiirmelidir. Plevral
sivl ve mesane duvarinda gelisen 6deme bagh
infeksiyonu taklit eden idrar yollar1 semptom-
lar1 vaka bazinda tariflenmistir141%]. Bagka
organ tutulumu olmadan kas, omuz ve kalca
eklemi tutulumlar1 ayrica 6zefagus ve akciger
tutulumlari tariflenmistir(11l,

PATOFiZYOLOJIi
HAO Tip 1-2

C1 Inh, icerisinde al-antitripsin ve antit-
rombin III'tin de bulundugu, serpinler de deni-
len serin proteaz inhibitorleri ailesine ait bir
proteindir{!6l. Bircok serpinin sadece bir veya
birkag¢ hedef proteazi varken C1 Inh farkl ola-
rak bircok proteazi inhibe etmektedir. C1
kompleks serin proteazlari, “mannan-binding
lectin”le iligkili serin proteazlar1 (MASPs), F
Xla, F XIlIa, kallikrein gibi kontakt sistem pro-
teazlar1 temelde C1 Inh tarafindan inhibe edi-
lir. Ayrica plazmin, trombin ve “tissue-type
plazminogen activator (tPA)” gibi proteazlarin
da kontroliinde rol oynamaktadir!”l. Bu fonk-
siyonlari sonucu C1 Inh inflamasyon, pihtilas-
ma ve fibrinolizisle ilgili bircok proteazin akti-
vitesini diizenlemektedir.

C1 Inh, temel olarak ii¢ ayr1 sistemi kontrol
etmektedir. C1 lizerinden kompleman sistemi-
ni, kallikrein ve aktive faktor XII tizerinden
kontakt sistemini, aktive faktor XI tizerinden
ise intrensek koagiilasyon sistemini kontrol
eder!18],

Kompleman sistemi, yaklasik 20 proteinin
olusturdugu, normal kosullarda serumda inak-
tif sekilde bulunan, immiin ve inflamatuvar re-
aksiyonlar1 diizenleyen, zincirleme reaksiyon-
lar yapan bir sistemdir. Klasik ve alternatif
olarak tariflenen iki yolla aktif hale gelir. Bu
zincirleme reaksiyonlar serumda cesitli prote-
inler tarafindan kontrol edilir, ki C1 Inh, bu
diizenleyici molekiillerden en 6nemlisidir!18l,
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Cl'in vicudumuzda kendiliginden aktive
olma egiliminde oldugu ve bunun C1 Inh’nin
eksikliginde daha belirginlestigi bilinmektedir.
C1 Inh, Cl’in alt birimleri ile ayrilmaz komp-
leks olusturarak C2 ve C4’tin C1 tarafindan ak-
tive edilmesini engeller. Bu inhibisyon sonucu
kapiller gecirgenligi artirarak, sivi ekstravaz-
yonuna ve 6deme neden olan kompleman zinci-
rinin trtinleri olan C4a, C3a ve C5a molekiille-
rinin olusumu engellenir(!9l. C1 inhibitér ek-
sikliginde bu molekiiller 6dem olugsmasina kat-
kida bulunur.

Koagiilasyon kaskadini baslatan kontakt
sistem, faktor XII, prekallikrein ve yiiksek mo-
lekiil agirlikli kininojen proteinlerinden olusur.
Bu sistem, in vivo faktor tam olarak bilinme-
mekle beraber in vitro olarak negatif ytklu yii-
zeyle temas sonucu tetiklenir. Sistemin tetik-
lenmesi ile prekallikrein kallikreine, faktor XII
aktive olarak faktor XIIa'ya dontstir. Kallikre-
in kininojeni yikarak bradikinin olusturur.
Bradikinin ise potent bir vazodilatér olarak
permeabilite artisina ve 6deme neden olur[20].
Kallikrein ayni zamanda plazminojeni yikarak
aktif enzim plazmini olusturur. Plazmin ise
hem faktor XII'yi ve C1’i aktive eder hem de
prekallikreinden daha da fazla kallikrein olus-
turur. Bu etkileri nedeniyle plazminin de HAO

ataginda roli olabilecegi diistintilmektedir. An-
cak plazmada hizli bir sekilde inaktive olmasi
sonucu etkisi bliylik olasilikla kisa stirmekte-
dir2l, C1 Inh faktér XIla ve kallikreini inhibe
ederek 6deme neden olan son Uriin olan bradi-
kinin olusumunu engellemekte ve kontakt sis-
temini kontrol etmektedir (Sekil 1).

Yapilan calismalar sonucu, HAO ataginda
semptomlara neden olan temel molekiiliin bra-
dikinin oldugu diustunilmistir. Bu diistinceyi
destekleyen bulgular soyle 06zetlenebilir.
HAO’de olusan édem sivisinda yiiksek miktar-
da aktive kallikrein tespit edilmistir(22]. Atak-
lar sirasinda plazmada prekallikrein ve yiiksek
molekiil agirlikli kininojen azalmis, bradikinin
artmis bulunmustur. Atak sirasinda 6dem olu-
san koldan alinan venéz kandaki bradikinin
odem olusmayan koldan alinan érnekten daha
yiiksektir(23], C1 Inh eksikligi olan fare mode-
linde, bradikinin reseptérlerinin (BKR-2) bu
reseptorlere 6zgii ajanlarla bloke edilmesi anji-
yoodem gelisimini engellemektedir(24l. Ayrica
anjiyoodem, ACE inhibitortu kullanimi sirasin-
da sik gorilen bir yan etkidir. ACE inhibitorii-
ne bagli anjiyosdem, HAO’de gériilen anjiyo-
odem gibi kasintisizdir ve benzer sekilde anti-
histaminiklere ve steroidlere yanit vermemek-
tedir. ACE inhibitériintin anjiyotensin ve bra-

Travma

Prekallikrein

Faktor XIIa

plazmin

C1 inhibitor

Kallikrein

\

Yiiksek molekiiler agirlikli kininojen

Bradikinin

Y

|

Vazodilatasyon, nonvaskiiler diiz
kas kontraksiyonu, 6dem

Sekil 1. C1 inhibitoriin bradikinin olusumuna etkileri.
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dikinin gibi vazoaktif peptidlerin plazmada y1-
kimini geciktirerek biyoaktivitesini uzattigi,
etkilerinin bradikinin reseptor blokaji ile en-
gellendigi bilinmektedir(23.25], ACE inhibitorii-
ne bagh anjiyoédem ve HAO arasindaki ben-
zerlik, HAO’deki 6demin, endotelin vazoaktif
peptidlere bagli gecirgenliginin artmasi ile olu-
sabilecegini diistindiirmustiir.

Ote yandan bradikinin giiclii bir vazodila-
tor olmasina ragmen HAO ataklarinda hipo-
tansiyon gelismemekte, yine bradikinin lokal
enjeksiyonunun siddetli agr1 yaptig1 bilindigi
halde HAO’de lokal agr1 olusmamaktadir. Ayri-
ca, HAO ataklar: sirasinda serumda C1 Inh y1-
kim trtnlerinin artmis olmasi beklenirken ba-
zen distik bulunmaktadir26l. Bu bulgular
HAO’de 6dem olusumunun sadece bradikinin
etkileri ile aciklanamayacagini, baska mole-
kiillerin de roli olabilecegini akla getirmistir.

Ozetle, C1 Inh seviyesi diisiik veya fonksi-
yonu bozuk bir HAO hastasinda C1 Inh tara-
findan inhibe edilen bir proteaz aktive olursa,
Cl Inh proteazlarla geri doéniisiimsiiz bir
kompleks olusturur. Bu kompleks nedeniyle re-
aksiyon sonucu her iki molekiil de inaktive
olur. Zaten miktar:i ve fonksiyonu yetersiz olan
C1 Inh &yle bir kritik seviyeye iner ki, kontrol
ettigi kompleman sistemi ve kontakt sistem ta-
mamen denetimsiz kalir. Yani, baslangicta
kompleman sisteminin (Clr, Cls ve/veya
MASPs), kontakt sisteminin (faktor XlIa, faktor
XIIa, kallikrein) veya fibrinolitik sistemin
(tPA, plazmin) aktive olmasi asir1 C1 Inh tiike-
timinin nedenidir. Kompleman sisteminin
HAO’deki rolii ise semptomlara neden olmak-
tan cok atak baslatmak veya atak baslangici
icin zemin hazirlamak olarak 6zetlenebilir. C1
miktar kritik seviyeye inmis bir hastada, kon-
takt sistemin btuiyiik olasilikla travmaya ugra-
yan hiicrelerden aciga cikan fosfolipidler ile
aktive olmasi faktor XII'yi aktive etmekte, ak-
tive olmus faktor XII ise kallikrein ve plazmin
olusumuna neden olmaktadir. Bir sonraki ba-
samakta kininojenin kallikrein tarafindan yi-
kilmasi ile bradikinin a¢iga ¢cikmakta ve vazo-
aktif bir peptid olan bradikinin damar gecir-
genligini artirarak 6deme neden olmaktadir.

HAO Tip 3

Kadin hormonlarindaki dalgalanmalarin
HAO’niin klinik seyrini etkiledigi bilinmekte-
dir. Ancak hormonlarin etkisi kisiden kisiye

cok farkli olabilmektedir. Bazi kisilerde 6stro-
jen ataklarla ilgili gorinmekte, puberte, hami-
lelik, ostrojen iceren kontraseptifler, dstrojen
replasman tedavisi ataklar1 baslatabilmekte,
menopoz doneminde ise hastalik gerileyebil-
mektedir. Bununla beraber bazi hastalarda
hastalik siirecinin kisinin hormonal durumun-
dan etkilenmedigi bilinmektedir(27],

Son yillarda C1 Inh eksikligi olmadan orta-
ya cikan yeni bir HAO tipi tariflenmistir. Bu
yeni tip, Bork ve arkadaslar1 tarafindan tip 3,
bazi diger yazarlar tarafindan o&strojene ba-
giml veya ostrojenle iliskili HAO olarak ad-
landirilmistir(28],

Yaptiklar: bir calismada Bork ve arkadasla-
r1, 32’si tip 1 HAO, 39’u tip 3 HAO olmak tizere
oral kontraseptif (OK), hormon replasman te-
davisi (HRT) veya her ikisini birden kullanan
toplam 228 rekiirren anjiyoddemli hastay1 in-
celemiglerdirl?8l. OK ve HRT kullanimi tip 1
HAO tanili hastalarin %63’iinde, tip 3 tanili
hastalarin %62’sinde anjiyoddem ataklarinin
ilk kez ortaya ¢cikmasi ile veya daha 6nceki an-
jiyoodem ataklarinin siddetlenmesi ile iligkili
bulunmustur.

Ostrojen iceren preparatlara bagli ortaya ¢i-
kan anjiyoddemin mekanizmasi tam olarak bi-
linmemektedir. Ancak 6strojenin daha once ta-
riflenen tip 1 ve 2 HAO patofizyolojisindeki ce-
sitli basamaklara etkisinin oldugu gosterilmis-
tir. Yapilan calismalarda, OK kullanan kadin-
larda plazma C1 Inh seviyesinin azaldigi, fak-
tor XII'nin ve prekallikreinin plazma konsant-
rasyonlarinin arttigi anlasilmistir29, Menopoz
sonrast HRT'nin kadinlarda ACE inhibitori-
niin aktivitesini azalttiginin gosterilmesi stro-
jenin anjiyoddemin birincil mediatorii olarak
gortilen bradikinin yikimini da kontrol ettigini
diistindiirmiistiir301,

Tip 1 ve 3 HAO'niin klinik olarak birbirine
cok benzemesi ve her iki tipte de 6strojen ice-
ren preparatlarla benzer oranda klinik kétiileg-
me ve atak goriilmesi, tip 3 HAO niin patoloji-
sinde de kinin kaskadinin roli oldugunu akla
getirmistir. Buglinku bilgiler 1s181nda, 6strojen
tedavisi sonucu biitiin HAO hastalarinin klini-
ginin kotlilesmedigi bilinmektedir. Bu nedenle
ostrojen tedavisi sonucu atak geciren veya atak
siddeti artan hastalarin kinin kaskadinda
fonksiyonel veya kantitatif genetik polimor-
fizm olabilecegi tahmin edilmektedir. Bu poli-
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morfizmler kanitlandiginda, hangi kadin has-
talarin Ostrojen iceren preparatlardan etkilene-
bilecegi 6ngoriilebilecektir.

TANI

Allerjik olmayan anjiyoddem bir¢ok hasta-
l1g1 taklit edebilecegi i¢in, tani1 konurken hem
klinik hem de laboratuvar parametreleri goz
oniine almak gerekir. Ayrica, daha énce HAO
tanis1 almig ailelerde bulunan semptomsuz bi-
reyler ve yenidoganlar hastalik ag¢isindan labo-
ratuvar ve genetik olarak degerlendirilmelidir.

On tlilkeden uzmanlarin katilimiyla olustu-
rulan PREHAEAT grubu (Novel Methods for
Predicting, Preventing, and Treating Attacks in
Patients with Hereditary Angioedema) hastalik
siddeti kriterlerini ve tani i¢in klinik, laboratu-
var bulgularina gore majoér ve minor kriterleri
tanimlamistir (Tablo 1). Buna gore, bir major
klinik ve bir laboratuvar bulgusu saptanmasi
tani icin yeterlidir (Tablo 2)[2].

HAO hastalarinin klinigi cok farkl olabilir.
Laboratuvar bulgular1 HAO ile uyumlu bazi
kisiler 70 yasina kadar atak gecirmeyebilecegi
gibi bazilarinda hayati boyunca atak goriilme-
yebilir431]. Hastalarin %20-25 oraninda aile
oykiisi olmayabilir, bu nedenle tipik semptom-
larin varliginda aile oykiistiiniin bulunmamasi
HAO tanisini ekarte ettirmemektedir31],

Tablo 1. Hastalik siddeti kriterleri.

HAO 6n tanist ile izlenen bir hastada semp-
tomsuz oldugu dénemde C1 Inh aktivitesi 61-
cilmeli, diisiik bulunursa, HAO ve kazanilmis
anjiyodédem (acquired angioedema) ayrimi icin
Cl Inh ve Clq seviyelerine bakilmalidirl®l.
HAO’de Clq seviyesi normalken, kazanilmis
anjiyoodemde diisiik olmasi1 tanida ayirici-
dirlM]. Tip 1 HAO’de C1 Inh aktivitesi ile C1 Inh
seviyesinin her ikisi birden diisiikken tip 2
HAO’de C1 Inh aktivitesi diisiik, buna karsin
C1 Inh seviyesi normal veya yiiksek bulunmak-
tadir (Tablo 3).

Ataklar sirasinda C4 ve C2 seviyesinin be-
lirgin derecede diismesi taniy1 destekleyicidir.
Ataklar arasi stabil donemde biitiin hastalarda
olmasa da C4 genellikle diistiktiir24l. Atak sid-
deti ile C1 Inh seviyesi ve aktivitesi arasinda
bir iligki simdiye kadar gosterilememistir. Da-
ha 6nceden heparin tedavisinin C1 aktivitesini
artirdig: gosterildigi icin HAO siiphesi olan he-
parinize hastada heparin kesildikten sonra test
tekrarlanmalidir!32],

Tip 3 HAO'niin (6strojene bagimli HAO) ta-
nis1t icin hentiz gelistirilmis bir laboratuvar
yontemi bulunmamaktadir. Yukarida sézi edi-
len, ayiric1 tanida kullanilmakta olan testlerin
semptomatik ve stabil dénemde normal olmasi
ve ilag, besin, cevresel ve topikal allerjenler gi-

Atak siddeti

Puan

Hafif ataklar (rahatsizlik hissedilir, ancak normal giinltik aktivite etkilenmez)
Orta ataklar (glinliik aktiviteyi etkileyecek veya azaltacak kadar rahatsizlik)
Agir ataklar (calisamayacak veya gunliik aktiviteyi engelleyecek kadar rahatsizlik)

Tedavi ihtiyaci

Her 24 saat icin 0.5 puan
Her 24 saat i¢in 1 puan

Her 24 saat icin 2 puan

Puan

Acil tedavi: Konservatif (C1 inhibitor, taze dondurulmus plazma)

Acil tedavi: Invaziv (entiibasyon, trakeostomi)
Uzun doénem profilaksi: (alt1 aydan fazla)

Uzun doénem profilaksi: (lig-alt1 ay)

Her seferi i¢in 5 puan
Her seferi i¢in 25 puan
Her seferi i¢in 25 puan

Her seferi i¢in 12.5 puan

Puan Sinif Siddet

> 30 1 Agir

21-30 2 Orta

11-20 3 Hafit

1-10 4 Minimal

0 5 Asemptomatik

*: Bu parametreler bir yillik siire i¢in hesaplanir. Puanlarin toplami hastaligin o yilki siddetini belirler.
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Tablo 2. Tam kriterleri.

Klinik kriterleri

Major kriterler

1. Belirgin urtikeryal dokiinti olmaksizin, siklikla tekrarlayici ve 12 saatten fazla stiren, kendi kendini sinirlayici,

noninflamatuvar subkiitan anjiyoodem

2. Bariz bir organik etyolojiye bagli olmaksizin, siklikla tekrarlayici ve alt1 saatten fazla siiren, kendi kendine diize-

len karin agrisi
3. Tekrarlayici larenks 6demi

Minor kriterler

4. Tekrarlayici anjiyoodem ve/veya karin agrisi ve/veya larenks 6demi aile oykiisi

Laboratuvar kriterleri

1. Semptomsuz bir dénemde bir yas tizeri bir kiside, iki ayr1 zamanda alinan kan C1 inhibit6r antijen seviyesinin

normalin %50’sinin altinda bulunmasi

2. Semptomsuz bir dénemde bir yas tizeri bir kiside, iki ayr1 zamanda alinan kan C1 inhibitér fonksiyon seviyesinin

normalin %50’sinin altinda bulunmasi

3. C1 inhibitor geninde protein sentezini ve/veya fonksiyonunu degistiren mutasyon tespiti

Tablo 3. Herediter anjiyoodemin siniflandirilmasi ve ayirt edici 6zellikleri.

Herediter anjiyo6dem

Kazanilmis anjiyoodem

Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 1 Tip 2

Tipik baslama yas1 Bebeklik cagi- Bebeklik cagi- Her yasta > 40 yas > 40 yas
2. dekad 2. dekad

C1 Inh seviyesi Azalmig Normal/artmis Normal Azalmig Normal/azalmig
C1 Inh aktivitesi Azalmis Azalmig Normal Azalmis Azalmis
C4 serum seviyesi Azalmig Azalmig Normal Azalmig Azalmig
Clq serum seviyesi Normal Normal Normal Azalmis Azalmis
Kalitim sekli OD OD X-baglh? - -
Cinsiyet predominansi Yok Yok K>E Yok Yok
C1 Inh tedavi etkinligi Evet Evet Hayir Evet Evet
Androjen tedavi etkinligi Evet Evet Belirsiz Evet Hayir

OD: Otozomal dominant.

bi anjiyoodeme sebep olabilecek tiim faktorle-
rin ekarte edilmesi ile tani konabilir.

TEDAVI

HAO tedavisinde temel amaclar ataklarin
tedavisi, uzun siireli profilaksi ile ataklarin en-
gellenmesi, kisa stirekli profilaksi ile dis ¢cekimi
ve cerrahi islemler gibi riskin arttig1 donemler-
de ataklarin engellenmesidir.

Atak Tedavisi

HAO'niin atak tedavisinin icerigine, sece-
nekler arasinda etkinlik, maliyet ve giivenlik
prensipleri gozetilerek karar verilir. Larenks, fa-

renks ve dil 6deminde tablo hayat: tehdit edici
olabilecegi icin ila¢ tedavisi tercih edilmelidir.
Larenks 6deminde solunumsal sikintinin sidde-
tine gore entiibasyon ve trakeostomi gibi ek mii-
dahale sekilleri diistintilebilir. Abdominal atak-
larda, bagirsak duvarindaki 6dem kolik tarzda
karin agrisi, ishal ve kusmaya neden olabildigi
icin siddetli abdominal ataklar tedavi edilirken,
hafif ataklar ilagsiz takip edilebilir. Aym sekilde
hayati risk olusturmayan, ekstremitelerde geli-
sen anjiyoddem icin tedavi ihtiyaci yoktur.

C1 inhibitér konsantresi: C1 Inh konsantre-
leri yar1 émri 64 saat olan, insan plazmasindan
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elde edilen, saflastirilmis ve pastorize edilmis
preparatlardir. Atagin tedavisinde ve engellen-
mesinde en etkili secenektir. Infiizyon sonrasi
C1 Inh serum seviyesi hemen yiikselmekte, C4
ise 2-24 saat sonra daha yavas bir sekilde art-
maktadir(33]. Yapilan plasebo kontrollii bir ca-
lismada, C1 Inh ile tedavi edilenlerde, klinik
yanit hastalarin %69 unda 30 dakika icerisin-
de, %95’inde dort saat icerisinde gorilmiustir.
Buna karsin plasebo alanlarin %12’sinde dort
saat icerisinde klinik diizelme saptanmistir(32],
C1 Inh akut atak sirasinda hastanin agirligina
gore doze edilmekte, 50 kg’a kadar 500 inite,
50-100 kg icin 1000 Unite, 100 kg tlzeri igin
1500 tinite uygulanmaktadir.

Cl Inh insan plazmasindan elde edildigi
icin viral hastalik kontaminasyonu acisindan
giivenlik 6nlemleri énemlidir. 1983-1984 yilla-
rinda 13 hastada kontamine C1 Inh infiizyonu-
na bagl hepatit C infeksiyonu gelismis, ancak
sonraki yillarda gelistirilen viriis inaktivasyo-
nu yontemleri sonucu kontaminasyon rapor
edilmemistir!34],

C1 Inh infiizyonuna bagh nadiren bas agri-
s1 ve ates yan etkisi tariflenmistir; ayrica, bu-
giine kadar C1 Inh infiizyonuna bagh otoanti-
kor gelisimi bildirilmemistir(2].

Taze dondurulmus plazma: Taze dondurul-
mus plazma (TDP), C1 Inh konsantresi buluna-
madiginda, yerine kullanilabilir. Atakta etkili-
dir. Viral acidan inaktive edilmedigi i¢in viral
hastalik gecisi acisindan rolatif olarak daha
risklidir. Infiizyon hacmi ve siiresinin C1 Inh’ye
gore fazla olmasi acil durumlarda sorun yara-
tabilir. Urtiker, anafilaktik sok ve hemoliz gibi
yan etkileri vardirf®!,

Diger secenekler: Kortikosteroidler ve anti-
histaminikler genellikle etkisizdir. Zayiflatil-
mi1s androjenlerin etkisinin ortaya ¢ikmasi icin
birkac giin gerektiginden HAO ataginda kulla-
nilmazlar. Ayni siire antifibrinolitikler i¢in ge-
rekse de bazi hastalarda hafif ataklarda 1 g
traneksamik asidin tic-dort saat arayla, 12-18
saat kullanilmas: etkili olabilirl3%], Abdominal
ataklarda skopolamine gibi spazmolitiklerden
semptomatik yarar saglanabilir!2l,

Gelecekte Olas1 Tedavi Secenekleri

Kallikrein inhibitorleri: HAO’de 6édemden
sorumlu tutulan mediator bradikinin, kininoje-
nin kallikrein tarafindan yikilmas: ile olusur.

Bir kallikrein inhibitorii olan ve domuz akcige-
rinden elde edilen aprotininin HAO ataginda
etkisi ¢cok dnceden gosterilmistir. Ancak C1 Inh
konsantresinin elde edilmesi sonrasinda fatal
anafilaksi riski nedeniyle terk edilmistir. Son
yillarda kallikreine yiiksek afinite ve selektivi-
te gostererek baglanan, atak tedavisinde etkin-
ligini gosteren sentetik kallikrein inhibitori
gelistirilmistir, ancak hentiz ticari olarak piya-
saya cikmamistir(36],

Bradikinin antagonistleri: Bradikinin etki-
sini B2 reseptorleri tizerinden gostermektedir.
Teorik olarak B2 reseptorlerinin blokajinin
HAO tedavisinde etkili olacag diisiiniilmiistiir.
Icatibant, yapis1 bradikinine benzeyen sentetik
bir peptiddir. Yapisi nedeniyle bradikinini yi-
kan ACE ve karboksipeptidaz enzimlerinden
etkilenmez. B2 reseptorleri icin bradikininle
yarisir. Avrupa’da yapilan faz I calismalarinda
HAO ataklarinda etkili bulunmus ve iyi tolere
edilmistir(2].

Rekombinant C1 Inh: Son yillarda transge-
nik tavsanlarin siitiinden rekombinant C1 Inh
uretilmistir, ancak yarilanma siiresi insan plaz-
masindan elde edilen C1 Inh’den kisadir. Atak-
ta kullanimi, faz II caligmalarinda giivenli ve
etkin bulunmustur(37.

Profilaksi

Uzun siireli profilaksi: Ayda birden fazla
siddetli atak veya bes glinden fazla is kaybi go-
rilen hastalarda uzun stireli profilaksi endi-
kasyonu vardir. Zayiflatilmis androjenler, anti-
fibrinolitikler ve C1 Inh konsantresi uzun do-
nem profilakside kullanilan alternatiflerdir(®l.

Zayiflatilnus androjenler: 11k kez 1960 yi-
linda metiltestosteronun HAO ataklarinin sid-
detini ve sikligin azaltt1g1 rapor edilmistir(39].
Daha sonralar1 yan etkileri daha az olan dana-
zol ve stanazolol gibi zayiflatilmis androjenler
tretilmistir. Ancak yine de killanmada artis,
kilo artisi, akne, ses kalinlagmasi, vazomotor
semptomlar, menstriiel diizensizlikler, libido
azalmasi, hepatik nekroz, kolestaz, karaciger
fonksiyon testleri (KFT)'nde bozulma, karaci-
ger maligniteleri, hipertansiyon ve hiperlipide-
mi gibi yan etkileri vardir. Hamilelik, laktas-
yon, cocukluk donemi ve prostat kanseri and-
rojenlerle tedavinin bilinen kontrendikasyon-
laridar(40],
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Danazol: Uzun sureli profilakside en sik
kullanilan ajandir. Kullaniminda degisik pro-
tokoller tariflenmistir.

Milan protokoliinde, ilk ay 400-600 mg/giin
gibi yliksek dozla baglanir. Semptom ortaya
cikmadig1 slirece ayda 100 mg azaltilir. 200
mg’a dustildiikten sonra iki ayda bir 50 mg
azaltilir. Minimal giinlik doz genellikle hafta-
da bes giin 50 mg olarak uygulanir. Eger yilda
altidan fazla atak olursa remisyonu saglayacak
doza cikilmasi, ancak idame doz olarak daha
onceki idame dozundan daha yiiksek bir doz
secilmesi tavsiye edilmektedir!41],

Budapeste protokoliinde ise ilk ay 200
mg/gilin gibi diisiik dozla baslanir. Yanit alina-
mazsa iki-dort hafta stiresince 300 mg/giin’e ¢1-
kilir, yanit yine yoksa iki-dort hafta 400
mg/giin’e c¢ikilir. 200 mg/giin dozunda yanit
alinirsa dort hafta stiresince 100 mg/giin’e dii-
stuliir. Atak olmazsa 50 mg/giin veya giin asir1
100 mg’a diistliir. Prodromal atak semptomlar:
hissedildiginde, hafif atak semptomlar1 veya
ust solunum yolu infeksiyonlar1 gibi tetikleyici
faktorlerin varliginda bir stire ginlik dozun

iki katina cikilmas: da onerilmektedir!42].

Androjen kullanan hastalarda her alt1 ayda
bir tam kan sayimi, KFT, lipid profili ve idrar
tahlili yapilmas1 tavsiye edilmektedir. 200
mg/glin’iin altinda androjen alan eriskinlerde
yilda, 300-600 mg/giin alan hastalarda ise alt1
ayda bir ultrasonografi (USG) onerilmektedir.

Antifibronilitik ajanlar: Uzun stureli profi-
lakside kullanilabilir, ancak androjenler kadar
etkili degildir. Hastalarin %70’inde ataklarin
siddeti ve siklig1 hafiflerken, ancak %30’unda
belirgin kontrol saglanabilmektedir. Cocuklar-
da uzun stireli profilaksi gerektiginde yan etki-
si daha az oldugundan traneksamik asit andro-
jenlere tercih edilir. Butiin antifibronilitikler
plazmini inhibe ederek etkilerini gosterdikleri
icin teorik olarak tromboz riski icermektedirl2].

e-aminokaproik asit dort esit dozda, 8-14
g/glin olarak kullanilir. Tromboz, postural hi-
potansiyon, kas agrisi, kreatin kinaz yliksekli-
gi, anal pruritus ve miyozit gibi yan etkileri
vardir. e-aminokaproik asidin yan etkilerinden
dolay1 traneksamik asit daha cok tercih edilir
olmustur. Glinde iki-tli¢ kez, 25 mg/kg dozunda
uygulanmaktadir. Yan etki olarak nadiren ka-
rin agrisi, hafif gecici ishal, bas agrisi ve anal
pruritus goriilebilirt43],

Cl Inb konsantresi: Atak tedavisi diginda
uzun sureli profilakside de etkili bulunmustur.
Haftada bir veya iki kez 500 tinite seklinde uy-
gulanan calismalar vardir44],

Kisa siireli profilaksi: Dis tedavisi, endos-
kopi, endotrakeal entiibasyon, minér ve major
cerrahiler sirasinda ve sonrasinda hayati tehdit
edici ataklar olabilecegi icin bu islemler 6nce-
sinde profilaksi diistintilebilir. Ancak bilinme-
lidir ki, profilaksi yapilmadig: halde her miida-
haleden sonra atak gelismedigi gibi, yapilan
her profilaksi de ataktan korumayabilir(2].

Dis cekimi gibi minér miidahalelerde C1 Inh
konsantresi ulasilabilir yerdeyse profilaksiye
gerek yoktur. Aksi halde, lokal anestezi enjek-
siyonu atak baslatabilecegi icin, danazol veya
traneksamik asit ile profilaksi énerilirl38l. Son
trimestirda olmak tizere hamilelerde ve ¢ocuk-
larda da danazol kullanilabilir(4l. Onerilen
protokol, bes giin islem oOncesi, iki giin islem
sonras1 olmak tizere giinliik dozu 600 mg’1 gec-
memek kaydiyla, danazol i¢in 10 mg/kg/gln,
danazol kadar etkili gériilmeyen traneksamik
asit icin giinde iki-tic kez 25 mg/kg’dir!38l.

Entlibasyon veya major miidahalelerde is-
lemden bir saat 6nce ve gerekirse islem sirasin-
da uygulamak tzere kiloya gore daha o6nce ta-
rif edilen dozlarda C1 Inh konsantresi dneril-
mektedir. Islem sonras: giinlerde de ayni dozlar
ihtiyac halinde uygulanabilir(4ll. C1 Inh kon-
santresi bulunmadiginda daha once tarif edilen
dozlarda danazol veya traneksamik asit kulla-
nilabilir. Dozu ve zamani konusunda yeterli ca-
lisma olmamakla beraber, islemden bir veya
daha fazla saat 6ncesi 2 tinite (200 mL/iinite)
TDP de alternatif olarak 6énerilmektedir!38].
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