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OZET

Herediter anjiyoddem, fatal larinks 6demine ve gast-
rointestinal sistem tikanikligina benzeyen bulgulara
yol acabilen, tekrarlayici anjiyoddem ataklariyla ka-
rakterize, nadir goriilen, otozomal dominant gecisli
bir hastaliktir. Ataklar1 siklikla travma, stres, hormo-
nal tedaviler ve ACE inhibitorleri tetikler. Tani, C4

ABSTRACT

Hereditary angioedema is a rare autosomal domi-
nant disease characterized by recurrent episodes of
angioedema which can cause fatal laryngeal oede-
ma and features mimicking gastrointestinal tract
obstruction. Attacks are usually precipitated by tra-
uma, stress, hormonal therapy and ACE inhibitors.
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ve C1 inhibitor diizeylerindeki dusukligin ve C1
inhibitor fonksiyonundaki azalmanin gosterilmesiy-
le konur. Hastalifin profilaktik tedavisinde atentie
androjenler ve traneksamik asit kullanilir. Akut atak-
larin tedavisinde C1 inhibitdr konsantresi infiizyo-
nu tercih edilen tedavi yontemidir. Bu konuda gene-
tik mihendislik yontemiyle tretilen C1 inhibitor;
kallikrein inhibitorii ve bradikinin reseptor antago-
nistleriyle ilgili calismalar devam etmektedir.

(Asthma Allergy Immunol 2010,;8:125-138)

Anahtar Kkelimeler: Herediter, kalitsal, anjiyo-
o6dem, C1 inhibitor, tedavi
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GiRiS

Herediter anjiyoddem (HAO), tekrarlayan an-
jiyoodem ataklariyla seyreden kalitsal bir hasta-
liktir. Sinirlari net secilemeyen ve agrinin eslik
etmedigi bu sislik, plazmanin postkapiller ventil-
lerden derinin dermal tabakalarinin arasina siz-
masi sonucu gelisir. Bu sizint1 temel olarak C1 in-
hibitor ad1 verilen bir proteinin eksikligi veya ye-
tersiz islev gérmesinden kaynaklanmaktadlr[l'z].

1965 yilinda Rosen HAO'de iki genetik var-
yant tanimladi: (3] Tip I HAO'li olgularda C1
inhibitoriin sentez edilememesine veya sentez
edilen proteinin sekrete edilememesine neden
olan bir tek gen defekti bulunur. Tip II HAO'li
olgularda ise C1 inhibitdr sekrete edilebilir;
ama olasilikla aktif bolgesini etkileyen bir mu-
tasyon nedeniyle bu protein islev gormez. C1
inhibitor inhibe etmekle gorevli oldugu enzime
baglanir; ancak tek bir normal allelin trtini
ataklar1 onlemede yeterli gelmez. Tip III HAQ,
daha sonraki yillarda 6ncelikle gebelikte ve Ost-
rojen tedavisi almakta olan kadinlarda tanim-
1anm1§t1r[4'5]. Daha sonra baz1 etkilenen erkek
akrabalar da tanimlanmistir. Bu grup hastalarda
HAO'niin tipik semptomlar1 bulunmasina kar-
sin kompleman veya kinin sisteminde bir sorun
bulunmamaktadir.

KISA TARIHCE

Hastalifin tanimlanmasi ¢ok da yeni degil-
dir ve 19. yilizyilin sonlarina kadar uzanmakta-
dir. Dr. William Osler, rekiirren anjiyoodem

The diagnosis is confirmed by the presence of a low
serum C4 and reduced C1 inhibitor level or functi-
on. Attenuated androgens and tranexamic acid are
used for the prophylactic treatment of the disease.
C1 inhibitor concentrate infusion is the treatment
of choice for acute attacks. There are new products
in trial, including genetically engineered C1 estera-
se inhibitor, kallikrein inhibitor and bradykinin B2
receptor antagonist.

(Asthma Allergy Immunol 2010,;8:125-138)
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ataklarinin kusaklar arasinda kalitildigini ve
hastaligin ailesel 6zelligi oldugunu tanimladi-
ginda tarih 1888'i gostermekteydil®l. Ne var ki
1960’1 yillara kadar bu hastalikla ilgili ciddi bir
gelisme saglanamadi. 1962 yilinda Landern-
man HAO'li olgularda kandaki bir permeabili-
te inhibitoriinde, olasilikla kallikreinde kalitsal
bir defekt olabilecegini 6ne siirdiil’l. Bundan
sadece bir y1l sonra Donaldson ve Evans, hasta-
larin ¢cogunda HAO'niin, o zamanlar C1 esteraz
inhibitorii olarak adlandirilan ve giintimiizde
C1 inhibitér diye bilinen bir proteinin eksikli-
ginden kaynaklandigini gosterdiler!®.

SIKLIK ve KALITIM MODELI

Hastalik rolatif olarak nadir gorilir.
1/10.000-150.000 arasinda degisen sikliklarda
goriildugii bildirilmektedir®). Diger bir deyimle
ulkemizde 476-7151 arasinda hasta bulunmasi
muhtemeldir. En gercek¢i siklik tahmininin
1/50.000 oldugu disiiniilmektedir(10-12],

Bu hastalik kalitsal 6zellik gosterir ve otozo-
mal dominant olarak kalitilir13]. Bu su anlama
gelir; hastalik kusak atlamaz ve her kusakta or-
taya cikar. Diger otozomal dominant hastalik-
larda oldugu gibi olgularin %25’inde aile oyki-
sti bulunmaz. Bilinen etnik veya cinsiyet farki
yoktur. Erkek ve kadinlarda esit siklik ve siddet-
te seyretmesinin beklenmesine karsin ¢ogu kli-
nisyen, kadinlarda baskinlik oldugunu gozlem-
lemistir. Bu noktada bir secim hatasi olabilecegi
gibi hormonal etkiler de rol oynuyor olabilir.
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SEMPTOMLARIN SEYRI

Heterozigot bir bireyde C1 inhibitor diizey-
leri dogumda %50 civarindadir ve genellikle C1
inhibitor diizeyi %35’in altina inmeden semp-
tomlar baslamaz. Bu nedenle tipik olarak hasta-
lar ¢ocukluk caglarinda; siklikla iki-ti¢ yaslarin-
da anjiyoodem ataklariyla tanismaya baslar!!2l,
C1 inhibit6r diizeylerinde diisme ve sonug ola-
rak klinik tablo genellikle ilk iki dekadda olu-
surl!¥l, Bununla birlikte belirtiler, hayatin her-
hangi bir zamaninda, nadiren 70-80’li yaslarda
bile ortaya c¢ikabilir. Bazen ACE inhibitorii bas-
lanmas1 uzun siire sessiz seyreden bir hastaligin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Hastalik puberteyle birlikte kotiilesme egili-
mi gosterir ve sonrasinda da Omiir boyu si-
rerl’2l. Cok iyi degerlendirilmis olmamakla bir-
likte baz1 yazarlar, yas ilerledik¢e ataklarin daha
az ciddi oldugunu bildirmektedir.

Ataklarin siklig1 ve siddeti hastalar arasinda
ve yillar icinde ayni hastada biiyiik oranda fark-
liliklar gé’)sterebilir[ls]. Genellikle hastalik semp-
tomlari, erken baslayan hastalarda, gec basla-
yanlara oranla daha agir seyretme egilimindedir.
Ortalama olarak tedavisiz hastalar her bir-iki
haftada bir ya da bazi olgular haftada bir gibi da-
ha sik veya yilda bir gibi daha seyrek atak yasa-
yabilirler1416], Benzer sekilde bazi hastalar sik
bir sekilde acil bakim gerektiren ciddi ataklar ya-
sarken bazilarinda herhangi bir tedavi olmaksi-
zin diizelen daha hafif ataklar olabilir. Bunun da
otesinde her bir atagin nasil seyredecegi, baslan-
gic semptomlarina bakilarak énceden Kkestirile-
mez ve bu belirsizlik hastalar veya yakinlari icin
biiyiik bir anksiyete kaynagi olabilir.

Anjiyoddem ataklar1 basladiktan sonra
semptomsuz gecen siire 12 ay1 asmaz; ancak na-
diren yedi yila kadar semptomsuz donemleri
olabilen hastalar bildirilmistir.

ANJIYOODEM EN COK NERELERI

ETKILER?

Anjiyoddem ataklar1 viicudun herhangi bir
bolgesini etkileyebilir; ancak en ¢ok ekstremite-
lerde, yiizde, hava yollarinda, visseral organlar-
da, govde, boyun ve genital bolgede meydana
gelir[m.

PRODROMAL BELIRTILER

HAO’de anjioddem ataklarina genellikle bir
prodrom safhasi dncelik ederl18], Atagin basla-
yacag1 alanda ataktan bir saat kadar 6nce karin-
calanma hissedilir. Az sayidaki hastada bu prod-
romal safha goriilmezken bir kisim hastada da
bu safha ataktan 24 saat Ooncesine kadar uzaya-
bilir. Olgularin 1/3'tinde deride eritema margi-
natum benzeri bir dokiunti atagin baslangig
safhasinda goriilebilir. Bu kizariklik deriden ka-
barik degildir ve kasinti da eslik etmez. Atak 6n-
cesi goriilen eritema marginatumu turtikerden
ayirt etmek 6nemlidir; ¢iinkii HAO'li olgularda
ataklara trtiker plaklar eslik etmez ve trtikerin
varliginda taniy1 gozden gecirmek gerekir.

ATAKLAR NE KADAR SURER?

HAO'lii olgularda tipik bir atak genellikle 24
saat icinde en st seviyeye ulasir; sonraki 48-72
saat icinde yavas bir diizelme bunu takip eder.
Boylece her bir atak 72-96 saat siirer12131, Bu
durum bir kural degildir; baz1 hastalarda 24 sa-
atten kisa stiren ataklar olabilecegi gibi dort-bes
giin stirebilen karin agrisi ataklariyla dokuz giin
kadar siirebilen periferal anjiyoodem dénemle-
ri gortilebilir.

KLiNiK

Ekstremiteler, Yiiz ve Digerleri

Tipik bir atakta en sik el ve ayaklarda anjiyo-
odem goriliir. Olgularin %90’dan fazlasi hayat-
larinin bir doneminde ekstremitelerde anjiyo-
odem tanimlar!'l. Ekstremite sisligi tipik ola-
rak asimetriktir ve saatler veya giinler icinde ge-
liserek kol veya bacaklarda genis alanlara yayi-
labilir. Yiizdeki sislik de oldukga siktir ve hasta-
larin yaklasik %80’inde gériih’ir[l‘H. Dudaklar,
orofarinks, dil ve periorbital dokular etkilenen
alanlardir. Govde, boyun ve genital bolge sislik
ataklarinin siklikla olustugu diger bolgelerdir.

Abdominal Ataklar

Hastalarda siklikla benzer 6dem bagirsak du-
varinda da meydana gelir ve siddetli spazmodik
karin agris1 ataklarina yol acar. Olgular hayatla-
11 boyunca %97 oraninda gastrointestinal anji-
yoodem tanimlarlar. Abdominal ataklar, tiim
ataklarin genellikle %50’sine eslik eder('¥l. Baz1
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olgularda en sik rastlanan semptom bu karin
agrisi ataklari olabilir. HAO'li olgular, abdomi-
nal atak sirasinda agr1 siddetini 1-10 skala tize-
rinden ortalama 8.4 olarak puanlamislardir(!°],
Bulant1 ve kusma bu karin agris1 ataklarina sik-
likla eslik eder. Hastalar1 en cok etkileyen atak-
larin basinda abdominal agri ataklar gelir(!8],
Hastalar yillar boyu bu tekrarlayan karin agrisi
yakinmalariyla acil servislere basvurabilir. Ba-
girsak sesleri genellikle azalmistir. Batin muaye-
nesinde hassasiyet ve defans bulunabilir. Bu du-
rum gereksiz operasyonlarin yapilmasina yol
acabilir. Heniiz tan1 almamis HAO'li olgularin
%30’dan fazlasinda bazen birden fazla eksplo-
ratris laporotomi Oykisti bulunmaktadir. Bu
ataklar hicbir zaman bagirsak duvarinda nekro-
za neden olmaz; ancak bagirsak limeninde
obstriiksiyona neden olacak kadar ciddi olabi-
lirl18]. Akut atakta ates ve 16kositoz genellikle
bulunmaz; ancak bazen atagi baslatan infeksi-
yon veya gercek akut batin olabilir2%l, Bazen
bagirsak anslarindan sizan sivi asit ve bazen de
hipotansiyona neden olabilecek kadar ¢ok ola-
bilir%). Ataklar diizelirken genellikle ishal geli-
sir. Sadece abdominal ataklarla seyreden hasta
sayi1s1 oldukca nadirdir.

Solunum Yollarinda Anjiyo6dem ve

Larinks Odemi

Anjiyoddem ataklar1 rahatsizlik verici olsa
da genellikle hayati tehdit edici degildir. Bunun
bir istisnasi sisligin solunum yollarinda meyda-
na geldigi durumdur. HAO’de deri ve abdomi-
nal ataklardan daha nadir olsa da en ciddi
komplikasyon larinks 6demidir!'®. HAO i ol-
gularin %350’den fazlas1 hayatlar1 boyunca en az
bir larinks 6demi epizodu yasarlar. Laringeal
semptomlar genellikle daha ileri yaslarda orta-
ya cikar ve ¢ yastan once de nadirdir[17). Eger
HAO'li bir olguda atak agizdan baslar ve solu-
num yollarin etkilerse bu durumda glotisi ka-
patan ve asifiksiyle oliime yol agabilen bir tab-
lo gelisebilir. Larinks ¢demi bu agidan HAO'Tii
en korkulan atagidir. Neyse ki larinks ¢demi
HAO ataklarinin %1’inden daha azinda gorii-
liir; bununla birlikte bu nadir olay eger dikkatli
izleme ve tedavi saglanmazsa 6liime yol acabi-
lirl'4l, HAO’de giincel tedavilerin olmadig: yil-

larda HAO'1ii olup da tedavi almayan aile birey-
lerinin 1/3'tinde asifiksi 6ykiisii bulundugu bil-
dirilmistir. Tan1 konmamis HAQ’lii mortalite
9%50’ye kadar ¢ikabilmektedir. Cogu HAO olgu-
sunda larinks 6demi saatler icinde gelisirken bir
saatten daha kisa siirede gelisen hava yolu obst-
ritksiyonu da tanimlanmustir/21,

Nadir Semptomlar

Ataklar bunlarla da sinirli olmayabilir ve vii-
cudun hemen her yerinde anjiyoodem ataklar1
ve bunlarin neden oldugu klinik tablolar gelise-
bilir??. Bu tiir ataklar genellikle daha nadirdir.
Mesane ve tretrada mukozal 6deme bagli idrar
retansiyonu, agri ve aniiri; norolojik etkilenme-
ye bagli bas agrisi, gorme bozukluklari, ataksi,
hemiparezi ve nobet; agrili kas sislikleri; omuz
veya kalca sisligi veya plevral eflizyon goriilebilir.

ATAKLARI NE BASLATIR?

Ataklar1 neyin baslattigi konusu her zaman
net olmamakla birlikte olgularin 1/3’iinde ba-
sin¢ veya travma; yine 1/3’tinde stres tetikleyici
faktor olabilir18l. Ozellikle orofarinks cerrahisi
ve dis cekimi gibi medikal girisimler ataklar: te-
tikleyebilir. Hastalar genellikle bu tiir girisimler-
le ilgili olumsuz tecriibeler yasamislardir ve bu
nedenle dis doktoruna gitmekten cekinebilirler.
Bunun disinda infeksiyonlar, ACE inhibitorleri
ve hormonal tedaviler de atagi uyarabilirt23-2°]
Ostrojenler atak sikhigi ve siddetinde artisa ne-
den olur. Cogu kadin atak sikliklarinin mens za-
maninda artti§indan yakinir ve bazi kadinlarda
sadece Ostrojen igeren dogum kontrol haplari-
nin kesilmesi hastalarin ataklarini sonlandira-
bilir. Olgularin énemli bir boliimiinde herhan-
gi tetikleyici faktdr olmaksizin spontan ataklar
gelisebilir.

ESLIK EDEN HASTALIKLAR

HAO'lii olgularda diger 6nemli bir dzellik bu
olgularda otoimmiin hastaliklarin insidansinin
daha fazla olmasidir?6?7l, HAO'li olgularin
%12'sinde goriilen bu otoimmiin hastaliklarin
spektrumu oldukca genistir (glomeriilonefrit,
SLE, tiroid hastaliklari, inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 vb.). Genellikle klinik daha hafif
seyreder.
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C1 iNHIBITOR NEDIR? EKSIKLIGINDE NE-

DEN ANJIiYOODEM ATAKLARI GELISIR?

C1 inhibitor eksikligin nasil olup da boyle
bir klinige neden oldugunu daha iyi anlayabil-
mek icin C1 inhibitoriin ne olduguna bir goz
atmak yararl olabilir.

C1 inhibitor serpin ailesinden bir serin pro-
teaz inhibitoriidiir 12, Pek cok proteaz aktivite-
sini baskilama gorevi olan bu alfa2 globulin,
11. kromozomda (11q12-13.1) kodlanir ve bas-
lica karacigerde tretilir. C1 inhibitoriin tam ek-
sikligi bildirilmemis olsa da, tek bir alleldeki
mutasyon C1 inhibitor geninde anlamli 6lctide
ekspresyon kaybina neden olmaktadirl?8l. Ge-
nin mutasyona yiiksek egilim gosterdigi bilin-
mektedir. Bugiine kadar bu bdolgede pek cok
mutasyon tanimlanmistir (Ekim 2009 tarihinde
45 major, 238 mindr mutasyon; http://hae.en-
zim.hu).

C1 kompleman sisteminin bir proteinidir ve
dolasimda inaktif haliyle bulunur. Bu protein
immiinolojik olaylar sirasinda aktif hale gecer
ve kendinden sonra gelen iki proteini, C4 ve
C2'yi yikar. C1 inhibitor klasik kompleman yo-
laginin temel regulatoriidir. C1 inhibitor akti-
ve Clr ve Cls'yi bloke ederek (bu serin proteaz
inhibitoriiniin ad1 da zaten buradan gelmekte-
dir) C4 ve C2'nin olusmasini engeller. Boylece
klasik kompleman yolaginin aktive olmasi bas-
kilanir. Bu nedenle HAOlii olgularda C4 ve C2
ataklar arasinda dahi hemen her zaman diisiik
diizeydedir. Kompleman kaskadinda C2'yi ta-
kip eden protein C3’tiir. C3’'tin kendi kontrol
proteinleri bulundugu icin diizeyleri hemen
her zaman normaldir. C1 inhibitdr ayni1 zaman-
da mannan baglayici lektin ile iliskili proteaz-2
(MASP2)’yi de inhibe ederek, kompleman akti-
vasyonunu inhibe etmektedir(27],

C1 inhibit6r adini aldig1 C1 inhibisyonu di-
sinda kinin sistemi, pihtilasma sistemi ve fibri-
nolitik sistemi gibi pek ¢cok 6nemli sistemin de
kontroliinii saglamakla gorevlidir®8l. C1 inhi-
bitor bu sistemleri degisen oranlarda kontrol al-
tinda tutar. C1 inhibitor plazma kallikreini ve
FXIIa'nin inhibisyonundan biiyiik olctide so-

rumludur; bu nedenle kontak sistem aktivasyo-
nunun temel regiilatorii olarak kabul edilmek-
tedir. Saglikl kisilerde az miktarda FXII'nin sa-
bit bir sekilde faktdr XIla'ya otoaktivasyon gos-
terdigi belirlenmistir. Bu otoaktivasyondan,
muhtemelen dolasan FXII'nin negatif ytikli
yuzeylerle tekrarlayan temasi sorumludur. Bu
nedenle faktor XIla ve bir diger aktif metabolit
olan faktdr XIIf aktivasyonu, bir pozitit geri
beslenim halkas1 olusturarak daha fazla oranda
faktor XII'nin aktiflesmesine neden olur. C1 in-
hibitor, FXII inaktivasyonunda temel bir rol
ustlendigi icin, C1 IHN diizeyindeki veya akti-
vitesindeki bir azalma, anlamli miktarda FXIIa
ve EXIIf olusmasina yol agar. Travma ve cerrahi
miidahaleler, biiylik oranda negatif yiikli doku
ve endotelyal yiizeylerin agiga ¢ikmasina ve
FXII aktivasyonuna neden olmaktadir. Prekal-
likreinin kallikreine dontisimi FXIla bagimli-
dir. Kallikrein ise ytiksek molekiil agirlikli plaz-
ma kininojenini yikarak bradikinin a¢iga cik-
masina neden olur.

In vitro olarak C1 inhibitor ayni zamanda
plazmin ve plazminojen aktivatorii gibi proteaz-
lar1 da inaktive eder. Kallikrein plazminojeni
plazmine cevirir. Plazmin, FXII'yi aktive eder,
prekallikreini yikarak daha fazla kallikrein olusu-
muna neden olur. In vivo olarak plazmin biiytik
oranda alfa2 antiplazmin ile inhibe edilir ve C1
inhibitér burada biiyiik rol oynamaz. HAQO atak-
lar1 sirasinda hem koagiilasyon hem de fibrino-
litik sistemin aktivasyonu soz konusudurl?8! Bu
aktivasyonun ataklar1 tetikleyip tetiklemedigi
veya C1 inhibitoriin bu sistemlerin kontroliinde
temel rolii oldugu bilgisi net degildir.

Anjiyo6dem Ataklarindan Sorumlu

Temel Mediyator Bradikinindir

Her ne kadar kompleman sisteminin akti-
vasyonu HAQO’de ataklarin baslamasina veya
siddetine katkida bulunuyor olabilse de, anjiyo-
6deme neden olan vaskiiler permeabilite artisi,
kontak sistemin veya kallikrein-kinin yolaginin
urtinleriyle iliskilidir. C1 inhibit6r plazma kal-
likreini ve pithtilasma faktorii FXIla'nin inhibis-
yonunu saglayarak, kontak sistemi 6nemli 6l-
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ctide kontrol eder. Bu inhibisyon bradikinin
olusumunu baskilar. Bradikinin kontak siste-
min aktivasyonu sonucu olusan bir nanopep-
tiddir. Vaskiiler endotel hiicrelerinde bulunan
B2 reseptorlerine baglanarak vaskiler perme-
abilite artisitna ve dolayisiyla o0deme yol
acarl??l. HAO'lii olgularda bradikinin seviyeleri
akut olarak yiikselir3%). HAO ataklarinda agiga
¢ikan bradikinin, vaskiiler permeabiliteyi artira-
rak odem, sislik ve asit gelisimine, vazodilatas-
yon yaparak hipotansiyona, nonvaskiiler diiz
kaslarda kasilmaya neden olarak spazm gelisi-
mine neden olmaktadir. Son ¢alismalar, HAO'li
olgularda rol alan temel mediyatoriin bradiki-
nin olduguna isaret etmektedir(3l.

Sonug olarak, C1 INH eksikliginde gelisen
O0dem, lokal bradikinin tretiminden kaynak-
lanmaktadir. Kontak sistemin aktivasyonu, fak-
tor XII aktivasyonuna ve kallikrein olusumuna
neden olmakta, kallikrein de faktor XII aktivas-
yonunu potansiyelize ederek resiprokal akti-
vasyona neden olmaktadir. Kallikreinin etki-
siyle yikilan yiiksek molekiil agirlikli kininojen
bradikinin yapimina neden olarak anjiyodde-
mi tetiklemektedir. Hastalarin ataklarinin dis
cekimi veya cerrahi miidahale gibi travmalarin
ardindan tetiklenmesi, kontak sistemin ve do-
layisiyla kinin sisteminin harekete gecmesi ile
iliskilidir.

HEREDITER ANJIYOODEMDE TANI

Tanidaki en biiyiik sorun HAO'niin akla gel-
memesidir. Bu nedenle tani siklikla gecikir.
Semptomlarin baslamasiyla tani arasinda gecen
siire 1977 yilinda ortalama 22 yil iken; 2005 y1-
linda hala 10 yilin tizerindedir.

Ne Zaman Herediter Anjiyo6dem

Dustiniilmeli?

HAO'1ii olgularin genellikle tipik bir dykiile-
ri bulunur. Genellikle cocukluk caglarindan iti-
baren trtikerin eslik etmedigi, zaman zaman
solunum sikintisina neden olabilen rekiirren
anjiyoodem veya abdominal agr1 ataklar1 olan
olgularda, ozellikle aile 6ykiisii de mevcutsa bu
hastaliktan siiphelenilmelidir. Tan1 laboratuvar
testleriyle dogrulanmalidir.

C4 Tarama Testidir

HAO'li olgularin hemen tiimiinde C4 dii-
zeyleri hem ataklar sirasinda hem de ataklar
arasinda diisiik; C1 ve C3 diizeyleriyse normal-
dir. Bu nedenle HAO tanisinda C4 oldukga iyi
bir tarama testidir. Nadir olarak (%2), ataklar
arasinda C4 diizeyleri normal sinirlarda bulu-
nabilirll7l. Ataklar sirasindaysa C4 diistiktiir;
bu nedenle bir anjiyoodem atag1 sirasinda sap-
tanan normal C4 diizeyleri Tip I, Tip II ve kaza-
nilmis anjiyoddem tanilarin dislar.

C1 inhibitér Diizeyi ve Fonksiyonu

Tayini ile Tani Konulur

Bunu takiben C1 inhibitér diizeyi ve fonksi-
yonu Olciilmesi, hem taniyr koydurur hem de
Tip I (C1 inhibitor diizeyi diisiik, C1 inhibitor
fonksiyonu azalmis) ve Tip I HAO (C1 inhibi-
tor diizeyi normal, C1 inhibitdér fonksiyonu
azalmis) arasinda ayrimin yapilmasina olanak
tanir32l. Hastalarmn C1 inhibitor diizeylerinin
%50 civarinda olmasi beklenir. Ancak tedavi
edilmemis olgularda C1 inhibitor diizeyleri %5-
30 arasinda bulunmaktadir®334. Bu durum
olasilikla C1 otoaktivasyonu sonucu C1 inhibi-
torin tiiketilmesi ve/veya C1 inhibitor
mRNA’sinin down regiilasyonu sonucu ortaya
c¢ikmaktadir. Klinigin siddetiyle C1 inhibitor
diizeyi arasinda iyi bir korelasyon bulunma-
maktadir.

Fonksiyonel C1 inhibitor testi, C1 inhibitor
diizeyi testine gore daha az guivenilir bir testtir.
Gunumiizde ELISA yonteminden ¢cok kromoje-
nik testin yapilmasi yoninde gortsler agirlik
kazanmaktadir. HAO tanisinda kullanilan bu
testler bir yasin altindakilerde genellikle uygun-
suz sonuclara yol agabilir (yalanci negatif). Test-
ler taniy1 dogrulamak icin bir kez daha tekrar-
lanmalidir.

Nadir olarak C1 inhibitor diizey ve fonksiyo-
nu normal olan olgular bulunabilir. Bunlarin
hepsinde degil ama bir kisminda FXII mutasyo-
nu bulunur (Tip 111 HAO)BS], Tip 111 HAO tani-
sinda genetik arastirma gerekebilir. Tip 11l HAO
klinik olarak ilk iki tipe benzese de baz farkh-
liklar da bulunur (Tablo 1)36],
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Tablo 1. Tip 3 HAO'niin Tip 1 ve Tip 2'den farkliliklari

C1 inhibitér dizeyi ve fonksiyonu normaldir.
Ozellikle kadinlarda gérdilir.

Semptomlar eriskin cagda baslar; 10 yasin altinda baslamasi
nadirdir.

Semptomsuz entervaller daha fazladir.
Semptomlar daha seyrektir.

Ylizde sisme (dudak sismesi) daha siktir.
Tekrarlayan dil sismesi basta gelen semptomdur.
Abdominal ataklar daha seyrektir.

Eritema marginatum yoktur.

Dil 6demini asifiksi takip edebilir.

Deri sisliklerinde hemoraji olabilir.

AYIRICI TANI

Diger anjiyoddem tipleri klinik oyki ve la-
boratuvar yontemleriyle HAO’den kolaylikla
ayirt edilebilir (Tablo 2, 3)1131,

TEDAVI

Sunu bilmek gerekir ki diger anjiyoodemle-
rin tedavisinde kullanilan tedaviler (kortikoste-
roidler, antihistaminler ve epinefrin) HAO'niin
tedavisinde etkili degildir. Bu durumda bu has-
talar1 nasil tedavi etmeliyiz?

HAO’de tedavi yaklagimi dort basamak al-
tinda toplanabilir:

1. Korunma,
2. Akut ataklarin tedavisi,

3. Uzun streli profilaksi,

Tablo 2. Klinik 6zelliklerine gore herediter anjiyoodem ayirici tanisi

Semptom ve bulgu Herediter anjiyo6dem Kazanilmis anjiyo6dem Allerjik
Anjiyoddem + + +

Urtiker @ () Genellikle
Baslangic yasl 3-20 > 50 Her yas

Aile hikayesi Siklikla @ Degisken
Anjiyoddemin lokalizasyonu Her yer Her yer Ozellikle ytiz ve dudaklar
Travmayla tetiklenme + + @

Sisligin stresi 48-72 saat 48-72 saat 2-48 saat
Epinefrin, antihistaminik ve steroide yanit @ @ +

Tablo 3. Laboratuvar bulgularina gére anjiyo6demlerin ayirici tanisi

Anjiyo6dem ca C1 inhibitér C1 inhibit6r fonksiyonu Ciq
Tip | herediter anjiyo6dem Azalmis Azalmis Azalmis Normal
Tip Il herediter anjiyo6dem Azalmis Normal Azalmis Normal
Tip Il herediter anjiyoddem Normal Normal Normal Normal
Kazanilmis C1 inhibitor eksikligi Azalmis Azalmis veya normal Azalmig Azalmis
ACE inhibitérlerine bagli Normal Normal Normal Normal
idiyopatik anjiyoédem Normal Normal Normal Normal
Allerjik anjiyo6dem Normal Normal Normal Normal
NSAIi'ye bagli anjiyoédem Normal Normal Normal Normal

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar.
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4. Akut ataklarin 6nlenmesi i¢in kisa stireli
profilaksi.

Korunma

Korunma tedbirleri, hastaligin hastalara ve
hasta yakinlarina anlatilmasini igeren egitimle
baslar. Ataklar tetikleyen etmenlerin hastalara
Ogretilmesi gerekir. Larinks 6demi riskinden ve
dis cekimleri dahil orofarinks girisimlerinin
tehlikesi hastalara acik bir sekilde anlatilmali-
dir. Bazi ilaglarin ataklar tetikleyebilecegi akil-
da tutulmalidir. Ozellikle dogum kontrol hapla-
11 ve Ostrojen iceren hormon preparatlarindan
uzak durulmasi gereklidir3”). ACE inhibitorler
ataklar1 tetikleyebileceginden bu hastalarda
kontrendikedir®8!. Hasta bireylerin aile bireyle-
rinin taranmasi yine bu baslik altinda incelen-
melidir; ¢linkii tam1 almamis bireylerde 6lim
riski %50'lere kadar yiikselebilmektedir. Bu has-
talar1 takip eden doktorlarin saglayabilecekleri
onemli bir katki, bu hastalara hastaliklarinin ne
oldugunu bildiren ve acil durumlarda hangi
ilaclar1 nasil kullanacagini gosteren bir kart ha-
zirlamalar olabilir.

Akut Ataklarin Tedavisi

Akut ataklarin tedavisi HAO tedavisinde en
az yuiz giildiiren tedavi alanini olusturur. Bu ne-
denle ¢cogu tilkede semptomatik tedavi yontem-
leri kullanilmaktadir: intravenéz (IV) sivi veril-
mesi, agr1 kesiciler, antiemetikler vb. Abdomi-
nal agr ataklar1 narkotik analjezikleri gerektire-
bilir'?, Atak sirasinda c¢ok erken uygulanan
narkotik analjeziklerin sebebi bilinmeksizin
ataklar1 sonlandirabilecegi bildirilmistir. Hasta-
larin bir kisminda narkotik analjezik bagimlili-
g1 gelisebilecegini g6z ontinde bulundurmak
gereKkir.

Acil servislerde hastalarin ¢ogu epinefrin,
antihistamin ve glukokortikoidlerle tedavi edil-
meye calisilmaktadir. Ama bu ilaclarin, akut
ataklarin tedavisinde etkili olduklarina dair bir
kanit bulunmamaktadir. Baz1 yazarlarin epinef-
rin icin “hi¢ yoktan iyidir” seklinde goriisleri
bulunmaktadir!?),

Solunum giicliigii olan hastalarla, sekres-

yonlar1 yutamayan ve ses tonlar1 degisen hasta-
larda solunum yollarinda sorun vardir; bu du-

rum hava yolu tam kapanmadan nazotrakeal
entiibasyonu gerektirir. Eger solunum yoluyla
iliskili olas1 bir etkilenim s6z konusuysa, nazot-
rakeal entiibasyon icin ilgili birimlerin uyaril-
mast yerinde olur. Neyse ki entiibasyon veya
trakeostomi nadiren gerekir; ancak her laringe-
al 6demi atag1 oldukea ciddiye alimmalidir(!?],
Travma anjiyoddem ataklarini tetikleyebilecegi
icin entlibasyon veya trakestomi ac¢ilmasinin
hemen yapilamayacagi kosullarda solunum
yollarinin dogrudan muayenesinde kacinmak
yerinde olur.

Eksik olan C1 inhibitorii yerine koymak tize-
re uygulanan taze donmus plazma, ¢ogu 45 da-
kika icinde olmak tizere, siklikla ataklarda dii-
zelme saglar; ancak bazi hastalar icin plazmada
bulunan kinin substratlarina bagli atagin daha
da kotiilesebilecegi gercegini goz ardi etmemek
gerekir[12'39].

Kullanima yeni stiriilen bir grup ila¢ akut
ataklarin tedavisinde oldukca etkin goziikmek-
tedir (Tablo 4). Bu ila¢lardan bir grubu C1 inhi-
bitor yerine koyma tedavisidir. Diger grup ilag-
lar ise anjiyoddemden temel sorumlu mediya-
tor kabul edilen bradikinin yolagini kontrol
eden bradikinin reseptor antagonistleri ve kal-
likrein inhibitorlerdir. Bu ilaclarin timi akut
ataklarin tedavisi icin gelistirilmistir ve bir ta-
nesi (Cinryze) HAO profilaksisi i¢in de “Food
and Drug Administration (FDA)” tarafindan
onay almistir.

C1 inhibitérler

19801i yillarda kan donoérlerinden elde edi-
len pirifiye C1 inhibitoriin, ataklar1 sonlandi-
rildigt bildirildi*®l. O yillarda tirin Amerikan
Kizil Ha¢'t tarafindan tretiliyordu. Daha sonra
HIV Kkesfedildi ve tiretim durduruldu. Hollanda
Kizil Ha¢'t ve CSL Behring isimli firmaysa Avru-
pa’da C1 inhibitori tretti ve bu tirtin 25 yili as-
kin bir stiredir Avrupa’da akut ataklari tedavi et-
mek icin kullanimda bulunmaktadir. Giinii-
miizde, bu ilacin bulundugu iilkelerde, akut
ataklarin tedavisinde ilk sirada C1 inhibitor ye-
rine koyma tedavisi yer almaktadir. 500-2000 U
C1 inhibitoriin IV verilmesini takiben ataklar
30-60 dakika icinde diizelmeye baslar.
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Tablo 4. Herediter anjiyo6dem tedavisinde yeni ilaclar

Kullanim Yari 6miir
Yeni ilaglar[“] ilag Etki mekanizmasi yolu (saat) Glivenlik
CSL Behring Berinert P C1 esteraz inh vV 36-48 Ciddi yan etki bildirilmedi
Lev Cinryze C1 esteraz inh % 36-48 Ciddi yan etki bildirilmedi
Sanquin Cetor C1 esteraz inh vV 36-48 Ciddi yan etki bildirilmedi
Pharming Rhucin Rekombinant I\ 3 Gok gtivenli; teorik olarak tavsan
C1 esteraz inh proteinlerine duyarlilik ve anafilaksi
Dyax Ecallentide Kallikrein inh SC 2-4 Cok guivenli; Faz lll calismalarda
anafilaksi yok
Jerini Icatibant Bradikinin 2 SC 2-4 Lokal reaksiyon; ciddi yan etki yok

reseptér antagonisti

Gilintimiize kadar yaklasik 100.000.000 {ini-
teden fazla kullanilmis olmasina ragmen pasto-
rize edilmis C1 inhibitorlerin viral transmisyo-
na neden olduguna dair bir rapor yokturl*1l,
Yan etkiler nadirdir ve anafilaktoid reaksiyon
(hizli ve oda 1sisina getirmeden infiizyona bag-
I1), inhibitdr antikor olusmasi, lokalize kizarik-
lik, ates, bas agrisi, yorgunlugu kapsar(4243,

Ulkemizde akut atak tedavisinde kullanima
sunulmus olan C1 inhibitdr preparati Cetor
akut atak tedavisinde 1000 U onerilmektedir.
Cetor'un oda 1s1sina getirildikten sonra yavas
infiizyon seklinde verilmesi (1 mL/dakika) ge-
rekmektedir.

Rekombinant teknolojisiyle iiretilen bir C1
inhibitdr preparati Rhucin transgenik tavsan-
lardan elde edilmektedir. Yarilanma omrti, plaz-
madan elde edilen triinlerle karsilastirildiginda
daha kisadir (48 saate karsin 3 saat). Akut atak-
larda 100 U/kg kullanilmas: 6énerilmektedir. Bu
ilacin etkili oldugu ve ciddi bir yan etkiye ne-
den olmadig: bildirilmektedir. Etkisi 30-60 da-
kikada baslar ve cogu atak dort saat i¢cinde son-
lanir(44],

Kinin Yolagi inhibitorleri

HAOQ ataklan temel olarak kinin olusturan
sistemle iliskilidir. Yiiksek molekiil agirlikli ki-
ninojenden bradikinin olusturan enzim olan
kallikreini inhibe eden yeni bir peptid (DX88-
Ecalantide) ve bradikinin tip 2 reseptor antago-

nisti (Icatibant) ile ilgili klinik calismalar de-
vam etmektedir.

DX-88 (Ecallantide): Plazma Kkallikreinin
glcli ve spesifik inhibitdrii olan DX-88 akut
ataklan etkili bir sekilde diizeltir*®l. IV uygu-
lanmas1 gereken C1 inhibitorlerin aksine sub-
kiitan uygulanma (30 mg) avantajina sahiptir.
Anlamli etki 149 dakikada baslar ve ciddi bir
yan etkiye neden olmadig1 bildirilmektedir!“°l,
Bu ilac¢ heniiz tilkemizde bulunmamaktadir. Bu
ilacin kullanimiyla ilgili tirtiniin dondurulmus
olmasi, bazi hastalarda allerjik reaksiyona yol
acabilmesi ve kisa yarilanma o6mrii gibi bazi ki-
sitlayict noktalar da bulunmaktadir.

Icatibant (Firazyr): Bu gruptaki diger ilag
Icatibanttir (Firazyr). Bu ila¢ bradikinin iki re-
septoriiniin (BK2R) giiclii ve spesifik inhibitori-
diir. Uygulamay: takiben semptomlarda klinik
olarak anlamli diizelme 1.16 saatte (tedavisiz
araklarda 42.01 saat) meydana gelir[47]. Subkii-
tan uygulama avantajina sahiptir. Bu ilacin bas-
ka avantajlart da bulunur. Bunlardan ilki adre-
nalin otoenjekttrlerinde oldugu gibi 6nceden
hazirlanmis siringa seklinde bulunmalari; dige-
ri oda 1sisinda saklanabilmeleridir. Sonucta bu
ilaclar hasta tarafindan kolaylikla tasinip uygu-
lanabilir. Bununla birlikte baz1 hastalarda en-
jeksiyon yerinde agr1 gibi yan etkiler gortilebilir.
Bu ilagla ilgili diger bir sorun yarilanma omri-
niin kisa olmast ve bu durumun ribaunt atak
icin potansiyel zemin olusturabilme riskidir.
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Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'ndeki faz III
calismalarinda bu ila¢ primer sonuca ulasmadi-
g1 icin “onaylanmaz” belgesi almistir ve yeni
faz III galismalar icin planlar yapilmaktadir(48],
Her ne kadar Icatibant, Avrupa’da kullanim
onayi almis olsa da; bu iki ila¢ hentiz, iilkemiz
de dahil olmak iizere cogu tilkede kullanimda
bulunmamaktadir.

Bu ilaglarin yayginlasmasiyla onitimtizdeki
yillarda HAO'niin akut tedavisinde 6énemli de-
gisiklikler yasanacag1 umut edilmektedir.

Uzun Siireli Profilaksi-Kime?

Hangi hastaya uzun stirekli profilaksi tedavi-
si baslanilmas: gerektigi sorusu tartisma konu-
sudur. Orta-siddetli ataklar1 olup hayat kalitele-
ri bozulan ve 6zellikle solunum yolu atagi olan
olgularin bu tedavi i¢in aday oldugu soylenebi-
lir. Her ne kadar, uzun siireli tedavi her hasta
icin kisisellestirilmeliyse de, bu tedavi icin
adaylar ayda birden fazla atak yasayan, ayda
bes giinden fazla bu ataklardan etkilenen veya
solunum yolu obstriiksiyonu 6ykiisii bulunan
hastalardir'”). Ne var ki bazen tibbi karar ver-
me kolay olmayabilir. Baz1 hastalar yakinlarinin
atakla oldiklerini gormiis olabilir veya kendile-
ri cok ciddi atak yasamis olabilirler. Bu kisilerde
de uzun sireli, profilaksi diistintilebilir. Ataklar
seyrekse, hafifse ve larinks 6demi hi¢ olmadiy-
sa bu olgularda diizenli tedavi gerekmez.

Uzun stireli profilakside ii¢ grup ila¢ kulla-
nimdadir. Bunlar anabolik steroidler, antifibri-
nolitikler ve C1 inhibitorlerdir (Tablo 5).

Ateniie androjenler: Ostrojenlerin HAQ'yii
kotulestirmesi, gebelik sirasinda ataklarin azal-
masi, dogum travmasinin ataga neden olmama-
s1 ve klinik semptomlarin puberteyle birlikte ko-
tulestigine ait gozlemler, dikkati hormonal teda-
viye yonlendirmistir!8], 17 a-alkile androjenler
(ateniie androjenler) giiniimiizde HAO’niin
uzun ve kisa stireli profilaksisi icin uzun stiredir
kullanilan ilaclardir. Atentie androjenlerin yan
etkileri her zaman dikkat ¢ekici olmustur. Da-
nazol, stanozolol ve oksandrolon gibi daha ye-
ni sentetik 17 a-alkile androjenlerin ise yan et-
kileri belirgin sekilde daha azdir. Bugiin icin bu
ilaclarin etki mekanizmasi kesin bilinmemekle
birlikte, androjenik etkisi zayiflatilmis ve bir
oral kontraseptif olarak tiretilen gonodaotropin
inhibitorii danazoliin C1 inhibitér ve C4 di-
zeylerini diizeltme egiliminde oldugu bildiril-
mektedir.

Danazol ve stanozolol bu endikasyon icin
FDA onayina sahipken; oksandralon ve metil-
testosteronun FDA onaylari bulunmamakta-
dir'2l, Oksandrolon, ézellikle cocukluk ¢aginin

HAO tedavisinde 6nerilmektedir!4°!.

Bir hasta icin profilakside hangi dozun ye-
terli oldugunu 6nceden bilmek neredeyse im-
kansizdir. Tedavinin amaci C1 inhibitor diizey-
lerini normal seviyelere ¢ikarmak degil, ataklari
kontrol altina almaktir. Bu nedenle takibin C1
inhibitor dizeyiyle degil, klinikle yapilmasi
onerilmektedir.

Tablo 5. Herediter anjiyo6dem profilaksisinde kullanilan ilaclar

17a-alkile FDA onayi

androjenlerl?] Eriskin dozu Pediatrik dozu Eriskin Cocuk

Danazol 200 mg/g 50 mg/g Var Yok
(100 mg/3 gtinde 1-600 mg/qg) (50 mg/g-200 mg/q)

Stanozolol 2 mg/g < 6 yas: 0.5-1 mg/g Var Var
(1 mg/3 gtinde1-6 mg/qg) > 6 yas: 0.5-2 mg

Oksandrolon 10 mg/g 0.1 mg/kg Yok Yok
(2.5 mg/3 glinde1-20 mg/qg)

Metiltestosteron 10 mg/g Onerilmez Yok Yok

(Sadece erkeklerde) (5 mg/3 gtinde 1-30 mg/q)

Ulkemizde danazoliin herediter anjiyoddem tedavisinde endikasyonu bulunmaktadir.
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Danazoliin HAO profilaksisinde kullanilma-
styla ilgili iki protokol 6nerilmektedir (Tablo 6).
Bunlardan Milan protokoliinde tedaviye yiiksek
dozdan baslanilmakta ve kontrol saglandik¢a
doz en etkin diisiik doza cekilmektedirl®°. Bu-
dapeste protokoliinde ise yan etkileri en aza in-
dirmek onceliklidir ve dozun kontrolii saglayan

etkin doza kadar yiikseltilmesini éngoriir(>1,

Ateniie androjenlerin gebelik, laktasyon,
meme ve prostat kanseri gibi bazi kontrendikas-
yonlar1 bulunur. Cocuklardaki kullanimi da
epifizyal erken kapanmaya yol agmalar1 nede-
niyle uygun degildir. Bunun disinda bazi yan
etkileri tedavide kisitlayici olabilmektedir. Da-
nazol alan hastalarda en sik rastlanan yan etki
kilo alimidir. Maskiilenizasyon, bas agrisi, libi-
do kaybi veya libidoda artis, killanmada artis,
sa¢ kaybi, gogislerde kiiciilme, menstriiel dii-
zensizlik, karaciger fonksiyon testlerinde bozul-
ma (peliosis hepatitis dahil), kolestatik sarilik,
hepatik adenomlar ve serum lipid diizeylerinde
bozulma, polistemi, hipertansiyon, aterogenez
ve hemorajik sistit goriilebilir!”). Diisiik orta
doz androjen profilaksisi genellikle erkek hasta-

lar tarafindan daha iyi tolere edilir. Kadin has-
talardaysa killanmada artis, seste kalinlasma ve
mens diizensizlikleri nedeniyle daha zor tolere
edilebilmektedir. Genellikle bir androjenden di-
gerine gecilmesi, ilac toksisitesini azaltmamak-
tadir. Anabolik steroid alan olgularin diizenli
araliklarla takibi onerilmektedir. Bunun icin al-
t1 ayda bir karaciger fonksiyon testleri, lipid
profili ve idrar analiziyle < 200 mg/g alanlarda
yillik; daha yiiksek doz alanlarda alt1 ayda bir
batin ultrasonu takibi uygun olurl71,

Antifibrinolitik ilaglar: e-aminokaproik
asit ve traneksamik asit gibi antifibrinolitikleri
HAO tedavisinde FDA tarafindan onaylanma-
mis olsalar da bu hastalarin profilaktik tedavile-
rinde kullanilmaktadir (Tablo 7)[12]. Calismalar
bir fibrinoliz inhibitdrii olan e-aminokaproik
asidin HAO’de etkili bir tedavi oldugunu ortaya
koymustur. Bu ilacin yakin akrabasi olan tra-
neksamik asit daha da etkin goéziikmektedir. Bu
ilacin tilkemizde HAO tedavisinde endikasyonu
bulunmaktadir. Bu ilaclar ataklarin 6nlenme-
sinde androjenler kadar basarili goziikmemekle
birlikte hamile kadinlar, cocuklar ve androjen-

Tablo 6. Danazoliin HAQ profilaksisinde kullanimi ile iliskili iki protokol 6érnegi

Milan Protokolti

Budapeste Protokolli

+ 400-600 mg/g danazol bir ay

+ Her ay 1/3 veya 100 mg azalt

+ 200 mg/g’'dan itibaren her iki ayda bir 50 mg azalt
(100 mg’in altina inene kadar)

« En dustik idame dozu 50 mg/g haftanin 5 gtind

- Senede alti ataktan fazla tekrar-dozu artir

+ 200 mg/g danazol bir ay

- Yanit yoksa 300 mg/g 2-4 hafta

« Yanit yoksa 400 mg/g 2-4 hafta

200 mg/g ile kontrol saglandiysa;

-Bir ay boyunca 100 mg/g’a azalt

+ 100 mg/g ile kontrol saglandiysa;

-50 mg/g veya 100 mg her 2 gtinde 1

Prodromal semptomlar baslarsa dozu birkag gtinltigtine
iki katina cikar

.

Tablo 7. HAO profilaksisinde kullanilan antifibrinolitikler

FDA onayi
Antifibrinolitikler!12] Eriskin dozu Pediatrik dozu Eriskin Cocuk
g-aminokaproik asit 2 g, glinde 2 defa 0.05 g/kg gtinde 2 defa Yok Yok
(1 g-4 g glinde 2 defa) (0.025 g-0.1 g/kg gtinde 2 defa)
Traneksamik asit 1 g guinde 2 defa 20 mg/kg glinde 2 defa Yok Yok

(0.25 g-1.5 g gtinde 2 defa)

(10 mg/kg-25 mg/kg gtinde 2 defa)
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leri tolere edemeyen hastalar icin bir alternatif
olabilir. Ozellikle profilaksi gereken Tanner Pu-
berte V evresinin altindaki cocuklarda tercih
edilebilir.

Bununla beraber bu ilaglarin da bulanti, ver-
tigo, ishal, postiiral hipotansiyon, yorgunluk,
kas kramplari, kas enzimlerinde yilikselme ve
tromboza egilim gibi yan etkileri bulunurl!2],
[leri yas, eski tromboz 6ykiisii ve pihtilasmaya

egilim bu ilaglar i¢in kisitlayict durumlardir.

C1 inhibitér: Yakin zaman 6nce FDA C1 in-
hibitér yerine koyma tedavisinin (Cinryze)
HAO profilaksisinde kullanilmasini onaylamis-
tir. Bu durum androjenleri tolere edemeyen ve-
ya bu ilaglarin kullanilmasinin uygun olmadig:
hastalar icin bir firsat olmustur. Bu durumda
1000 U C1 inhibitoriin her ti¢ veya dort giinde
bir uygulanmasi 6nerilmektedirl®2. Profilaksi
icin C1 inhibitore ihtiya¢ duyan hastalar bir ay-
da ¢ok sayida atak geciren hastalardir. Ayda bir-
den az atak tamimlayan hastalarinsa herhangi
profilaktik tedavi almamalar1 gerektigi yoniin-
de goriisler bulunmaktadir. Bu durumun istis-
nalar1 da yok degildir. Seyrek atak tanimlayan
bazi olgular aile bireylerinin atakla dliimiine sa-
hit olmus veya kendileri bizzat ¢ok zor ve hatta
hayat1 tehdit edici ataklar yasamis olabilirler.
Bu nedenle profilaksi karar1 verilirken degisik
faktorlerin goz 6niinde bulundurulmas: gereke-
bilir. Tiirkiye'de Cinryze'in muadili olan Cetor,
olasilikla hastanede yatan hastalarin akut teda-
visinde ve preoperatif profilaksisi i¢cin uygunluk
alacaktir.

Kisa Siireli Profilaksi

HAO'lii olgularda diger bir tedavi yaklagimi,
ataklar tetikledigi bilinen dis cekimi veya cerra-
hi operasyon gibi girisimler sirasinda veya trav-
madan hemen sonra hastalarin akut atak gecir-
melerini 6nlemeye yoneliktir. Bu tedavi yaklasi-
mina, kisa streli profilaksi denilmektedir.

Cerrahi girisimden bir gece dnce veya cerra-
hi giint iki inite taze donmus plazma verilme-
sinin, eksik olan C1 inhibitorii yerine koyarak
ataklar1 6nledigi gosterilmistir. En uygun olarak
girisimden 1-12 saat 6nce bir-iki tinite uygulan-
masi gerektigi bildirilmektedir. Androjenler ve

plazmin inhibitorleri de profilakside kullanila-
bilir. Bu ilaglar1 girisimden bes-yedi giin kadar
once dozlarinin artirilmast (Danazol 200
mg/giinde 3 defa gibi) ve girisimden sonra iki
giin daha bu sekilde uygulanmasi sorunu ¢oze-
bilir. Ancak tek basina bu tedaviye giivenilme-
mesi gerektigi de bildirilmektedirl>3l. C1 inhibi-
tor ABD’de profilaktik tedavi icin onay almistir
ve girisimden 24 saat Oncesine kadar hastalara
uygulanabilir; ancak genel uygulamada girisim-
den bir saat kadar 6nce 500-1500 U verilmesi
onerilmektedir. Thtiyaca gore bu doz ti¢-dort
giinde bir tekrarlanabilir12],

GEBELIK ve HEREDITER ANJIYOODEM

Gebeligin hastalik tizerine etkileri degisken
olsa da, genellikle HAO'lii olgular gebelikte da-
ha iyi hissederler®¥. Siklikla ikinci trimestirdan
itibaren atak sikliklarinda azalma meydana ge-
lir. Gebeligin son donemiyse neredeyse hayatla-
rindaki en iyi donemdir. Genellikle menstriias-
yon sirasinda daha ciddi semptom yasayan has-
talarin, gebelikte de daha ciddi semptomlar: ol-
dugu kabul edilir. Bazen gebelik déneminde
ataklar daha da kotiilesebilir. Bu durumda has-
talifin tedavisi giicliiklere neden olabilir. Ana-
bolik steroidler gebelikte kontrendikedir. Bu du-
rumda tedavi secenekleri sinirlidir. Traneksa-
mik asit 1-1.5 g; glinde 2-3 defa ilk giin; sonra-
sinda 0.5 g/giinde 1-2 defa olmak tizere kullani-
labilirl®l. Hasta tromboz riski ve karaciger etki-
lenimi acisindan takip edilmelidir. C1 inhibit6r
veya taze donmus plazma vermek diger alterna-
tiflerdir. Dogum travmasi genellikle atag: tetik-
lemez[>®l. Rejyonel anestezi tercih edilen yon-
temdir. Dogumdan sonraki hafta ataklar tekrar
baslayabilir. Bazi yazarlar dogum eylemi basla-
diginda 500 veya 1000 tinite C1 inhibitor veril-
mesini 6nermektedir.

SONUC

Urtiker olmaksizin anjiyoddem ataklar1 bu-
lunan, bu ataklara tekrarlayici karin agrisinin
eslik ettigi ve ailesinde benzer klinik yakinma-
lar1 bulunan hastalarda HAO diisiiniilmelidir.
Tanidaki en biiyiik zorluk, HAO'niin diistiniil-
memesidir. Konvansiyonel tedaviler atak siklig1
ve siddetini azaltmada etkili olsa da; akut atak-
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larin tedavisi i¢in tiim hastalarin kolaylikla ula-
sabilecegi bir tedavi henliz bulunmamaktadir.
HAO'niin patofizyolojisini hedef alan yeni te-
davi yontemleri gelistirilmistir ve bu tedaviler
ozellikle akut ataklarin tedavisinde oldukca et-
kili goziikmektedir.
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