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1. Onsoz

Herediter anjioddem, nadir hastaliklar arasinda yer alan ancak 6limcdl olabilme
ve ¢ocukluktan itibaren her yastaki hastay etkileyebilme potansiyeli nedeniyle giinlik
klinik pratikte dikkat edilmesi gereken 6nemli bir hastaliktir. Temel olarak vicudun
degisik bolgelerinde sisme ataklarinin veya karin agrisi ataklarinin gérilmesi nedeniyle
baslica alerji, dermatoloji, acil servis hekimleri, aile hekimleri ve ¢ocuk hekimleri gibi
farkl branstan hekimlerin karsilasabildigi ancak nadir olmasi nedeniyle akla gelmeyen,
akla gelmedigi icin de tani ve tedavisi gecikebilen bir hastaliktir. Ayrica herediter
anjioédem hastalarinda uygulanan dis islemleri, bas boyun bdlgesinde tehlikeli bir
0dem atagini baslatabilecegi icin riskli kabul edilmektedir. Bu nedenle dis hekimligi
pratiginde de hastalik akla getirilmelidir.

Hastaligin tani konma suresi, ilk belirtiden itibaren halen 10 yihin Gstindedir.
Hastalik, baslica alerjik anjioodem ile karistinlmakta ve hastalara ozellikle acil
servislerde gereken atak tedavisi yerine adrenalin, antihistaminik ve kortizon gibi etkisiz
tedaviler uygulanmaktadir. Hastalikta gorilen karin agrisi ataklar, akut cerrahi karini
taklit edebilmekte ve bu nedenle hastalar apendektomi gibi gereksiz cerrahi
uygulamalara tabi tutulmaktadir. Ayrica kolik tarzinda 24-72 saat siiren ataklarla
seyreden karin agrisi, Ailevi Akdeniz Atesi ile de sik¢a karnistinlmaktadir. Larinks
bolgesinin tutulmasi asfiksi ve 6liimle sonuglanabilmektedir. Maalesef tani konulmamis
hastalarda larinks ddemine bagh 6lim %30'dur. Tani konulup tedavi edilen hastalarda
ise bu oran %1'den az olarak bildiriimektedir. Hastaligin otozomal dominant genetik
gecis gostermesi nedeniyle hastalarin birinci derece akrabalarinda hastaligin gérilme
ihtimali ytksek oldugu icin aile taramasi tani koymada ¢ok énemli bir yaklasimdir.

Herediter anjioddem tanisi icin Urtikerin eslik etmedigi anjioédem tarif eden
hastada yapilmasi gereken laboratuvar testleri, serum kompleman 4, C1 inhibitor dizeyi
ve fonksiyon 6lcimudur. Bu tetkikler, hastalarin %85'inde dusik seviyede olctlerek tani
koymada yeterli kabul edilmektedir. Az sayida hastada ise bu testler normal olup ek
olarak genetik testlerin yapilmasi gerekebilmektedir.

Tum dunyadaki glincel rehberlere gore her tirli atak olabildigince erken
donemde tedavi edilmelidir. Hastanin atagini tetikleyecek bir cerrahi girisimden &nce
atak onleyici tedavi yapilmasi, kisa sureli profilaksi uygulamasidir. Sik atak gegiren
hastalarda atak olmamasi icin verilen koruyucu tedavi ise uzun sureli profilaksidir. Tum
tedavi modellerinin ortak noktasi, hasta ve ailesinin egitimidir. Ulkemizde atak
tedavisinde kullanilmakta olan ilaclar, Avrupa Ulkeleriyle karsilastinldiginda yeterli
Olciide bulunmaktadir. Ancak uzun sureli profilaksi icin yeni kusak tedavi ajanlari
dedigimiz Avrupa ve ABD rehberlerinde birinci basamak ilaglar olarak tanimlanan ilaglar
hentz tlkemizde mevcut degildir. Bu baglamda saglik otoritelerinin Glkemizdeki glincel
tani ve tedavi imkanlarini degerlendirmesi icin mevcut durumu gozler dnline seren
rehberimizin iyi bir kaynak teskil edecegi kanaatindeyiz.

Hastalik icin Glkemizde yayinlanan ilk kaynak olan Ulusal Herediter Anjio6dem
Tani ve Tedavi Rehberi hazirlanirken dinyadaki en guncel literatir verileri ve
uygulamada olan uluslararasi rehberler degerlendirilmistir. Rehberde hastaligin tanimi,



tarihgesi, patogenezi, tipleri, atak tetikleyicileri, hormonlarla iliskisi, hastaligin klinik
belirti ve bulgulari, tani kriterleri, kullanilan genetik testler, laboratuvar degerlendirme,
aile taramasi, ayirici tanisi, acil serviste anjioddem yonetimi, gelistiriimekte olan ilaclar,
yurtdisinda ve Ulkemizde kullanilmakta olan ilaglar, atak tedauvisi, kisa ve uzun sureli
profilaksi, tedavi monitdrizasyonu, gebelik ve emzirme ddneminde ve girisimsel
islemler ve cerrahi operasyon sirasinda hastalik ve aile ile hasta egitimi konulari baghklar
halinde anlatilmistir. Ayrica cocukluk déneminde gorilen herediter anjoddem, pediatri
hekimlerinin ilgisini cekmesini saglamak amaciyla tani ve tedavi ilkeleriyle birlikte ayri
bir baslik olarak ele alinmistir.

Rehber yazarlari tarafindan belirlenmis olan toplam 120 6neri, rehberin basinda
yer alan ‘Oneriler tablosu'nda gosterilmektedir. Her oneri, ilgili yaymnlarin kalitesine
dayanan Grade kanit sistemi ile degerlendirilmistir. Daha sonra rehber yazarlar
tarafindan tartisilarak oylama usulliyle her bir 6neri icin ‘uzlasi kararlari’ verilmistir.
Rehberin ulusal kimligini olusturmak icin rehber dernek websitesine yiklenerek
cogunlugu alerji ve klinik immunoloji uzmani olan dernek uyeleriyle ve link yoluyla
HAODER hasta dernegi ve iilkemizde bulunan hastaligin tedavisiyle ilgili ilac firmalaryla
paylasiimis ve geri bildirimleri alinmistir. Ayrica rehber, ulusal rehber niteliginin
degerlendirilmesi icin Kanita Dayali Tip Dernegi'nin denetimine tabi tutulmustur. Sonug
olarak tum paydaslardan alinan geri bildirimler, herediter anjioédem konusunda
deneyimli uzmanlarin gorasleri, Ulkemizdeki saglik politikalann da g6z o6ninde
bulundurularak ele alinmis ve “Ulusal” hedefleri kapsayan bir dokiiman niteligini
kazanmistir.

Tam bir ekip calismasi ile hazirladigimiz rehberimizin herediter anjioédem
hastalarinin takip ve tedavisinde guncel bir bilimsel kilavuz niteligi kazanarak
hastalarimiza ve hastalik ile ilgili tim paydaslarimiza (meslektaslarimiza, diger saglik
personelimize, saglik otoritesine ve ila¢ endustrisine) yol gosterici olmasi dilegiyle...

Editorler AID Yénetim Kurulu Bagkani
Asli Gelincik V. Dilsad Mungan
Mustafa Guleg



2. Rehberin Hazirlanma Asamalari ve Onerilerin Olusturulmasi

Rehberin Hazirlanma Asamalan

Ulusal Herediter Anjio6dem Tani ve Tedavi Rehberi'nin planlanmasi, dernek herediter
anjioédem calisma grubu Uyelerininin is birligi ile yapilmistir. Rehber editorleri
tarafindan konu basliklari belirlenmis, dernegin Herediter Anjioddem Calisma Grubu
uUyeleri konuyla ilgili bilgilendirilmis ve calisma grubu baskani ve rehber editori Mustafa
Guleg tarafindan konu basliklari yazarlarin deneyimleri ve ilgi alanlan gozetilerek
karsilikl konusularak dagitilmistir.

Rehber hazirliklari igin rehber yazim kurallari belirlenmis ve calisma takvimi
olusturulmustur. Yazarlarin bélimlerinde mimkin oldukca sekil ve tablolara yer
verilmesi saglanmistir. Guncel literatlrin yani sira yazarlar, en giincel uluslararasi
rehberler olarak Amerikan Herediter Anjiodem Birligi Medikal Danisma Kurulu rehberi
‘US HAEA Medical Advisory Board 2020 Guidelines for the Management of Hereditary
Angioedema. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021 Jan;9(1):132-150., Avrupa Allerji ve
Klinik imminoloji Dernegi (EAACI) ve Diinya Allerji Organizasyonu (WAQ)'nun ortak
rehberi ‘The international WAO/EAACI guideline for the management of hereditary
angioedema-The 2021 revision and update. Allergy. 2022 Jan 10." ve Kanada rehberini
‘The International/Canadian Hereditary Angioedema Guideline. Allergy Asthma Clin
Immunol. (2019) 15:72. taramislardir.

Rehberin uluslararasi rehberlerin adaptasyonu metoduyla hazirlanmamis
olmasinin nedenleri; rehberin uluslararasi rehberlere gére daha kapsamlh bir icerigi
hedef almasi, llkemizde hastaligin tani ve tedavisi icin mevcut imkanlarin farklilik
arzetmesi, guincel klinik uygulama pratigine yonelik olmasinin hedeflenmis olmasi ve
ulkemiz kosullarina uygun hasta kimligi ve acil hareket planina ihtiya¢ duyulmasi gibi
esaslardir.

Sireg icinde yazarlardan toplanan yazilar icerik ve format yoninden editorler
tarafinan degerlendirilmis ve gerekli kisimlar i¢in dizenleme istenmistir. Bolimler
tamamlandiktan sonra her boluimu ilgilendiren 6neriler, 9.03.2022 tarihinde
gerceklestirilen ‘Rehber Onerileri Uzlasi Toplantisi'nda teker teker ele alinmis,
toplantiya katilan toplam 19 yazar tarafindan tartisiimis ve oylanmistir.

GRADE yontemi ile olusturulan her bir dneriye yazarlarin katilip katilmadigi gizli oylama
yontemi ile oylanmistir. Oneriye katilimailarin >%90'inin katiimasi halinde ‘gliclii uzlasr,
Oneriye katihmcilarin %70-89'unun katilmasi durumunda ‘uzlasi’ ve %51-69'unun
katilimi durumunda ise ‘cogunluk onayl’ nin s6z konusu oldugu kabul edilmistir.
Oneriler tablosundaki oylama siitunu elde edilen sonuclara gére doldurulmustur.
Toplanti sonrasi olusturulan 6neriler tablosu ve tim rehber 12-14 Mart 2022 tarihleri
arasinda yazarlarin onayina, 16-18 Mart 2022 tarihleri arasinda ise webstesine
konulmak suretiyle dernek Gyelerinin ve link paylasimi yéntemiyle ise HAODER hasta
dernegi ve ilag endustrisinin onayina sunulmustur.

Tum paydaslardan geri bildirimler alindiktan ve gerekli diizenlemeler yapildiktan sonra
rehber, 21 Mart 2022 tarihinde rehber yazari olmayan, alerji ve klinik immunoloji uzmani
Gulfem Celik'e, Kanita Dayali Tip Dernegi'ne ve dernek ydnetim kuruluna
degerlendirme igin sunulmustur.



Onerilerin olusturulmasi

Bu rehberde; HAO alaninda literatiirdeki mevcut veriler GRADE yéntemine gore ele
alinmistir.  GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation)*, tedavide kullanilan bir ilag veya tani-tedavi yontemlerinin kanit, etki, yan
etkileri, maliyetini de gbz online alarak sistematik degerlendirme sonucu 6nerilerde
bulunur.

HAO rehberinde mevcut tani ve tedavi yaklagimlarinin kanit kalitesi ve ©éneri dizeyleri
belirlenmistir. Oneriler tablosunda ve metinde kanitlar ve ©neriler (kanit
kalitesi, dneri diizeyi) olarak ifade edilmistir.

GRADE Degerlendirmesi

Kanitlarin Kalitesi

Yiiksek: iyi planlanmis ve yiritilmis randomize klinik calismalardan elde edilen sonu
clar.

Orta: Az sayida hasta iceren, daha disuk kalitede randomize klinik ¢calismalardan elde
edilen sonuclar.

Diisiik: Gozlemsel calismalardan (Kohort ve olgu kontrol) elde edilen sonuglar.

Cok diisiik: Olgu serisi, uzman gorusu.

Kanitlarin Degerlendirilmesi

Yiiksek: Bundan sonra yapilacak ¢alismalarin bu konudaki gorisimuzi degistirme ola
sihgi cok dusuktur.

Orta: Bundan sonra yapilacak calismalarin bu konudaki gortisimuze énemli etkisi ola
bilir,

hatta gorisimuizudegistirebilir.

Diisiik: Bundan sonra yapilacak ¢alismalarin bu konudaki gériisimuze dnemli etkisi olac
aktir ve gorisimuzi degistirmeolasihgi ¢ok ytksektir.

Cok diisiik: Halen var olan bu konudaki gortstimiz ¢ok yetersizdir, goris olusturab
ilmek icin daha ¢ok calismayagereksinim vardir.

Oneriler

Kuvvetli 6neri: Hastanin yarari fazladir. Hastalarin blyik cogunlugu dnerilen yontemy
a da tedavinin yapilmasini ister,sadece kiiglik bir azinlik istemez. Hekimler tarafindan ¢
ogu hastada

uygulanmasi 6nerilir. Bu oneriler saglik politikalari, geri 6demeler igin yol gosterici
olur.

Zayif oneri: Yarar/risk orani yeterince belirli degildir. Yeterli derecede bilgilendirilirse b
u durumdaki kisilerin cogunlugu énerilen yontem ya da tedavinin yapilmasini ister, an
cak bir cogu da istemeyebilir. Hastanin kendi kararini verebilmesi i¢in ayrintih  bilgi
vererek hastaya yardimci olmak gerekir. Bu onerilerin yol gdsterici olabilmesi icin daha
cok tartisma ve veriye gereksinim duyulur.



Pozitif 6neri: S6z konusu tedavi veya islemin yapiimasini énerir. Oneri kuvvetli ya da z
ayiftir.

Negatif oneri: S6z konusu tedavi veya islemin yapilmamasini énerir. Oneri kuvvetli ya
da zayiftir.

*Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, et al. GRADE: going from evidence to recommendations. BMJ
2008;336: 1049-51.



3. Kisaltmalar

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACE: Anjiyotensin donlsturici enzim

ACEI: Anjiyotensin dénistiriici enzim inhibitéri
ANGPT1: Anjiopoetin 1

APP: Aminopeptidaz P

ARE: Androjene duyarli element

aPTT: Aktive parsiyal tromboplastin zamani

B1R: Bradikinin reseptor 1

B2R: Bradikinin reseptor 2

CCL5(C—C motif) ligand 5

C1-INH: C1 esteraz inhibitéri proteini

C4: Kompleman 4

CAA:Ceyrekler arasi aralik

DMAK: Dusik molekdler agirlikli kininojen

DPP4: Dipeptidil peptidaz-4

EGF: Epidermal buyume faktort

EAQ: Edinilmis anjio6dem

EMA: European Medicines Agency (Turkge: Avrupa Tip Ajansi)
eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz

ERE: Estrogen response element (Ostrojene duyarli element)
FDA: Food and Drug Administration (Tirkge: Birlesik Devletler Gida ve ilag¢ Dairesi)
FXII: Faktor Xl

gC1Qr: C1g'nun globdler reseptori

HAO: Herediter anjioddem

HS3ST6: Heparan siilfat 3-O-silfotransferaz 6

HSP90: Heat shock protein 90 (is1 sok proteini 90)
IFNy: interferon y

IL-1: interlokin 1

IU: International unit (Tirkge: internasyonel (inite)

IV: intravendz

KNGT1: Kininojen 1 geni

KSP: Kisa sureli profilaksi

MASP-1: Mannoz baglayan lektin iliskili serin proteaz-1
MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1

MLPA: Multipleks ligasyona bagl prob amplifikasyonu teknigi
MPO: Miyeloperoksidaz

MYOF: Myoferlin

NEP: Notral endopeptidaz

NFuB: Nikleer faktor kappa B

NFL: Nazofaringolaringoskopi

NO: nitrik oksit



Normal C1-INH HAO (Tip lll HAO):

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuvar ilag

PLG: Plazminojen

pdC1-INH: Plazma kaynakli C1-INH

PO: Per oral (agizdan)

rh C1-INH: Rekombinant insan C1-INH

RKC: Randomize kontrolli ¢alisma

SDP: Solvent/deterjanla muamele edilmis plazma

SERPING 1: Serin proteaz inhibitér gen 1

SK: Subkutan

SUT: Saglik Uygulama Tebligi

TDP: Taze donmus plazma

TGFB3: Transforming growth factor 33

TIE2: Tunika interna endotelyal hiicre kinaz 2

Tip | C1-INH HAO: C1 esteraz inhibitéri proteini ile iliskili olan Tip | HAO
Tip Il C1-INH HAO: C1 esteraz inhibitori proteini ile iliskili olan Tip Il HAO
TNF-a: Tiumor nekroz faktor o

U: Unite

uPA: Urokinaz tip plazminojen aktivatorii

USP: Uzun sureli profilaksi

USYE: Ust yolunum yolu enfeksiyonu

VE Kadherin: Vaskuler endotelyal kadherin

VEGF: Vaskuler endotelyal blyime faktord

WES: tim ekzom dizileme analizlerinin (whole exome sequencing)
YBU: Yogun bakim (nitesi

YMAK: Yuksek molekul agirlikli kininojen
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4. Oneriler Tablosu

Atak
tetikleyicileri

Atak
tetikleyicileri

Atak
tetikleyicileri

Atak

tetikleyicileri

Atak
tetikleyicileri

Atak
tetikleyicileri

Atak
tetikleyicileri

Atak
tetikleyicileri

Bashk

Hasta egitimi

Asilama

Dis hekimi
kontrol

Cocukluk
astlari

cagl

Ostrojen
kullanimi
tedbirleri

Kontrasepsiyon
ajani tercihi

Dogum streci

Dogum

sirecinde
tedavisi

atak

Oneri

HAQO'lu hastalar
hastaliklar hakkinda
bilgilendirilmeli, atak
tetikleyicilerine karsi
onlem almalari yoniinde
egitilmelidir.

Ust  yolunum  yolu
enfeksiyonu riskini
azaltmak icin influenza
asisi yapilmalidir.
Duzenli  dis  hekimi
kontrolt atak sikligini
azaltmak adina akilda
tutulmalidir.

Cocukluk  cagr rutin
asilari, enfeksiyonlardan
korunma yontemi olarak
yapiimahdir.

Dogum kontrol haplar
veya hormon replasman
tedavisi gibi ekzojen
Ostrojen iceren tedaviler
ataklari tetikleyebilecegi
icin HAO hastalarinda
kullaniimasi
onerilmemelidir. Mutlak
endikasyonu varsa HAO
tedavisini yOneten
merkeze danisiimalidir.

Kadin hastalarda
hormonal
kontrasepsiyon icin
progesteron ilaglarin
kullanimi tercih
edilmelidir

Dogum oncesinde,

kadin dogum hastaliklari
uzmani, anestezi uzmani
ve immunoloji ve alerji

hastaliklari uzmani
tetikleyici etkenler ve
onlemleri konusunu
birlikte

degerlendirmelidir.
Komplikasyonsuz
dogum eyleminde olasi
bir atak gelisimine karsin

Kanit
kalitesi

Dusuk

Dastk

Diisuk

Diisuk

Cok
dustk

Cok
distk

Diisuk

Cok
dusik

Oneri
Diizeyi

Kuvvetli
pozitif

Zayif

pozitif

Kuvvetli

pozitif

Kuvvetli

pozitif

Kuvvetli
negatif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Aciklama

HAO'li  hastalarin  hayat
kalitesi ve glnlik
faaliyetlerinin ~ bozulmamasi
esastir.

Enfeksiyonlar ataklari
tetikleyebilir.
Kronik dis-diseti

enflamasyonu 6nlenmeli, dis
cekimi gibi cerrahi muidahale
gerektirecek tedavi
yontemlerinin ihtiyaci
azaltiimalidir.

Cocuk hastalarda yas
gruplarina  uygun  zorunlu
asilama takvimlerine
uyulmalidr.

Dogum kontrol haplari veya
hormon replasman tedavisi
gibi ekzojen &strojen iceren
tedaviler HAO  ataklarini
siddetlendirebilir.

Hastayr HAO nedeniyle takip
eden hekim de bu sireci
yOneten ekibe dahil
edilmelidir.

Herhangi bir tibbi gereklilik
durumunda, Ostrojen iceren
ilaclarin kullanimina kar/zarar
dengesi  gozetilerek  karar
verilmelidir.

Karin agrisi ataklari, dogum
strecindeki agrilarla
kanstinimamalidir. ~ Ozellikle
HAO  tedavisine  ragmen
devam eden karin agrisinin
varlhiginda hastalarin  kadin
dogum uzmanlarina bir an
once basvurmalari 6nemlidir.

Herhangi bir komplikasyon
olmayan dogum eyleminde
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9. Atak
tetikleyicileri

10.  Atak
tetikleyicileri

11. Genetik tani

12. Genetik tani

13. Genetik tani

Vajinal yol ile
dogum sonrasi
korunma

ACEI kullanimi

Genotipleme
endikasyonlari

Genotipleme
endikasyonlari

Genotipleme
Stratejisi

acil durumda
kullanilmak Gzere atak
tedavisi ilaglar hazirda
tutulmalidir.
Komplikasyonsuz vajinal
dogum yapmis hastalar,
dogum sonrasi en az 72
saat gozlenmelidir.

ACEl'leri
kullanilmamalidir.

C1-INH HAO tanisini
koymak icin
genotipleme

onerilmemektedir.

Normal C1-INH HAO
tanisi igin genotipleme
Onerilmektedir.

SERPINGI1
genotiplemesi, tim
ekzonik bolgeleri, 5" ve
3" UTR bolgelerini ve
ekzon-intron  sinirlarini
icermeli ve tek nukleotit
varyantlarini, coklu
nukleotit  varyantlarini
ve buylk delesyonlar
kapsamalidir.

Cok Kuvvetli
disik  pozitif
Cok Kuvvetli
dusuk negatif
Dusuk  Kuvvetli
negatif
Dasik  Kuvvetli
pozitif
Cok Kuvvetli
dusuk pozitif

rutin olarak islem 6ncesi
profilaksi zorunlu degildir.

Vajinal yolla dogum esnasinda
atak sikliginin belirgin bir artis
gostermedigi, bununla birlikte
bazi hastalarda ~ dogum
sonrasinda vulvada anjioddem
gelistigi bilinmektedir.

ACE inhibitérleri HAO atagini
tetikleyebilir. Bu nedenle ACE
inhibitord  ilaglarin  tercih
edilmemesi gerektigi hasta ve
ailesine anlatilmalidir.

1-C4 ve/veya C1-INH diizey ve
fonksiyon ol¢timlerinin ikna
edici olmayan sonuglar
vermesi durumunda, yeni
doganlarda ve c¢ocuklarda
veya de novo vakalarda
hastaligin teshisi icin
genotipleme kullanilabilir.

2- Bazi C1-INH eksikligi olan

edinilmis anjioddem
vakalarinda, 6zellikle Cilq
normal  ve  anti-C1-iINH

antikorlari tespit edilemiyor
ise teshise yardimci olmak icin

SERPING1 genindeki
mutasyonlarin dislanmasi
amaci ile genotipleme
yapilabilir.

Normal C1-INH HAO tanisi
icin  biyokimyasal testlerin
olmamasindan dolayi tani igin
FXIl, PLG, ANGPT1, KNGT1,
MYOF ve HS3ST6 genlerinde
yer alan HAO varyantlar
genotiplenmelidir.

Ayrica  ACEi'lerine  bagh
edinsel anjioddem tanisi igin
ilacin  kesilmesinden sonra
niks eden, o6zellikle normal
C1-INH

seviyeleri olan
vakalarda FXII, PLG, ANGPTT,
KNG1, MYOF ve HS3ST6

genotiplemesi distnilmelidir.
Sanger dizileme SERPING1
gibi kucuk genlerin taramasi
icin maliyetinin uygun olmasi
nedeni ile genellikle tercih
edilen tekniktir. Ancak buylk
delesyon ve insersiyonlarin

tanimlanabilmesi igin
Southern-Blot, buylik DNA
parcalarinin ¢ogaltiimasini
saglayan Long-range PCR
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Genetik tani

Genetik tani

Laboratuvar
testler

Laboratuvar

testler

Laboratuvar
testler

Laboratuvar
testler

Genotipleme
Stratejisi

Genotipleme
Stratejisi

C1-iINH HAO

C1-INH HAO

C1-INH HAO

Normal C1-INH
HAO

HAO  FXII'nin  rutin
tanisinda  FXIl geninin
analiz edilmesi 6nerilen
tek bolgesi, ekzon 9
bolgesidir.

Normal C1-INH HAO
hastalarinda FXIl geni
mutasyonu tasimayan
bireylerde PLG  geni
K330E, ANGPT1 geni
A119S,  KNG1  geni
M379K, MYOF geni

R217S ve HS3ST6 geni
T144S  mutasyonlarinin
genotiplemesi
yapilmaldir.

C1-INH HAO tanisi igin
serum C4 ve C1-INH
dlzeyi ve gerektiginde
C1-INH fonksiyonu
olcllmelidir.

HAOQ stiphesi olan
butin olgularda ilk
yapilmasi dnerilen
laboratuvar testi
serumda C4 dizeyinin
belirlenmesidir.

Akut  atak  disinda
yapilan &lcimde serum
C4  dizeyi  normal
bulunmus olgularda
atak sirasinda C4 dizeyi
tekrar olctlmelidir.

HAO tamisi disiinilen
ancak C4 ve C1-iNH
dizeyi ve fonksiyonu
normal olan olgular,
normal C1-iINH HAO icin

bilinen mutasyonlar
(HAO-FXII, HAO-
ANGPTT1, HAO-PLG,
HAO-KNGT, HAO-

Orta

Dusuk

Yiksek

Yiksek

Yiksek

Dusuk

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli

pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

veya uygun maliyetli ve kriter
standardi saglayan bir teknik
olan MLPA  gibi ilave
yaklasimlarin kullaniimasi
gerekmektedir.

FXIl geninde tespit edilen
mutasyonlarin hepsinin ekzon
9'da yer almasi nedeni ile
HAO-FXII icin rutin molekiiler
tani olarak FXIl geninin 9.

ekzonunun analiz edilmesi
onerilmektedir.

Ekzon 9un her iki DNA
zincirinin Sanger DNA
dizileme metodu ile analizi
standart kriter olarak
belirtilmistir.

Bu genlerde yer alan normal
C1-INH HAO mutasyonlarinin
belirlenmesinde Sanger DNA
dizileme tekniginin
kullanilmasi énerilir.

Anjiyopoietin-1'in islevselligini

bozan  farkli  varyantlarin
olmasi nedeni ile otomatik
dizileme tabanli yéntemler

kullanilarak tim genin analiz
edilmesi dnerilmektedir.
C1-INH  dizeyi  normal
saptandiginda ek olarak C1-
INH fonksiyonunun &l¢iilmesi
Tip Il C1-INH HAO tanisi icin
gereklidir

C4, olgularin bir kisminda
akut atak donemleri disinda
normal bulunabilir ancak atak
sirasinda bitiin olgularda
dusuktar.

Bir yasin altinda C4 o6l¢imi
HAO taramasinda guvenilir
degildir.

C4, olgularin bir kisminda
akut atak donemleri disinda
normal bulunabilir ancak atak
sirasinda bitln olgularda
dusuktar.

Bir yasin altinda C4 o6l¢imi
HAO taramasinda givenilir
degildir.

Bu hastalarda serum C4 ve C1-
iINH diizey ve fonksiyonu atak
disi ve atak donemlerinde
normaldir.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Tani kriterleri

Tani kriterleri

Tani kriterleri

Tani kriterleri

Tani kriterleri

Acilde serviste
anjioédem
yonetimi

Acilde serviste
anjioddem
yonetimi

HAO semptom
ve klinik bulgular

HAO tanisi
(C1-INH
tanisi)

HAO

HAOQ tanisi
(Normal C1-INH
HAO tanisi)

HAO tanisi
(Normal C1-INH
HAOQ tanisi)

HAO taramasi

Acil serviste
anjioédem
ayirici tanisi

Acil serviste
anjioddem
ayirici tanisi

MYOF,
yoninden
arastinimahdir.

HAO klinik bulgular
olarak Urtiker olmadan

HAO-HS3ST6)

tekrarlayan kutanoz
anjioddem ve/veya
gastrointestinal 6deme
bagl abdominal
yakinmalar ve/veya

orofaringeal/laringeal
6deme bagh havayolu
semptomlari goralir.
Dusuk C4 ve dusuk C1-
INH dizeyi ya da
fonksiyonu, C1-iNH
HAO tanisini koydurur.
Klinik  olarak  HAO
disinildiginde
kompleman testleri (C4,

C1-INH  dizeyi ve
fonksiyonu) normal, aile
oykisu yok ise FXII,
plazminojen,

anjiopoetin-1, kininojen,
myoferlin, heparan
stlfat 3-0-
stilfotransferaz 6
genetik testlerinden

birinin pozitif olmasi ile
tani konulur.
Klinik  olarak
disinildiginde
kompleman testleri (C4,
C1-INH  dizeyi ve
fonksiyonu) normal, aile
oykisu mevcutsa
normal C1-INH HAO
akla gelmelidir.

HAO

Otozomal dominant
genetik gegis ve klinik
onemi nedeniyle

hastalarin birinci derece
akrabalari hastalik
yoniinden taranmalidir.
Acil  serviste  birinci
hedef, havayolu
glvenliginin saglanmasi
ve anafilaksi varliginin
degerlendirilmesidir.

Anjioddem, diger
anafilaksi belirtileri ile
birlikte seyrederse
(Urtiker, astim,
hipotansiyon) histamin
iligkili anjioddem
distndlmeli  ve hizla

Yiksek

Yiksek

Dastk

Cok
dustk

Yiksek

Yiksek

Yiksek

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

HAO tanisinin konmasinda
semptomlarin HAO ile iliskili
olabilecegini akla getirmek
kritik bir asamadir.

Klinik bulgular HAO yéniinden
anlamli ise C4, C1-INH diizeyi
ve fonksiyonu calisiimalidir.

HAQ ile uyumlu klinik bulgular
varliginda kompleman testleri

(C4, C1-INH dizeyi ve
fonksiyonu) normal saptanan
hastalara; FXIl, plazminojen,
anjiopoetin-1, kininojen,

myoferlin, heparan stlfat 3-O-
sulfotransferaz 6 genetik tani
testleri yapilmalidir.

imkan dahilinde ise FXII,
plazminojen,  anjiopoetin-1,
kininojen, myoferlin, heparan
sulfat 3-O- silfotransferaz 6
genetik testler yapilmalidir.

Anafilaksi hayati tehlike
taslyan acil bir durumdur.

Anafilaksi hayati tehlike
taslyan acil bir durumdur.
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217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Acilde serviste
anjioddem
yonetimi

Acilde serviste
anjioddem
yonetimi

Acilde serviste
anjioédem
yonetimi

Acilde serviste
anjioddem
yonetimi

Acilde serviste
anjioddem
yonetimi

Acilde serviste
anjioddem
yonetimi

Acilde serviste
anjioddem
yonetimi

Acil serviste
anjioddem
ayirici tanisi

Acil serviste
anjiodem tanisi

Acil serviste
anjiodem tanisi

Acil serviste
anjioddem takip
suresi

Acil serviste
anjioddem takip
suresi

Acil serviste
anjioddem takip
suresi

Acil serviste
anjioddem
tedavisi

anafilaksi tedavisine
baslanmalidir.

Antihistaminiklere veya
kortikosteroidlere yanit

yoksa ACE inhibitorleri

ile indtklenen
anjioddem, HAO ve EAO
gibi  bradikinin iliskili
anjioddemlerin  varligi
distnalmelidir.
Bradikinin aracih
anjioddem

disiniliyorsa
nazofaringolaringoskopi
(NFL) yontemi ile
degerlendirme
Onerilmektedir.

NFL'de larinksi normal

saptanan hastada
anjioddem, acil
havayolu  mdudahalesi
gerektirecek kadar
ilerlememis kabul
edilmektedir.

‘Dislerin gerisi" denilen
bdlgenin  tutulumunda
hastalar kirmizi alanda
takip edilmeli ve
semptomlari  dlzelene
kadar acilde
tutulmahdir.

Sari alanda takip edilen
hastalar ve ilk atagini
gegiren hastalar en az 6
saat acilde tutulmalidir.
Yesil alanda takip edilen
hastalar ise ilk dizelme
belirtisi goruldikten
sonra taburcu
edilebilmektdir.
idiyopatik  anjioddem
disinildiginde
tedavide oncelikle
antihistaminik ve
kortikosteroid  tedavisi
uygulanmalidir.

Orta

Orta

Cok
dustk

Cok
dustk

Cok
dustk

Cok
dustuk

Duisiik

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Zayif
pozitif

Zayif
pozitif

Zayif
pozitif

Zayif
pozitif

Zayif
pozitif

Antihistaminik ve
kortikosteroid tedavisi,
bradikinin iliskili anjio6dem
icin etkili olmasa da
kontrendike degildir.

Bradikinin iliskili
mekanizmanin rol oynadigi
larinks 6demi varliginda
yapilan fizik muayene
girisimleri ile 6dem daha da

kotllesebilir.

NFL, kulak burun bogaz
boélimi  veya bu konuda
tecrubeli acil ekibi tarafindan
uygulanmaldir. Acil
entlibasyon kosullarinda
yapilmalidir.

Bradikinin iliskili

mekanizmanin rol oynadigi
larinks 6demi varliginda
yapilan fizik muayene
girisimleri ile 6dem daha da

kotilesebilir.

NFL, kulak burun bogaz
bolimi  veya bu konuda
tecriibeli acil ekibi tarafindan
uygulanmalidir. Acil
entlibasyon kosullarinda
yapilmaldir.

‘Dislerin gerisi’ denilen
bdlgenin tutulumu,
anjioddemin riskli oldugunu
gOsterir.

Histamin iliskili anjioddem
daha sik gorilen bir
durumdur.

15

100

100

100

100

100

100

100



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Acilde serviste
anjioddem
yonetimi

HAO tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

Acil serviste
anjioddem
tedavisi

HAOQ tedavi plani

HAO'de atak
onlenmesi
HAO'de atak
onlenmesi
HAO'de atak

tedavisi prensibi

C1-INH HAO'de
atak tedavisi

Normal C1-iNH
HAO'de atak
tedavisi
HAO'de tst
havayolu  atak
tedavisi

HAO'de ust
havayolu  atak
tedavisi

C1-INH HAO'de
ekstremite
ataklarinin
tedavisi

Normal C1-iNH
HAO'de

Ust solunum yolunu
potansiyel olarak
etkileyen herhangi bir
HAO ataginin cok hizl
tedavi edilmesi
Onerilmektedir.

A) Gerektiginde
kullanilacak etkili bir
tedavi (atak tedavisi),

B) HAO atak gelisimini
onleyecek uzun sureli
profilaksi (USP),

C) Tibbi girisimler ve
diger durumlarda
bilinen tetikleyicilerle
karsilasmadan 6nce kisa
sureli profilaksi (KSP)
uygulamasini
icermelidir.

Tum hastalarin ataga
neden olabilecek
tetikleyiciler konusunda
bilgilendirilmesi onerilir.
Hastalarin gerektigi
durumlarda iki atagi
tedavi edecek kadar
ilaci yanlarinda
bulundurmalari ve
ilaclar hep yanlarinda
tasimalari onerilir.
Ataklar mimkdn
oldugu kadar erken
tedavi edilmelidir.

Tdm ataklarin tedavi
edilmesi Onerilir.

TUm ataklarin tedavi
edilmesi onerilir.

Ust havayolunu
etkileyen ya da etkileme
potansiyeli olan tim
ataklar tedavi
edilmelidir.

ilerleyici st havayolu
o6deminde, entiibasyon
ve havayoluna cerrahi
midahale iceren
islemlerin hizlica
degerlendirilmesi
onerilir.

Ekstremite ataklarinin
erken tedavi edilmesi
onerilir.

Ekstremite ataklarinin
erken tedavi edilmesi
onerilir.

Dustk

Orta

Dusuk

Dusuk

Orta

Yiksek

Dastk

Diisuk

Dusuk

Duisiik

Distk

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Zayif
pozitif

HAO, larinks &demine yol
acarak 6liime neden olabilir.

Anjioddem hangi boélgede ya
da siddette olursa olsun tedavi
edilmelidir.
Anjioddem hangi boélgede ya
da siddette olursa olsun tedavi
edilmelidir.

HAO'ye 6zgii tedavi verilerek
hizla degerlendirilir.

Ekstremite  ataklan islev
bozukluguna neden olabilir.

Ekstremite  ataklan islev
bozukluguna neden olabilir.
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45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55¢

HAOQ atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAOQ atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAO atak
tedavisi

HAOQ atak
tedavisi

Kisa sureli
profilaksi
gerektiren
durumlar

Kisa streli
profilaksi
gerektiren
durumlar

Kisa streli
profilaksi
gerektiren
durumlar
Kisa sureli
profilaksi
gerektiren
durumlar

ekstremite atak
tedavisi

C1-INH HAO'de
atak tedavisi
ilaclari

Normal C1-iNH
HAO'de atak
tedavisi ilaclari

Ekallantid
uygulamasi

Atakta
verilmeyen
ilaclar

Evde atak
tedavisi

ikinci  basamak
akut atak
tedavisi ilaglari

Normal C1-iNH
HAO atak
tedavisi prensibi

Tibbi midahale
oOncesinde

Tibbi midahale
oncesinde

Cerrahi
prosedurler
oncesinde

Ataklarin pdC1-iNH ya
da, ikatibant ya da
ekallantid rhC1-INH ile
tedavi edilmesi 6nerilir
Ataklarin pdC1-INH ya
da, ikatibantya da
ekallantid rhC1-iNH ile
tedavi edilmesi onerilir
Ekallantid uygulamasi
hastane ortaminda
yapiimaldir.

Atenle androjenler ve
traneksamik asit, atak
tedavisinde
kullaniilmamalidir.
Hastanin evde
uygulayabilecegi tedavi
konusunda egitilmesi
onerilir.

Plazma tedavisi birinci
basamak tedavilere
ulasilamadigi
durumlarda
kullanilabilir.

Normal C1-INH HAO
atak tedavisinin, C1-INH
HAQ'deki gibi
uygulanmasi onerilir.
Herhangi bir tibbi,
cerrahi veya dis
midahalesi dncesi kisa
sureli profilaktik tedavi
dikkate alinmalidir.
Herhangi bir tibbi,
cerrahi veya dis
mudahalesi sirasinda ve
islem sonrasinda HAO
akut tedavisi icin
kullanilan ilaglar hazir
bulundurulmalidir.
HAQ'li hastalarin kisa
sureli profilaksisinde
intravendz pdC1-INH
kullanilmalidir.

invaziv dis tedavisi, tst
gastrointestinal sistem
ve Ust hava yollarinda
mekanik travma yapan
invaziv medikal islemler,
cerrahi girisimler ya da
stresli yasam gibi
bilinen tetikleyicilere
maruziyet dncesinde
endikedir.

Yiksek

Dasuk

Orta

Diisuk

Orta

Dusuk

Dusuk

Diisuk

Dusuk

Yiksek

Orta

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif
Kuvvetli

negatif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli

pozitif

Zayif

pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Ekallantid anafilaksiye neden
olabilir.

Birinci basamak tedavilerin
hicbirine ulasilamiyorsa
laringeal ve gastrointestinal
ataklarda SDP ya da TDP
tedavide  ikinci  basamak
secenek olabilir.

Cerrahi dis islemlerinin larinks
6demine mudahale
edilebilecek  bir merkezde
yapilmasi uygundur.

PdC1_iNH konsantresinin
bulunmadigi kosulda TDP ya

da SDP vya da danazol
dustnalebilir.

Anjioddem, fiziksel travma
uygulanan bdlgede
gelisebildiginden invaziv dis
islemleri, endoskopi,
endotrakeal entiibasyon,
bronkoskopi  gibi islemler

riskli kabul edilmektedir.
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56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Kisa sureli
profilaksi
gerektiren
durumlar

Kisa sureli
profilaksi
gerektiren
durumlar

Kisa sureli
profilaksi
gerektiren
durumlar

Kisa sureli
profilaksi
gerektiren
durumlar

Uzun sireli
profilaksi

Uzun sureli
profilaksi

Uzun sireli
profilaksi

Uzun sureli
profilaksi

Uzun sireli
profilaksi

invazif
yapilmasi
gerektigi kurulus

islemin

Kisa sureli
profilaksi karari

Kisa sureli
profilaksi
hazirlig

Kisa sureli

profilaksi ilaglari

HAO hastalarinin KSP
gerekecek invaziv
islemlerini donanimli bir
saghk kurulusunda
yaptirmasi onerilir.

KSP karari karsilasilacak
fiziksel travmanin
siddeti ve hastanin daha
once benzer sartlar
altinda ataginin olup
olmadigi gibi
degiskenlere
dayandiriimahdir.

KSP verilmeyecekse
hastanin yaninda akut
atakta kullanilmak Gzere
mutlaka uygun ilaglari
hazir bulundurmasi
gerekir.

C1-INH konsantresi
temin edilemiyor ve
danazol uygulamak icin
de vakit yoksa KSP icin
TDP de kullanilabilir.
Uzun sureli profilaksinin
amaci, hastaligin tam
kontrollint saglamak ve
hastalarin hayatlarina
olan olumsuz etkilerini
mumkdin olan en alt
seviyeye indirmektir.
Ataklarin siklik, stire ve
siddetini azaltmak icin
tim hastalarda uzun
sureli profilaksi
distnalmelidir.

Hasta her ziyaretinde,
hastaligin aktivitesi ve
hastanin hayatina olan
olumsuz etkileri temel
alinarak uzun sureli
profilaksi acisindan
degerlendirilmeli,
hastanin bu konudaki
tercihleri de g6z
oniinde
bulundurulmalidir.

Tim HAO hastalari,
uygun adaylarsa,
HAO'ye 6zgii tedavileri
kendi kendilerine
uygulamalari
konusunda egitilmelidir.
Uzun sureli profilaksiyi
baglatma veya
durdurma karari bircok
faktore bagldir ve hasta
ile HAO uzmani

Cok
dusuk

Cok
dustk

Cok
distk

Orta

Dastk

Diisuk

Cok
disuk

Dusuk

Dustk

Zayif
Pozitif

Zayif

Pozitif

Zayif
Pozitif

Kuvvetli
Pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

HAO nadir bir hastalik
oldugundan tani, tedavi ve
takip islemleri, tim saglik
kuruluslarinda
yapilamamaktadir.

KSP kararini hekim ve hasta
birlikte vermelidir.

KSP ve USP alan hastalarda
bile bu hazirhk yapilmis
olmalidir.

Girisimden 1-12 saat 6nce 1-2
Unite uygulanmasi
onerilmektedir.

Hastalik yiku ve hasta tercihi
dikkate alinmalidir.

Hastalar  tedaviyi kendi
kendilerine uygulayamiyorsa,
tim uygun tedavilere
zamaninda erisim saglamak
icin  gerekli  dlzenlemeler
yapilmaldir.
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65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Uzun sureli
profilaksi

Uzun sureli
profilaksi

Uzun sureli
profilaksi

Uzun sireli
profilaksi

Uzun sireli
profilaksi

Uzun sureli

profilaksi

Uzun sireli
profilaksi

Uzun sireli
profilaksi

tarafindan beraber
verilmelidir.

Uzun sureli profilaksi
tedavisi aliyor
olmalarina karsin tim
hastalar akut atak
tedavisine hazir olmali
ve atak tedavisi
sirasinda kullanilan
ilaclara erisebilir
olmalidir.

IV pdC1-INH, SK pdC1-
iNH, SK Lanadelumab,
PO Berotralsat ulasim
imkani varsa hastalarin
uzun sureli
profilaksisinde ilk tercih
olmalidir.

ikinci basamak
tedaviler, birinci
basamak ilaglarin
mevcut olmadigi
durumlarda goz
oniinde
bulundurulmalidir.
Uzun sureli profilaksi
kullanan tim hastalar,
ilac doz ve yan
etkilerinin
monitdrizasyonu,
hastalik aktivitesi ve
hayat kalitesine olan
etkileri agisindan
dizenli olarak
izlenmelidir.

iV ya da SK pdC1-iNH
uzun sureli profilaksi
icin etkili bir tedavidir.
USP'de iV pdC1-iNH'in
kalic bir port sistemi
yoluyla verilmesi
onerilmemektedir.
Haftada iki gtin pdC1-
iNH 1000 U
uygulanmasina ragmen
yakinmalari tam kontrol
altina alinamayan
olgularda, dozun
(haftada iki kez 2500
IU'ye kadar) ve/veya
uygulama sikliginin
(haftada 3 kez)
artirilmasi
onerilmektedir.
PdC1-INH verilirken
tromboembolik olaylar
icin mevcut risk
faktorleri olan hastalarin

Yiksek

Yiksek

Dusuk

Yiksek

Yiksek

Dusuk

Orta

Orta

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli Ulkemizde IV pdC1-iNH

pozitif  disindaki ilaclar
bulunmamaktadir. IV pdC1-
INH konsantresinin ise USP
endikasyonu bulunmakta
ancak geri 6deme kapsaminda
degildir.

Kuvvetli

pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Zayif Bu yontemle trombotik olaylar
negatif ~ ve porta ait enfeksiyon gibi
zorlayici sorunlar bildirilmistir.

Zayif
pozitif

Zayif Tromboembolik risk faktorleri
pozitif ~ olan ya da port kullanilan
hastalar bu kapsama girer.
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73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Uzun sureli
profilaksi

Uzun sureli
profilaksi

Uzun sureli
profilaksi

Uzun sureli
profilaksi

Uzun sureli
profilaksi

Uzun sureli
profilaksi

HAOQ takip ve
monitorizasyonu

HAO takip ve
monitdrizasyonu

HAO takip ve
monitdrizasyonu

HAO takip ve
monitdrizasyonu

HAO takip ve
monitdrizasyonu

dikkatle izlenmesi
onerilmektedir.
Lanadelumab uzun
sureli profilaksi igin
etkili bir tedavidir.
Berotralstat uzun sureli
profilaksi icin etkili bir
tedavidir.

Atenle androjenler
uygun hastalarda uzun
sureli profilaksi igin
etkili ilaglardir.

Atenle androjenlerin
kullanimi, birinci
basamak ilaglara ulasim
imkani yoksa goz
oninde
bulundurulmalidir.
Atenle androjen alan
hastalar kan ve idrar
tetkikleri ve batin
ultrasonografisi ile takip
edilmelidir.

Antifibrinolitik ajanlarin
(traneksamik asidin)
birinci basamak
tedavilerin mevcut
olmadigi ve
androjenlerin
kontrendike oldugu
durumlarda kullanimlar
onerilmektedir.

Tdm hastalarin kendi
0zel eylem plani olmasi
onerilmektedir.

Tdm hastalar atak
durumunda C1-iNH
konsantresi ve subkutan
ikatibanti kendi
kendilerine
uygulamalari
konusunda egitilmelidir.
Hastalar HAO
konusunda uzman bir
hekim tarafindan takip
ve tedavi edilmelidir.
USP'de doz ve/veya
tedavi araligi adapte
edilmelidir.

Yz bolgesinde atak
yasayan ve hastalik

Yiksek

Yiksek

Dustk

Diisuk

Dustk

Diisuk

Dusuk

Dastk

Cok
dasuk

Cok
dusik

Cok
dustk

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Zayif
pozitif

Zayif
pozitif

Zayif
pozitif

Zayif
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Zayif
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Birinci basamak ilaglara ulasim
bulunmadiginda, cocukluk
(Tanner V alt)) ve gebelik
doénemleri haricinde doktor
gozetiminde kullanilabilir.

Atenlie androjen kullanan
hastalar karaciger enzimleri,
lipid profili, tam kan hiicresi
sayimi, o-feto-protein ve idrar
bakisini iceren laboratuvar
testleri icin 6 ayda bir;
karaciger adenomlarinin erken
teshisi icin batin
ultrasonografisi ile yillik olarak
takip edilmelidir.

Tum hastalara bireysel yazili
eylem planlari hazirlanmali ve
yanlarinda tasimalari
saglanmalidir.

Acil durumda tedavi igin
lisansh  ilaclar  yanlarinda
bulundurulmalidir.

Hastallk  yukini en aza
indirmek amaclanir.
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84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

HAO takip ve
monitorizasyonu

HAOQ takip ve
monitorizasyonu

HAO takip ve
monitorizasyonu

HAOQ takip ve
monitorizasyonu

Hasta ve aile
egitimi

Hasta ve aile
egitimi

Hasta ve aile
egitimi

Hasta ve aile
egitimi

Hasta ve aile
egitimi

Gebelikte HAO

Gebelikte
tanisi

HAO

aktivitesi artan hastada
USP onerilir.

ileri yas, ev tedavisi icin
engel degildir.

Hastalarin aile
Uyelerinin taranmasi
onerilir.

Tum hastalar en az 2
atak igin acil durumda
tedavi amaciyla yeterli
ilaci yaninda tasimahdir.
Tum hastalarin
takibinde hastalik
aktivitesi, hastaligin
yasam kalitesi Gzerine
etkisi ve hastalik kontrol
dizeyini 6lcen valide
edilmis olcekler
kullanilmalidir.

HAO hastalari ve aileleri
tedavi secenekleri
konusunda
bilgilendirilmelidir.

Hasta ve ailesine acil
tedavi plani 6gretilmeli
ve yazili olarak
verilmelidir.

Hastalar acil tedavi
ilaclarini ve HAO
kimliklerini her zaman
yanlarinda tasimalidir.

Planli tibbi islemler
varliginda dnceden kisa
sureli profilaksi
baslanmasi gereklidir.

Hasta ilaci kendisi
uygulayabilecek
durumda degilse, ailede
uygulayabilecek diger
Uyeler de egitilmelidir.

Gebelik slresince
konulan HAO tanisi,
dogum sonrasi kanda
C1-INH fonksiyonu, C1-
INH protein diizeyi ve
C4 olctimleri

Dasuk
Cok
dustk
Cok

dusuk

Yiksek

Cok
distk

Cok
dustk

Cok
dustk

Diisuk

Dusuk

Orta

Kuvvetli
negatif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli

pozitif

Kuvvetli
pozitif

Zayif
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

C1-INH  konsantresi  ve
subkutan yol tercihen
glvenlidir.

Hastalik aktivitesi AAS, yasam
kalitesi AE-QoL ve hastalik
kontrol dizeyi AECT
Olcekleriyle dlctlmelidir.

Tedavi icin Ulkede bulunan
secenekler ve bunlarin nasil

kullanilacagi hasta ve
ailelerinin anlayabilecegi bir
dilde anlatiimal ve

gosterilmelidir.  Bu  durum
hasta hekim isbirligini artirir.

HAQ'Ii her hastanin acil tedavi
gereksinimi olabilir. Bu
nedenle hastalarin ve ailelerin
acil tedavi planini bilmeleri

gereklidir.
Hastalara acil tedavi ilaglarinin
her yerde hemen

bulunamayacagr ve ilaglarin
nasil kullanilacagini herkesin
bilemeyecegi anlatiimalidir.
Endoskopi,  dis  tedavisi,
sezeryan dogum gibi tibbi
islemler HAO atagini
tetikleyebilir. Bu nedenle bu
islemlerden 6nce kisa sureli
profilaksi baslanmasi gerektigi
hasta ve ailesine anlatiimalidir.
Eger hasta; cocuk, yasl, debil,
fiziksel veya psikolojik baska
bir rahatsizigi nedeniyle ilaci
kendisi uygulayamayacak
durumdaysa, ailede baska
Uyeler de tedavi konusunda
egitilmelidir.

Saglikli  bir  bireyde dahi
gebelik siresince kan C1-INH
dizeyi azalir ve dogum sonrasi
normal diizeyine geri doner.
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94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Gebelikte HAO

Gebelikte HAO

Gebelikte HAO

Gebelikte HAO

Gebelikte HAO

Gebelikte HAO

Gebelikte HAO

Gebelikte HAO

Gebelikte HAO

Gebelik, dogum
ve emzirme
doneminde atak
tedavisi

Gebelik, dogum
ve emzirme
doneminde atak
tedavisi

Gebelik, dogum
eylemi ve
emzirme
doéneminde kisa
streli profilaksi
Gebelik, dogum
eylemi ve
emzirme
doéneminde kisa
sureli profilaksi

Gebelik, dogum
eylemi ve
emzirme
déneminde kisa
streli profilaksi
Gebelik, dogum
eylemi ve
emzirme
déneminde kisa
sureli profilaksi
Gebelik, dogum

eylemi ve
emzirme
doéneminde

uzun sureli
profilaksi
Gebelik, dogum
eylemi ve
emzirme
déneminde
uzun sareli
profilaksi

Gebelik, dogum
eylemi ve

tekrarlanarak teyit
edilmelidir.

Gebelik ya da emzirme
dénemindeki HAO
hastalarinda pdC1-iNH
konsantresi ilk secenek
tedavidir.

ikatibant zorunlu
durumlarda baska
secenek yoksa gebelik
doéneminde
kullanilabilir.

Gebelik sirasinda
yapilacak cerrahi
prosedurler 6ncesi
profilakside pdC1-INH
konsantresi kullanilir.
Komplike olmayan
normal dogum eylemi
oncesi rutin profilaksi
onerilmemektedir.

Sezaryen dogum dncesi
pdC1-INH konsantresi
ile profilaksi
yapilmahdir.

Emzirme doneminde
kisa sureli profilakside
pdC1-iNH konsantresi
tercih edilmelidir.

Gebelik ve emzirme
déneminde uzun streli
profilakside pdC1-iNH
konsantresi tedavi
secenegidir.

Gebelik ve emzirme
doéneminde traneksamik
asit, C1-INH konsantresi
bulunamayan
durumlarda uygun
olabilir ancak etkinligi
kanitlanmamistir.
Atenle androjenler
gebelik ve emzirme

Dustk

Cok
dusuk

Cok
dustk

Cok
dustk

Cok
distk

Cok
disuk

Cok
distuk

Cok
dasuk

Dustk

Kuvvetli
pozitif

Zayif
Pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
negatif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Zayif
pozitif

Kuvvetli
negatif

Ekallantidin gebelikte
kullanimi ile ilgili  bilgi
bulunmamaktadir.

rhC1-INH ile hayvan
deneylerinde embriyofetal
gelisime olumsuz etki
saptanmamistir.

ikatibantin  prospektiisiinde

gebelikte kategori C'dir. C1-
INH konsantresi bulunmadig
durumda kullanilabilir. Olgu
bildirilerinde gebelikte
kullaniminda fetal ve maternal
advers olay bildirilmemistir.

Koryonik villus &rneklemesi,
amniosentez ya da cerrahi
distk yapilmasi gibi cerrahi
prosedirler bu kapsama girer.

Son trimesterde sk atak
gegiren, mekanik travma ile
genital 6demleri olan, forseps
veya vakumla dogum
yaptirilacak hastalarda travay
ve dogum islemi Oncesi
profilaksi olarak pdC1-iINH
konsantresi dnerilir.

Dogum sirasinda gerektiginde
acilen kullanmak tzere pd C1-
INH  konsantresi  hazirda
bulundurulmalidir.

Lanadelumab ve berotralstat
gebelikteki ~ kullanimiigin
yayinlanmis veri yoktur.

Traneksamik asit anne sltline
geg¢mektedir.

Androjen anne sutline

geg¢mektedir.
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103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Gebelikte HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

emzirme
déneminde
uzun
profilaksi
Gebelik
doéneminde
uzun
profilaksi

sareli

sureli
HAO takip ve

monitdrizasyonu

HAO takip ve
monitdrizasyonu

HAO takip ve
monitorizasyonu

HAO
tedavisi

atak

déneminde
kullanilmamalidir.

Planlanan bir gebelikten
en az 1 ay once
androjen tedavisinin
sonlandiriimasi
onerilmektedir.
Hastalarin eylem plani
olmasi 6nerilmektedir.

HAO tanisi alan tim
cocuklar henliz ataklar
go6zlenmediyse dahi
akut atak tedavisine
ulasabilir olmalidir.
Cocuk hastalar ve/ veya
bakim verenleri atak
durumunda C1-iNH
konsantresi ve subkutan
ikatibanti kendi
kendilerine
uygulamalari
konusunda egitilmelidir.
Tim cocuklarda HAO
ataklar tedavi
edilmelidir.

intravendz pdC1-INH
cocuk C1-INH HAO
hastalarinin akut atak
tedavisinde etkin bir
tedavidir.

ikatibant, cocuk C1-iNH
HAO hastalarinin akut
atak tedavisinde etkin
bir tedavidir.

intravendz rhC1-INH,
cocuk C1-INH HAO
hastalarinin akut atak
tedavisinde etkin bir
tedavidir.

Ekallantid, adolesan C1-
INH HAO hastalarinin
akut atak tedavisinde
etkin bir tedavidir.

HAO akut atak
tedavisinde onerilen
ilaclar bulunamiyorsa
taze donmusg plazma
kullanilabilir.

Morbidite ve mortaliteyi
azaltmak icin  HAO
ataklar mumkin

Disuk

Cok
dusuk

Cok
dusuk

Diisuk

Yiksek

Orta

Cok

dusuk

Cok
dustk

Cok
dusuk

Duisiik

Cok
dasuk

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
pozitif

Hastalar yanlarinda, bir atagi
nasil yonetmeleri gerektigini
aciklayan talimatlar iceren
HAO kimlik kartini ve acil
durumda kullanacaklari ilaglari
tasimalidir.

Berinert®  dogumdan ve
Cinryze® 2 yasindan itibaren
kullanilabilir.

ikatibant 2 yagindan itibaren
kullanilabilir.

>12 yasta
bulunmaktadir.

onay!

Ekallantid 12 yasindan itibaren
kullanilabilir. Anafilaksiye
neden olabilir.
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114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

Cocuklukta HAO

HAO kisa dénem
profilaksi

HAO uzun
doénem profilaksi

oldugunca erken
dénemde tedavi
edilmelidir.

Ust hava yollarini tutan
tlim anjioddem ataklari
medikal acildir ve
aninda tedavi
edilmelidir.

Ust hava yollarini tutan
tlm anjioddem
ataklarinda ilerleyici Ust
havayolu 6deminde
entlbasyon veya
cerrahi havayolu
mudahalesi erken
distndlmelidir.
Herhangi bir tibbi,
cerrahi veya dis
mudahalesi sirasinda ve
islem sonrasinda HAO
akut tedavisi icin
kullanilan ilaglar hazir
bulundurulmaldir.
Cocuk hastada HAO
akut atak tedavisinde
kullanilan ilaglar islem
sirasinda hazir
bulunmaldir.

Cocuk HAO hastalarda
kisa sureli profilakside
intravendz pdC1-INH
kullanilmaldir.

Cocuk HAO
hastalarinda uzun sureli
profilaksi uygulanmasi
endike oldugunda
pdC1-INH tercih
edilmelidir.

Cocuk HAQ hastalarinin
uzun sureli
profilaksisinde
androjenler
kullaniimamahdir.

Disuk

Dusuk

Dastk

Dusuk

Cok

distk

Cok

dustk

Cok
distk

Kuvvetli
pozitif

Kuvvetli
Pozitif

Kuvvetli
Pozitif

Kuvvetli
Pozitif

Kuvvetli
Pozitif

Kuvvetli

Pozitif

Kuvvetli
negatif

pdC1-INH  bulunmadiginda
TDP kullanilabilir.

Berotralstat, lanadelumab 12
yas ve Uzerinde, sk pdC1-iINH
6 yas ve Uzerine onay almistir.

Androjenlerin cocukluk
¢aginda normal blyime ve
hormonal  gelisim  Uzerine
olumsuz etkileri vardir.
Tanner evre V ve sonrasi
kullanilabilir.
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5. Herediter anjiodemin tanimi ve tarihgesi

1. Herediter anjioodemin tanimi

Herediter anjioédem (HAQ), dokularda asiri bradikinin birikmesi sonucu ortaya cikan,
tekrarlayan anjio6dem ataklar ile kendini gosteren, otozomal dominant gegisli nadir
bir hastalik grubunu ifade eder'. Bu hastalikta anjioddem ataklari viicudun her yerinde
gorulebilmekle birlikte, siklik sirasina gore ekstremiteler, gastrointestinal kanal,
orofarinks, ylz ve genital organlar en tipik tutulum bdlgeleridir. Ataklarin en
karakteristik ozelligi, histamin kaynakli anjioédemde etkili olan
antihistaminik/kortikosteroid ve adrenaline yanit vermemesidir. Bu yanitsizlik
nedeniyle, bir orofarinks atagi asfiksiye yol acarak éliimle sonuclanabilir’.

Guncel bilgilerimize gére HAO baslica iki ana genotiple karsimiza cikar. Bunlardan ilki
(C1-INH HAO), C1 esteraz inhibitorii (C1-INH) proteini ile iliskili olan HAO grubudur.
“serin proteaz inhibitér gen 1” (SERPING 1) genindeki bir mutasyon sonucu ortaya cikan
bu genotip 2 ana alt gruba ayrilir: Birinci tipte (Tip | C1-INH HAO) C1-INH proteininin
hem miktar olarak belirgin disikligi hem de fonksiyon eksikligi mevcuttur. Diger
tipte (Tip Il C1-INH HAO) ise C1-INH diizeyi normal olmasina ragmen fonksiyonu
bozuktur. Bu iki alt grup arasinda klinik belirtiler bakimindan fark bulunmamaktadir. Tip
| C1-INH HAO, C1-INH iliskili HAO olgularinin %85'inde; Tip Il C1-INH HAO ise
%15'inde gorulir. Hem Tip | hem de Tip Il C1-INH HAO olgularinin yaklasik %75'inde
aile 6ykusl bulunur. Ancak hastalik, %25 olasilikla ilk o bireyde ortaya ¢ikan (de novo)
bir mutasyona bagli olabilir. Bu nedenle aile dykisunin bulunmamasi, tek basina
hastaligi dislayici bir 6zellik tasimamaktadir®3,

HAO'nin diger genotipi (normal C1-INH HAO) ise C1-INH proteininin hem diizeyi hem
de fonksiyonunun normal oldugu gruptur. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
olgularin bir kisminda simdiye kadar Faktor Xl (FXIl), anjiopoetin 1 (ANGPT1),
plazminojen (PLG), kininojen 1 (KNG1), miyoferlin (MYOF) ve heparan sulfat 3-O-
sulfotransferaz 6 (HS3ST6) gen (2*) mutasyonlarindan birisi tespit edilebilmistir.
Hastalarin cogunda bdyle bir mutasyonun varligi saptanamamaktadir’. Bu grup
“bilinmeyen genetik etiyolojili normal C1-INH-HAO" olarak isimlendiriimektedir.
Normal C1-INH HAO, C1-INH HAO'ye gore daha gec yasta ortaya cikmakta ve daha
cok kadinlarda gortlmektedir.

2. Herediter anjioodemin tarihcesi

Urtikerin eslik etmedigi anjioddem, ilk defa 16. ylizyilda tarif edilmistir. 1586'da Marcelo
Donati yumurtaya duyarli geng bir kontta Urtikersiz anjioédem ataklari oldugunu
bildirmistir>*4. 1967'de Arnoldsson ve ark., anjioddemli bir ailenin kilise kayitlarina
dayanarak 17. yuzyila kadar uzanan anjioddem ge¢misine ulasabilmislerdir. Ancak o
tarihlere ait tip literatiriinde herhangi bir yayin bulunmamaktadir. 1876'da ise John
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Laws Milton'in “dev urtiker” tanimini yaptigini, tirotoksikoza adini veren Graves'in de
1884 yilindaki bildirisinde anjiodemi tarif ettigini gdormekteyiz. Yine o yillarda, 1882'de
Heinrich Quincke'nin 6grencisi olan Eugen Dinkelacker’in, akut baslayan ve sinirlari
belirgin 6dem vakalarini inceledigi bir tezi yayinlanmis, bu calismada daha once
bildirilmis 12 olgu degerlendirilmistir. Hemen arkasindan, Quincke bu calismaya
dayanan bir makale yayinlamis ve bu tarihten sonra bu tablonun “sinirsel etkiler” ile
iliskili oldugu iddia edilerek “anjionorotik 6dem” terimi kullanilmaya baslanmistir.

Ancak Sir William Osler'in 1888'de "American Journal of Medical Science” dergisinde
yayinlanan “Herediter Anjionérotik Odem” baslikli makalesi, bu hastaligin herediter
yapisini vurgulayan ilk bildiri olmustur®. Biyik bir klinisyen olan Osler, bu makalede
kacukliginden beri ekstremite, kalga, genital bolge ve bogazda tekrarlayan sisme
nobetleri yasayan 24 yasindaki geng bir kadini tarif etmektedir. Dikkat ve titizlikle alinan
Oyku ile hastanin ailesinin 5 nesildeki 28 ferdinde ayni belirtilerin goriuldigi ve 2 kisinin
de asfiksiden oldigu anlasilmistir. Osler, hastaligin tG¢ Onemli 6zelligi Uzerinde
durmustur: viicudun cesitli bélgelerindeki lokal sismeler, siddetli agr ile seyreden sik
gastrointestinal tutulum ve c¢ok belirgin kalitsal egilim. Osler, aile o6zelliklerine
dayanarak hastaligin otozomal dominant bir gecisle nakledildigini ilk defa ileri stren
bilim adamidir.

Bundan sonra uzun bir stire hastaligin patofizyolojik 6zellikleri konusunda énemli bir
ilerleme saglanamamistir. 1961'de Lepow ve ark. C1 esterazi inhibe edebilen, isiya
dayaniksiz bir alfa-globulin yapisindaki C1-INH1 ilk kez kesfetmislerdir®. Ayni
arastirmacilar bir sonraki nemli adim olarak saflastirilmis C1-INH'nin deney farelerinde
vaskiiler gecirgenligi arttirdigini, bu fenomenin C1-INH tarafindan engellenebildigini
gostermislerdir’.  Yine ayni tarihte, Landerman HAQO'li bir hastanin serumunda
kallikrein inhibitoru seviyesinin dusik oldugunu saptayarak kallikreinin 6dem gelisimini
tetikleyebilecegini ileri stirmiistiir®. Daha sonra Donaldson ve Evans, 3 HAO'li olgunun
serumlarinda C1-INH bulunmadigini saptayarak erken bir kompleman enzimi olan C1-
INH'nin  HAO'deki vaskiler permeabilitenin gelismesinde énemli bir mediyatér
oldugunu kanitlamislardir®. Bu arastirmacilar daha énce kallikrein inhibitori eksikligi
oldugu bilinen bir vakada ayni zamanda C1-INH'lin de eksik oldugunu gdstermis ve
buna gore C1-INH ile kallikrein inhibitéri arasinda yakin iliski oldugunu &ne
surmuglerdir. Daha sonraki calismalar, HAO'deki major vaskiler permeabilite
faktorinin bradikinin oldugunu ortaya cikarmistir. HAO'deki biyokimyasal defektin
gosterilmesinden birkac yil sonra 1965 yilinda Rosen ve ark. serum C1-INH seviyesi
normal fakat inhibe etme 6zelligi bozuk olan bir aile bildirmislerdir'®. Béylece buna
benzer baska vakalarin da bildirilmesi (zerine HAO'nin iki farkh tipi oldugu kabul
edilmistir.

C1-INH'nin saflastirnimasindan sonra amino asid sekans calismalari da baslamistir.
1986'da Bock ve ark. tiim molekiiliin peptid ve amino asid sekanslarini belirlemistir'.
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Amino asid ve tamamlayici DNA sekanslarinin karsilastiriimasi, C1-iNH'nin genis serin
proteaz inhibitdru (serpin) ailesinin bir Gyesi oldugunu ortaya koymustur. 1987'de C1-
INH'yi kodlayan SERPING1 genindeki mutasyonlarin hastalikla iliskisi gdsterilmistir'>13,
Theriault ve ark. C1-INH geninin in situ hibridizasyon teknigi ile 11. kromozom Uzerinde
11911-q13.1 lokalizasyonunda™, ondan 1 yil sonra Janson ve ark ise 11q12-q13.1
lokalizasyonunda yer aldigini gdéstermistir’. HAO'li olgularda C1-INH genindeki
yapisal degisikliklerin oldukca heterojen oldugu gdsterilmis olup gliniimuize kadar 500
civarinda mutasyon bildirilmistir.

2000 yilinda Bork ve ark., HAO belirtileri gésteren 10 aileden toplam 36 kadin
hastanin serumlarinda C1-INH diizeylerinin ve fonksiyonlarinin normal oldugunu
bildirerek bu tablonun kadinlarda gériilen normal C1-INH HAO veya Tip Il HAO olarak
adlandirilabilecegini ileri sirmuslerdir'®. Daha sonra benzer &zelliklere sahip ve
hastalarin hepsinin kadin oldugu baska ailelerin de bildirilmesi Gizerine bu tablonun
sadece kadinlara 6zglu oldugu gorusi kuvvetlenmistir. Ancak 2006'da yine Bork
tarafindan erkeklerde de ayni belirtilerin gorildigu bildirilmistir. Ayni yil, Bork ve ark.
20 aile icinden 6 indeks olguda ve bu olgularin 22 akrabasinda, 5. kromozomda yer
alan FXIl geninde hastaliktan sorumlu olan 2 farkli missens mutasyon bulmuslardir:
Thr309Lys or Thr309Arg. Geri kalan 14 ailede ise bdyle bir mutasyon bulunamamistir.
Buna gére FXII mutasyonunun normal C1-iINH'li HAO olgularinin ancak bir kisminda
gorildagu ileri surilmistir'’. Son yillarda, pespese 5 farkli gende saptanan
mutasyonlarin normal C1-INH'li HAO ile iligki oldugu iddia edilmistir. Bunlar sirasi ile
anjiopoetin 1 (ANGPT1), plazminojen (PLG), kininojen1 (KNG1), miyoferlin (MYOF) ve
heparan silfat 3-O-stilfotransferaz 6 (HS35T6) gen mutasyonlaridir'®2°,
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6. Herediter anjiodemin patogenezi
1.Giris

Herediter Anjioédem (HAQ) klinigine neden olan ana mekanizma, artmis bradikinin
etkisi ile ¢esitli dokularin mukoza veya submukozalarindaki damarlarda vazodilatasyon
ve permeabilite artisi olmasi ve intravaskiler sivilarin lokal olarak interstisyel alana
gecmesidir (1). HAO'de, anjioddemden sorumlu asil mediyatér, bradikinindir.
Bradikinin, oldukga kisa bir yari dmre sahip, kiglk vazoaktif bir nonapeptidtir (2).
Vicutta baglica uretildigi sistem, kinin-kallikrein sistemi olarak da adlandirilan plazma
kontakt sistemidir (3). Plazma kontakt sisteminin aktivasyonu, oldukga buyuk bir plazma
proteini olan yiksek molekul agirlikh kininojenin (YMAK) yikilmasina neden olur ve
yikim Grand olarak bradikinin agiga cikar (3). Plazma kontakt sistemi ayni zamanda
kompleman, koagilasyon ve fibrinolitik sistemler ile de etkilesim icindedir. Bu i¢ ice
gecmis ancak farkli gorevleri olan sistemlerde yer alan ‘serin proteazlarin’ kontroli bir
‘serin proteaz inhibitéri’ olan C1-INH tarafindan saglanir. Guclu bir dizenleyici ve
inhibitér olan C1-INH proteininin eksik olmasi veya yeterince fonksiyon gérememesi
veya plazma kontakt sistem bilesenlerini etkileyen bazi mutasyonlar nedeniyle sistemin
cok fazla calismasi, bradikininin asiri Gretilmesine neden olur. Kanda artmis bradikinin
etkisi ile tekrarlayan anjioddem ataklari ortaya ¢ikar.

2.Plazma kontakt sistemi aktivasyonu

Plazma kontakt sistemi aktivasyonunun ilk basamagi, koagulasyon faktori FXII'nin
aktivasyonudur (Sekil 1). Hageman faktorl olarak da adlandirilan FXIl, dolasimda
normalde aktivite gostermeyen bir proenzim olarak bulunur (4). Yapilan ex vivo, in vivo
ve (n vitro ¢alismalar, FXII'nin negatif yuklu yuzeylerce, silikat, kaolin, selit ve dekstran
silfat gibi maddelerle aktive edilebildigini gostermistir (5-8). Kollajen ve laminin gibi
bazi matriks proteinlerinin de plazma kontakt sistemini aktive ettigi gosterilmis (9, 10);
lokal travmalarin vaskuler endoteli zedeleyerek vaskiler matriks proteinlerinin agiga
¢ilkmasina ve plazma kontakt sistemi ile etkilesime girmesine neden olabilecegi dne
surtlmustir (11). insan plazma ve kemirgen modellerinde mast hiicre iliskili heparinin
kontakt sistemi aktive ederek bradikinin olusumunu artirdigi gosterilmistir (12-14).
Ayrica FXIl geni promotérinin o&strojene duyarli eleman (ERE; estrogen response
element) ile benzerlik gostermesi nedeni ile ekzojen Ostrojen alimi veya puberte,
menstriasyon, gebelik gibi nedenlerle endojen 6strojen artisi, FXIl sentezini uyarabilir
(15). Plazma kontakt sisteminin bilinen diger fizyolojik aktivatorleri ise ekstraseller
nukleik asit (16), trombosit kaynakli inorganik polifosfatlar (17), trombosit veya eritrosit
kaynakli mikropartikuller (18), patojen salinimh uzun polifosfatlar (19), toplanmis veya
yanhs katlanmis proteinler (19, 20) ve endotoksinlerdir (21). Ancak bu molekdllerin HAO
ataklari ile iliskisi net degildir (1, 7).

Faktor Xl aktive oldugunda (FXlla) baslica iki aktif forma dontsur; aFXlla ve BFXlla (FXIIf
veya FXIl fragmani) (22). Eser miktarda FXlla, yuzeye bagh bulunan FXIl'yi aktive ederek
daha fazla FXlla olusmasini saglar. Buna, FXlla'nin otoaktivasyonu denir (23). FXII
aktivasyonu ile dolasimda normalde %75-80 oraninda bir biyomolekiler kompleks
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halinde bulunan ve direkt olarak endotel hiicre yluzeyine baglanamayan prekallikrein-
YMAK kompleksinin damar endotel ylzeyine baglanabilmesini saglar (24, 25).
Kompleks, FXlla'nin etkisi ile damar endoteli [imeninde ¢ogunlukla sitokeratin-1 ile
birlikte bulunan ve C1g'nun globuler reseptori (gC1gR) olarak adlandirilan reseptore
ortamdaki ¢inko varliginda baglanir ve aktive olur (26). Sitokeratin-1 ayrica Urokinaz
plazminojen aktivator reseptoriine (UuPAR) bagl olarak da bulunabilir (26). FXII
tarafindan aktive edilen kompleks igerisinde bulunan prekallikrein, aktif bir enzim olan
kallikreine donusur. Prekallikrein, YMAK kompleksi icindeyken ayni zamanda endotel
hucrelerinden lokal olarak uretilen prolilkarboksipeptidaz enzimi ile de aktive olabilir
(27). Damar endotel hiicresinden eksprese edilen ve stres proteini olarak da adlandirilan
Isi Sok Proteini 90 (Heat shock protein 90: HSP90) da FXII'den bagimsiz olarak
Prekallikrein-YMAK kompleksini aktive ederek bradikinin olusmasina neden olur (28,
29). IL-1, TNF-a ve 6strojenin damar endotel hiicrelerinden HSP90 ekspresyonunu
artirdigi gosterilmistir (30). Olusan plazma kallikreini bir yandan hentz aktive olmamis
FXIlI'leri aktive ederken, bir yandan da asil olarak YMAK'i yikarak bradikininin aciga
ctkmasina neden olur. Plazma kallikreini ayni zamanda direkt olarak veya urokinaz tip
plazminojen aktivatorine (uPA) yardim ederek fibrinolitik sistem komponenti olan
plazminojeni aktive eder ve plazminojeni plazmine donustirdr (31). Plazmin de
kallikrein gibi FXlla’'nin otoaktivasyonunu artirir. FXII'nin aktif formlarindan biri olan
BFXlla (FXIIf) da prekallikrein-YMAK kompleksini gticlu olarak aktive ederken; FXI'i daha
zayif olarak aktive eder (32). BFXIla ayni zamanda kompleman sisteminde C1q, C1r ve
C1s'den olusan C1 esteraz kompleksindeki C1r'yi, daha az olarak da C1s'i aktive eder
(33). C1r aktivasyonu C1s aktivasyonuna neden olur. Aktive olan C1s de C4'G C4a ve
C4b'ye; C2'yi ise C2a ve C2b'ye yikar. Bu aktivasyon C1-INH ile inhibe edilir.

3. C1 esteraz inhibitorii (C1-INH)

C1-INH, bir serin proteaz inhibitérii olup; plazma kontakt sistemi, kompleman,
koagtilasyon ve fibrinolitik yolaklarda gorev yapan tim serin proteazlari inhibe eder.
Plazma kontakt sisteminde plazma kallikreinini (34), FXlla ve BFXIla'y1 (35, 36) geri
donusimsiiz olarak guglu bir sekilde inhibe ederken; kompleman sisteminde C1r, C1s,
mannoz baglayan lektin iliskili serin proteaz-1 (MASP-1) ve MASP-2'yi inhibe eder (37).
Fibrinolitik sistemde plazminin; koagulasyon sisteminde ise FXla'nin  mindr
inhibitéridir (35). C1-INH, proteaz inhibisyonlarini ‘molekiiler fare kapani’ seklinde
calisarak yapar. C1-INH proteininin yapisinin biyik bir kismi hareketsiz ve kati iken,
fonksiyonel olarak aktif olmasi icin gerekli mobil bir halkasi vardir (38). Bu reaktif mobil
parca, C1-INH'nin hedef proteazlar etkiledigi aktif bir bdlge icerir (39).

C1-INH, ilk kesfedildiginde kompleman sisteminin ilk komponenti olan ve C1q, C1r ve
Cls'den olusan C1 esteraz kompleksini inhibe ettigi icin bu sekilde isimlendirilmistir
(40). C1-INH eksik oldugunda veya fonksiyon gérmediginde C1 esteraz kompleksi
stirekli ve spontan olarak aktive olur ve C4 ve C2 siirekli tiiketilir. C1-INH, ayni zamanda
lektin yolaginda da diizenleyici rol oynar. Lektin-kompleman yolaginda yer alan MASP-
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1 de direkt olarak YMAK'1 yikarak bradikinin olusumuna neden olabilir (41). Ancak HAO
ataklarindaki rolii net degildir. C1-INH'nin en dnemli gérevlerinden biri, plazma kontakt
sisteminde plazma kallikreinini ve FXlla'yi glicli bir sekilde inhibe etmesidir. C1-iNH,
eksik oldugunda veya fonksiyon gérmediginde ise plazma kallikreini stirekli olarak
calisir ve YMAK'I yikarak cok fazla miktarda bradikinin olusmasina neden olur.

C1-INH proteini baslica karacigerde sentezlenir. Hepatositler disinda endotel hiicreleri,
monosit, megakaryosit, mikroglia gibi bazi hicrelerde de sentezlenebildigi
gosterilmistir (42-46). Proinflamatuvar sitokinlerden iL-6 hepatositlerden; interferon
gamma (iIFNy) ise hepatosit, monosit, fibroblast ve endotel hiicrelerden C1-INH
dretimini artirmaktadir (43). Anabolik androjenler de monositlerden mRNA diizeyinde
C1-INH Uretimini artirabilmektedir (47).

4.Bradikinin metabolizmasi ve reseptorler lizerine etkisi

Bradikinin, baslica plazma kontakt sistem aktivasyonunun neden oldugu YMAK yikimi
ile olusur. Plazma disinda dokularda ayrica doku kallikrein sistemi bulunur. Doku
kallikrein sistemi aktive oldugunda ise disuk molekduler agirlikh kininojen (DMAK) yikilir.
Burada yikim GrGnd bradikinin  amino-terminal ucuna lizin (Lys) aminoasidinin
eklenmesi ile olusan bir dekapeptid olan kallidindir (lizin-bradikinin) (48). Kallidinin
aminopeptidazlar tarafindan aktive edilmesi ile bradikinin olusabilir. Doku kallikreini,
C1-INH tarafindan kontrol edilmez (49) ve doku kallikrein sistemi aktivasyonunun HAO
ataklarina neden olduguna dair bir kanit henulz yoktur (1, 2).

Bradikinin primer olarak anjiyotensin doénustiruci enzim (ACE veya kininaz Il), nétral
endopeptidaz (NEP), aminopeptidaz P (APP), sekonder olarak ise dipeptidil peptidaz 4
(DPP4) tarafindan metabolize edilerek inaktif metabolitlerine donustirilir. Plazmada
bulunan karboksipeptidaz N (kininaz I) ve damar endotel ylzeyinde bulunan
karboksipeptidaz M enzimleri ise bradikininin C-terminal bolgesinden arjininin
cikarilmasi ile fonksiyonel olarak bradikinine benzeyen desArg9-Bradikinin isimli aktif
metabolitine donusturtlir (50, 51). Kininaz | (karboksipeptidaz N) hem kallidini hem de
bradikinini aktif metabolitlerine donustirtrken; ACE ve aminopeptidazlar her ikisini de
inaktif metabolitlerine yikar.

Damar endotelinde bradikininin etki etmesini saglayan iki farkl reseptor
bulunmaktadir: bradikinin reseptor 1 (B1R) ve bradikinin reseptor 2 (B2R). B2R, 6zellikle
kiigik damarlarin damar endotel hicrelerinde sirekli olarak ekprese edilir ve
bradikininin asil baglanma egiliminde oldugu reseptérdir (52). Bradikininin B2R'ye
baglanmasi, transmembran vaskiler endotelyal kadherin (VE-kadherin) molekillerini
fosforile eder (1). VE-kadherin, endotel hiicreleri tarafindan sekrete edilir ve endotel
hiicreleri arasinda bulunan ‘adherens junction’ denilen yapisma baglantilarinin yapisal
ve fonksiyonel olarak merkezi parcasidir (53). VE-kadherin fosforilasyonu, aktin hiicre
iskeletinde kontraksiyona, endotel hucreleri arasindaki bosluklarin gegici olarak
genislemesine neden olur. Béylece vaskiler endotel hiicreleri arasi yapisma baglant
bolgeleri ¢ozulir ve damar icindeki sivi interstisyel alana ¢ikar. Bradikinin ayni zamanda
Substans P salinimini uyarir. Substans P de norokinin 1 reseptor aktivasyonu ile vaskiler
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permeabiliteyi artirir (54). Bu olaylar sirasinda aktive olan endotel hiicreleri nitrik oksit
(NO) ve prostasiklin Ureterek mevcut vazodilatasyona katkida bulunabilir (55).
Bradikininin baglanip etki gdstermesinden hemen sonra B2R hizla ve tam olarak
desensitize olur (52). Oral 6stradiol aliminin B2R'nin ekspresyonunu artirdigi
gOsterilmistir (56). Ancak transdermal 6stradioliin boyle bir etkisi saptanmamistir (57).
B1R ise normal fizyolojik kosullarda damar endotelinde bulunmamaktadir (52). Ancak
ekspresyonu, niikleer faktér kappa B (NF1B) aktivasyonu araciligiyla iL-1B ve TNFa gibi
inflamatuvar uyaranlar ile uyarilir (58). Bradikininin aktif metaboliti, B2R'ye baglanirken;
fonksiyonel olarak bradikinine benzeyen DesArg9-bradikinin, B1R'e baglanarak etki
gosterir (52). B1R, B2R'den farkl olarak eksprese edildikten sonra yavas ve kismi olarak
desensitize olur. in vivo ve in vitro modellerde, HAO ataginda atak basladiktan sonra
devam etmesinde B1R'nin rolu olabilecegi dne sirilmis ancak kanitlanmamistir (59).

5.Damar endotelindeki diger degisiklikler

Ozellikle son yillarda HAO patogenezinde rol oynayabilecek baska molekiller de
arastinlmistir. Ornegin damar diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanan ve vaskiiler
permeabilite artisini  destekleyen vaskiler endotelyal blyime faktori (VEGF)
diizeylerinin arastinildigi bir calismada sik atak geciren HAO hastalarinda atak olmayan
zamanlarda bile plazma VEGF-A ve anjiopoetinlerin duzeylerinin saglkl kontrollere
gore belirgin olarak yuksek oldugu gosterilmistir (60). Endotelin-1, arjinin vazopressin
ve adrenomodulin gibi endotel iligkili baska vazoaktif mediyatérler de HAO
hastalarinda belirgin olarak artmistir (61). Diger anjioédem tiplerinden farkli olarak
HAQ'de, tunika interna endotelyal hiicre kinaz 2 (TIE2), soliibl (s)E-selektin ve VE-
kadherin dizeylerinin saglikli kontrollere gore belirgin olarak daha ¢ok artmasi (62) ve
farkli calismalarda plazmada sE-selektin, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve
endokan diizeylerinin belirgin olarak yiikselmesi, endotel hiicre aktivasyonunun HAO
patogenezinde rol oynadigini gostermektedir (63-65).

6.Patogenezde rol oynayan kan hiicreleri

Hastalarin serumlarinda atak olmadigi dénemlerde Tip 17 sitokinlerin belirgin olarak
arttigi, ‘transforming growth factor B3 (TGFB3)'Un ise belirgin olarak azaldig
gosterilmistir (66). Ayrica, HAO'de atak sirasinda ve atak aralarinda periferik kanda
notrofil sayilarinin saglikh kontrollere gére daha fazla oldugu (67) ancak nétrofil ve
trombositlerin - uyarilmasinin  immunreaktif bradikinin  olusumunu tetiklemedigi
gOsterilmistir (68). Bir baska calismada ise atak aralarinda noétrofillerde disregulasyon
oldugu bulunmustur (69). Yakin zamanda yapilan bir diger calismada HAO hastalarinda
notrofil aktivasyonu arastirilmis; atak aralarinda kemokin (C—C motif) ligand 5 (CCL5),
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve miyeloperoksidaz (MPO) dizeylerinin
saghkli kontrollere goére belirgin olarak ylksek oldugu; ataksiz ddnemler ile
karsilastirildiginda ise atak sirasinda MCP-1, I6kotrien B4, notrofil elastaz, ve MPO
diizeylerinin; eritema marjinatum boyunca da lékosit ve monosit sayilari ile iL-8
dizeyinin belirgin olarak arttigi gosterilmistir (70). Bu ¢alismada nétrofil birikiminin
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prodromal dénemde basladigi ve CCL5 ve MCP-1'in bu toplanmada roli oldugu
gosterilmistir (70).

7.Plazmin aktivasyonunun rolii

Plazma kontakt sistemin ve fibrinolitik sistemin aktivasyonuna ragmen HAO
hastalarinda tromboza veya kanamaya artmis bir egilim gorilmedigi kabul
edilmektedir (71, 72). Ancak hastalarda fibrin yikim Grini olan D-Dimer dlzeylerinin
atak sirasinda (71); atak Oncesi eritema marjinatum déneminde ve ataklarda daha
belirgin olmak Uzere ataklar arasinda da saglikli kontrollere goére belirgin olarak arttigi
(73); atak sirasinda aktive parsiyal tromboplastin zamani (aPTT)'nin saglikli kontrollere
gore belirgin olarak kisaldigi gésterilmistir (73). Bunun yaninda bir klinik calismada HAO
hastalarinda, saglkli kontrollere goére daha distk koroner akim hizi saptandigindan
ateroskleroza bir meyil oldugu 6ne surtlmustur (74).

C1-INH HAO hastalarinda atak boyunca uPAR diizeylerinin, protrombin fragmani 1 ve
2'nin ve D-Dimer duzeylerinin artmasi, plazmin aktivator inhibitor 1 ve 2 diizeylerinin
azalmasi, plazmin ve bir plazmin inhibitori olan o2-antiplazminin atak sirasinda
kompleksler —olusturmasi  plazminojen aktivatérlerinin - ve  plazmininin - HAO
patogenezinde dnemli rol oynadigina isaret etmektedir (71, 75-78). Son zamanlarda
one ¢ikan ‘plasminflamasyon’ hipotezine gore plazma kontakt sistem aktivasyonunun
bir kontakt ylzey etkilesimi ve FXIl aktivasyonu olmadan ilk olarak plazmin ile
tetiklenebilecegi 6ne surilmustir (79). Aktive endotel hiicrelerinden salinan doku
plazminojen aktivatérd (tPA) yapisal olarak FXIl ile homologtur (79). FXIlI bir
plazminojen aktivatori gibi gorev yaparak plazmin olusumunu artirmakta; plazmin de
FXII aktivasyonunu artirmaktadir (80). Hipoteze gore FXII aktivasyonu olmadan damar
endotel aktivasyonu ile plazminojen aktivatorleri salinarak plazmin olusumu artmakta,
plazmin FXII aktivasyonunu artirarak kaskadi aktive etmektedir. Plazmin ayni zamanda
plazma prekallikreinini de direkt olarak aktive ederek bradikinin olusumuna neden
olabilmektedir (81). tPA inflizyonu sirasinda hastalarda anjioddem gelismesi (82, 83);
C1-INH eksik plazmaya tPA eklendiginde bradikinin dizeylerinin artmasi (68);
plazminojen aktivasyonunu &nleyen lizin analoglarinin HAO hastalarinin yaklasik
yarisinda etkili olmasi (84) bu hipotezi desteklemektedir. Plazminin HAO
patogenezindeki yeri ve plazmin olusumunu engelleyen ilaclarin HAO ataklarini
Onlemede etkisinin  olmasi plazminin fibrinolizisteki rolinden farkh olarak
inflamasyonda ve bradikinin aracih  anjiddemde 6nemli roli  oldugunu
desteklemektedir.

Sistemin sistemik olarak aktive olmasina ve plazmada bradikininin sistemik olarak
artmasina ragmen anjioddemlerin lokal olmasinin nedeni halen ¢ok acik degildir. Bazi
dokularin kininlere daha duyarli olabilecegi 6ne surilmustur (85).

Ozellikle son 20 yilda artan arastirmalar, HAO patogenezinde bilinmeyenlere biyiik
oranda 1sik tutmus olsa da hastalik mekanizmasinda hentiiz agikliga kavusturulmasi
gereken ¢ok sayida konu vardir. Patogenezin daha anlasilir olmasi, farkh bireylerde ya
da ayni bireyde zaman icinde hastaligin klinik ve laboratuvar parametrelerinin
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heterojenite gostermesinin daha iyi anlasilmasina, hastalik tanisina yonelik daha duyarli
biyobelirtecler ve yeni tedavi seceneklerinin gelistirilebilmesine yol gosterici olacaktir.

8.Farkl herediter anjio6dem tiplerinde patogenez

HAO, patogeneze dayanan giincel siniflamaya gére baslica iki ana gruba ayrilir: C1-INH
diizey veya aktivitesinde eksiklik olan C1-INH HAO ve C1-INH diizey ve aktivitesi
normal olan normal C1-INH HAQ.

C1-INH HAO, C1-INH diizeyinin distik oldugu Tip | C1-INH HAO ve diizeyin normal
olup enzim fonksiyonunun duisiik oldugu Tip Il C1-iINH HAO olarak ikiye ayrilir. Normal
C1-INH HAO ise saptanan mutasyonlara gére HAO-FXII, HAO-PLG, HAO-ANGPT1,
HAO-KNGT1, HAO-MYOF, HAO-HS3ST6 veya mutasyonu heniiz
saptanmamis/bilinmeyen mutasyonlu HAO olarak ayrilir (Sekil 2)(86). C1-INH HAO
tipleri arasinda en sik Tip | C1-INH HAO (%85) goriiliirken Tip 1l C1-INH HAO (%15)
daha nadirdir (87). Normal C1-INH HAO ise cok daha nadirdir. HAO'niin tiim tiplerinde
bradikinin duizeyinin veya etkisinin artisi ile ilgili ortak bir patogenez s6z konusu olsa
da, patogenezde rol oynayan cesitli molekdillerin ve iliskili mutasyonlarin 6zellikleri ile
ilgili olarak hastaligin baslama yasi, tetikleyicileri, hastanin cinsiyeti, prodromal
belirtileri, anjioddem lokalizasyonlari ve tedavi yanitlari gibi cesitli fenotipik 6zellikler
farkhhk gosterebilmektedir (1, 88)

8.1.TiP I/11 C1-INH HAO
C1-INH proteini, serin proteaz inhibitér (serpin) protein siiper-ailesine ait bir
proteindir. Bu slUper-aile ayni zamanda al-antitripsin, al-antikimotripsin,
antitrombin Ill, protein C inhibitor ve heparin kofaktor Il gibi proteinleri de igerir.
Bu proteinleri kodlayan genlerdeki defektler ‘serpinopati’ olarak adlandirilir (89).
C1-INH proteinini kodlayan gen, 11. kromozomda (11q12-q13.1) bulunan
SERPINGT1 genidir. C1-INH HAO hastalarinin %90-95'inde SERPING1 geninde bir
mutasyon bildirilmektedir (87, 90-92). SERPING1 geninde ortaya ¢ikan
mutasyonlar etki edemeyecek kadar diisiik diizeyde C1-INH olusmasina veya
fonksiyon gostermeyen C1-INH Uretilmesine neden olur (93). Bu durumda C1-
INH, plazma kontakt sisteminde inhibe etmesi gereken kallikrein ve FXlla'yi
inhibe edememekte ve sistemin kontrolsiiz aktivasyonu sonucu cok fazla
miktarda bradikinin Uretilmektedir. SERPING1 geni, 8 ekzon ve 7 introndan
olusur (94). Cesitli ekzonlarda ve ekzon-intron birlesim yerlerinde mutasyonlar
bildirilmistir. Bu mutasyonlar cogunlukla heterozigot olup otozomal dominant
kalitim gosterirler. Nadiren homozigot mutasyonlar gosterilmistir (95, 96). Ancak
hastalarin %25 kadarinda yeni gelisen (de-novo) mutasyonlar olabilir (97).
‘Human Gene Mutation Database (insan Gen Mutasyon Veri Tabani),
www.hgmd.cf.ac.uk’'na gére giinimiize kadar SERPING1 geninde HAO ile iliskili
olabilecek 500'den fazla mutasyon bildirilmektedir. Bu mutasyonlarin yaklasik
%43'0 missens (yanhs anlamli veya yanlis kodlanma) veya nonsense (anlamsiz)
mutasyon, %26'sI kiclik delesyon mutasyonlaridir. Daha az oranda RNA kirpilma
(splicing) mutasyonlari, buyuk delesyonlar veya kiiglik insersiyonlar gorulebilir.
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SERPING1T geninin sentromertik bolgeye ¢ok yakin yerlesimli olmasi ve protein
kodlayan bolgesinde tekrarlayan aminoasit yer degisimleri icin dogal hedef olan
CpG alaninin olmasi ¢cok sayida mutasyon sayisini agiklayabilir (98).

Tip | C1-INH HAO'de SERPINGT geninde ortaya cikan mutasyonlar
transkripsiyonu bozarak C1-INH'nin yeteri kadar sentezlenememesine veya
sekrete edilememesine neden olur. Normalde C1-INH'nin inhibitér etkisini
gosterebilmesi icin normal plazma duzeyinin en az %50'si kadar olmalidir. Tip |
C1-INH HAO'de ise C1-INH duzeyi genellikle normalin %10-15'i kadardir (99).
Ancak SERPING1 geninde heterozigot defekt olan bazi hastalarda C1-INH diizeyi
normalin %50'sinin altinda olmayabilir ve bu hastalarda HAO klinigi ortaya
cikmayabilir. Tip Il C1-INH HAO'de ise mutasyonlar genellikle 8. ekzonda
missens mutasyonlar seklindedir (100). Buradaki mutasyonlar sonucunda C1-
INH sekrete edilir fakat fonksiyon gérmez. C1-INH HAO'de C1-INH aktivitesi
genellikle normal diizeyin %5-30'u kadardir. Ex vivo calismalar C1-INH proteinin
%38 ve Uzerinde fonksiyonel olarak aktif oldugunu gostermistir (101).

HAQO'de genotip fenotip korelasyonu olmadigi gibi ayni aile bireylerinde ayni
mutasyon ile farkli klinik seyirler olabilmektedir. Yapilan calismalarda missens
mutasyona sahip olanlarin daha az siddetli hastalik, nonsense veya cerceve
kaymasi mutasyonu olanlarin daha siddetli hastalik gecirebilecegi ©ne
surtlmustar (102). C1-INH HAQ'de genellikle klinik belirtiler 20 yasindan énce
baslamakta, pubertede kotilesme gostermektedir. Anjioddemler siklikla
periferal tutulum seklinde olmakla beraber hayat boyu en sik tutulum abdominal
ataklardir (87).

8.2.Normal C1-iNH HAO

HAO'nln baslangicta sadece C1-INH ile iliskili oldugu disunilirken ilk defa
2000 yiinda HAO klinigi olmasina ragmen SERPING1 geninde mutasyon
saptanmayan ve C1-INH diizey ve fonksiyonunun normal oldugu hastalar
tanimlanmustir (103, 104). Daha sonra yapilan genetik galismalar ile bu hastalarin
bir kisminda plazma kontakt sisteminin bazi bilesenlerini etkileyen ve bradikinin
dizey veya etkisini artiran gesitli mutasyonlar kesfedilmistir. Son yillarda 6zellikle
‘whole exome sequencing, (WES)' (tim ekzom dizileme analizlerinin) de etkisi ile
hastalik ile iliskili mutasyonlarin sayisi hizla artmakta ise de halen mutasyonu
belirlenemeyen hastalar mevcuttur. Normal C1-INH HAO'de mutasyonu
belirlenen tipler asagida verilmistir.

8.2.1.FXIl mutasyonu olan Normal C1-iNH HAO (HAO-FXII)

FXII, distlfid baglar ile birarada bulunan alti 6nemli bélgeden (domainden)
(Fibronektin tip |, Fibronektin tip Il, epidermal biylime faktort (EGF)-benzer 1,
EGF-benzer 2, kringle ve katalitik peptidaz bolgesi) olusan glikolize bir yapidadir
(105). ilk defa 2006 yilinda bir Alman ailede 14 ekzonlu FXII geninin 9.ekzonunda
bir fonksiyon kazanim mutasyonunun hastalik bulgulari ile iliskili olabilecegi 6ne
surdlmustur (106, 107). Gunumuze kadar FXII geninde 4 6nemli mutasyonun
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HAO klinigi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. En sik gériilen mutasyon, 309.
aminoasit olan treonin yerine siklkla lizin (p.Thr309Lys) daha az siklikla arjinin
(p.-Thr309Arg) gelmesiyle ortaya cikan missens mutasyonlardir. Mutasyonlar
siklikla heterozigot olup nadiren homozigot mutasyon da bildirilmistir (108).
Mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan mutant FXII, BFXlla (FlIf)'ya cok benzemektedir.
Bir calismada mutant FXII'nin trombin ve FXla tarafindan boltinerek &FXII
olusturuldugu, &FXII'nin FXIl'ye kiyasla kallikrein tarafindan 15 kat daha fazla
aktive edildigi gosterilmistir (109). Thr309Lys mutasyonunun kontakt sistemin
aktivasyon esigini dustrdigi ve bradikinin dretimi icin dogal tetikleyicilere
duyarliligr artirdigi 6ne sirilmektedir (85). Mutant FXII, farkli bir glikolizasyon
paterni gosterir. Mutasyon ile plazminin FXll'de etki ettigi bolge degisir ve
boylece yeni haliyle C1-INH'nin inhibitér etkisinden kacabilen FXII'nin
otoaktivasyonu artar (80). FXIl HAO'de tanimlanan (ic missens mutasyonda da
plazminin FXII aktivitesini artirdigi gosterilmis ve bdylece plazminflamasyon
hipotezinin rol oynadigi 6éne surtlmustur (80). Faktor XII geninin promotor
bolgesinin ERE geninin promoturli ile benzer 6zellikte olmasindan dolayi
endojen veya ekzojen Ostrojenler ayni zamanda plazmadaki FXII duzeyini de
artirabilmektedir (15).

8.2.2. Plazminojen (PLG) Mutasyonu olan Normal C1-iNH HAO (HAO-PLG)

Plazminojen, fibrinolitik sistemde plazmin enziminin inaktif 6ncisudur.
Plazminojenin plazmine donusumd, FXIl'yi aktive ederek bradikinin tretimini
artinr. 2018 yilinda Bork ve ark. plazminojen geninin 9. ekzonunda fonksiyon
kazanimina yol acan bir missens mutasyonu saptamistir (110). Bu mutasyon ile
proteinin 330. pozisyonundaki lizin yerine glutamik asit gelmekte (p.Lys330Glu)
ve kringle 3 bolgesinde degisiklige yol agarak mutant proteinin yapisini
degistirmektedir. Boylece plazmin aktivasyonu artarak daha fazla bradikinin
olusmaktadir

8.2.3. Anjiopoetin-1 (ANGPT1) mutasyonu olan Normal C1-iNH HAO
(HAO-ANGPT1)

ilk defa 2018 yilinda Bafunno ve ark, mutasyonu bilinmeyen normal C1-INH HAO
hastalarinin bir kisminda tim ekzom dizileme analizi ile otozomal dominant
kalitim gdsteren anjiopoetin-1 (ANGPT1) geninde hastalik ile iliskili bir mutasyon
saptamislardir (112). Normal sartlarda ANGPT1, primer olarak vaskuler endotel
hiicreleri tarafindan sekrete edilen tunika interna endotelyal hiicre kinaz 2 (TIE2)
reseptoriine baglanarak hicre iskeletini stabilize eder. Bu stabilizasyon,
bradikinin ve VEGF tarafindan inhibe edilir (113). ANGPT1 geninde olusan
p.Ala119Ser mutasyonu ile ANGPT1 proteininin multimerik formlari daha az
sentezlenir. Ayrica ortaya ¢ikan mutant ANGPT1 proteininin TIE2 reseptériine
baglanma 6zelligi azalir ve bunun sonucu olarak damar permeabilitesi artar
(114). Bu durum ayni zamanda bradikinin gibi mediyatorler ile anjio6dem
olusma riskini attirir (2).
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8.2.4. Kininojen-1 mutasyonu olan Normal C1-iNH HAO (HAO-KNG1)

2019 yilinda Bork ve ark, iki ailede yaptiklar tim ekzom dizileme analizi ile
kininojen 1 geninin 10. ekzonunda saptadiklari bir mutasyonun hastalik ile iligkili
oldugunu bildirmiglerdir. Bu mutasyon sonucu kininojen-1 proteininin 379.
pozisyonunda metionin yerine lizin (p.Met379Lys) gelmekte ve ortaya ¢ikan
mutant kininojen-1 proteini, YMAK ve DMAK'tan ayrilan bradikininin N-terminal
yikim bdlgesinde degisiklige yol agmaktadir (115). Ortaya ¢ikan yeni anormal
yapidaki bradikininin, aminopeptidaz ve ACE gibi enzimlerle inaktivasyon sureci
degiserek vyart 6mri wuzamakta ve normal bradikininden daha etkili
olabilmektedir (115).

8.2.5.Myoferlin (MYOF) mutasyonu olan Normal C1-iNH HAO (HAO-
MYOF)

Myoferlin, damar endotel hiicrelerinin plazma membraninda bulunan bir tip 2
integral membran proteini olup, VEGFR2 duzeyi ile kontrol edilen VEGF sinyal
iletimini ayarlamaktadir. 2020 yilinda Ariano ve ark., normal C1-INH HAO'e sahip
italyan bir ailede yaptiklar tim ekzom dizileme analizinde myoferlin geninin 7.
ekzomunda bir fonksiyon kazanimi mutasyonunun miyoferlin proteinin
217.pozisyondaki arginin yerine serin ge¢cmesine (p.Arg217Ser) neden olarak
MYOF217S varyantini olusturdugunu gostermislerdir. Olusan mutant myoferlin
proteini, VEGF uyarisina cevap olarak plazma membraninda daha fazla
VEGFR'nin yerlesmesine neden olmaktadir (116). Yayinladiklar rapora gore bu
mutasyona sahip olan hastalarin belirtileri genellikle 20 yastan sonra ortaya
ctkmakta, ataklar agirlikli olarak ylz, dudak ve oral mukozada gozlenmekte, yaz
dénemi ve menstriasyonun hastalarda en sik tetikleyici donemler oldugu
belirtiimektedir. Hastalarda plazma ANGPT1 dizeyleri asemptomatik aile
bireyleri ve saglikli kontrollere gére belirgin olarak artmis bulunurken VEGF-A
dizeyinin  belirgin  artmadigi  gozlenmektedir. Ayrica tirnak yatagi
kapilloroskopisinde kapiller ektazi ve hemoraji saptandigi raporlanmistir (116).

8.2.6.Heparan Siilfat Glukozamin 3-0-Sulfotransferaz 6 geni mutasyonu
olan Normal C1-iINH HAO (HAQ-HS3ST6)

Son olarak 2021 yilinda Bork ve ark, bir ailede HAQ ile iliskili olabilecek heparan
stlfat glukozamin 3-0-sulfotransferaz-6 (HS3ST6) geninde mutasyon saptamistir
(117). Genin kodladigi protein, heparan silfat biyosentezinin son basamagini
olusturmaktadir. Bu gende ortaya ¢ikan mutasyon (p.Thr144Ser) heparan sulfat
sentezinin tamamlanamamasina neden olur. Normalde heparan sulfat varliginda
damar endotel ylzeyinde bulunan syndekan-2 proteini, YMAK'In endositozla
hicre icine alinmasini ve boylece kallikrein tarafindan yikilmaktan korunmasini
saglamaktadir (117). Mutant heparan sulfat ise YMAK kallikrein ile yitkima yatkin
hale gelir (117).
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8.2.7.Bilinmeyen mutasyona sahip Normal C1-iNH HAO

Her ne kadar son birkag yilda yeni mutasyonlar kesfedilmis olsa da halen normal

C1-INH HAO  hastalarinin  bir  kisminda belirgin  bir  mutasyon
saptanamamaktadir. Hastaligin  patogenezinde bilinenler ve genetik
tetkiklerdeki gelismeler arttikca bu gruptaki hastalardaki HAO klinigine yol acan
mutasyonlarin belirlenebilmesi beklenmektedir.
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Sekil 1. Herediter Anjiobdem patogenezinde plazma kontakt sistem aktivasyonu ve yuksek
molekuiler agirlikh kininojeninin yikimi ile birlikte sistemin kompleman ve fibrinolitik sistemler
ile etkilesimi gosterilmistir. Sekilde mor carpi isareti ile gosterilen C1-INH'nin inhibe ettigi
asamalari gostermektedir. B; bradikinin, B2R; bradikinin reseptér 2, C; kompleman, gCig;
C1g'nun globller reseptoru, K; Kallikrein, PK; prekallikrein, SK-1; sitokeratin 1, YMAK; yuksek
molekil agirlikh kininojen

Herediter Anjioddem

— —

C1-IMH HALY Hormal C1-iNH HAD

Mutasyonu beinan narmal C1-INH

Tip I C1-INH HAC = FHII, ANGPT1, PLG, KNG, MYOF,
H535Th

Mutasyonu bilinmeyan
normal C1-IMH HAD

SERPIMGL mu Lasyoni

Tlp C1-INH HAD L

Sekil 2. Herediter Anjio6dem Siniflamasi
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7. Herediter anjioodemde semptom ve klinik bulgular

1.Giris

HAO; derinin derin dermis tabakasinda ve submukozal dokularda ortaya
cikan, lokal, kendini sinirlayan, gode birakmayan, kasintisiz, asimetrik,
inflamatuvar karakterde olmayan ve drtikerin eslik etmedigi anjioddem
ataklari ile karakterize otozomal dominant genetik gecis 6zelligi tasiyan bir
hastaliktir (1,2). Sekil 1de HAO hastasinin atak sirasinda ve C1-iINH
tedavisinden sonra goruntlsu gorilmektedir.

2.Semptom ve klinik bulgularin genel 6zellikleri

Her iki cinsiyette esit oranda gorulir. Sikligr ortalama 1/50000 olarak kabul
edilir. Otozomal dominant genetik gecise bagli olarak hastalarin ¢cocuklarinin
yarisinda HAO gozlenebilir. HAO ataklari genelde iki yasindan sonra ortaya
ctkmaktadir. 10 yasina kadar %50 hastada belirtiler gorulur ve semptomlar
pubertede artis gosterir (3). Tani konma yasi, ileri yasta atak gozlenen
hastalarda, ilk atak zamani genc yaslarda olanlara gore belirgin olarak
gecikmektedir (4). GUnlimuzde hastalik tani konma yasi, ortalama on yilin
uzerindedir.

HAO'nin tani koyduran basglica klinik bulgulari deri, gastrointestinal ve
solunum sistemlerinde vazodilatasyon ve damar gecirgenliginde artisa bagh
olarak cikar (1). Anjioodem ataklari tedavi edilmezse 2-5 glin arasinda
kendiliginden duzelir (2, 5). Bu slrecte tutulum yerine gére drnegin larinks
0deminde hayati tehlike olusabilir.

Atak sikhgi ve siddeti hastadan hastaya degisebilir. Ayni hastanin farkli
ataklan farkli siddette gorilebilir. Sik atak gecirenlerde, bas-boyun bélgesi
atagr olanlarin yasam kalitesi dusik, depresyon ise ytksek oranda
bulunmustur (6).

Larinks 6demi ve genital ddem diger anjioédem tiplerine gére HAO'de daha
siktir (7). Gastrointestinal tutulum nedeniyle yanlis tani konulup, acil cerrahi
operasyon geciren hastalar bildirilmektedir (2,6). Larinks 6demi HAO'de
olumcdil olabilen, en korkulan tutulumdur. 221 hastalik bir seride kaydedilen
131 110 atakta larinks 6demi %1'den az oranda saptanmistir (8). Tani
konulmamis hastalarda larinks 6demine bagli 6lim %30'dan fazla iken; tani
konulanlarda bu oran %1 civarindadir (9).

Kadinlarda adet gorulmesi ve 6strojen iceren ilaglarin kullanimi nedeniyle
HAO ataklarinda artis goriiliir. Disaridan verilen dstrojen hormonu ve ACE
inhibitéri (ACEI) ilaclar anjioddemi agirlastirabilir (3, 10).
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e Ataklarin dncesinde ‘prodromal belirtiler’ gorulebilir. Prodromal belirtilerin
cogunlugu subjektif oldugu icin cogu kere dlclip degerlendirmek mimkin
olmamaktadir. Prodromal bir bulgu olan eritema marginatum (Sekil 2),
deriden kabarik olmayan, kasintisiz, rastgele sekilli, makuler lezyonlardir. Bu
lezyonlar, urtiker ile karnisabilmektedir.

e Antihistaminik, kortikosteroid ve adrenalin tedavisine yanit vermez.
Haftalarca azalmadan devam eden 6dem, HAO degildir (3).
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3.Herediter anjio6dem tiplerinde farkh klinik 6zellikler

Normal C1-iNH HAO'de bazi klinik farkliliklar gozlenmektedir. Semptomlari geg
ortaya ¢ikan hastalarda ataklar, daha hafif olma egilimindedir. Ancak dil, bas
boyun bdélgesi tutulumu beklenenden daha sik, abdominal ataklar ise daha azdir
(1, 3, 10). Nefes darhgi ve ses degisikligi, bogaz tutulumu ve asfiksi ydniinden
takip edilmelidir (10). Kadinlarda daha sik gézlenen normal C1-INH HAO'de
otozomal dominant genetik gegis aileden aileye degisken 6zelliktedir. Prodromal
bulgu olarak eritema marginatum gériilmemektedir (10). Tablo 1'de C1-INH
HAO ve normal C1-INH HAO hastalarinin klinik 6zellikleri karsilastiriimaktadir
3).

HAO-FXII HAO hastalar cogunlukla kadin cinsiyette olup nadiren erkekler de
etkilenebilmektedir. Ozellikle endojen veya ekzojen &strojen ile ataklar
baslayabilmekte ve alevlenebilmektedir. Genellikle 20'li yaslardan sonra belirti
vermeye baslamaktadir. C1-INH HAO'ye gére atak sikliginin daha az, atak
aralarinin daha uzun, prodromal belirti olarak eritema marginatumun ve
anjioddem lokalizasyonu olarak kann agrsi ataklarinin daha nadir oldugu
bildirilmistir (11). Anjioédem siklkla yiz, dudak, dil ve Ust solunum yollarinda
olur. FXII-HAO hastalar uzun sireli profilakside siklikla traneksamik asit
tedavisine C1-INH HAO'ye gore iyi yanit vermektedir (12).

HAO-PLG'li hastalarda hastalik yine 20'li yaslardan sonra baslar. Bu hastalarda
anjioddem ataklari genellikle bas ve boyun bdlgesinde olup dil, yiiz ve laringeal
ataklar HAO'niin diger tiplerine gore daha sik gérilmektedir. Buna ragmen
ekstremite ve genital tutulum daha nadirdir (13-15).

HAOQ-HS3ST6'nin tanimlandig aile bireylerinde yiiz, ekstremite sislikleri ve karin
agnisi ataklarinin daha 6n planda oldugu ancak dil ataklarinin daha nadir oldugu
goriulmustur. Yine de mutasyonla iliskili olarak klinik bulgulari tanimlamak igin
daha genis hasta serilerine ihtiya¢ bulunmaktadir (16).

4.HAO diisiindiiren semptom ve klinik bulgular (2, 17,18,19)

Herhangi bir doku ya da organda anjioddem gelisir.
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*Larinks 8demi: Uygun tedavi edilmezse 6lim riski %30'dur. Uc yas alti
cocuklarda larinks 6demi nadirdir.
*Subkutan, submukozal 6dem (kasintisiz, belirgin renk degisikligi olmadan lokal
odem)
*Sindirim semptomlari: karin agrisi ataklar, bulanti, kusma, ishal

e Anjioodem ataklarinin psikolojik stres, fiziksel travma, dis cekimi, cerrahi
operasyon, fiziksel yorgunluk, gebelik, menstriasyon, ilaglar nedeniyle
tetiklenebilir.

e Anjioodem genelde 24 saatte pik yapar, 72 saatte sonlanir. Bu siire bazen
uzayabilir.

e Yaklasik %75 hastada anjioddem igin aile 6ykusu vardir. (%25 hastada ‘de nova’
mutasyon bulunur.)

e Anjioodem ataklari tim yaslarda gorulebilir.

e Semptomlar genellikle cocukluk ¢caginda ya da ergenlikte bagslar.

o Tekrarlayan agrh karin semptomlari gozlenir.

e Ust havayolunda (larinks bélgesinde) 6dem gézlenir.

e Odem tedavisinde antihistaminik, steroid ve adrenaline yanitsizlik beklenir.

e Odem ortaya clkmadan énce prodromal belirti ve bulgular olabillir.

e Urtikerin eslik etmedigi anjio6dem gelisir.

5.HAO'de gozlenen prodromal belirtiler (20,21)
*Yorgunluk, sinirlilik, gerginlik, rahatsizlik hissi
*Deride kirmizi noktalar, kasinma/ karincalanma hissi, deride timsek/bombelik
*Eritema marginatum
*Bulanti hissi, karinda siskinlik/gaz, midede kramp/agr
*Eklem agnisi, bas agrisi, kas agrisi
*Kol, bacaklar, sirt, gévdede dokuntu, yuzde kizariklik
*El ve ayak parmaklarinda uyusma, karincalanma

6.HAOQ'de sik gériilen klinik bulgular (22)

*Ekstremitelerde 6dem; %90

*Karin agrisi; %80-90

*Genital bolge 6demi, %4

*Bas- boyun bdlgesi 6demi; %3 (hayati tehdit eden larinks 6demi %0.9)
*Diger bolge tutulumlari; %1'den az
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7.HAO'de az tutulan organ ve viicut bélgeleri (23)
*Larinks (%0.9), yumusak damak (%0.6), dil (%0.3)
*Kas (%0.4), eklem (%0.1)
*Mesane (%0.3), bobrek (%0.1)
*GOgus kafesi (%0.2)
*Ozofagus (%0.05)

8.HAO atagindaki nadir semptom ve klinik bulgulari
*Cenede trismus (24)
*Migren benzeri bas agrisi (25)
*Atagin erken déneminde kalp hizi degiskenligi, kalp hizinda dusus (26)
*Tekrarlayan bas doénmesi (27)
*Elde ve 6n kolda kompartman sendromu (28)
*Tekrarlayan priapizm (29)
*Atak geciren gebe annenin bebeginde in utero saptanan HAO atagi (barsak
odemi) (30)

Resim 1. Herediter anjioddem hastasinda yuz bélgesinde 6dem (hastadan yazili onam
alinmistir.

Atak zamani C1-INH konsantresi tedavisinden bir saat sonra

VIR L Vi

C1-INH konsantresi tedavisinden iki bucuk saat C1-INH konsantresi tedavisinden 24 saat sonra
sonra
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Resim 2. Eritema marginatum (hastadan yazili onam alinmistir.)

Tablo 1. C1-iINH HAO ve normal C1-INH HAO klinik 6zellikleri (31%)

Klinik bulgular
Semptom B
baslangi¢ yas!
Cinsiyet

Ciddiyet

Atak bolgesi

Karin

Yiz

Dil
Ekstremite
Onci bulgular

Bir atakta birden
fazla bolge

Ataklarin
arasindaki slre

Atak sayisi

Penetrans

C1-iNH HAO

| 1.7-J_r 777 yil
Kadin= Erkek
Kadin= Erkek

Hemen her hastada var
Ara sira

Seyrek

Sik

Sik (Eritema marginatum)
Sik
Genel olarak kisa

Degisken

Genelde ylksek,
Asemptomatik tastyicilar seyrek

*: Tablo 31. kaynaktan uyarlanmistir.

Normal C1- INH HAO

26.8 + 149 yil
Kadin > Erkek
Kadin > Erkek

%50 hastada var
Sik

Sik

Seyrek

Nadir (halsizlik, morarma)
Sik degil
Oldukca uzun

Daha az

Genelde distk,

Asemptomatik tastyicilar (genelde erkekler)
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8.Herediter anjio6demde atak tetikleyicileri

1.Atak tetikleyicileri ve o6zellikleri

Cevresel etkenler, akut ataklarin ortaya ¢ikmasini tetikleyebilir. Bilinen
tetikleyiciler arasinda yer alan emosyonel stres, fiziksel travmalar, enfeksiyonlar
atagin baslatici etkeni olarak rol alirlar (1-3). Gunlik sosyal aktiviteler veya dis
tedauvisi, tibbi ya da cerrahi islemlere bagl ortaya cikan fiziksel travmalar, atagi
baslatabilir. Bu sayilan etkenlerin yani sira emosyonel stres, yorgunluk, atesli bir
hastalik gegirme, Helicobakter pylori enfeksiyonu ve menstriiasyon da atagi
ortaya ¢ikarttigi bilinen diger durumlar arasindadir (1,2).

Bir tetikleyici etken her zaman ayni sekilde atagi baslatici etki gostermeyebilir.
Etkenin tetikleyici niteligi ayni hastada bile zaman igerisinde degiskenlik
gOsterebilir. Ayrica anjio6dem ataklari herhangi bir bilinen tetikleyici olmaksizin
da gelisebilir (1,4).

Cocuklar ve adolesanlarda da durum, eriskinlere benzemektedir. Baslica
enfeksiyonlar ve fiziksel travmalar, cocuklardaki en sik tetikleyiciler olarak
karsimiza cikmaktadir (5)

2. Atak tetikleyicilerinin onlenmesi

HAQ'lG hastanin takibinde tetikleyici etkenlerin acik bir sekilde ortaya
konulmasi ve olabildigince bu durumlardan ya da etkenlerden kaginiimasi
onemli bir yer tutar.

Atak etkenlerinin pek ¢cogu, hastalar tarafindan siklikla ngorilmeyecek nitelikte
olabilir (5). Bu nedenle hastalar hayat kaliteleri ve glnlik faaliyetleri
bozulmayacak sekilde bilgilendirilmeli, 6nlem almalari yoninde egitilmelidir
(2,6-8) (Bakiniz Bolim 23. Herediter Anjioodemde Hasta ve Aile Egitimi bolim)
(Kanit kalitesi: diisiik, oneri: kuvvetli pozitif).

2.1. Enfeksiyonlarin atag tetiklemesini 6nleme

Lokal bir alanda enfeksiyon patojenlerinin yerlesiminin 6dem gelisimine neden
oldugu tahmin edilmektedir. Bu goriise gore; viral-bakteriyel enfeksiyonlarin
plazma kontakt sistemini uyararak bradikinin salinimina ve bdylece anjio6dem
atagina neden olduklar ileri sturilmektedir (9-11). Bu baglamda, kayda deger
etkenlerden birisi olan (ist yolunum yolu enfeksiyonu (USYE) riskini azaltmak icin
influenza asisi yapilmasi (Kanit kalitesi: diisiik, oneri: zayif pozitif) ve kronik
dis-diseti enflamasyonunu Onlemek, cerrahi mudahale (dis ¢ekimi gibi)
gerektirecek diizeydeki tedavi yontemlerinin ihtiyacini azaltmak icin duzenli dis
hekimi kontroli (Kanit kalitesi: diisiik, 6neri: kuvvetli pozitif) atak sikligin
azaltmak adina akilda tutulmalidir (12,1). Cocuk hastalarda da yas gruplarina
uygun zorunlu asilama takvimlerine uyulmasi da (Kanit kalitesi: diisiik, oneri:
kuvvetli pozitif) olasi infeksiyonlardan korunma ydntemi olarak nemlidir (2).
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2.2. ilaclarin atag tetiklemesini 6nleme

Atak tetikleyicileri olarak bazi ilaclar ve replasman tedavisinde kullanilan
hormonlar da tanimlanmistir. Bunlar arasinda ACEi'leri daha cok eriskin
hastalarda 6n planda iken oral kontraseptifler gibi 6strojen iceren ilaglar da
eriskin hastalarin yani sira cocuk hastalarda da tetikleyici etken olarak karsimiza
cikabilmektedir. Herhangi bir tibbi gereklilik durumunda, 6strojen iceren ilaglarin
kullanimina kér/zarar dengesi gdzetilerek karar verilmeli, hastayi HAO nedeniyle
takip eden hekim de bu sireci yoneten ekibe dahil edilmelidir (2). Dogum
kontrol haplari veya hormon replasman tedavisi gibi ekzojen 6strojen iceren
tedaviler ataklari tetikleyebilecegi icin HAO hastalarinda kullaniimasi
onerilmemelidir (Kanit kalitesi: cok diisiik, oneri: kuvvetli negatif). Mutlak
endikasyonu varsa HAO tedavisini ydneten merkeze danisilmalidir.

ACEi'leri HAO atagini tetikleyebilir. Bu nedenle ACE inhibitéri ilaglarin tercih
edilmemesi gerektigi hasta ve ailesine anlatilmalidir (2). ACEi'leri
kullanilmamalidir. (Kanit kalitesi: ¢cok diisiik, 6neri diizeyi: kuvvetli negatif).
ACEl'leri gibi bradikinin artisina yol acan didpeptidil peptidaz-4 (DPP-4) ve
neprilizin inhibitorlerini iceren ilaglarin da anjioddeme neden olabilecekleri
akilda tutulmalidir (13,14).

Menstriasyon, ovulasyon, gebelik ve 6strojen iceren ilag kullanimi gibi durumlar
cogu kadin hasta tarafindan en sik atak tetikleyicileri olarak tanimlanmaktadir
(15). Bununla birlikte, kadinlarin ‘yaklasik Ugte biri menapoz silreci veya
sonrasinda atak gecirirler (15). Kadin hastalarda endojen duretilen 06strojen
hormunu da ataklarin erkek olgulara gore daha siddetli ortaya ¢ikmasina neden
olabilir (2). Kadin hastalarda hormonal kontrasepsiyon icin progesteron ilaglarin
kullanimi tercih edilebilir (2,16) (Kamit kalitesi: ¢ok diisiik, oneri: kuvvetli
pozitif).

2.3. Gebelik doneminde atak tetikleyicilerinin 6nlenmesi

Gebeligin atak sikligi ve siddeti Uzerine etkisi oldukca degisken olup, ayni
kisideki farkli gebeliklerde bile farkhhklar gosterebilmektedir (15).

Onceki gebeliklerde ortaya cikan atak sikligi sonraki gebeliklerdeki ataklara dair
kismen fikir ylritmemize izin verebilir (17,18).

Gebelik esnasinda uterusun gerilmesi, fetusun hareketleri nedeniyle abdomen
bolgesi gebelerdeki en sik tanimlanmis atak bolgesidir (17,19). Bu karin agrisi
ataklar, dogum sirecindeki agrilarla karistirlmamalidir. Ozellikle HAO
tedavisine ragmen devam eden karin agrisinin varhiginda hastalarin kadin
dogum uzmanlarina bir an dnce basvurmalari 6nemlidir (19). Dogum dncesinde,
kadin dogum hastaliklari uzmani, anestezi uzmani ve immunoloji ve allerji
hastaliklari uzmani tetikleyici etkenler ve O&nlemleri konusunu birlikte
degerlendirmelidir (8) (Kanit kalitesi: diisiik, 6neri: kuvvetli pozitif).

2.4. Dogum eyleminde atak tetiklerinin 6nlenmesi
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Fiziksel travma ve stres 6nemli birer atak tetikleyicisi olsa da az sayida gebede
dogum sureci ve dogum eyleminde anjioodem gelismektedir (2). Herhangi bir
komplikasyon gelismeyen dogum eyleminde rutin olarak islem &ncesi profilaksi
zorunlu olmamakla birlikte, olasi bir atak gelisimine karsin acil durumda
kullanilmak Gzere atak tedavisi ilaclari hazirda tutulmalidir (2) (Kanit kalitesi:
cok diisiik, 6neri: kuvvetli pozitif).

Vajinal yolla dogum esnasinda atak sikhginin belirgin bir artis géstermedigi,
bununla birlikte bazi hastalarda dogum sonrasinda vulvada anjioddem gelistigi
bilinmektedir (15,20,21). Bu baglamda herhangi bir komplikasyon olmasa bile
vajinal dogum yapmis hastalar dogum sonrasi en az 72 saat gozlenmelidir (2)
(Kanit kalitesi: ¢ok diisiik, oneri: kuvvetli pozitif).

3. Emzirme doneminde atak tetikleyicileri

Prolaktinin artan seviyelerine bagli olarak emzirme doneminde emzirme eylemi,
Ozellikle yiiz ve abdominal bolgedeki atak sikliginda artisa neden olabilir (17).
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9.Herediter anjio6dem ve hormonlar
1. Giris

HAQ ataklarinin tetikleyicileri arasinda; hormonal degisiklikler, ekzojen &strojen
maruziyeti ve oral kontraseptifler gibi ilaclarin kullanimi yer alir (1-3). HAO'lii hastalarda
cesitli hormon veya anti-hormon tedavilerin farmakolojik dzelliklerinin bilinmesi, hasta
yonetimi acisindan énemlidir (1-3). Bunun yaninda ateniie androjenler, C1-INH HAO'de
uzun sureli profilaksi (USP) tedavisinde ikincil basamak ajanlar olarak kullanilmaktadir
2, 3).

2. Cinsiyet hormonlarinin HAO patofizyolojisindeki rolii

HAQ'de kadin cinsiyet hormonlarinin gésterdigi klinik etkinin mekanizmasi tam olarak
anlasilamamustir. Ozellikle kallikrein kinin sistemi ile ilgili cesitli mekanizmalar tizerinde
durulmaktadir (1,4).

2.1.0strojen

Kallikrein kinin sistemi; ¢ogu androjen ve Ostrojen olmak Uzere steroidler
tarafindan etkilenmektedir. Ostrojenlerin etkilerinin genlerde bulunan 6strojene
duyarl element (ERE) denilen 0&zel transkripsiyon aktivasyon bdlgeleriyle
dizenlendigi dustiinilmektedir (5).

Ostrojen; FXII, bradikinin ve kallikrein transkripsiyonlarini arttirarak kan
seviyelerini ylkseltir (4,6,7). Ostradiol, B2R'nin sayi ve fonksiyonunu arttirir
(1,8,9). Ayrica vaskuler gegirgenligi arttiran NO salinimi icin de gugcli bir
diizenleyicidir (10). Ostradiol, ACE ile etkilesime girerek bradikinin yikimini
azaltir. ACE aktivitesi azalirken bradikinin seviyeleri artar (11).

2.2.Progesteron

FXII dizeylerini degistirmemekte ancak kallikrein tamamlayici DNA (cDNA)
dizeylerini yukseltmektedir (3, 4). Progesteron/progestinlerin doku kallikreini
uzerine duzenleyici etkileri gosterilmistir (12).

2.3.Androjenler

Androjenler, doku kallikreini Gzerine gig¢li duzenleyici etkisi gosterilmis olsa da
plazma kallikreini (izerine etkileri hakkinda veri yoktur (1). C1-INH geninin
promotor bolgesinde bir ARE (androjene duyarli element) bulunmakta olup,
androjenlerin C1-INH seviyesini yiikseltici etkisinden sorumlu tutulmaktadir. C1-
INH HAQ hastalarinda ateniie androjenlerin bu nedenle etkili oldugu
distndlmektedir. Oral kullanim, etkinlik ve diisik maliyet atenlie androjenlerin
baslica avantajlaridir. Kadin hastalarda; kilo alimi, virilizasyon, akne ve menstriel
dizensizlikler gibi yan etkilere sahiptir (13).
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2.4.Prolaktin

Sicanlarda, Ostrojenlerin hem dogrudan hem de prolaktin salinimi yoluyla
plazma FXII titresini arttirdigi ve prolaktinin 6strojenden bagimsiz mekanizmalar
yoluyla da FXIl titresini arttirabilecegi gosterilmistir. Hipofizektomi, FXII
seviyesinde belirgin bir distise neden olmustur. Hipofizektomi ve ooferektomi
uygulanmis hayvanlarda, Ostradiol ve prolaktin uygulamasi FXII titresinde
dramatik bir artis saglamistir (14).

3. Kadin HAO hastalarinda cinsiyet hormonlarinin etkisi

HAO atak sikligi kadinlarda, erkeklerden daha fazladir (15). Kadin cinsiyet
hormonlarinin HAO'niin baslamasinda ve atak sikliginda énemli rol oynadigi
bilinmektedir (4). Kadinlar, genellikle erkeklerden daha siddetli HAO
semptomlarina sahiptir ve ataklar daha sik hastaneye yatis gerektirir (4). Gebelik
ve ekzojen 6strojen iceren tedavilere bagli olarak; dstrojene artan maruziyet,
normal C1-INH HAO hastalarinin cogunda hastaligin siddetini arttirir (4,16-19).
HAO'nin kadin cinsiyet hormonlarinin  diizeylerinin  dalgalanmasindan
etkilendigi bilinmektedir. Kadin hastalarda ¢ocukluk, puberte, menstriiasyon
dénemi, gebelik, menapoz gibi farkli yasam evrelerine gére, HAO
semptomlarinin sikliginda farkliliklar ortaya cikmaktadir (4).

3.1.Puberte

HAQ'sui olan 150 kadinin katildigi bir ankette; %62'si hastaligin pubertede, % 80'i
kombine oral kontraseptif kullanimi sirasinda koétilestigini  bildirmistir
(4). Menstriiasyon ve ovulasyonun da HAQ ataklarini tetikledigi ve progesteron
iceren ilaglarin kullaniminin ataklarin sikhgini azalttigi gézlenmistir (4).
3.2.Emzirme

Emzirme; ylksek prolaktin seviyelerine baglh, artmis HAO atak sikligi ile iliskili
olabilir. Emzirmenin kesilmesi ataklarin sikligini azaltabilir (20). Rehberler,
emziren kadinlarda HAQO' niin acil veya profilaktik tedavisi icin pdC1-INH'yi
onermektedir (21).

3.3.Menopoz

Menopoz sirasinda éstrojen iceren HRT baslamasinin HAO'yu siddetlendirdigi
saptanmistir (4). HAQ'li kadinlarla yapilan bir ankette, menopoz sirasinda;
%32'si semptomlarda kotlilesme, %13'G iyilesme ve %55'i hicbir degisiklik
olmadigini bildirmistir (4). Ostrojen replasman tedavisi (fito-6strojenler dahil),
HAO'li kadinlarda dikkatli kullanilmalidir (3).

HAQ'li kadin hastalarin optimal yénetimi, HAO tedavi eden doktorlar ve kadin
hastaliklari ve dogum uzmani hekimler arasinda yakin isbirligi gerektirir.

4.Herediter anjioodemli hastada kontrasepsiyon

Genel olarak HAQO'li kadin hastalarda dstrojenlerden kacinilmalidir. Bariyer yéntemler,
rahim i¢i araglar ve progestinler tercih edilmelidir. Hormonal kontrasepsiyon icin ilk
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secenek olarak bir progestin kullanmak uygundur (3) (Kanit kalitesi: Cok diisiik,
Oneri: Kuvvetli pozitif) . Hormonal kontrasepsiyon icin kullanilan progestinlerin
normal C1-INH HAO'de ataklar azalttigi gésterilmistir (4). Dogum kontrol haplari veya
hormon replasman tedavisi gibi ekzojen &strojen iceren tedaviler, HAO hastalarinda
kullanilmamalidir (Kanit kalitesi: ¢cok diisiik, oneri: kuvvetli negatif).

6.Herediter anjiodem hastasinda meme kanseri tedavisi

Meme kanseri adjuvan tedavisi olarak premenopozal kadinlarda standart
hormonoterapi, tamoksifendir. Tamoksifenin, endojen Ostrojen seviyesini artirmasi
nedeni ile HAO'niin alevlenmesine neden oldugu diisiinilmektedir (3).
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10.Herediter anjio6dem genetik tani ve aile taramasi

1.C1-INH HAO Genetigi

11. kromozom (izerinde yer alan ve bir serin proteaz inhibitéri olan C1-INH'yi kodlayan
SERPING1 geni 8 ekzondan olusmaktadir. C-INH proteini, yiiksek oranda glikozile
olmus bir proteindir ve glikozilasyon bélgesi proteinin amino (N) terminalinde yer alan
yaklasik 100 aminoasitlik bir bélgesini kapsamaktadir. Tip | C1-INH HAO'ye yol acan
mutasyonlar, SERPING1'in tamamina dagilmis iken; Tip Il C1-INH HAO mutasyonlari ise
protein reaktif merkezi etrafinda haritalanmistir (1). Mutasyonlar ekzon 8, 5 ve 6'da
yogunlasmisken, N terminalinde ise daha az siklikla varyasyonlara rastlanmaktadir. Esas
olarak reaktif merkezi ve iki yaninda yer alan baglanti bolgelerini kodlayan ekzon 8'de
bulunan tek amino asit degisimleri daha az yaygin olan ve klinik olarak tip | C1-INH
HAO'den ayirt edilemeyen tip Il C1-INH HAO'e yol acmaktadir. Bu mutasyonlarin
cogunlugunu Arg444 kalintisinda bulunan mutasyonlar olusturmaktadir. Bunun disinda
tip 1l C1-INH HAO'ye neden olan sadece bir mutasyon, Lys251/Lys273 delesyonu,
reaktif merkez bolgesi disinda yer almaktadir ve potansiyel yeni bir glikozilasyon
bélgesi olusturmaktadir (2). Tim bu mutasyonlar, distik C1-INH fonksiyonu olan
islevsiz bir C1-INH proteininin Gretimi ile sonuclanmasina ragmen antijenik C1-iNH
seviyeleri normal bulunmustur (3).

Simdiye kadar C1-INH HAO ile ilgili toplam 748 farkli SERPING1 varyanti rapor
edilmistir. Bunlar siklik sirasina gore kisa delesyonlar, duplikasyonlar ve indel
mutasyonlar (%36,2), aminoasit degisimine neden olan yanlig anlamli (missens) (%32,1)
mutasyonlar, splayz defektleri (%13,6), stop kodonu olusumuna neden olan anlamsiz
(nonsens) mutasyonlar (%9), biyik delesyon ve duplikasyonlar (%8,2) ve az sayida 5'
UTR ve 3' UTR dizilerini etkileyen varyantlar (%0.9) olarak siralanmaktadir (4). Yeni nesil
dizileme teknolojileri sayesinde intron 1 ve intron 6'da ekzon/intron birlesme
bolgelerinden uzakta yer alan patojenik etkili, derin intron varyanti olarak adlandirilan
iki yeni SERPING1 varyanti belirlenmistir (5, 6).

Blylk cogunlugu heterozigot varyantlar (729) olarak tanimlanmasina ragmen 10
probandda homozigot varyantlar ve bilesik heterozigot varyantlar tanimlanmistir.
Ayrica de novo vakalar ve gonadal mozaisizm gosteren heterozigot varyantlar da rapor
edilmistir (4).

Otozomal dominant olarak kalitiimasina ragmen heterozigot vakalarda plazmadaki
C1-INH seviyelerinin normalin %50’si kadar olmasi beklenirken, bu hastalarda C1-iINH
plazma seviyeleri %5-30 arasinda tespit edilmektedir (7). Bu tutarsizligin enzimin artan
katabolik hizindan ve/veya eslik eden normal C1-INH alelinin sentez hizinda azalmaya
neden olan baska bir mutasyonun varligindan kaynaklandigi distiniimektedir (8).
Hastaligin baslangig yasi, ataklarin baslangici, sikligi ve tetikleyicileri, 6demin siddeti ve
lokalizasyonu, prodromal belirti ve semptomlar, uzun sireli tedaviye duyulan ihtiyag
gibi hastalikla iliskili cesitli parametreler, ayni mutasyonu tasiyan ayni ailenin bireyleri
arasinda bile genis 6lctide degismektedir. (9, 10). Bazi hastalar sik, yasami tehdit eden
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ataklar gecirirken, digerleri hafif bir hastalik seyri yasamakta, SERPINGT mutasyonu
tasiyicilarinin %14 kadar semptomsuz kalabilmektedir (11).

Farkli mutasyon turleri ve klinik fenotip arasindaki korelasyon oldukca tartismalidir.
Bununla birlikte sadece tek bir amino asidin degismesine neden olan missens
mutasyonlar tasiyan hastalarin daha az siddetli bir klinik fenotip sergiledigi
belirlenmistir (12). Ornegin Speletas ve ark., 4 farkli Avrupa tilkesinden 265 C1-INH HAO
hastasini inceledikleri arastirmalarinda SERPING1 geninde missens mutasyonlari
tasiyan hastalarda, diger tip SERPING1 mutasyonlarina sahip olanlarla kiyaslandiginda,
10 yasindan énce C1-INH HAQ ataklarinin ortaya cikma olasiliginin énemli élctide daha
dusik oldugunu gostermislerdir (13).

C1-INH HAO'nin aile ici heterojenligi, SERPING1 polimorfizmleri ve/veya hastaligin
patogenezinde yer alan diger proteinleri kodlayan genlerdeki degisikliklerin etkisini
arastirmayi amaclayan ileri calismalarin gerceklestiriimesine neden olmustur. Ancak bu
calismalarda arastirilmis olan SERPING1’de sik gortilen polimorfizmlerin, 3 veya 4 kopya
C4B geni tasimanin veya bradikinin reseptorleri BR1 ve BR2'deki bazi varyantlarin
hastalik siddeti ile olan iligskisi tam olarak dogrulanamamistir ( 14-18).

Ancak yakin zamanda Bors ve ark., hastaligin siddeti ile F12-46C/T polimorfizmi (c.-
4C/T, rs1801020) arasinda gucli bir korelasyon oldugunu bildirmistir. Bu calismada,
SERPING1 mutasyonlarinin tirinden bagimsiz olarak F12-46C/T polimorfizmini tasima
ile hastaligin baslangicinda 7 yillik bir gecikme ile ve uzun sureli tedavi ihtiyaci ile iliskili
ters ancak guglu bir korelasyon bulunmustur (12). Daha sonra Speletas ve ark. 113
akraba olmayan Avrupali aileden 258 C1-INH HAO hastasini analiz ederek bu sonucu
dogrulamistir (19). Burada oldugu gibi baska bir lokustaki bir geninin ifadesini
degistirerek genetik bir hastalia neden olan genlere hastalik modifiye edici gen
denilmektedir. Buna gore F12-46C/T polimorfizmi, SERPING1 mutasyonunun neden
oldugu hastalik fenotipini degistirmektedir.

Ulkemizde de C1-INH HAO ile iliskili cesitli genetik calismalar gerceklestirilmistir. C1-
INH HAO genetigi ile ilgili Blylkoztirk S ve arkadaslar tarafindan yayinlanan ilk
calismada bir ailede C1-INH geni promotér bolgesinde yer alan ve otozomal resesif
gecis gosteren yeni bir homozigot mutasyon (c.- 101A—G) tanimlanmistir (20).
Ulkemizde gerceklestirilen cok merkezli ilk pilot calismada (The Turkish Hereditary
Angioedema Pilot Study: TURHAPS calismasinda) akraba olmayan 60 aileden 70 birey
calismaya dahil edilmis, bunlardan randomize olarak secilmis 10 kiside SERPINGT1
geninde genetik analiz gerceklestirilmistir (21). Bu calismada yer alan 10 hastada 5'i
daha onceden tanimlanmis ve 51 yeni tanimlanmis olan mutasyonlarin varhgi
belirlenmistir. Yeni tanimlanan mutasyonlar; homozigot c-161A — G degisimi,
baslatma kodonu degisimine neden olan heterozigot cA—>T (ATG —»GTG) degisimi,
intron 7'de insersiyon mutasyonu (heterozigot IVS7-13G — A), ekzon 8'de stop kodonu
olusumuna neden heterozigot c.C1330T mutasyonu (p.Q444X) ve ekzon 8'de 9-bp
delesyon (c.1230_1238 del) olarak bildirilmistir (21). Ozkars ve ark. 2019 yilinda
gerceklestirmis oldugu ¢alismada bir aileye ait 5 kusaktan toplanan 60 kisiden 9 kisiye
biyokimyasal olarak tip | C1-INH HAO tanisi konulmus ve mutasyon analizi sonucunda
bu bireylerde daha once literatirde tanimlanmis olan ve prematire stop kodonu
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olusumuna neden olan c. 601 A—T mutasyonu heterozigot olarak belirlenmistir (22).
Ozkars ve ark. bir diger calismada ise iki kdyden 124 kisiyi taramis, biyokimyasal
analizler sonucunda 35 Tip | C1-INH HAO ve 7 Tip Il C1-INH HAO hastasini teghis
etmislerdir. 3 Tip | C1-INH HAO hastasinda gerceklestirilen analizler sonucunda protein
yapisinda p.Gly345Trp degisimine neden olan 1033G—T mutasyonu heterozigot olarak
bulunurken, 2 Tip Il C1-INH HAO hastasinda gerceklestirilen analizlerde ise mutasyon
bulunamamustir (23). Gokmen ve ark. ise 47 aileden 61 tedavi edilmemis C1-INH HAO
hastasinda biyokimyasal analizler ve sekans ve multipleks ligasyona bagl prob
amplifikasyonu (MLPA) teknikleri kullanarak genetik analizler gerceklestirmislerdir.
Genetik analiz sonucunda hastalarda 15'i yeni tanimlanmis olan toplam 35 farkl
mutasyon bulunmustur (24). Delesyon veya biiyiik delesyon tasiyan bireylerde C1-INH
fonksiyonunun en distik oldugu ve distik C1-INH fonksiyonunun hastalik siddeti ve
yillk atak sikhgr ile iliskili oldugu bildirilmistir. Gokmen ve ark bir diger ¢calismasinda ise
akraba evliligi olan birbirinden bagimsiz iki ailede hastaligin otozomal resesif kalitimi
ile seyreden homozigot olarak bulunan iki yeni SERPING1 varyantini (S438F ve 13797)
fonksiyonel olarak karakterize etmislerdir (25). Aytekin ve arkadaslari ise 13'G ayni
aileden 15 Tip | C1-INH HAO hastasini karakterize ettikleri calismada 13 hastayi iceren
ailede daha 6nce tanimlanmis olan ve ekzon 8'de stop kodonu olusumu ile sonucglanan
¢.1450 C >T (p.GIn484Ter) mutasyonunu ve bir diger aileye ait indeks vakada ise ekzon
2'de yeni tanimlanmis olan p.Ala2Val degisimine neden olan ¢.5C—T mutasyonunu
belirlemislerdir (26).

SERPING1'in okaryotik genomdaki en hizli evrimlesen bdlgeler olarak kabul edilen
sentromere yakinlgi, yiksek mutasyon oraninin ana nedeni oldugu disutnulmektedir.
Ayrica yuksek mutasyon oraninin bir nedeninin de SERPING1 geni icinde tekrarlayan
DNA elementlerinin yuksek insidansidir.

Genin 7 intronu, 17 Alu tekrar dizisi icerir ve bu bolgeler genin kismi delesyonu veya
duplikasyonuna sebep olabilecek olan homolog olmayan rekombinasyon i¢in “hotspot”
bolgelerdir. Ozellikle intron 4 ve 6' da yer alan Alu tekrarlari kiimesi, SERPING1'in
genetik kararsizliginin ana nedeni olarak disunulmektedir (27). SERPING1 geninin
yiksek mutasyon oranina neden olan bir diger yapisal 6zelligi de CpG bdlgelerinin
sikhigidir. Alu elementleri gibi, CpG bodlgeleri de spontan deaminasyona egilimli
olduklari icin mutasyonlar icin hotspot noktalari temsil ederler. C1-INH'nin reaktif
merkezinde yer alan arjinini (CGC) kodlayan kodon 444(466)'nin ilk iki pozisyonunda
yer alan CpG dinukleotidi aminoasit degisimleri igin bir hedef gibi goriinmektedir (28).
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B kisa delesyonlar, duplikasyonlar ve indel
mutasyonlar

H yanlis anlamli (missense) mutasyonlar

B splayz defektleri
anlamsiz (nonsense) mutasyonlar

W biiylk delesyon ve duplikasyonlar

B 5'UTR ve 3' UTR dizisi varyasyonlari

32,1 |

Sekil 1. SERPING1 geninde tanimlanan mutasyonlarin dagilimi (4)

2.Normal C1-iNH HAO Genetigi

C1-INH dizeylerinin normal oldugu bu grupta ilk mutasyon 2006 yilinda calisilan 20
Alman ailenin 6'sinda belirlenmis olan Faktor XII geni 9. ekzonunda yer alan iki missens
(p.Thr328Lys ve p.Thr328Arg) mutasyondur (29).

2011'de Turkiye kokenli bir ailenin 3 Uyesinde FXII geninin 9. ekzonunda yeni bir
mutasyon belirlenmistir.  Bu mutasyon ekzon 9'da ¢.971A'da (p.Lys324 kodonu)
baslayan ve intron 9un ilk 24 bazini iceren 72 baz ciftinin delesyonu
(c.971_1018124del72) seklindedir. Bu mutasyon proteinin prolince zengin bélgesinde
yer almaktadir ve delesyon sonucunda protein yapisindaki 315 ile 368. aminoasitler
kaybolmaktadir (30). Ancak delesyonun intronun ucunda yer alan splayz dizisini de yok
etmesi nedeni ile intronun bir kismi da mRNA vyapisina katilarak proteine
donustaraldugu icin bu gen urdnu 27 yeni aminoasit icermektedir. Bu ilave dizilerin
FXII'nin plazminojen tarafindan aktive edilmek igin yeni kesim bdlgeleri icerdigi ve daha
fazla FXII aktivasyonuna neden oldugu dastnulmektedir.

2013 yilinda tekrarlayan anjioddemi ve normal C1-INH seviyesi olan 37 yasindaki Macar
bir kadinda yine FXII geni ekzon 9da 18 bazlk bir dizinin tekrarini iceren bir
duplikasyon (c.892_909dup) belirlenmistir (31).

FXII geninde gdsterilmis olan mutasyonlarin yer aldigi ekzon 9, proteinin yiksek oranda
glikozile edilmis bir bolgesini kodlar ve bu bolgedeki mutasyonlar aktive edilmis Faktor
XllI'nin (Faktor Xlla) dretiminin artmasina neden olurlar (29-33). FXIl, ekspresyonu
Ostrojen tarafindan arttirilabilen bir serin proteazdir. Aktif FXIl molekili plazmada yer
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alan prekallikreini YMAK'dan bradikinin salinimindan sorumlu bir enzim olan kallikreine
doénastlrar. Bu da bradikinin seviyesinde artisa neden olmaktadir.

Normal C1-INH HAO hastalarinin sadece %25'inde Faktér Xl genindeki mutasyonlara
rastlanmaktadir. FXII genindeki bir islev kazanci mutasyonunun sonucu olarak ortaya
cikan bu hastalik grubu, HAO-FXII olarak adlandiriimistir. Otozomal dominant olarak
kalitilmakta ancak eksik penetrasyon gostermektedir.

FXII genindeki mutasyonlarin hastalarin sadece %25'inin patofizyolojisini aciklamasi
arastiricilari yeni genler arastirmaya yonlendirmis ve gelisen yeni teknolojiler sayesinde
yeni nesil dizileme teknikleri kullanilarak 6zellikle de tim ekzon dizileme teknigi ile son
yillarda normal C1-INH HAO ile iliskili oldugu gésterilen 5 yeni gen tanimlanmistir
(Tablo 1).

Tablo 1. Normal C1-INH HAO hastalarinda belirlenmis olan mutasyonlar

Gen Mutasyon
FXIl T328K
T328R

c.971_1018 + 24del72
¢.892_909dup

PLG K330E
ANGPT1 A119S
A8V
Q370H
KNG1 M379K
MYOF R217S
HS3ST6 T144S

Plazminojen proteoliz ile aktive olan bir zimojendir ve aktive oldugunda plazmine ve
anjiyostatine donusur. Bugine kadar plazminojen eksikligi ile iliskili olarak pek cok
mutasyon tanimlanmis olsa da 2018 yilinda birbirinden bagimsiz olarak Bork ve ark ve
Dewald ve ark. tim ekzom dizileme yontemi ile lizinin glutamik asite degisimine
(Lys330Glu) neden olan bir plazminojen mutasyonunu normal C1-INH HAQO'de
tanimlamiglardir (34,35). Mutasyon, proteinin kringle 3 adi verilen bdlgesinde
degisiklige yol agmaktadir ve mutant protein bradikinin Uretiminin artmasina neden
olmakta, bu da HAQ ile sonuclanmaktadir.

Bork ve ark. normal C1-INH HAQ'li 4 aileden 14 hastada, Dewald ve ark. ise 3 aileden
18 hastada bu nadir varyantin varligini tanimlamislardir. Daha sonralari ise Fransiz (3
aile), Alman (1 aile) Yunan (1 aile), Japon (2 aile), ispanyol (1 aile) ve Macar (1 aile)
hastalarda da bu mutasyonun varligi bildirilmistir (36-40). Ulkemizde de 1 ailede bu
mutasyon tespit edilmistir (41).

Baffuno ve arkadaglarinin bir Italyan ailenin 3 kusaktan 12 kisiyi iceren normal C1-iNH
HAO hastalarinda gerceklestirdikleri tiim ekzom dizileme sonucunda ANGPT1 geninde
Ala119Ser degisimi belirlenmistir (42). Ayrica hasta bireylerde heterozigot olarak tespit
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edilen bu mutasyonun ANGPT1 proteininin plazma seviyelerini azalttigi ve multimerler
olusturma yetenegini engelledigi gosterilmistir. ANGPT1 proteinindeki degisiklik,
reseptori olan TIE2'ye baglanma yeteneginde azalmaya yol acar. Sonug olarak,
ANGPT1'in bradikinin ve VEGF gibi damar kacagina neden olan indukleyicilerin yarattigi
endotel gecirgenliginin artisina karsi koyma yetenegi azalmakta ve bdylece anjioddem
gelismektedir (43).

Bork ve ark. 2019 yilinda, buyuk bir ailede, tim ekzom dizileme ile KNG1 geninin 10.
ekzonunda yer alan (c.1136 T > A) ve metiyonin-lizin degisimine (p.M379K) neden olan
HAO ile iliskili bir mutasyon tanimlamistir (44). Pedigri analizi sonucunda 3 kusaktan
klinik HAO semptomlari olan hastalarin tamaminda KNG1 mutasyonu heterozigot
olarak bulunmustur. Normal C1-INH HAO ile iliskili diger genlerde oldugu gibi
mutasyon otozomal dominant olarak kalitiimaktadir. Bu mutasyonun proteinin
bradikinin gibi kininler tarafindan kesilme bdlgesinde yer aldigi belirlenmistir. Ancak bu
mutasyon FXII, PLG veya ANGPT1 genlerinde herhangi bir spesifik mutasyon icermeyen
38 indeks normal C1-INH HAO hastasindan hicbirinde tespit edilememistir (44).

Yakin zamanda anjioddem semptomlari olan 3 kadindan olusan italyan bir ailede
myoferlin geninde 217. pozisyonda yer alan arjinin aminoasitinin serin aminoasitine
déntsiimu ile sonuclanan HAQ ile iliskili genetik bir varyant tanimlanmistir (45). Endotel
hicrelerinin plazma membraninda yer alan tip Il integral protein olan myoferlinin
VEGFR2'nin degredasyonunu engelleyerek regtlasyonunda gorev aldigi ve bu yolla
VEGF sinyal yolaginin aktivasyonunda etkili oldugu bildirilmistir.  Protein
modellemesine gére MYOF-Arg217Ser degisiminin VEGF sinyal yolaginda yer alan
myoferlin proteininin islevinde artisa sebep oldugu 6ne sirilmustir. Bu hastalardaki
semptomlarin sadece ylz, dudaklar ve agiz mukozasi ile sinirli oldugu bildirilmistir (45).
Son olarak Bork ve ark. normal C1-INH HAO hastasi olan ve FXIl, PLG, ANGPT1, KNG1
ve MYOF genlerinde daha 6nceden gdsterilmis olan mutasyonlari tasimayan bir aileye
ait farkli jenerasyonlardan 4 kiside gercgeklestirmis olduklari tim ekzom dizileme
yontemi ile heparan sulfat (HS)-glucozamin 3-O-sllfotransferaz 6 (HS3ST6) geninde
treonin—serin degisimine neden olan (p.Thr144Ser) mutasyonu tespit etmislerdir (46).
Bu mutasyonun muhtemelen 3-OST-6 proteininin aktif merkezini stabilize eden beta
plakalarinin etkilesimlerini degistirdigi ve mutant 3-OST-6 proteininin heparan silfatin
3-OH pozisyonuna sulfo gruplarinin transferini saglayamadigi icin herapan sulfat
biyosentezinin tamamlanamadigini 6ne sirmuglerdir.

Bugtine kadar tanimlanmis normal C1-INH HAO'ye 6zgii mutasyonlar Tablo 1’ de
Ozetlenmistir. Bu mutasyonlarinin ¢cogu, fibrinolitik ve kallikrein-kinin sistemini farkli
seviyelerde etkileyen mutasyonlardir ve B2R reseptorinin aktivasyonu yoluyla
bradikinin aracili vaskuler sizintiya ve anjioédem olusumuna yol acarlar.
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Sekil 2. Normal C1-INH HAO patofizyolojisi.

Yildiz ile isaretli olan molekdiller normal C1-INH HAQ iliskili mutasyonlarin bulundugu genleri
belirtmektedir. KNG1=Kininojen 1, HMWK=ylksek molekuler agirlikh kinin, FXlI=Faktor XIl,
Bk=Bradikinin, BR=Bradikinin Reseptdrl, ANGPT1=Anjiopoetin 1,TIE2=Anjiopoetin reseptord,
VEGF=Vaskiler Endotelyal Blyiime Faktorl, VEGFR=VEGF reseptorld, HS=Heparan sulfat, 3-
OST-6= HS-glucosamine 3-O-sulfotransferase 6 (HS3ST6 geni tarafindan kodlanir).

3.Herediter Anjio6dem Tani ve Tedavisinde Genetik Testlerin Kullanimi

Mayis 2019'da Budapeste'de 11. C1 inhibitér Eksikligi ve Anjioédem Calistay'i sirasinda
olusturulan uzlasi raporuna goére anjioddem hastalarinin genotiplenmesi icin klinik
endikasyonlar asagidaki sekilde belirtilmistir (47).

1. C1-INH HAO tanisi icin genotipleme dnerilmemektedir (Kanit kalitesi: diisiik,
oneri diizeyi: kuvvetli negatif). Hastalik genellikle sadece klinik ve
biyokimyasal bulgular ile kolaylikla teshis edilebilmektedir. Cogu durumda C4
konsantrasyonun ve antijenik ve fonksiyonel C1-INH seviyelerinin dlctimi ile
saglanabilmektedir. Ancak C4 ve/veya C1-INH antijenik veya fonksiyonel
seviyelerin &lcumlerinin sinirda degerler gibi ikna edici olmayan sonuglar
vermesi, biyokimyasal testlerin referans araliklarinin tam olarak belirlenemedigi
yeni doganlarda ve cocuklarda hastaligin teshisi veya akrabalarin asemptomatik
oldugu durumlarda (de novo vakalar) hastaligin teshisi gibi istisnai durumlarda
genotipleme kullanilabilir.

2. Normal C1-INH HAO'li hastalarinda HAO-FXIl, HAO-PLG ve HAO-ANGPT1
tanilar icin genotipleme 6nerilmektedir (Kanit kalitesi: diisiik, 6neri diizeyi:
kuvvetli pozitif). Mutasyonu bilinmeyen normal C1-INH HAO tanisinin
konulmasi icin s6z konusu genlerde patojenik varyantlarin gdsterilmemesi
gerekli oldugundan bu genotipleme yapilmalidir. Ayrica ACEi'lerine bagh edinsel
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anjioddem tanisi icin ilacin kesilmesinden sonra nuiks eden, 6zellikle normal C1-
INH seviyeleri olan vakalarda FXll, PLG ve ANGPT1 genotiplemesi
distiintlmelidir. Bazi C1-INH eksikligi olan edinilmis anjioddem vakalarinda,
dzellikle C1q normal ve anti-C1-INH antikorlari tespit edilemiyor ise SERPING1
genindeki mutasyonlarin dislanmasi, teshise yardimci olacaktir.

Bu uzlasi raporunun yayinlanmasindan sonra bildirilmis olmasi nedeni ile bu uzlasi
raporunda yer almayan myoferlin geni 217. pozisyonda yer alan Arg217Ser ve
heparan silfat (HS)-glukozamin 3-O-silfotransferaz 6 (HS3ST6) geninde yer alan
Thr144Ser varyantlarinin da normal C1-INH HAQO'li hastalarda genotiplenmesi
gerekmektedir. Sonu¢ olarak, normal C1-INH HAQO hastalarinda FXII geni
mutasyonu tasimayan bireylerde PLG geni K330E, ANGPT1 geni A119S, KNG1 geni
M379K, MYOF geni R217S ve HS3ST6 geni T144S mutasyonlarinin genotiplemesi
yapiimahdir (Kanit kalitesi: diisiik, 6neri diizeyi: kuvvetli pozitif).
HAQ' ye neden olan varyantlarin tespiti icin de bazi uzlagi maddeleri belirlenmistir.
Bunlar 6zetleyecek olursak;
1.SERPING1 genotiplemesi, tim ekzonik bolgeleri, 5' ve 3" UTR bolgelerini ve
ekzon-intron sinirlarini icermeli ve tek nikleotit varyantlarini, coklu nikleotit
varyantlarini ve buytk delesyonlari kapsamalidir (Kanit kalitesi: ¢cok diistik,
oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).
Sanger dizileme SERPINGT gibi kiicliik genlerin taramasi i¢in maliyetinin uygun
olmasi nedeni ile genellikle tercih edilen tekniktir. Ancak, tim ekzom dizileme
panelleri gibi ylksek verimli teknolojiler sayesinde nokta ve cerceve kaymasi
mutasyonlari veya kopya sayisi varyasyonu hizli ve net bir sekilde
taranabilmektedir. Blylk delesyon ve insersiyonlarin tanimlanabilmesi icin
Southern-Blot, biyik DNA parcalarinin ¢ogaltilmasini saglayan Long-range PCR
veya uygun maliyetli ve kriter standardi saglayan bir teknik olan MLPA gibi ilave
yaklasimlarin kullanilmasi gerekmektedir.
Bilinen patojenik SERPING1 mutasyonlarina sahip HAO ailelerinin biyokimyasal
olarak taninin dogrulandigi hastaliktan etkilenmis olan yeni Uyelerinin
genotiplenmesi durumunda, ailedeki varyanti hedefleyen bir genetik analizin
gergeklestirilmesi yeterlidir.
2.Eger yeni bir SERPING1 varyanti tanimlanmis ise bu varyantin birden fazla
etkilenen aile Uyesinde gecisinin gosterilmesi gereklidir. Bu, ailenin yapisina,
incelenebilen kusak ve birey sayisina bagl olarak varyantin patojenite
agisindan 6nemli olup olmadigi konusunda orta veya gucli dizeyde kanit
olarak kabul edilmektedir. Ayrica yeni varyantin uluslararasi veri tabanlarina
gore saghkl populasyonlarda bulunmamasi ve birden fazla akraba olmayan
etkilenen bireyde tespit edilmesi de varyantin patojenik olma olasiligi igin
kanittir.
3.Normal C1-INH HAO tanisi icin biyokimyasal testlerin olmamasindan dolay!
FXII, PLG ve ANGPT1 genotiplemesi tani igin tek yaklasim gibi gortlmektedir.
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HAO-FXII sikhgi hakkinda tutarli bir epidemiyolojik bir data olmamasina karsin
normal C1-INH HAO vakalarinin arasinda en sik tespit edilen mutasyonlar FXII
genine aittir. FXIl geninde tespit edilen mutasyonlarin hepsinin ekzon 9'da yer
almasi nedeni ile HAO-FXII icin rutin molekiler tani olarak FXII geninin 9.
ekzonunun analiz edilmesi 6nerilmektedir (Kanit kalitesi: orta, oneri diizeyi:
kuvvetli pozitif). Ekzon 9'un her iki DNA zincirinin Sanger DNA dizileme
metodu ile analizi standart kriter olarak belirtilmistir.

Bugiine kadar PLG geninde normal C1-INH HAO ile iliskili tek bir mutasyon
(p.Lys330Glu) tanimlanmistir. Bu mutasyon DNA dizi analizi ile taranabilecegi
gibi, allele 6zgi PCR teknikleri ile de cok sayida ornekte daha az maliyetle
taranabilmektedir.

ANGPT1 geninde birkag fonksiyon kaybi mutasyonu tanimlanmistir.
Anjiyopoietin-1'in islevselligini bozan farkli varyantlarin olmasi nedeni ile
otomatik dizileme tabanli yontemler kullanilarak tim genin analiz edilmesi
Onerilmektedir.

Bu uzlasida ayrica yapilan genetik analizlerin sonucunun raporlanmasi konusunda da
gorus bildirilmistir. ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) ve
AMP (Association for Molecular Pathology) yonergelerine uygun olarak, "bir varyantin
aclk bir sekilde tanimlanmasini saglamak ve genomik bilginin etkin paylasimini ve asagi
yonde kullanimini saglamak igin bir dizi standartlastiriimis kriter tarafindan belirlenmis
tek tip isimlendirme Onerilmektedir. Genetik analizi gerceklestiren laboratuvarlarda
raporlamada ortak bir dil olarak HGVS (Human Genome Variation Society)
terminolojisinin kullanilmasi dnerilmistir. Buna goére klinik raporlar, varyantin DNA
dizeyinde acik bir sekilde adlandiriimasini saglamak icin NCBI RefSeq veri tabanindan
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq/) tlretilen dizi referansini (6rnegin NM_000062.2)

ve fonksiyonel yorumlamalara yardimci olmak icin kodlama (“c.”) ve protein ("p.")
terminolojisi de icermelidir.

Son birkag yilda elde edilen biyiik basarilara ragmen, halen HAO hastalarinin biytik bir
kisminda hastaligin genetik nedenleri ve patofizyolojisi aydinlatilamamistir. Ozellikle
normal C1-INH-HAOQ hastalar arasinda %50'sinin genetik nedeni ¢céziimlenmis olsa da
nedeni bilinmeyen HAO, hala bu grubun biiyiik bir kismini temsil etmektedir. Hastaligin
eksik penetrans gdéstermesi sebebi ile normal C1-INH HAO hastalarinin sayisinin
disunuldigunden daha da yiksek oldugunun unutulmamasi gerekir. Bu nedenle iyi
tanimlanmis olan ve birkag jenerasyonu iceren genis aile serilerinde tim genom veya
tim ekzom dizileme gibi ileri dizileme tekniklerinin kullanimi ile hastalikla iliskili yeni
genlerin kesfi 6nem arz etmektedir.
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11. Herediter anjio6demde laboratuvar degerlendirme

1.C1-INH HAO'de laboratuvar testleri

C1-INH HAO tanisi, serum C4 ve C1-INH dizeyi ve C1-INH diizeyi normal
saptandiginda C1-INH fonksiyonunun él¢iilmesiyle konulmalidir (Kanit kalitesi:
yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). C1-INH HAO tanisinda kullanilan
laboratavur testleri Tablo 1°'de gosterilmistir.

Tablo 1: C1-INH HAO'niin laboratuvar bulgulari

C4* C1-iNH diizeyi C1-iNH fonksiyonu
HAO Tipl  Dusik Diistik Distik
HAO Tip Il Dusik Normal veya artmis Dusuk

HAQ: Herediter anjioodem, C4: Kompleman 4, C1-iNH: C1 inhibitor
*: Bazi olgularda ataklar disindaki donemlerde sinirda disiik/normalin alt sinirinda olabilir ancak atak
donemlerinde bitin hastalarda dusuktir.

1.1.Kompleman 4 (C4) diizeyi

HAO siiphesi olan bitin olgularda ilk yapilmasi énerilen laboratuvar testi,
serumda C4 duzeyinin belirlenmesidir (Kamit kalitesi: yiiksek, oneri diizeyi:
kuvvetli pozitif). Nefelometri veya radiyal immunodifizyon yontemleriyle
bakilan C4 dizeyi C1-INH HAO olgularinin tamamina yakininda hem
semptomsuz olan ara dénmelerde hem de ataklar sirasinda genellikle distik
tespit edilir. Normal degerin %50'sinin altindaki duizeyler dusik olarak
degerlendirilir (1).

Bazi serilerde C4 diizeyleri bltiin olgularda bitin donemlerde diisik bulunmus
ve bir tarama testi olarak kullanilmasi dnerilmistir (2,3). Ancak bazi olgularda C4
dizeyleri ataklarin arasindaki donemlerde sinirda dislik veya normalin alt
sinirinda bulunabilir (4). Tarzi ve arkadaslari, 49 HAO olgusunu 58 saglikl kontrol
ile karsilastirdiklar calismalarinda bes olgunun farkli donemlerde dokuz kez
bakilan C4 diizeyini normalin alt sinirinda bulmuslar ve tedavi edilmemis HAO
olgularinda disuk serum C4 dizeyinin duyarlihginin %81 oldugunu tespit
etmislerdir (5). Atak disinda C4 diizeyi normal bulunan HAO olgularinda ataklar
sirasinda tekrar bakildiginda C4 diizeyinin belirgin olarak, hatta saptanamayacak
kadar dusik oldugu tespit edilir (6). C4 dizeyleri atenlie androjen tedavisi alan
hastalarda da normal dizeylerde 6lgilebilir. Gelfand ve arkadaslari 93 hastayi
iceren c¢ift-kor, plasebo kontrolli calismalarinda danazol tedavisi verilen
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hastalarda tedavinin ilk gliniinden itibaren 1-2 hafta icinde C4 dizeylerinde 15
kat artis saptamislardir (7).

C4'iin hastalik izlemindeki degeri ise diistiktir. Csuka ve arkadaslari 105 C1-INH
HAQO hastasinin dahil edildigi calismalarinda, yillik atak sikligi ve C1-INH tedavi
gerektiren atak sayisi ile C4 arasinda belirgin bir negatif iliski oldugunu
gostermislerdir (8). Kelemen ve arkadaslari ise 115 hastalik serilerinde C4 diizeyi
ile hastalik siddet skorlari arasinda bir korelasyon tespit etmemislerdir (9). Ayrica
yedi hastadaki 10 akut abdominal atagin degerlendirildigi bir calismada akut
ataklar ve remisyon donemleri arasinda da C4 diizeyleri arasinda belirgin fark
bulunmamistir (10).

Calismalar birlikte degerlendirildiginde serum C4 diizeyinin C1-INH HAO
olgularinda genellikle disik olmasina ragmen atak ve atak disi donemlerde
duyarliigr icin farkh sonuglar igerdigi gorulmektedir (2-6). C4, akut ataklar
arasindaki donemlerde hastalarin bir kisminda sinirda dustk veya normalin alt
sinirinda bulunabilirken atak sirasinda buatin hastalarda disuktar. Akut atak
disinda yapilan élclimde serum C4 diizeyi normal bulunmus, C1-INH HAO
siphesi olan olgularda atak sirasinda C4 duizeyi tekrar 6l¢iilmelidir; atak sirasinda
C4 duizeyinin normal 8lciilmesi C1-INH HAQO tanisini dislar (Kanit kalitesi:
yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

1.2.C1 inhibitér (C1-iNH) diizeyi

C1-INH dizeyinin belirlenmesinde radyal immiinodifiizyon, nefelometri veya
ELISA gibi yontemler kullanilabilir. C1-INH dizeyi icin normal degerin alt siniri
15 mg/dL'dir (2). C1-INH dizeyleri Tip | C1-INH HAO hastalarinda tipik olarak
disuktir ancak Tip Il C1-INH HAO hastalarinda normal hatta yiiksek
dizeylerdedir (11).

Gebelikte ve yeni dogan déneminde C1-INH testi dikkatle yorumlanmalidir.
Saglikli bireylerde gebelik déneminde C1-INH diizeyleri diisiik bulunabilir ve
dogumdan sonra normal dizeylerine gelir (12,13). Bu nedenle C1-INH testinin
gebelikte dlsik tespit edilmesi halinde dogum sonrasi tekrarlanabilir. Saglikli
yeni doganlarda kordon kaninda C1-INH dizeyleri eriskinlerdeki normal
degerlere gore distik bulunabilir (14). Buna karsin Roach ve arkadaslari 1-19 yas
arasindaki saglikli 419 c¢ocukta yas gruplarina goére serum kompleman
bilesenlerini degerlendirdikleri calismalarinda C1-INH diizeylerinin bitiin yas
gruplarinda erigkin duzeylerde oldugunu gdstermislerdir (15). Hatal taniya yol
acabileceginden, erken bebeklik déneminde diisiik bulunan C1-INH diizeyleri,
12 ayliktan sonra tekrar olgulebilir (14).

1.3.C1 inhibitér (C1-iNH) fonksiyonu

C1-INH fonksiyonu, C1-INH'nin C1s, aktive FXIl veya aktive plazma kallikreinle
olusturdugu kompleksleri dlcen enzim bazli kromojenik (kolorimetrik) veya
ELISA gibi yontemler kullanilarak tespit edilebilir (16-19). C1-INH fonksiyonunun
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normal duzeyleri olcim icin kullanilan yonteme gore degisir ve %68-80
arasindadir (20). Alinan kan érneginde C1-INH'ye karsi otoantikor varligi (1) ve
danazol kullanimi (21) gibi durumlar da C1-INH fonksiyon diizeylerini etkiler.
inflamasyon ve infeksiyon dénemlerinde de C1-INH diizeyinde artis olur (19).
C1-INH fonksiyonu ¢ok duyarl bir testtir ve hem Tip | hem de Tip Il C1-INH
HAQ'de dustiktiir.

C1-INH fonksiyon &lctimlerinde olasilikla érneklerin laboratuvara transferinin
uzamasina bagh olarak testte kullanilan enzimin bozulmasindan kaynaklanan
%54-90 gibi yluksek oranda yalanci pozitiflik degerleri bildirilmistir (3). Yalanci
pozitifligin yiksek olmasi nedeniyle kromojenik ydntemlerin pozitif tahmin
degeri %36 bulunmustur. ELISA ve kromojenik yontemler karsilastinldiginda iki
test arasinda %92 gibi ylksek bir uyum ve duyarlilik tespit edilmesine ragmen
kromojenik yontemlerde yalanci pozitiflik orani daha yiksek olarak gozlenmistir
(22). Avrupa’da HAQ tanisinda 6zellesmis bircok merkez yiiksek negatif tahmin
degerleri (%100 olmasi) nedeniyle kromojenik yontemleri kullanmaktadir ve bu
nedenle C1-INH fonksiyon dlciimi icin dnerilen yéntemdir (16).

Fonksiyonel C-INH diizeyinin yiiksek tanisal degerine ragmen hastalk
izlemindeki yeri stphelidir. Bazi calismalarda C1-INH fonksiyonunu ataklar
sirasinda remisyon donemlerine gore dusik bulunmus (23) ancak bu bulgu
baska calismalarda gosterilememistir (10,24). Ayni grubun ardisik olarak yaptig
iki calismada azalmis fonksiyonel C1-INH diizeyinin hem hastalik siddet skoru ile
(9) hem de atak sayisi ve C1-INH gereksinimiyle (8) iliskili oldugu gdsterilmistir.
Subkutan profilaktik C1-INH tedavisi ile fonksiyonel C1-INH'de yaklasik %40’k
bir dizey saglanmasinin cogu hastada ataklara karsi koruyucu oldugunun
saptanmasi (25) ve baska calismalarda da bu durumun gosterilmesi (26,27), bu
oranin hastalik aktivitesi icin bir prognostik biyobelirte¢ olabilecegini ortaya
koymaktadir.

2.Normal C1-iNH HAO'de laboratuvar testleri

Normal C1-INH HAO olgularinda serum C4 ve C1-INH diizey ve fonksiyonu, atak disi
ve atak dénemlerinde normaldir. HAO tanisi distintlen ancak C4 ve C1-INH diizeyi ve
fonksiyonu normal olan olgular normal C1-INH HAO icin bilinen mutasyonlar (HAO-
FXIl [Faktér XIl], HAO-ANGPT1 [anjiopoietin], HAO-PLG [plazminojen], HAO-KNG1
[kininojen], HAO-MYOF [myoferlin], HAO-HS3ST6 [heparan siilfat-glukozsamin 3-O-
sulfotransferaz]) yoniinden arastirlmalidir (28) (Kanit kalitesi: diisiik, oneri diizeyi:
kuvvetli pozitif).
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12.Herediter anjio6dem tani kriterleri

e HAO tanisi; tibbi &yki, fizik muayene ve laboratuvar testlerinin birlikte
degerlendiriimesi ile konulmaktadir. Ailesinde benzer anjioddem ataklar olan,
anamnez ve fizik muayenesi ile HAO distnilen hastalarda diger anjioddem
nedenlerinden ayirici tani, klinik ve/veya laboratuvar testlerle yapiimahdir (1).
(Bakiniz Bolim 13. Herediter anjio6demde ayirici tani)

e HAO klinik bulgular olarak trtiker olmadan tekrarlayan kutanéz anjioddem
ve/veya gastrointestinal o0deme bagh abdominal yakinmalar ve/veya
orofaringeal/laringeal 6deme bagli havayolu semptomlari goralir (1) (Kanit
kalitesi: yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

e C1-INH HAO'de kanda disiik C4, C1-INH diizey ya da fonksiyon bozuklugu
tespit edilerek tani konulur (2) (Kanit kalitesi: yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli
pozitif).

e Normal C1-INH HAO hastalarinda ise aile dykiisii bulunmadiginda secilmis
genetik testler (FXII, plazminojen, anjiopoetin-1, kininojen, myoferlin, heparan
silfat 3-O- sulfotransferaz 6 mutasyonlari icin genetik testleri) yapilarak hastalik
tanisi konulur. genetik testlerinden birinin pozitif olmasi ile tani konulur (Kanit
kalitesi: diisiik, oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif). (3).

e Klinik olarak HAO dustnuldiginde kompleman testleri (C4, C1-INH dizeyi ve
fonksiyonu) normal, aile 6ykiisii mevcutsa normal C1-INH HAO akla gelmelidir
(3)(Kanit kalitesi: Cok diisiik, Oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif).

e HAO tanisi konan hastanin birinci derece akrabalarinin taranmasi ile daha fazla
sayida hastaya ulasilabilir (5) Otozomal dominant genetik gegis ve klinik dnemi
nedeniyle hastalarin birinci derece akrabalan hastalik yoninden taranmalidir
(Kanit kalitesi: yliksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).
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13.Herediter Anjio6demde Ayirici Tani
1.Giris

Anjioédem, derinin subkutan tabakasinin veya solunum veya gastrointestinal
yollarin submukozal tabakasinin lokalize sismesidir (1). Anjio6dem etiyolojisini
aydinlatmak igin ayrintili hasta ve aile dykusu ile birlikte fizik muayene gereklidir.

Altta yatan nedene ve etkilenen bolgelere bagl olarak anjio6dem ataklari yasami

tehdit edebilir. Bu nedenle hizli degerlendirme ve tedavi gerektirebilir (2,3). Her

biri farkli etiyolojilere, klinik seyirlere ve tedavilere sahip bircok anjioddem tiiri
vardir. Ayrica klinik olarak anjioédemi taklit eden bircok klinik tablo mevcuttur

(4). (Tablo 1)

Tablo 1. Anjioddem tirleri ve ayirici tani (4*)

Anjioodem tiirleri
Histamin iliskili
- Alerji: Besin, ilag, ari venomu
- Spontan ve/veya idiyopatik Urtiker ve anjioddem
Bradikinin iligkili
- C1-INH HAO
- Normal C1-INH HAO
- Edinilmis C1 INH eksikligi
- Anjiyotensin dénistiriict enzim inhibitoria (ACEN) kullanimi
Lokotrien iligkili
- Non-steroid anti-inflamatuvar ilag
- Aspirin
Anjioodemin ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar
Otoimmun hastaliklar
Tiroid hastaliklari
Hidrostatik 6dem
Gleich sendromu (Eozinofilinin eslik ettigi epizodik anjio6dem)
Clarkson sendromu (Kapiller kagis sendromu)
Protein eksikligi
Akut kontakt dermatit
DRESS Sendromu (ilacla iliskili dékiinti, eozinofili ve sistemik semptomlar)
Dermatomiyozit
Vena kava superior sendromu
Morbus Morbihan (Rozaseaya bagli kronik lenfédem)
Hipokomplementemik Urtikeryal vasklit
Orofasiyal grantilomatozis
Subkutan6z amfizem
idiyopatik 6dem
Akut karin sendromu (karin agrisi ataklari igin)
Ailevi Akdeniz Atesi (Karin agrisi ataklari igin)

*: Tablo 4. kaynaktan uyarlanmistir.
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2.Anjioodem tiirleri
2.1.Histamin iliskili anjio6dem

Histaminerjik anjioddemler arasinda besin, ilag ve bocek sokmasina bagh alerjik
reaksiyonlar ve spontan ve/veya idiyopatik urtiker ve/veya anjioddem bulunur.
Histaminerjik anjioddem, anjioodemin en vyaygin seklidir. Alerjik veya
immunoglobulin E (IgE) aracili formlar tipik olarak maruziyetten hemen sonra
ortaya cikar ve urtiker ile siklikla birliktelik gosterir. IgE'nin rol oynamadigi baska
mekanizmalarla mast hticre aktivasyonuna bagl olan psoddoalerjik anjioddem;
radyokontrast madde ve enfeksiyonlar ve opioidler gibi cesitli ilaglarla goralur.
Anjioddemin histaminerjik formlari tipik olarak standart veya yiiksek doz H1
antihistaminikler, glukokortikoidler ve adrenaline yanit verir (4).

2.2.Bradikinin iliskili anjioodem

Bradikinerjik formlar arasinda tim HAO tipleri, edinilmis C1-INH eksikligi ve
Anjiyotensin déniistiriici enzim (ACEI) kaynakl anjioddem bulunur. Bradikinin
aracih anjio6demde ataklar tipik olarak 2-5 glin sirmekte ve karakteristik olarak
antihistaminiklere ve/veya kortikosteroidlere ve /veya adrenaline yanit
vermemektedir (3). Bu nedenle tedaviye yanit veya yanitsizlik bradikinin aracili
ve histamin aracili anjio6demi ayirt etmede yararli bir ipucu olabilir (5).

Karin agrisi ataklari, C1-INH HAO'niin en sik gériilen belirtileri arasindadir. Akut
apandisit veya diger akut karin sendromu nedenlerini taklit edebilir. Bu nedenle
karin agrisi ile sinirl anjio6demin teshis edilmesini zorlastirir (6,7). Tekrarlayan
anjioodem ataklar ile basvuran hastada pozitif bir aile oykist (hastalarin
%25'inde aile oykusu beklenmemektedir), semptomlarin ocukluk/ergenlik
doneminde baslamasi, tekrarlayan ve agrili karin semptomlari, tst solunum yolu
6deminin ortaya ¢ikmasi, sisliklerden dnce prodromal belirti veya semptomlarin
varligi ve/veya durtiker yoklugu ve antihistaminikler, glukokortikoidler veya
adrenaline yanit vermeme HAO tanisini distindirir. Taniyi desteklemek icin
laboratuvar testleri yapilmahdir (8)(Sekil 1).
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Herediter anjiodem
siphesi

C1 inhibitér diizeyi
C1 inh fonksiyonu
C4 duzeyi

C1-INH dizeyi N D
C1-INH fonksiyonu
C4 duzeyi

C1inh dizeyi ¢
1-INH fonksiyonu |,
C4 duzeyi

B

FXII/ANGPTI/PLG/KNG1/MYOF/

Tip Il C1-INH HAO

Tekrarlanan kan
tetkikiyle konfirme

Tip | C1-INH

Tekrarlayan kan
tetkikiyle konfirme

Aile 6ykusu yok ve
semptomlar 30 yasindan
sonra bagliyorsa

Edinsel AO

Sekil 1. Anjio6demde tanisal algoritma

C1-INH duzeyi N
C1-INH fonksiyonu N
C4 duzeyi N

Atak sirasinda kan testlerini tekrarla, N ise

AR Aile oykisu negatif veya

FXII/ANGPTI/PLG/KNG1/MYOF/

HS6ST3 Mutasyonu, Nedeni HsBsToM st ol VOK

Bilinmeyen HAO

Mast hiicre indiksiyonuna

Normal C1-iNH bagl AO
HAO idiyopatik AO
ACEI-AQ

Tip | C1-INH HAO; C1-INH eksikligine bagh herediter anjioddem, Tip Il C1-INH HAO; C1-INH
fonksiyon bozukluguna bagh herediter anjioddem, Edinsel AO; C1-inhibitér eksikligine bagl
edinsel anjioddem, normal C1-INH HAO; Normal C1-inh dizeyli herediter anjioédem, FXII;
Faktor XII, ANGPT1; anjiopoietin 1, PLG; plasminojen (PLG), MYOF; myoferlin, HS3ST6: Heparan

silfat 3-O-stilfotransferaz 6 (8)

2.3.Edinilmis C1-iNH eksikligi

Edinilmis C1-INH eksikligi, lenfoproliferatif

veya otoimmun bozukluklar veya C1-

INH diizeylerini tiiketen veya C1-INH'yi inaktive eden antikorlari indikleyen
diger kosullar gibi altta yatan kosullara sahip kisilerde gelisebilir (9).

2.4.Anjiyotensin doniistiiriici enzim
anjioodem

inhibitériiniin neden oldugu
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ACEi'nin neden oldugu anjioddem, acil serviste sik gérilir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'deki akut anjioddem vakalarinin yaklasik %30'unu olusturur (5).
ACEl'leri, yaygin kullanilan bir antihipertansif sinifidir ve giderek artan
kullanimlari son 15 yilda anjioédeme bagh daha fazla acil birim ziyareti ve
hastaneye yatis ile iliskilendirilmektedir (5). ACE inhibe edildiginde bradikinin
metabolizmasi azalmakta, bradikinin seviyeleri artmakta ve bdylece
anjiodbdemde artisa neden olmaktadir (3). ACEi'ye bagli anjioédem genellikle
ylUz, dudaklar, larinks ve farenksi etkiler ancak bazen ekstremiteleri veya karni da
etkileyebilir.

2.5.Lokotrien aracili anjio6dem

Nonsteroid antiinflamatuar ilac (NSAI) ve/veya aspirinin neden oldugu Urtiker
ve/veya anjioddemleri icerir (10,11).

Anjio6dem turlerinin klinik 6zellikler Tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2. Anjioodem tirlerinin klinik 6zellikleri (2*)

Mast hiicre Bradikinin iligkili anjiodem
iliskili anjioodem

Edinilmis anjioodem Herediter anjioodem

Baslama zamani Dakikalar Saatler Saatler
Semptomlarin Dakikadan birka¢ Gunler Glnler
diizelme zamani saate
Baslangicg yasi Yok Dordinci dekad; Genellikle 1-10. yil

altinc dekad ACEi'e

bagli anjioodem
Urtiker Var/Yok Yok Yok
Baskin Ylz (g6z kapaklari  Dudaklar, dil, kiclk Yuz, periferik ekstremiteler (eller,
lokalizasyon ve dudaklar), dil, Gst havayollari kollar, bacaklar), dst solunum

boyun yollari, gastrointestinal traktus

Aile oykiisii Yok Yok Var
Tetikleyici Bilinen veya olasi ilaclar Travma, enfeksiyonlar, duygusal
faktorler alerjenler stres ve 6strojen (HAO-FXII)
indiikleyici ilaclar  NSAI ACEI, DPP-4 inh., ARB  ACEI, éstrojen

ACEI = Anjiyotensin dénistirict enzim inhibitéri; HAO-FXII; FXII mutasyonuna bagli normal
C1-INH HAO, ARB = Angiotensin Il reseptdr blokeri; Gl = gastrointestinal; NSAli= nonsteroid
anti-inflamatuvar ilag; DPP-4 inh.= dipeptidil peptidaz-4 inhibitoru

*: Tablo 2. kaynaktan uyarlanmistir.

3. Anjio6demin ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar

3.1.0toimmiin Hastaliklar
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Sistemik lupus eritematosus, polimiyozit, dermatomiyozit ve Sjogren
sendromunda yuz, periorbital ve bazen el 6demi gorilebilir (12).

3.2.Tiroid bozukluklari

Hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizm, anjio6dem ile karistirnlabilecek ancak
haftalar ila aylar arasinda gelisen ve epizodik olmayan cilt degisikliklerine neden
olabilir. Cukurlagmayan 6dem (miksédem) siddetli hipotiroidizmde ortaya ¢ikar
ve jeneralize olabilir. Cildin glikozaminoglikanlarla infiltrasyonu ile iliskili su
tutulmasindan kaynaklanir (13).

3.3.Superior vena kava sendromu ve tiimorleri

Vicudun Ust kismindaki ven6z tikaniklik nedeniyle siklikla bas, dil, agiz ve burun
mukozasi, boyun, goégus ve ust karinda siyanoz ve ddem gorulur. Proptozis,
periorbital sislik, konjonktival yayilim ve yuksek g6z i¢i basinci gorulen oftalmik
bulgulardir (14). Bas ve boyun timorleri ve lenfoma da lokalize 6demlere neden
olabilir. C1-INH bozukluklarinin aksine uzamis veya ilerleyici édem beklenir (15).

3.4.Alerjik kontakt dermatit

Alerjik kontakt dermatit, yiz anjio6demiyle karistinlabilir. Kontakt dermatit,
kozmetik veya topikal ilaglara yanit olarak gelistiginde yuz ve periorbital cildin
dramatik sismesine neden olabilir. Kontakt dermatiti olan hastalar siklkla
belirgin agr, kasinti ve ciltte yanma bildirir. Kontakt dermatitin ¢dzulmesini
anjioddemde olmayan soyulma takip edebilir. Oral kortikosteroidlere yanit
verirler (16).

3.5.Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz Atesi, karin agrisi, ates ataklari, perikardit ve peritonit ile seyreden
otozomal resesif bir hastaliktir. Ataklar sirasinda monoartikiler artrit ve erizipel
benzeri deri lezyonlar ve laboratuarda akut faz reaktanlarinda artis saptanir.
Basta Turkler ve Ermeniler olmak tzere, Akdeniz bolgesinde yasayanlarda daha
sik goralir(17).
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14.Acil serviste izole anjioodem yonetimi

1. Anjioodem tiirleri

Acil servislerde hekimler; anjio6demi Urtiker ile birlikte, anafilaksinin bir bileseni olarak
veya tek basina yani ‘izole’ olarak gorebilirler. Anjioddem, tipik olarak g6z kapagi,
dudak, el, ayak ve genital bolge gibi bag dokusunun gevsek oldugu alanlarda goralir.
Lezyon Uzerine basildiginda iz (gode) birakmaz ve daha cok asimetriktir. Sislikler
ortalama 72 saat icinde duzelir (1). Anjioédem, altta yatan patogeneze bagh olarak
‘histamin iliskili anjioédem’, ‘bradikinin iligskili anjioédem’ ve ‘idiyopatik anjioédem’
olarak U¢ endotip halinde karsimiza ¢ikar (1,2,3). Anjio6dem urtiker ile birlikte ya da
anafilaksinin bir bileseni oldugu durumlarda histamin iliskili; izole oldugu durumunda
ise histamin ya da bradikinin iliskili mekanizmalar ile gelisebilmektedir (3-4). idiyopatik
anjioédem durumunda sebep bilinmemekle beraber, olusumunda histaminerjik ya da
bradikinerjik mekanizmalar rol oynayabilmekte ve tani diger iki endotipin dislanmasi ve
tedaviden elde edilen yanita gére konulmaktadir (5). idiyopatik anjioédemler altta
yatan mekanizma histaminerjik ise idiyopatik histamin iliskili anjio6dem, bradikinerjik
ise idiyopatik histamin iliskili olmayan anjioodem olarak siniflandiriimaktadir (6).
Nadiren olgu sunumlar seklinde izole bradikinin iligkili anjioédem ataklari ve Urtiker
birlikteligi bildirilmekte ve bu birlikteligi deneysel boyutta aciklayan bazi mekanizmalar
tizerinde durulmaktadir (7). Tip Il C1-INH HAO tanisi olan bir Tiirk hastada kronik Grtiker
tedavisinin aksatilmasi ile bradikinerjik tedaviye yanit veren karin agnsi ataklarinin
arttigi bildirilmistir (8).

1.1 Histamin iligkili anjioodem

Mast hicreleri immiinolojik veya immunolojik olmayan yolla aktive olduklarinda
granillerinden salinan mediyatorler venillerde dilatasyona ve endotel
gecirgenliginde artisa yol acarak anjioddem, Urtiker veya anafilaksiye neden
olabilirler (9). Alerjik anjioddem, psddoalerjik anjioodem ve idiyopatik histamin
iliskili anjioddem bu grupta yer alir. Alerjik anjioodem, alerjenlerin IgE aracili
mekanizma ile mast hiicresini aktifledigi durumlari ifade etmektedir. NSAIl alimi
ile IgE disi mekanizmalarla olusan anjio6demler ise psddoalerjik anjio6demdir
(10).

1.2. Bradikinin aracili anjio6dem

Bradikininin artan Uretimi ya da azalmis yikimi, serum bradikinin seviyesini
artinr. Bradikinin endotelde bulunan B2R reseptorlerini uyararak endotel
gecirgenliginin artisina ve bdylece anjioddeme neden olur. HAO, edinsel
anjioddem (EAQO), ACEI ile indiiklenen anjioddem ve idiyopatik histamin iligkili
olmayan anjioddem bu grupta yer alir (2) (Resim 1).
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Resim 1: Herediter anjio6dem tanili hastada atak sirasinda gozlerde ve dudakta anjiodem
(Hastanin yazili onami alinmistir)

2. Acil serviste izole anjioodem tanisi

Acil servise basvuran hastada hizla alinan 6yku ve kisa bir fizik muayene ile diger tanilar
dislanarak anjioddem tanisi konulur. izole anjioddemde gérillen ddem, viicutta
yercekimine bagli olarak lokalize olmamakta ve bu bakimdan hipoalbuminemi,
kardiyovaskduler ve renal yetersizlikte gortlen 6demlerden farklihk gostermektedir (11).
Oykiide lezyonun yeri, semptomlarin siresi, kasinti ve Urtikerin varligi, tetikleyici
faktorler (besin, ilag, bocek sokmasi, egzersiz, stres, enfeksiyonlar), birlikte olan
hastaliklar, aile dykisu, 6nceki ataklar ve tedaviye alinan yanit sorgulanmalidir (2,11)
(Tablo 1). Fizik muayene ile dislerin gerisinde 6dem, dispne, tasipne, stridor, cekilme,
disfoni, bogazda 6dem hizlica degerlendirilmelidir. Tam kan sayimi, elektrolitler,
karaciger fonksiyon testleri gibi laboratuvar tetkikleri veya idrar tetkikleri akut Grtiker
ve anjioddem tanisinda faydal degildir (12,13). Tablo 1'de histamin ve bradikinin iliskili
anjioddemlerin klinik 6zellikleri karsilastinimaktadir.
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Tablo 1: Histamin ve bradikinin iliskili anjioodemlerin klinik 6zellikleri (2,11)

( N ( )
Histamin Iligkili Anjiosdem Bradikinin Iliskili Anjiosdem
N J J
Ml ( j ( )
Baslangi¢ hizi Dakikalar Saatler*
— & J & J
(B ( N\ )
Semptomlarin gerilemesine Dakikalar-saatler Saatler
kadar gegen siire
« . U J
( )
Lokalizasyon Genellikle fokal, asimetrik,
Siklikla dilde, dudak
Q »
( an N L)
Deri bulgusu Urtiker, kizariklik, yaygin Kasinti ve drtiker yoktur HAO
kasinti de eritema marjinatum
\ ja D & J
( ( SN )
;. - L . Travma, enfeksiyonlar,
Tetikleyici faktarler Bilinen veya olasi alerjenler T
duygusal stres ve &strojen
L \d J _ (Normal €1 INH HAG) J
( N\ ([ . )
NSALE ACEL, ARB, DPP4-inh,
ostrojenler
. AR J
( ( )
Antihistaminik, kortikosteroid War W Yok
ve adrenadlin tedavisine yanit
. J J

HAO: Herediter anjioddem, anjiyotensin, ACEI: Anjiyotensin dénisiriicii enzim inhibitérd,
NSAIil: Nonsteroid antiinflamatuvar ilac, ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri, DPP4-inh:
Dipeptidil peptidaz- 4 inhibitérleri, normal C1-INH-HAO: Normal C1 inhibitérli anjioddem

*Ozellikle abdominal ve laringeal ataklar hizl gelisir.
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Sekil 1'de acil serviste izole anjioddemle basvuran hastada tanisal yaklasim

gorilmektedir.

Hava yolu giivenli NFL
mi? Hayir

Evet

- BVt Anafilaks
Anafilaks - tedavis
Hayir Histaminerjik
K onvansiyonel y anjioddem
+- tedaviye (adrenalin, | g, o
2 antihistaminik, Tetikleyic
kortikosteroid) X

anit
Evet ACEI AO

HAO oykiisii, Evet
Ailede HAQ éykiisii

Hayir

{ ZmUO=O—-<_aZ>J

HAO

Var

Sekil 1. Acil serviste anjioddem tani algoritmasi (11,13,48)

NFL: Nazofaringolaringoskopi, HAO: Herediter anjioddem, ACEI: Anjiyotensin dénistirici
enzim inhibitéri, ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri EAO: Edinsel anjioddem, AO: Anjiobdem

3. izole anjio6demde tedavi

Acil serviste anjioddemin endotipini belirlemek icin zaman yoksa birinci hedef,
havayolu glvenliginin saglanmasi ve anafilaksi varliginin degerlendirilmesidir (14,15).
(Kanit kalitesi: yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Dispne, ses kisikligi veya
stridor OykusiU olan hastalarda larinks 6demi olmasi muhtemeldir (11,16). Bradikinin
iliskili mekanizmanin rol oynadigi larinks 6demi varliginda yapilan fizik muayene
girisimleri ile 6dem daha da kotilesebilir. Bu nedenle 6n planda bradikinin iliskili
anjioddem dusunuliuyorsa nazofaringolaringoskopi (NFL) yontemi ile degerlendirme
Onerilmektedir (11). (Kanit kalitesi: orta, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). NFL; kulak
burun bogaz bolimu veya bu konuda tecriibeli acil ekibi tarafindan uygulanmalidir.
NFL'de larinksi normal saptanan hastada anjioddem, acil havayolu mudahalesi
gerektirecek kadar ilerlememis kabul edilmektedir (17) (Kanit kalitesi: ¢ok diisiik,
oneri diizeyi: zayif pozitif). Anjiodem ile acil servise basvuran olgularda anjioédem
siddetinin ilk degerlendirilmesi ve hasta yonetimi 2014 yilinda italya'da gerceklestirilen
multidisipliner bir panelde sunulan konsensus beyaninda 6zetlenmistir (Tablo: 2) (12).
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Tablo 2: Acil serviste anjioodem siddetinin ilk degerlendirilmesi ve hasta yonetimi (12*)

Sari Alan Yesil Alan

En az bir kriter:
~ .:.L-lur.
*Yliz, oral kavite, farenks ve *Ekstremitelerg_gﬁ?"

boyunda anjio6dem anjioodem fg“ =
*Rekiirren anjio6dem ve *Genital bélge%'"é- i
karin agrisi anjioédem '
*Disfaji

*Bogazda sisme hissi

*: Tablo 12. kaynaktan uyarlanmustir.

YUz, oral kavite veya boyunda anjioédem ile birlikte disfoni, cekilme /stridor, solunum
sikintis;, Sa02<%90 ve solunum sayisi >30/dakika gibi vital bulgular gosteren
kriterlerden en az birisini tasiyan hastalar acil serviste kirmizi alanda takip edilmelidir.
Bunun yaninda yliz, oral kavite, farenks ve boyunda anjioodem, rekiirren anjioddem ve
karin agrisi, disfaji, bogazda sisme hissi gibi kriterlerden en az birini tagiyan hastalar sari
alanda takip edilmelidir. Ekstremitelerde izole anjioddem veya genital bdlgede
anjioddemi olan hastalar ise yesil alanda takip edilmelidir (12).

Anjioddem hastalari i¢in hastaneye yatis veya taburcu olma kararlarina rehberlik edecek
veriler kisithdir. ‘Dislerin gerisi’ denilen bélgenin tutulumu, anjioddemin riskli oldugunu
gosterir ve kirmizi alana alinan hasta semptomlari diizelene kadar acilde tutulmahdir
(Kanit kalitesi: cok diisiik, oneri diizeyi: zayif pozitif). Sar alanda takip edilen
hastalar ve ilk atagini geciren hastalar en az 6 saat sireyle acilde tutulmahdir. (18) (Kanit
kalitesi: cok diisiik, 6neri diizeyi: zayif pozitif). Ancak tavsiye edilen gozlem siresi 6
saat olmasina ragmen, hentuz bu tavsiyeyi degerlendiren klinik calismalar
bulunmamaktadir (19). Yesil alanda takip edilen hastalar ise ilk dizelme belirtisi
goruldukten sonra taburcu edilebilmektdir (12). (Kanit kalitesi: cok diisiik, oneri
diizeyi zayif pozitif)

Anjioddem, diger anafilaksi belirtileri ile birlikte seyrederse (Urtiker, astim,
hipotansiyon) histamin iliskili anjioddem dusinulmeli ve hizla anafilaksi tedavisine
baslanmalidir (18) (Kanit kalitesi: yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Histamin
iliskili anjioddem daha sik gorilen bir durum oldugundan, idiyopatik anjioddem
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disunuldigunde tedavide oncelikle antihistaminik ve kortikosteroid tedavisi
uygulanmalidir (18). (Kamit kalitesi: diisiik, o©neri diizeyi: zayif pozitif).
Antihistaminik ve kortikosteroid tedavisi, bradikinin aracili anjioddem igin etkili olmasa
da kontrendike degildir. Antihistaminiklere veya kortikosteroidlere yanit yoksa ACEi'leri
ile indiklenen anjioédem, HAO ve EAO gibi bradikinin aracili anjioédemlerin varlig
distndlmelidir (2). (Kanit kalitesi: orta, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Bradikinin
aracil anjioédemlerin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi tablo 3'te 6zetlenmistir (2)
Ulkemizde akut larinks ¢demi ile acile ilk defa basvuran, daha énce anjio6dem tanisi
olmayan hasta icin bir kere olmak sartiyla C1-INH konsantresi (Cinryze®, Berinert®)
acil hekimi tarafindan beyaz recete ile yazilabilmektedir (20).

Tablo 3: Bradikinin iliskili anjioddemlerin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi (2*)
C1-INH HAO nC1-INH-HAO AAO ACEi ile

indiklenen

anjioddem

Tekrarlayan ++ ++ ++ ++
larenks 6demi

Agirlikl olarak
tekrarlayan izole
dil sismesi

+/- (PLG) - ++

Tekrarlayan agrili — ++ + ++ -
karin ataklar

Dil/dudak - - e +
sislikleri

Prodronal ++ - - -
semptomlar

Ailede ++ ++ - +
tekrarlayan

anjioddem, karin

agrisi 6ykusu ve

ailede larenks

o6demi nedeniyle

Olim oykusu

Aile dykusiinde - ++
agirlikli olarak
kadin cinsiyet

Tetikleyici faktér ~ Travma (%50), Ostrojen iceren oral - ACE]
duygusal stres, kontraseptifler, hamilelik
dstrojen iceren oral  ACEI
kontraseptifler
ACEI
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*: Tablo 2. Kaynaktan uyarlanmistir.

(+: sk, ++: cok sik, -: nadir veya olagan disi, bosluk: belirsiz veya bilinmiyor)

C1-INH HAO: C1-iNH eksikligine bagli herediter anjioddem

Normal C1-iINH HAO: Normal C1-inhibitérli herediter anjioddem

EAO: Edinsel anjioddem, ACE: Anjiyotensin dénistiiriici enzim, PLG plazminojen-gen

Urtikerin eslik etmedigi tekrarlayan anjioddem ataklar ile gelen, pozitif aile
dykisi  (HAO hastalarinin =~ %25'inde  bu  olmayabilir) olan, semptomlari
cocukluk/ergenlik doneminde baslayan, tekrarlayan karin agrilari olan, Gst solunum
yolunda 6dem olusan, prodromal belirti veya semptomlari olan, antihistaminiklere,
kortikosteroidlere veya adrenaline yanit vermeyen anjioédem ataginda HAO
dusitindlmelidir (3). HAQ, larinks édemine yol acarak éliime neden olabilir. Bu nedenle
ust solunum yolunu potansiyel olarak etkileyen herhangi bir atagin ¢ok hizli tedavi
edilmesi 6nerilmektedir (21) (Kanit diizeyi diisiik, oneri diizeyi kuvvetli pozitif).

4. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ile indiiklenen anjio6dem ve acil
tedavisi

ACEI ile indiiklenen anjioddem, ACEI kullanimi ile iliskili, daha cok eriskinlerde %0,1-
0,7 arasinda oldugu bildirilen, bradikininin azalmis katabolizmasina bagli gelisen bir
tablodur (22). Cogu olgu ilacin baslandigi ilk hafta icinde bulgu verir. Ancak yillar siiren
kullanimdan sonra ortaya cikan olgular da bildirilmistir (23). Genellikle bas ve boyun
bolgesinde lokalizedir. Agiz boslugu, dil, larinks veya farenkste sisme nedeniyle
solunum zorlugu hayati tehdit edici hale gelebilir. Yuz, dil, dudak ve larinkste izole
anjioddem durumunda baska neden bulunamaz ise ACEi kullanimina bagh oldugu
dustnalebilir.  ACEi'leri ile indiklenen anjioédem cocuklarda olgu diizeyinde
bildirilmistir (24,25). TDP tedavisinin ACEI ile indiiklenen anjioédemde hem faydali
olduguna dair hem de bir etkisi olmadigina dair olgu raporlarn bildirilmistir
(20,26,27,28). Retrospektif bir kohort calismasinda ise TDP ile tedavi edilen hastalarin
entlbasyon gerektirme olasiliginin daha dusik oldugu gosterilmistir (19,28).

ACE inhibitorleri ile indiklenen anjioddem igin ikatibant tedavisi cok merkezli bir
randomize faz 2 calismada degerlendiriimis ve anjioddem gerileme siresi
antihistaminik ve kortikosteroid tedavisine gore daha kisa olarak bulunmustur (29).
Bunun yani sira, Sinert ve arkadaslari tarafindan yurutilen bir faz 3 ¢alismasinda ise
ikatibant plasebodan daha etkili bulunmamistir (30). ACE inhibitorleri ile induklenen
anjioddem tedavisi icin C1-INH konsantresinin kullanimina iligkin faz 3 klinik calismalar
olmamasina ragmen, vaka raporlari kullanimini desteklemektedir (31,32,33,34).

5. Anjiyotensin reseptor blokerleri ile indiiklenen anjio6dem ve acil tedavisi

Anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB)'nin etki mekanizmasi, ACEi'lerinden farkli
oldugundan, teorik olarak ayni yan etkilerle iliskilendiriimemelidir. Ancak anjio6dem
ARB kullanimi ile de ortaya c¢ikabilmektedir. ARB'lerin ayrica anjiyotensin tip |
reseptorlerini aktive ederek vazodilatasyon ve NO vyolaklar yoluyla vaskiler
gecirgenligi artirdigina yonelik kanitlar vardir (35). ARB'lere bagli anjioédemin gercek
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insidansi bilinmemekle birlikte ACE inhibitorlerinin neden oldugu anjio6demden daha
az oldugu rapor edilmistir (35,36). ARB kullanimina bagh anjio6dem gelisen olgularin
bircogunun 8ykiisiinde ACEi kullanimina bagl anjioédem gelistigi gériilmistiir. Capraz
reaksiyon riski (%0-17) nedeniyle ACEi'ne bagli anjioédem gelisen hastalarda ARB
kullanimi her zaman guvenli bir alternatif olarak distinilmemelidir (37). Bunun yaninda
bazi ¢alismalarda ise capraz reaksiyon riski diistik olmasi ve ARB'lerin bradikinin yikimini
etkilememesi nedeniyle ACEi'leri ile anjioddem 6ykisi olan hastalarin buyik
cogunlugunda ARB'lerin glvenli bir alternatif olarak kullanilabilecegi belirtiimektedir
(38,39,40). ARB'ye bagli anjioodem gelisen hastalarin tedavisi, ACE inhibitora iligkili
anjioddem gelisen hastalarin tedavisi ile aynidir.

6. Edinsel anjio6dem ve tedavisi

Anjioddem klinigi ile basvuran, aile 6ykisi olmayan, ileri yas hastalarda EAO
distnilmelidir (41). Patogenezinde C1-INH enziminin tiikendigi mekanizmalar veya
C1-INH'e karsi gelisen otoantikorlar rol oynamaktadir. Lenfoma, I6semi, enfeksiyonlar
ve otoimmiin hastaliklara sekonder olarak gelisebilmektedir (41,42). EAO'lerin tedavisi
altta yatan hastaliklarin tedavisine dayanmaktadir. Glinimuzde, EAO icin onaylanmis
bir tedavi yoktur (42). Ancak ataklarda C1-INH tedavisinin etkili olduguna dair
calismalar vardir (43). Bunun yaninda EAQ'de C1-INH katabolizmasi fazla oldugu icin
daha yiiksek dozlarda C1-INH ihtiyaci olmaktadir (44). C1-INH tedavisine yanit
vermeyen akut EAO anioddem ataklarinda ekallantid ve ikatibant tedavisinin etkili
oldugu bildirilmistir (45). EAO profilaksisinde antifibrinolitik ajanlarin daha etkili oldugu,
androjenlerin ise daha az etkili oldugu saptanmistir (46). Ayrica plazmaferez,
siklofosfamid ve rituksimab kullanimi da EAO profilaksisinde olgu sunumu bildirilmistir
47)
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15. Herediter Anjioodem Tedavisinde Kullanilmakta olan ilaglar

HAO tedavi plani: A) Gerektiginde kullanilacak etkili bir tedavi (atak tedavisi), B) HAO
atak gelisimini onleyecek uzun sireli profilaksi (USP), C) Tibbi girisimler ve diger
durumlarda bilinen tetikleyicilerle karsilasmadan 6nce kisa sureli profilaksi (KSP)
uygulamasini icermelidir (1). (Kanit kalitesi: orta, 6neri diizeyi: kuvvetli pozitif).

1.Giris

HAQO'in farmakolojik tedavisi, 3 farkli hedef esas alinarak uygulanmaktadir: Ataklarin
tedavisi, ataklarin olusmasini 6nlemek amaciyla kisa sireli profilaksi (USP) ve ataklari
baslatma olasiligi olan riskli durumlardan dnce kisa sireli profilaksi (KSP) (1)

HAO'nin akut atak tedavisi USP ve KSP'si amaciyla cocuk, addlesan ve eriskin
hastalarda kullaniimakta olan tim ilaclar, doz, endikasyon, kontrendikasyon, yan etki
ve onam durumlariyla birlikte Tablo 1'de gorulmektedir (1-43).

2. Ulkemizde tedavide kullanilmakta olan ilaglar
2.1.C1-iNH konsantreleri

C1-INH yerine koyma tedavisi (replasmani), viicutta eksik olan enzimi
tamamladigindan HAO ataklarini 6nlemede ve hastanin yasam kalitesini
artirmada oldukca etkilidir. Bashca HAO atak tedavisinde, KSP ve USP'de
kullanilmaktadir. C1-INH konsantrelerinin Avrupa’da insan plazmasindan
uretilen (pdC1-INH) deriveleri, 1970'lerin basindan beri bulunmaktadir. ABD'de
ise 2008 yilinda profilaksi ve 2009 yilindan sonra da atak tedavisi icin
onaylanmistir (44). Gebelikte kullanimi glivenli olarak bildirilmistir.

Ulkemizde plazma konsantresi olarak Cinryze® ve Berinert® kullaniimaktadir.
5 Kasim 2011'de yayinlanan 2010 yili Saglik Uygulama Tebligi (SUT)'ne gore
pdC1-INH; yalnizca HAO atak tedavisi icin aralarinda en az bir immiinoloji-alerji
hastaliklari uzmaninin oldugu, Universite veya egitim arastirma hastanelerinde
dizenlenen, 1 yil sureli saglik kurulu raporuna dayanarak, allerji ve/veya
immdunoloji uzman hekimleri tarafindan recete edilmeye baslanmistir. Centurion
Pharma sirketi tarafindan Tirkiye'de satisi yapilan Cetor®, kar amaci giitmeyen
bir toplum 06rgiti olan Sanquin Kan Vakfi tarafindan ilk kez 1972 yilinda
Hollanda'da uretilerek piyasaya strulmustir (45). Cetor®, daha sonra tlkemizde
2020 yili basindan itibaren Cinryze® adiyla kullanima girmistir ve Takeda firmasi
tarafindan uretilmektedir. Ayni etken maddeyi iceren Berinert® ise CSL Behring
firmasi tarafindan Uretilmekte olup Ulkemizde kullanim onayi 25.02.2021
tarihinde gerceklesmistir (45,46).

Cinryze® yurt disinda atak tedavisi ile USP endikasyonu ile kullanilirken, damar
icine uygulanan Berinert®'in USP endikasyonu bulunmamaktadir (7).
Ulkemizdeki C1-INH konsantreleri, atak tedavisinde ve cerrahi islem dncesi
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KSP icin ve Cinryze® USP endikasyonu almistir. Ancak geri 6deme sadece atak
tedavisi ve KSP icin s6z konusudur.

2.1.1.Cinryze ® (Takeda)

ABD'de HAO profilaksisi icin 6 yas ve lizerindeki cocuk ve eriskin hastalarda
kullanim icin 2008'de ‘Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanmistir. ‘European Medicines Agency’ (EMA) ise C1-INH replasman
tedavisini iki yas ve Uzerindeki hastalarin kullanimi icin onaylamistir. Cinryze ®,
yarilanma omri 56-62 saattir. 500 1U/5 mL'lik ¢6zUcl iceren liyofilize flakonlarda
intravendz (V) uygulama icin onayh bir Griindiir ve *2-*8°C' de saklanmalidir
(44-49).

Cocuklarda alevlenmelerde (atak esnasinda) C1-INH replasman tedavisi 10-20
IU/kg, genellikle 500-2.000 (internasyonel (nite) IU'ye kadar kullanilabilir. iV
uygulama ile semptomlar 30-60 dakika icinde azalir ve 24-48 saat icinde
tamamen kaybolur. Atak tedavisi ve KSP kullaniminda; viicut agirhgi (2-11 yas)
25 kg'dan az ise 500 IU; (2-11 yas) 25 kg'dan fazla ise ve eriskinde 1.000 1U
uygulanir. Bir saat icinde diizelme gorilmezse ayni doz tekrarlanabilir (47,54).

USP'de 1.000-2.500 IU haftada iki kez 3-4 gunde bir uygulanmalidir. USP'de
genellikle 1.000 IU haftada iki kez, 6-11 yas arasinda 500 IU haftada 2 kez
kullanilir (2). Oncii cift kér capraz diizenli faz 3 calismada, ayda en az 2 atagi olan
hastalarda profilaksi icin 1.000 1U iV yolla her 3-4 giinde bir kullaniimis, 3 ay
asan bir sure icinde atak sikhgini %51 oraninda diisurmustir (44,53,55).

C1-INH preparati yavas inflizyon (1 mL/dak) halinde verilmelidir. Yan etkiler
nadirdir ve oda sicakhigina getirmeden hizli inflizyona bagli olarak anafilaktoid
reaksiyon, Urline karsi inhibe edici antikor olusumu, lokal dékiinti, ates, bas
agrisi ve yorgunluk gibi semptomlar inflzyon sonrasi gozlenebilir (50,51,56).

2.1.2.Berinert® (CSL Behring)

Nanofiltrasyonla insan plazmasindan elde edilen Berinert®'in yari d6mri 32.7-
62.0 saat arasindadir. Berinert®, IV enjeksiyon icin 500 IU uygulama seti ve daha
kisa tedavi suiresi saglayan azaltiimig hacimli bir formulasyon olan 1500 IU flakon
olarak mevcuttur. (Subkutan) SK uygulama icin 2000 veya 3000 IU'luk setler
halinde de mevcuttur (57).

Dogumdan itibaren cocuklarda ve eriskinlerde ABD ve Avrupa‘’da kullanimi
onaylanmistir (2). Gergeklestirilen ¢alismalara bagl olarak tim diinyada sadece
atak esnasinda ve KSP'de 1-6 saat dncesinde ¢ocuk, ergen ve eriskinlerde 1.000
IU ya da 15-30 (ortalama 20) IU/kg dozunda kullanilir (2). Diger muadil Grinin
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aksine, damar icine uygulanan Berinert® ile USP icin yeterli calisma yapilmamis
oldugundan profilaksi amaciyla kullanim onayi da alinmamistir. Evde ya da kendi
kendine uygulanabilecegi belirtilse de acil birimlerde atakla gelen hastalarda
kullanimi daha sik bildirilmektedir (58). Kan Urliini oldugundan infeksiyoz
ajanlarin transmisyonu da teorik olarak mimkun olabilir (59).

2.2.Icatibant [Icatin® (Vem ilag), Bradikant® (Polifarma), Estereban®
(BMED), HEACT® (Centurion)]

Bradikinin reseptoru (B2R) antagonisti olarak etki gostermektedir.

Ulkemizde 6zellikle HAO ataklarinda iV C1-INH replasmani yani sira
kullanilmaktadir. SK uygulanan ikatibant, Firazyr® adi altinda yurt disinda uzun
yillardir bulunmakla beraber, ilkemizde icatin®(Vem ilag), Bradikant®
(Polifarma), Estereban® (BMED) ve HEACT® (Centurion) adlariyla
uretilmektedir. ikatibant, kisa yarilanma émri (1,4+0,4 saat) nedeniyle profilaksi
icin uygun degildir. Ataklarin tedavisinde sikayetlerde kotiilesme nadiren de olsa
olabilecegi icin “rebaund” etkisi acgisindan dikkatli olunmalidir (60,61).
Ulkemizdeki tim ikatibant Grinleri 30 mg/3mL cozelti iceren ©nceden
doldurulmus bir enjektor ile bulunmaktadir. 2019 yili basinda SUT ile geri
ddemesi saglanmistir. icatin® Ocak 2018'de, Bradikant® Mayis 2019'da ve
Esteraban® Aralik 2019°da ve HEACT® Eylil 2021'de ilk olarak 2 yas ve
ustiindeki cocuklar icin ruhsatlandinlmistir. ilacin hastalar tarafindan kendi
baslarina uygulanabilmesi, gobek bolgesi gibi cesitli vicut bdlgelerinde cilt
altina verilebilmesi, atak sirasinda tedaviye erisimde gecikme sorununu
¢cozebilmektedir. Yan etki olarak enjeksiyon yerinde agri ve yanmaya neden
olabilir (59-64).

3. Ulkemizde Olmayan ancak Yurt Disinda Kullanilmakta olan ilaglar

Ulkemizde kullanilmakta olan ilaclara ilave olarak yurt disinda intravenéz uygulanan
rhC1-iNH konsantresi (Rhucin® /Ruconest®) ve deri alti kullanimina uygun pdC1-iNH
(Amerika'da Haegerda®, Avrupa'da Berinert SC®) preparatlari mevcuttur (44-49).
Ruconest® atak tedavisinde onayldir ve KSP kullanimiyla ilgili c¢alismalar
bulunmaktadir (2,65). Haegerda® /Berinert SC® ise USP'de kullanilmaktadir (2).

3.1.Ruconest®/Rhucin ® (Conestat Alfa, Pharming Group)

IV yolla kullanilan rekombinant DNA teknolojisi yoluyla Gretilen rhC1-INH'dir.
Ticari olarak Ruconest® (Pharming Healthcare; Hollanda) ya da Rhucin®
(Pharming Group NV) adiyla piyasada bulunmaktadir. Ergen ve eriskinlerde FDA
ve EMA tarafindan kullanimi onaylanmistir. Evde ve kendi kendine uygulama
agisindan 6nemlidir. Nadir de olsa, tavsan sutiinden elde edildigi icin tavsan
proteinlerine karsi asir duyarligi olanlarda uygulama sonrasi anafilaksi gelisme
riski bildirilmistir (59, 62,63,65).
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Bu Urlnler, 150 U/mL dozunda sulandirilan toz halinde bulunmaktadir.
Ruconest®/ Rhucin®'in yarilanma omru 3 saattir. 84 kilonun altinda, atak
tedavisinde, 50 U/kg; Ustiinde ise 4.200 U dozunda iV olarak kullanilir (2).

3.2.Haegerda®/Berinert SC® (CSL Behring)

insan plazmasindan nanofiltrasyonla retilen, purifiye, pastérize ve liyofilize SK
uygulanabilen C1-iNH konsantresidir. FDA; (26 yas) c¢ocuk, addlesan ve
eriskinlerde kullanimini onaylamistir (2).Yarilanma omri ortalama 69 (24-251)
saattir. Maksimum konsantrasyona 59 (23-134) saatte ulasir. Nadir de olsa,
uygulama sonrasi anafilaksi bildirilmistir (59,62).

HAO ataklarinin rutin profilaksisinde énerilir. Haftada iki kez 60 1U/kg subkutan
evde ya da kendi kendine uygulama igin dnemlidir. Ayrica, SK verildiginden daha
kararli bir C1-INH plazma diizeyi saglar. COMPACT calismasinin faz 3'inde ayhk
ortalama atak sikhgini plaseboya gore %95 oraninda azalttigi gorilmastar
(44,66,67).

3.3.Takzyhro® (Takeda)

SK uygulanan tamamen insan IgG1 monoklonal antikoru olan lanadelumab,
selektif plazma kallikrein inhibitort olarak islev gorir. Bradikininin YMAK'den
ayrilmasini engelleyerek etkisini meydana getirir. USP'de kullanilan bir ilactir.
HAQO ataklarinin siklik ve siddetini azalttigi gésterilmistir. Plazma kallikreinini
inhibe etmek, C1-INH asiri tiiketimini azaltir ve C4 diizeyinde artisla sonuclanir
(59, 62,63).

Yarilanma omra 2 haftadir. >12 yas cocuk, ergen ve eriskin hastalar igin 2018
yilinda FDA ve EMA tarafindan onaylanmistir. Hasta kendi kendine uygulayabilir.
Cift kor plasebo kotrolli Faz3 HELP calismasina gore, 300 mg SK olarak her 2
haftada bir uygulanir (44,68). Fakat 6 aydan uzun suredir hastanin atagi yoksa
ayni dozda 4 haftada bir de yapilabilir (2). Bu ¢alismada en sik yan etki olarak,
bas donmesi ve %524 oraninda gorulen enjeksiyon vyeri reaksiyonlari
bildirilmistir. Nadir de olsa, uygulama sonrasi anafilaksi bildirilmistir (59,62,63).

3.4.Berotralstat (BCX7353, BioCryst)

ikinci  kusak oral plazma kallikrein inhibitéri  olarak islev gérdugu
distnilmektedir. Kiicik potent, sentetik bir molekildir. Yarilanma édmri 50-60
saattir. Bu ilagla hedeflenen terapétik konsantrasyona, herhangi bir yan etki
olmadan, 7 glinde ulasilir (62). Faz 1 klinik calismada (NCT02448264) guvenli
oldugu gosterilmistir. Gastrointestinal semptomlar ve maktilopapuler dokiintu
disinda yan etki bildirilmemistir. 24 haftayr asan APeX-2 calismasinin birinci
fazinda ilacin etkin oldugu gosterilmistir. 48 haftayl asan APeX-2 calismasinin
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ikinci fazinda guvenlik, tolerans, etkinligi ve atak oranlarini azalttig
dogrulanmistir (70). APeX- 2'nin Faz 3 calismasinda, oral berotralstat gtinlik 110
mg ve 150 mg dozlarinda atak oranini anlamli derecede dustrmustur.
Berotralstat akut ataklarin tedavisinde (NCT03240133) de kullaniimistir.
Gulncellenmis EAACI/WAO rehberinde atak oranini 6nemli derecede dusiirmesi
ve oral kullanim avantaji nedeniyle USP'de Berotralstat 150 mg/gin dozunda
birinci basamak tedavi ajani olarak 6nerilmektedir. Ancak karaciger
yetmezliginde, tolere edilemeyen gastrointestinal yakinmalar olmasi ya da p-
glikoprotein ve ‘Breast Cancer Resistance Protein’ (BRCP) inhibitorleri ile es
zamanli kullanilmasi (ilag etkilesimi nedeniyle) durumlarinda doz 110 mg/giin‘e
azaltilabilir (1).
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Etken madde Ticari Firma Etki Yari Uygul Doz ve Endikasyon Kontrendik | Olasi yan Onay durumu
isim mekanizm | émri ama Eriskin Cocuk asyon etkiler
ol yolu Ik [ Kksp | Usp Atak | KSP USP
pdC1INH™® Cinryze | Takeda C1-INH 56-62 st | IV 1000 1-24 Haftada | 2-11 2-11 6-11 - Teorik EMA 2 yas ve
replasmani U+ st iki kez yas yas yas: olarak Uzerinde atak
once 1000 1U | 10-25 10-25 haftad enfeksiyoz ve KSP igin, 6
1000 kg kg a bir ajan bulasi yas ve
U 500 IU* | Islem kez riski, tzerinde USP
>25kg | oncesi 500 IU Notralizan icin onayladi.
1000 500 1U 12-17 anti-C1-inh | FDA 6 yas ve
u* 2-11 yas: antikorlari Uzerinde USP
>12yas | yas >25 | Haftad (C1-inh icin onaylad.
erigkin kg ve aiki fonksiyonun | Turkiye'de 2
dozu >12vyas | kez u yas ve Uzeri
Erigkin 1000 bozmadigi atak ve KSP ve
ileayni | IU gosterilmis) | 6 yas ve
Uzerinde USP
icin onaylidir.
Ancak USP
geri 6demesi
bulunmamakt
adir.
Berinert | CSL-Bering | C1-INH 327-62 | IV 20 1000 - 20 15-30 - Avrupada bazi
replasmani | st IU/kg | IU1-6 1U/kg IU/kg llkelerde atak
st 1-6 st tedavisi
once once onayli.
EMA KSP icin
cocuk,
addlesan ve
eriskinlerde
onayladi.
FDA atak
tedavisinde
addlesan ve
eriskinlerde
onayladi.
Turkiye'de
atak
tedavisinde ve
KSP’de onayli.
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Haegar | CSL-Bering | C1-INH 1500 1U: | SC = 60 - 60 Avrupa'da
da* replasmani | 50,6+12 IU/kg 1U/kg baz Ulkelerde
Berinert 35 st haftada haftad onayl.
* 3000 I1U: iki defa a iki FDA 6 yas ve
51,5(13, defa lizerinde
52) st onayladi.
6000 I1U:
56,2+15
,02 st
rhCTINH 281 Rucone | Pharming C1-iNH 3 st <84 - Addles - Tavsan Faz 1'de EMA ve FDA
st* Group NV replasmani kg: 50 anda allerjisi tavsan eriskin ve
v U/kg <84 kg: alerjisi ile adodlesanda
>84 50 agiklanamay | onayladi.
kg: U/kg an anafilaksi
4200 >84 kg: vakalari
U 4200 U gOrilmus.
Ikatibant asetat'?12-20 Firazyr* | Takeda Bradikinin | 1-2 st SC 30 mg - 12-25 - Aktif Lokal EMA 2 yas
B2 kg 10 iskemik enjeksiyon lzeri ¢ocuk,
— - reseptor mg (1 kalp yeri addlesan ve
Icatin Vem llag blokaji ml) hastaligi, reaksiyonlar | erigkinlerde,
26-40 son iki I (kasinma, FDA
Bradika Polifarma kg 15 hz?fta ?gn, eritem, | eriskinlerde
nt mg (1,5 icinde akut | 6dem) onayladi
ml) iskemik Turkiye'de 2
41-50 serebrovas yas ve Uzeri
Estereb | Bmed kg 20 kiiler olay hastalarda
an mg (2 gegiren atak
ml) hastalarda tedavisinde
51-65 onaylidir.
Heact Centurion kg 25
mg (2,5
ml)
>65 kg
30 mg
(3 ml)
Ekallantid?'2? Kalbitor | Takeda Kallikrein 2+0,5st | SC 30 mg - 12 yas - Agiri EMA onayi
§ inhibitori Atak ve duyarhlik yok.
deva tzerind reaksiyonlar | FDA 12 yas ve
m e I, lizerinde
eders erigkin anafilaktoid | onaylad.
e ek dozu ile reaksiyonlar | Anafilaksi riski
doz ayni (%3,5), aPTT | nedeniyle
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yapila dizeyinde hastanin
bilir uzama, kendine
anti- uygulamasi
ekallantid onayl degil.
antikorlari
(%20)
Danazol'?23-25 Danasin | Kogak Karacigerd | 9,44+2, | Oral - 400- Baslangi 5-10 2,5 Cocuklar Akne, Avrupa'da
Farma e C1-INH 74 st 600 ¢ dozu mg/kg/ | mg/kg/ | (Tanner |- yaglanmada | bazi Ulkelerde
sentezini mg/g | 400 gln gln V), artis, onayl,
ve APP un mg/giin (maksi gebelik, hirsutizm, Amerika'da
fonksiyon Islem | idame mum meme virilizasyon, | onayl.
unu artirir den5 | dozu 600 kanseri, ses Turkiye'de
glin maksim mg/gu prostat degisiklikler | onayli.
once um 200 n) kanseri, i, meme
basla | mg/gin Islemde nefrotik boyutunda
nip n 5 gin sendrom, kicilme,
islem once karaciger adet
den baslani fonksiyon diizensizligi,
sonra p testlerinde | libidoda
2 gin islemde bozulma azalma,
daha n sonra vazomotor
deva 2 gin semptomlar
m daha ,
edilir devam hepatotoksi
edilir site
(transamina
zlarda artis,
nekroz,
kolestaz,
hepatik
peliozis,
hepatoseldl
er
adenoma/k
arsinom),
lipid
profilinde
degisiklik,
rabdomiyoli
z, kan
basincinda
artis,
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hematokritt

e artis, kilo
artisl,
epifizlerin
erken
kapanmasi
Traneksamik asid*?®?® | Transa Actavis Antiplazmi | 2-8 st Oral, 1000- 20-40 Altta yatan | Kas nekrozu | Avrupa'da
mine nve v 3000 mg/gu | protrombo | (myalji, baz Ulkelerde
antiplazmi mg/gin n tik hastalik | kreatin onayl,
nojen varligi kinaz ve FDA onayli
aktivite aldolaz degil.
artisi), kas Turkiye'de
kramplari, cocuk ve
postural eriskinlerde
hipotansiyo | onayldir.
n, bas
doénmesi,
mide
bulantisi,
karin agrisi,
diyare,
kasinti,
dismenore,
glicsuzlik,
tromboz
riski
Progestinl | Desogest | Cerazett | Merck Doku Ortalam | Oral 75 = Gebelik ya | Kanama Onayli degil
ern2s-32 rel® e Sharp kallikrein a30 mcg/gl da gebelik | dizensizligi,
Dohme dizenleyic | saat n stphesi, akne,
Desirett | Exeltis ileri Aktif venoz dékUntFj,
35 tromboem | ruh hali
boli, degisiklikler
Agir i, libido
karaciger azalmasi,
hastalig, bas
karaciger agris,meme
timorleri, agrisi,
Seks bulanti,
steroidlerin | kusma,
e duyarli yorgunluk,
malignite kilo artisi
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Etonoges
trel®

Nexplan
On36

Merck
Sharp
Dohme

\
uygula
mada
ortalam
a25
saat

SC
impla
nt

68 mg/
3ay

varligi ya
da

stphesi,
Tanisi
konulmami
s vajinal
kanama,

Kanama
dizensizligi,
akne,
dokantd,
ruh hali
degisiklikler
i, vajinal
enfeksiyon,
bas agrisi,
sicak
basmasi,
karin agrisi,
bulant,
kusma,
ishal,
kabizlik,
akne, sac
dokilmesi,
myalji,
implant
yerinde agri

Berotralstat®’

Orladey
O*

BioCryst
Pharmaceu
ticals

Kallikrein
inhibitort

Medyan
93 saat

Oral

150 mg
besinlerl
e

110
mg*

>12
yas ve
> 40
kg ise
150
mg
besinle
rle

Gastrointest
inal system
kaynakli
yakinmalar;
karin agrisi,
bulant,
kusma, ishal
gibi,

Bas agrisi,
yorgunluk,
makilopap
tler
dokdnta,

FDA ve EMA
onayli
Japonya'da
onaylandi
Turkiye'de
onayl egil

Lanadelumab?40-43

Takhzyr

Takeda

Kallikrein
inhibitort

hafta

SC

Iki
haftada
bir 300
mg 6 ay
Daha
sonra
kontrol

>12
yas
Eriskin
ile ayni

Lokal
reaksiyonlar
(genellikle
hafif), Asiri
duyarhlik
reaksiyonlar
I, aPTT

EMA ve FDA
12 yas ve
Uzeri icin
onayladi.
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altina dizeyinde

alinabil artis, anti-

diyse lanadeluma

dort b antikor

haftada gelisimi

bir 300 (%2,8

mg oraninda
saptanmis
ancak klinik
etki
saptanmami
s)
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16.Herediter anjioodemde Yeni Gelistirilen ilaglar

HAO tedavisinde kullanilmakta olan ilaclarin yani sira klinik éncesi ve klinik arastirma
asamasinda olan birgok ilag bulunmaktadir. Ayrica gen tedavisine yonelik ¢calismalar da
mevcuttur.

1. Klinik calisma asamasinda olan gelecekte uygulanmasi beklenen ilaclar
Yakin gelecekte uygulanmasi muhtemel tedavi metotlari baslica FXII, kallikrein
ve bradikinin inhibitorleridir.

Avoralstat (BCX4161, BioCryst)
Oral plazma kallikrein inhibitoéru olarak islev gorir. Faz 3 OPuS-2 calismasinda, oral
yolla giinde 3 kez 500 mg avoralstat verilmistir. Ataklar 6nledigi gosterilememis

ancak atagin suresini kisalttigi ve hayat kalitesini artirdigi saptanmistir (6,7,16-
18,24).

KVD900/824 (KalVista)

Plazma kallikreinin selektif ve potent kiiglik molekdl agirlikli inhibitérlerinden biri
olan KVD900 gerektiginde atak ‘on-demand’ tedavisinde ve oral yolla profilakside
KVD824 ergen ve eriskinlerde C1-INH HAQ'in tedavisinde denenmektedir. Bu
bolimin yazimi esnasinda KVD824 faz 2, KVD900'Un ise faz 3 calismasi devam
etmektedir (7,18).

ATN-249 (Attune)
Yeni, oral, kiictik molekul agirhkli kallikrein inhibitérlerinden biridir. ATN-249" un faz
2 uzun donem profilaksi calismalari devam etmektedir (7,18).

PHA121 (PHA-022121; Pharvaris)

Oral yolla kullanilan potent BR2 reseptor antagonisti olup, ikatibant ile ayni
mekanizma Uzerinden calisir. Atakta ‘on-demand’ ve profilaktik tedavide
kullanilmasi distnutlmektedir. Faz 1 calismasi tamamlanmistir (18,26).

lonis -PKK ve PKKRx (lonis Farmosotik)

Kimerik antisense oligonukleotid olan PKK, prekallikrein transkripsiyonunu
(mRNA'sini) karacigerde onleyerek kallikrein inhibisyonunu gerceklestirir. Ayni
mekanizma Uzerinden calisan pekallikrein Gretimini hedef alan 2 cesit antisense
oligonukleotid lonis -PKKRx ve PKK-LRx gelistirilmistir. lonis -PKKRx, lonis -PKK'nin
ikinci kusak gelistirilmis seklidir (7,27).

lonis-PKKRXx, faz 1 klinik calismasinda (NCT03263507) serum prekallikrein dlizeyinde
doza bagli azalma yaptigi ve iyi bir glivenlik profiline sahip oldugu gosterilmistir.
Faz 2 klinik calismasinda (NCT04030598) ligand ile konjige lonis-PKKLRx
gerceklestirilmistir (7).

lonis -PKK-LRx, daha dlstuk dozda insanda daha guclu bir etki icin kimyasal olarak
uyarlanmistir. Faz 1 g¢alismasi tamamlanmistir. Yine Cohn et al. 2 hastada SK olarak

ana ilag olan lonis—PKKRx'1 haftalik olarak 8 aya kadar kullanmislardir. Ataklarda
azalma gozlenmis ve givenlikle ilgili bir endise ise gelismemistir (28).
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2. Klinik oncesi calisma asamasinda olan gelecekte uygulanmasi beklenen
tedavi metotlan

Preklinik calismalar koagtlasyon faktorli FXII'nin  Gretiminin  engellenmesine,

kallikrein yikimina ve vicutta anjioodeme yol acan kininlerin birikiminin

onlenmesine dayanir.

ALN-F12 (Alnylam)

Cift sarmal kiicik RNA (trivalan N-asetilgalaktozamin (GalNAc) ligandi ile konjlige)
interferansina yol acan bir ilagtir. Profilakside kullanimi planlanan ve koagtlasyon
FXII sentezinin engellenmesine dayal bir ilactir. Liu ve ark. tek doz subkutan ALN-
F12 enjeksiyonu sonrasi fare, sican, maymunlar ve ex vivo deney ortaminda, doza
bagiml sekilde FXII'nin azaldigi gdsterilmistir (17,29).

ARC-F12 (Arrowhead)

Yine RNA interferansi mekanizmasi tGzerinden calisan bir ilagtir. Fare modellerinde
yapilan calismalarda, aylhk 4mg/kg ARC-F12 dozunda kullanimiyla FXIl dizeyi
%90'nin Uzerinde inhibe edilmistir. Farenin patisindeki sisligin anlamli oranda
azaldigi gorulmastar (17,30).

Garadacimab (CSL312)

Humanize IgG4 monoklonal antikoru olarak FXlla aktivasyonunu ve prekallikreinin
kallikreine dontsimini ve bradikinin salinimini bloke eder. Deney farelerinde
kaptopril ile indiiklenen anjio6demin ve dekstran sulfat ile tetiklenen FXIl kontakt
aktivasyonunun inhibe edildigi gosterilmistir (17).

Faz 1 klinik calismasi, subkutan ve intravenéz olarak 2017'de
(ACTRN12616001438448p) tamamlanmistir (7). Faz 2 calismasi da basaril
bulunmustur. Garadacimab (CSL312)"in profilaksi icin kullanilmasi distintlmektedir.
Ayda bir kullanim ile atak sayisi anlamli sekilde azalmis ve enjeksiyon yerindeki
reaksiyonlar en sik bildirilen yan etki olmustur (18,31).

Gen tedavisi

Qiu ve ark. 2019'da, CRISPR/Cas9 teknolojisi ile insandaki hastalik modeline benzer
ve C1-INH (C1El) ve C4 diizeyleri disiik, heterozigot C1-INH eksik S63 fare modeli
(S63+/-) olusturmuslardir. intravendz (sistemik) tek doz adeno-iliskili viriis (AAV)
vektéri ile normal insan C1-INH (SERPING1) geninin (ADVM-053: AAVrh.10hC1El)
transferiyle ataklar engelleyecek kalici C1-INH kan duzeyi saglanabilmistir (32-35).

Adverum biyoteknoloji sirketi C1-INH (ekstra kromozomik) geninin kopyasini

transfer icin adenovirls vektort (AAV8) gelistirmislerdir. Evans mavisi boyasi ile 2-
24 haftalar arasinda vaskuler sizinti degerlendirilmistir. Tek dozluk uygulamanin
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damardan sizintiy1 engelleyecek diizeyde ekspresyona yol actigi iddia edilmistir.
Aslinda 24 haftanin Gizerinde de gen ekspresyonunun devam ettigi gosterilmistir.

Fare modelleriyle klinik dncesi calisma yapilmistir. Ancak benzer bir modelin (ADM-

043) a-1-antitripsin eksikliginde kullaniminda gorilen basarisizhk nedeniyle iyi
glvenlik ve tolerans profiline ragmen bu tedavinin gelistiriimesi durdurulmustur (7).
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17. Herediter Anjioodemde Atak Tedavisi
1. GIRIS

HAO'de gériilen ataklar 2-4 giin icinde tedavi uygulanmaksizin spontan olarak
duzelebilmektedir. Ancak gastrointestinal ataklarda ciddi karin agrisi gérulebilmekte,
laringeal ataklarda ise hayati tehdit eden asfiksi ortaya ¢ikabilmektedir (1, 4). Rehberin
bu bélimunde HAE ataklarinin tedavisi anlatilacaktir.

2. GENEL BiLGI

Duzenli kullanilmasi gereken profilaktik ilaci kullanmamak, ilaca ulasamamak ya da
ilacin bitmesi, dstrojen ya da ACEI ilac kullanmaya baslamak, enfeksiyonlar, travma, dis
cekimi ve cerrahi islemler, fiziksel yorgunluk, mental stres, menstriiasyon, gebelik,
narkotik ila¢ bagimliligi gibi nedenlerle atak gelisebilir. Tetikleyici nedenin belirlenmesi
sonraki ataklarin engellenmesi agisindan 6nem tasimaktadir (1-4). Tum hastalarin ataga
neden olabilecek tetikleyiciler konusunda bilgilendirilmesi 6nerilir (Kanit kalitesi
diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

Ataklar siklikla laringeal, gastrointestinal ve kutan6z olarak siniflandirilir. En az siklkta
laringeal ataklar goruliyor olmasina ragmen hayati tehdit edebilir ve 6lime neden
olabilirler. Hastalarin yaridan fazlasi hayatlari boyunca en az bir kez laringeal atak yasar
(3). Gastrointestinal ataklar yanls tani alarak gereksiz bir cerrahi isleme neden
olmadiklari stirece hafif-ciddi olabilirler, nadiren komplikasyona neden olurlar (5).
Kitanoz ataklar ellerde ve ayaklarda oldugunda fonksiyon bozukluguna neden
olabilirken, ylizde olan kiitanoz ataklar laringeal ataga (%28.5) ilerleyebilir (3). Tum
ataklarin tedavi edilme ihtiyacinin degerlendirilmesi énerilir (C1-INH HAO icin kanit
kalitesi: yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif, Normal C1-iNH HAOQ icin kanit
kalitesi: diisiitk, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Ust havayolunu etkileyen ya da
etkileme potansiyeli olan tim ataklar tedavi edilmelidir (kanit kalitesi: diisiik, oneri
diizeyi: kuvvetli pozitif).

HAQ'de bradikinin aracili olarak ortaya cikan anjioédem ataklari, alerjik reaksiyonlarda
goriulen histamin aracili anjioédemden farkl olarak adrenalin, antihistaminik ya da
kortikosteroid tedavilerden fayda gormemektedir. Birinci basamak atak tedauvisi, C1-
INH yerine koyma tedavisi ve bradikininin Gretimini ya da fonksiyonunu baskilayan
tedaviler seklindedir. Atakta kullanilan tedaviler Tablo 1'de go&sterilmistir. Atak
esnasinda havayolunu acik tutmak oldukca 6dnemlidir. Birinci basamak ilaclarin hicbiri
%100 etkili degildir ve etkilerinin baslamasina kadar gecen stirecte stridor varsa ya da
solunum arrestine ilerleyen bir klinik tablo s6z konusuysa enttibasyon beklemeden
denenmelidir. ilerleyici Ust havayolu 6édeminde, entiibasyon ve havayoluna cerrahi
mudahale iceren islemlerin hizlica degerlendiriimesi 6nerilir (kanit kalitesi: diistik,
oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

Gastrointestinal ataklarda barsak duvari 6demi nedeniyle karin agrisi, mide bulantisi,
kusma, ishal gorilebilir. ilk sirada verilen HAQ ilaclarina 2 saat icinde yanit alinamiyorsa
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karin agrisinin diger nedenleri arastirilir. Dehidratasyon varsa sivi replasmani, karin
agrisi, bulanti ve kusma icin metoklopramid, proklorperazin verilebilir (6).

Ataklarda etkili olmadigi ya da ok sinirli etkileri oldugu icin antifibrinolitik ilaglar
(traneksamik asit) ya da atenuie androjenlerin (danazol) atak tedavisinde kullaniimasi
onerilmemektedir (1, 4) (kanit kalitesi: diisiik, 6neri diizeyi: kuvvetli negatif).

3. HASTA BILGILENDIRILMESI

Hastalar tani alir almaz, acil durumlarda nasil davranmalari gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir. Tum hastalarin atak durumunda ve &zellikle de laringeal atak
varliginda acil tedaviye nasil ulasacaklarini bir eylem plani dahilinde biliyor olmalan
gerekir. Hastalarin gerektigi durumlarda iki atagi tedavi edecek kadar ilag
bulundurmalar ve ilaglari hep yanlarinda tasimalari 6nerilir (kanit kalitesi: diistik,
oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

4. ATAKLARIN EVDE TEDAVISI

Ataklarin evde tedavi edilmesi, semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile tedavi arasindaki surreyi
kisaltarak atagin hizli sekilde tedavi edilmesine olanak saglar (1). Tim birinci basamak
ilaclar atagin erken donemlerinde verildiklerinde etkilidir. Evde tedavi tercih edilmekle
birlikte, hasta 6zelinde karar verilmesi gerekir. Bu karari verirken hastanin yasadigi atak
sikligi, saglik merkezinin eve uzakligi, ilaglar kendisinin uygulayabilmesi ve hasta
tercihleri goz o6niinde bulundurulur. Ataklar mimkin oldugu kadar erken tedavi
edilmelidir (kanit kalitesi: orta, oneri diizeyickuvvetli pozitif). Tim hastalarin bir
eylem plani olmasi onerilir (kanit kalitesi: diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

C1-INH konsantresi ya da ikatibant ile evde uygulanan erken tedavi sayesinde
semptomlar daha hizli diizelmekte ve atak siiresi kisalmaktadir (7). Ulkemizde ikatibant
evde uygulanmaya uygunluk acisindan onaylanmistir (8). C1-INH konsantresinin evde
uygulanmasina veya hastanin kendisi tarafindan uygulanmasina dair sinirli veri
mevcuttur. Bireysel olarak bir hasta icin evde tedavi uygulamasina dair karar, tedaviyi
yapan doktor tarafindan alinmalidir; doktor, uygun egitimin verilmesini ve kullanimin
belirli aralklarla gbzden gecirilmesini de saglamalidir (9). Hastanin evde
uygulayabilecegi tedavi konusunda egitilmesi onerilir (kanit kalitesi: orta, ©neri
diizeyi: kuvvetli pozitif).

5. BIiRINCi BASAMAK TEDAVILER

Ataklarin birinci basamak tedavisinde pdC1-INH konsantresi, rhC1-INH konsantresi,
bradikinin B2R antagonisti ya da rekombinan plazma kallikrein inhibitéri kullanilabilir.
Birinci basamak tedaviye klinik yanit, 2 saat icinde gozlenmelidir (1, 2). Atakta kullanilan
ilaclar karsilastiran randomize calisma yoktur (6). Ataklarin C1-INH, ikatibant ya da
ekallantid ile tedavi edilmesi 6nerilir (C1-INH HAO igin kanit kalitesi: yiiksek, oneri
diizeyi: kuvvetli pozitif, Normal C1-INH HAO icin kanit kalitesi: diisiik, 6neri
diizeyi: kuvvetli pozitif).
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5.1.C1-iNH

PdC1-INH ve rhC1-INH konsantresi, C1-INH HAQO'de eksik/islevi bozuk proteini
yerine koyar. Endojen olarak tretilen C1-iINH gibi davranir ve C1-INH plazma
diizeyini artirir (1, 2, 6). Normal C1-INH HAO'de atak sirasinda plazmada C1-
INH miktari normal élciilse dahi uygulanan C1-INH konsantresi etkili olabilir.
Bunda hastanin plazmasinda C1-INH aktivitesinin kapasitesini asan miktarda
aktif mutant FXII proteini bulunmasinin etkili olabilecegi 6ne strilmektedir (10).

5.1.1. Plazma kaynakh C1-iNH (pd C1-iNH) konsantresi

C1-INH konsantresi insan plazmasindan adzorbsiyon ve presipitasyon,
purifikasyon, pastérizasyon ve virls filtrasyonu yolu ile ayristirilir. IV olarak
uygulanir. Ortalama plazma yarilanma 6mri 30 saatten uzundur. Cok az
advers olay bildirilmistir, genellikle iyi tolere edilir, alerjik reaksiyon riski
g6z ardi edilebilecek kadar dusuktir. Ataklarin birinci basamak
tedavisinde Uzerinde en ¢ok calisiimis olan ve gebe hastalarda da tercih
edilen tedavidir (6). Hepatit B ve Hepatit C ya da HIV bulas, teorik olarak
bilinse de modern yéntemlerle pdC1-INH konsantresi ilaclar icin
bildirilmemistir (4).

Flakon hazirlandiktan sonra uygulama Oncesi vicut isisina gelmesi
beklenir, yavas inflizyonla periferik venden uygulanir (1000 IU 10
dakikada). Acil durumlarda vicut isisina gelmeden de uygulanabilir.
Protein denatire olabilecegi icin ilagc hazirlanirken soltsyon
calkalanmamalidir. Atak aninda mimkin oldugu kadar erken
uygulanmalidir. Laringeal ve gastrointestinal ataklarda 30 dakika icinde
etkisi gorilmeye baslar (11). Ataklarin %1’'inden azinda doz tekrarina
ihtiyac duyulur (12).

Cinryze ®, ataklarda 1000 IU uygulanir, diizelme saglanamazsa ikinci 1000
IU doz tekrar edilebilir. Cinryze® ile yapilan randomize kontrolli bir
calisma (RKC)'de rahatlamaya kadar gecen ortanca stire 2 saat (plasebo
grubunda 4 saat) saptanmistir (13). Ulkemizde tek merkezde yapilan, 57
HAO hastasini kapsayan bir gercek yasam calismasinda, hastalar C1-iNH
konsantresi kullanimi ile ilgili deneyimleri konusunda sorgulanmiglar ve
hastalarin cogunlugu ilag uygulandiktan sonra ataklarinin 30 dakika ile 2
saat arasinda duzelmeye basladigini ve 2-4 saatte de tamamen
dizeldigini belirtmislerdir (14).

Berinert® ile yapilan bir RKC'de C1-INH HAO'de, 10 IU/kg ile 20 1U/kg
dozlari plasebo ile karsilastiriimis, rahatlamaya kadar gecen ortanca stire
yuksek dozda (yarim saat), disik doz (1.2 saat) ve plasebo (1.5 saat)
grubuna goére anlamli daha kisa saptanmistir (15).

Ulkemizde akut larinks &demi ile acile ilk defa basvuran, daha énce
anjioddem tanisi olmayan hasta icin bir sefer olmak sartiyla C1-INH
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konsantresi acil hekimi tarafindan beyaz recete ile temin edilebilmektedir
(16).

5.1.2 Rekombinant C1-INH (rhC1-INH) konsantresi (Conestat alfa, ticari
isim: Ruconest®)

Transgenik tavsan siutiinden katyon degisim, anyon degisim ve afinite
kramatografisi olmak Uzere 3 basamakli saflastirma islemi yoluyla elde
edilir (4). Etki mekanizmasi plazmadan elde edilen C1-iNH konsantresi ile
aynidir. Ancak, yarilanma émrii plazmadan elde edilen C1-iNH
konsantresine gore daha kisadir. Bu nedenle yeterli plazma duizeyi
saglayabilmek i¢in akut ataklarda daha yiksek doz uygulamaya gerek
duyulur. Akut ataklarda 50 U/kg, maksimum 4200 U olacak sekilde
uygulanir (17). Liyofilize toz seklindedir, steril su ile kanstirilir ve
enjeksiyon dncesinde viicut isisina getirilerek periferik bir venden 5 dakika
streyle inflzyon yoluyla uygulanir. Hasta alerjik reaksiyon riski agisindan
izlenir (6). Yanit, 4 saat icinde gozlenir ve tekrar dozuna genellikle gerek
duyulmaz ancak 24 saat icinde alinabilecek maksimum doz olan 4200
U'yu ge¢meyecek sekilde ilk uygulanan doz gerekirse (%2-3) tekrar
edilebilir (18). Tavsan ve tavsan Urlnu allerjisi olan hastalarda kullanimi
kontrendikedir. insan virislerinin bulas riski bulunmamaktadir, genellikle
iyi tolere edilir. Bas agrisi, bulanti ve ishal gibi sik gortilmeyen yan etkiler
bildirilmistir.

5.2.Bradikinin reseptor antagonisti (ikatibant)

ikatibant; bradikinin analogu olan sentetik, 10 aminoasit iceren bir polipeptittir
ve bradikinin B2R reseptoriini secici ve yarismaci bir sekilde antagonize eder.
Bradikininin reseptériine baglanmasini engeller. HAO akut atak tedavisinde
endikedir. Eriskinlerdeki dozu yavas SK enjeksiyon yoluyla 30 mg'dir. Toplam 3
ml bir inflzyon gerektirdigi icin abdominal bdlgeye enjeksiyonu tavsiye
edilmektedir. Plazma yarilanma 6mri 1-2 saattir. Hasta tarafindan uygulanabilir.
Pediatrik yas grubunda uygulanan doz kiloya goére ayarlanir. Hastalarin cogunda
tek doz yeterlidir, ilk dozdan sonra semptomlarda kotilesme devam ederse
ikinci doz 6 saat sonra uygulanabilir. En az 6 saat arayla olmak Uzere 24 saat
icinde en fazla 3 doz uygulanabilir (19).

Enjeksiyon bdlgesinde hafif ve gecici agr, en sik gorilen advers olaydir. B2R
reseptoriniin antagonize edilmis olmasi, hayvan modellerinde koroner kan
akimini azalttigindan randomize kontrolli ¢alismalara akut iskemik kalp hastaligi
ya da kararsiz (anstabil) anjinali hastalar dahil edilmemistir. Bu hasta grubunda
ikatibant dikkatli kullanilmalidir. Toplam 652 atagin tedavi edildigi, 170 hastayi
iceren retrospektif bir analizde hastalarin  %10'unda atak sirasinda
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semptomlarda relaps olmasi nedeniyle, ortanca olarak 11 saat sonra ikinci doz
ikatibant enjeksiyonu gerektigi bildirilmistir (20).

Ulkemizde yapilan tek merkezli bir calismada, son 12 ay icerisinde atak
tedavisinde en az bir kez ikatibant kullanmis olan toplam 161 C1INH-HAO
hastasi ve ikatibant kullanilan toplam 2129 atak degerlendirilmistir. ikatibant,
anjioddem bdlgesinden bagimsiz olarak 2041 atakta tek doz uygulama ile atak
kontrolliinde basarili olurken hastalarin sadece %6.8'inde, 88 atakta ikinci doz
ikatibant ihtiyaci oldugu gézlenmistir. ikinci doz ikatibant gereken atak bélgeleri
ise siraslyla abdomen (n=29), ekstremite (n=24), yiz (n=13), larinks (n=11) ve
genital bolge (n=11) olarak bildirilmistir. Hastalarin %78'i tedaviden memnun
oldugunu belirtmistir. Toplam 52 hastada 74 hafif lokal reaksiyon (siklik sirasina
gore eritem, sislik, yanma/sicakhk hissi, agrn ve karincalanma) bildirilmistir (21).

5.3.Kallikrein inhibitorii (Ekallantid, ticari isim: Kalbitor®)

Kallikrein aktivitesinin inhibisyonu, YMAK'in bradikinine yikilmasini inhibe
ederken ayni zamanda FXlla'nin daha fazla aktive olmasini engeller ve bdylece
daha fazla kallikrein Uretimi de engellenmis olur (2). Ekallantid Pichia pastoris
mayasinda uretilen 60 aminoasitlik rekombinant bir proteindir ve plazma
yarilanma omri 2 saattir (2, 6).

Ekallantid, 1 mililitrelik siselerde 10 mg olacak sekilde bulunur ve eriskin dozu 30
miligramdir. Enjeksiyonlar 3 farkli bolgeye SK olarak abdomen, Ust kol ya da
bacak bolgelerine uygulanir ve anjioédem olan bdélgeden uzak bir alana
yapilmasi Onerilir. Relaps %3'den az oranda bildirilmistir. Gerekli durumlarda 30
mg en erken 1 saat sonra ve 24 saate kadar tekrar uygulanabilir (22). Tedavi
edilen hastalarda %3-4 oraninda anafilaksi bildirildigi icin ilacin anafilaksi
Onlemleri altinda ve kliniklerde uygulanmasi &nerilir (2, 23). Ekallantid
uygulamasi anafilaksi riski nedeniyle kliniklerde yapiimahldir (kanit kalitesi:
orta, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Anafilaksi gelisen hastalarda alerji
immunoloji uzmani degerlendirmesi yapilmadan ila¢ tekrar hastaya
uygulanmamalidir. Reaksiyondan sorumlu olan mekanizma net bilinmemektedir,
ilaca 6zgu IgE gosterilememistir ve deri testlerinin roli netlik kazanmamustir (24).
Laringeal ataklar icin verilen tim tedavilerle ilgili prospektif olarak yurutilen
makaleleri degerlendiren bir calismada, sabit doz (500 IU ya da 1000 IU) pdC1-
INH ya da kiloya gére ayarlanmis doz (20 1U/kg) pdC1-INH konsantresi, sabit
doz (2100 IU) ya da kiloya gére ayarlanmis (50 U/kg) rhC1-INH konsantresi,
ikatibant (30 mg) ve ekallantid (30 mg) karsilastirnimistir (25). Semptomlarda
hafiflemeye kadar gecen ortanca siirenin kiloya gére ayarlanmis pdC1-iNH
konsantresi ile 15 dakika, sabit doz pd C1-INH konsantresi ya da ikatibant ile 30-
45 dakika, ekallantid ile 1.5 saat, rhC1-INH konsantresi ile 2 saat oldugu
raporlanmistir (25).
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6. iKiNCi BASAMAK TEDAVILER
6.1.Plazma

Birinci basamak tedavilerin hicbirine ulasilamiyorsa laringeal ve gastrointestinal
ataklarda solvent/deterjanla muamele edilmis plazma (SDP) ya da taze donmus
plazma (TDP) tedavide ikinci sira secenek olabilir. Bircok olgu sunumunda TDP
kullanilmis olmasina ragmen rehberler, SDP'nin, teorik olarak enfeksiyon bulas
riski daha disuk oldugu icin TDPye tercih edilebilecegini belirtmistir (1, 2). Ancak
iki plazmayi karsilastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

Plazmanin kullanimiyla ilgili kontrolli c¢alisma bulunmamaktadir. Literaturde
bildirilen olgu sunumlarinda dizelmenin baslamasina kadar gecen sire 30
dakika ile 12 saat arasinda raporlanmistir. Az sayida olguda bulgularda gegici
kotilesmenin ardindan dizelme bildirilmistir (1, 26). Aslinda teorik olarak
plazma sadece C1-INH degil ayni zamanda prekallikrein ve YMAK da
icerdiginden anjioddemi kotulestirebilir ancak bu durum c¢ok nadiren
raporlanmistir (1). Plazma tedavisi birinci basamak tedavilere ulasilamadigi
durumlarda kullanilabilir (kanit kalitesi: diisiik, 6neri diizeyi: kuvvetli pozitif).
Birinci basamak tedavilerin higbirine ulasilamiyorsa laringeal ve gastrointestinal
ataklarda SDP ya da TDP tedavide ikinci sira secenek olabilir (kanit kalitesi:
diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

Ik olarak 2 tinite plazma uygulanir. Klinik fayda gézlenene kadar 2-4 saat arayla
bu doz tekrarlanabilir. Atak dizelmeye basladiktan sonra tekrar doz vermeye
gerek yoktur. Volim ylklenmesi acisindan risk yaratacak komorbid hastaliklarin
varliginda 10-15 mL/kg dozunda uygulanmasi ve hastanin yakin takip edilmesi
onerilir (6, 27)

7. ATAKTA ETKIiSiZ TEDAVILER

Androjenler, traneksamik asit ve alerjik anjioodem tedavisinde kullanilan ilaglarin ya cok
minimal etkisi olur ya da hig etki gostermezler. Atentie ndrojenler ve traneksamik asit
ataklari dnlemek amaciyla HAO tedavisinde kullanilsa da ateniie androjenlerin akut atak
tedavisinde faydali olabilecegi simdiye kadar gosterilememistir. Traneksamik asitten
cok minimal diizeyde bir fayda saglanabilecegi bildirilmistir (28). Atentie androjenler ve
traneksamik asit atak tedavisinde kullaniimamalidir (kanit kalitesi: diisiik, oneri
diizeyi: kuvvetli negatif).

Adrenalin, histaminerjik anjioédemde etkilidir, fakat bradikinin iliskili anjio6demde
etkisi bilinmemektedir. Az sayida olgu sunumunda etki raporlanmistir, ancak ataklar
spontan olarak da diizelebilecegi icin gercek bir etki olup olmadigini anlamak amaciyla
kontrolli calismalara ihtiyac vardir (29). Glukokortikoidler ve antihistaminiklerin HAO
ataklarinda etkisi yoktur.

132



8. NORMAL C1-iNH HAO'DE ATAK TEDAVISi
Yiksek dozlarda uygulansa bile kortikosteroid ve antihistaminik tedaviye yanitsizdir
(30). C1-INH HAO'de atak tedavisinde kullanilan ilaclarin uygulanmasi énerilir (kanit
kalitesi diisiik, 6neri diizeyi: zayif pozitif). Bu hastalarda C1-INH diizeyi normal
olmasina ragmen, bircok olguda C1-INH tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir (31-33).
Ikatibant ve ekallantid de atak tedavisinde olgu serilerinde uygulanmis ve etkili oldugu
gosterilmistir (30).

Tablo 1. Herediter anjioddemin akut ataklarinin tedavisinde kullanilan ilaglar

ILAC TURKIYE'DE DOZ ONLEMLER
PDC1-iNH (Cetor®) Cinryze®, | Akut  tedavide, intravendz | Protein denatlire
Berinert® olarak vicut agirhgr >25 kg | olabilecedi icin sollisyon
1.000 U, <25 kg 500 IU, | calkalanmaz.
gerekirse doz tekrari yapilir.
RHC1-iNH Ruconest® <84 kg olan hastalar icin 50 | Sollsyon calkalanmaz.
U/kg, 284 kg olan hastalar igin
4200 U (2 flakon)
SELEKTIF B2R | Firazyr® Eriskinde 30 mg abdominal | Kararsiz (anstabil) anjina
ANTAGONISTI | icatin® bélgeye  yavas  subkutan | varhiginda dikkatli
Bradikant® enjeksiyon ile uygulanir. olunmalidir.
Estereban® Cocuklarda doz kiloya gore | Hafif siddette enjeksiyon
HEACT® ayarlanir. bdélgesi reaksiyonlari
Semptomlar diizelmezse 6 saat | gorilebilir.
sonra 2. doz uygulanabilir.
24 saatte en fazla 3 doz
uygulanabilir.
SELEKTIF Kalbitor® 30 mg (10 mg, 3 doz) her biri | Nadir alerjik reaksiyon
PLAZMA ayri ve anjioddem alanindan | bildirildigi icin anafilaksi
KALLIKREIN uzak  bdlgeye  subkutan | tedavisi yapilabilecek
iINHIBITORU, uygulanir. merkezlerde
EKALLANTID Bir saat sonra tekrarlanabilir. uygulanmahdir.
PLAZMA SDP/TDP 2 Unite uygulanir. Sivi yiklenmesi agisindan

2-4 saatte bir ihtiya¢ durumuna
gore tekrar edilebilir.

hasta takip edilir.

Kan  yoluyla  bulasan
hastaliklar yoninden risk
tasiyabilir.

Nadiren anjioddemde
kotulesme bildirilmistir.
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18.Herediter anjioodemde Kisa Siireli Profilaksi
1.GiRiS

KSP; HAQO'li hastalarda, atak gecirme riskinin arttigi zamanlarda, bu durumla iliskili veya
bu durum sonucu olarak ortaya cikabilecek morbidite ve mortalite riskini azaltmak icin
verilen tedavidir (1).

Travma ve stres, HAO ataklarinda iyi bilinen tetikleyicilerdir. Ust havayollari veya (st
gastrointestinal sistemde mekanik darbeye neden olan endotrakeal entiibasyon,
bronkoskopi, 6zofagogastroduodenoskopi gibi islemler sonrasinda islem yerinin
cevresinde ddem olabilmektedir (1,2). islemlerle iliskili 6demler, genellikle 48 saat
icinde ortaya cikar. Dis cekimi oncesinde KSP verilmeyen hastalarin 1/3'Unden
fazlasinda, islem sonrasinda lokal anjio6dem gelisir. Bu 6demlerin %50'si 10 saat icinde
olusur ve %75'i 24 saatten ©nce baglar. islem &ncesi uygulanan profilaktik tedavi,
yukarida belirtilen islemlerin sonrasinda ortaya ¢ikabilecek anjioddem riskini azaltir.
Ozellikle dis tedavisi sirasinda agiz icine yapilan midahaleler, agiz boslugunda lokal
6dem yaratip havayollarinda obstriksiyona neden olabildigi icin dis tedavisi cok dikkat
edilmesi gereken islemlerden biridir.

HAO'de KSP'nin amaci, hasta ataga neden olabilecek bir stres etkeni veya girisime
maruz kaldiginda atak baslama olasiligini azaltmaktir (2). KSP, invaziv cerrahi, medikal
ve dis islemlerinden 6nce endike kabul edilmektedir. Bununla birlikte bu islemlerden
sonraki risk hakkinda fazla veri yoktur. Islem 6ncesinde yapilan KSP, hastalarin
kendilerini glivende hissetmelerini saglamakta, anksiyete gelisimini dnlemektedir (3).

Medikal ve cerrahiislemler sirasinda ortaya ¢ikan fiziksel travmalarin anjio6dem atagina
neden olabilecegi iyi bilinmektedir. Bununla birlikte ataklar islem sonrasinda saatler ve
glnler icinde ortaya ¢ikabilmektedir. Saglik calisanlari, KSP uygulamasi alan ve almayan
hastalarini islem sonrasi 72 saate kadar atak olabilecegi konusunda bilgilendirmelidir

(5).

Bir calismada islem 6ncesi profilaksi verilmediginde cerrahi sonrasi anjioddem riskinin
cerrahinin tip ve boyutuna bakilmaksizin %5-30 arasinda oldugu bildirilmistir (5). Hem
buna dayanarak hem de atak riski ile spesifik bir islem arasinda baglanti kurmanin
imkansiz olmasi nedeniyle KSP'nin en azindan (st havayoluna yakin veya bu bélgede
travmaya neden olan islemlerde veya hastaya 6zgu tetikleyiciler sz konusu oldugunda
verilmesi gerekliligini disundidrmustir. Sonucta KSP verip vermeme kararini hekim ve
hasta birlikte vermeli ve bu karar karsi karsiya kalinan fiziksel travmanin siddeti ve
hastanin daha dnce benzer sartlar altinda ataginin olup olmadigi gibi birkag degiskene
dayandirimahdir (Kanit kalitesi: ¢ok diisiik, oneri diizeyi: zayif pozitif). Eger KSP
karari verilmez ise hastanin yaninda akut atakta kullanilmak Gizere mutlaka uygun ilaglar
hazir bulundurulmalidir. Hatta KSP'yi alanlarda bile bu hazirlik yapilmis olmahdir (Kanit
kalitesi: cok diisiik, 6neri diizeyi: zayif pozitif). Ozet olarak islem &ncesi profilaksiye
ragmen atak gelisebilecegi icin hasta islem sonrasinda goézlem altinda tutulmali ve
gerektiginde kullanilacak ilaclar hazir bulundurulmaldir (4). Ayrica HAO hastalarinin
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KSP gerekecek invaziv islemlerini donanimli bir saglik kurulusunda yaptirmasi onerilir
(Kanit kalitesi: ¢ok diisiik, 6neri diizeyi: zayif pozitif).

Kisa Siireli Profilaksi ilaglan

KSP ya tek doz C1-INH konsantresi ya da anabolik androjen kiirii ile yapilabilir. C1-INH
konsantresi ile islem dncesi profilaksinin faydasi bilinmesine ragmen etkinligi ile iligkili
kanit cok azdir. Olgu sunumlari ve seriler, profilaksiye ragmen mindr islemlerin bile
ataga neden olabilecegini ve bunu 6nceden kesin olarak tahmin edebilmenin mimkdin
olmadigini gdstermistir. Bununla birlikte, bazi raporlarda ise islem 6ncesi profilaksi ile
hem erigskin hem ¢ocuk hastalarda 6dem insidansinin azaldigi ve cevabin dozla iligkili
oldugu belgelenmistir (6,7). Dolayisiyla C1-INH konsantresi ile islem dncesi profilaksi,
ust havayollari ve Ust gastrointestinal sistemde mekanik travmaya neden olan bitin
medikal, cerrahi ve disle ilgili islemlerden 6nce 6nerilmektedir (2,3) (Kanit kalitesi:
orta, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

C1-INH konsantresi, islemin baslangicina mimkiin olan en yakin zamanda
uygulanmalidir. Uygun doz heniiz ¢cok net degildir. Cogu uzman 1000 IU ya da 20 IU/kg
pdC1-INH kullanmaktadir (2,3). KSP'de TDP da kullanilabilir ama kan yoluyla bulasan
hastaliklar ve allo-sensitizasyon nedeniyle C1-INH konsantresi kadar giivenli olmayip
ikincil olarak tercih edilmelidir (3) (Kanit kalitesi: orta, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

Danazol gibi zayiflatiimis androjenler de C1-INH konsantresine alternatif olarak
gecmiste islem oncesi profilaksi icin 6nerilmistir. Zayiflatilmis androjenlerle islem 6ncesi
profilaksinin ¢ocuklarda bile glivenli oldugu kabul edilmekle birlikte birinci secenek,
C1-INH konsantresidir. Onceden planlanmis islemler éncesinde danazol ile profilaksiye
islemden 5 glin 6nce baglanir ve islem sonrasi ikinci-t¢tinct giine kadar devam edilir
(3). Traneksamik asit geg¢miste KSP amaciyla kullanilmistir, ama artik tercih
edilmemektedir.

PdC1-INH konsantresinin islemden énceki 1 saat icinde 20 1U/kg dozunda IV verilmesi
Onerilmektedir. Bir calismada profilaksi almayan hastalarda atak riski %30 civarinda iken
500 IU pdC1-INH konsantresi alanlarda bu riskin %15 ve 1000 IU olanlarda %5 civarinda
oldugu gosterilmistir. Doz 20 IU/kg verildiginde ortalama olgulere sahip bir hastaya
1500 IU konsantre verilmis olacak ve %5'lik atak riski daha da azalmis olacaktir (5). Ek
olarak, atak igin gerekli olabilecek en az iki ila¢c daha islem sirasinda hazir
bulundurulmalidir.

Avrupa'da erigkinlerde Cinryze® islemden 6nceki 24 saatte 1000 IU veya Berinert®
islemden dnceki 6 saat icinde 1000 IU verilmek tzere ruhsatlandiriimistir. Ulkemizde
Cinryze® ve Berinert®, cerrahi islem oncesi profilaksi endikasyonu almis ve Sosyal
Guvenlik Kurumu Saglk Uygulama Tebligi'ne gore geri 6deme kapsamindadir. (8)
Avrupa'da pediatrik ruhsatlandirma ise 10-25 kg araligindaki cocuklar icin 500 U
Cinryze® veya 15-30 IU/kg Berinert® seklinde yapilmistir. PAC1-INH konsantresi stres
etkeninden 1-12 saat dnce 20 1U/kg verilir. Berinert® ile yapilan RKC'de ise 10 1U/kg ile
20 1U/kg dozlari plasebo ile karsilastirilmis, rahatlamaya kadar gegen ortanca sire
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yuksek dozda (yarim saat), disuk doz (1.2 saat) ve plasebo (1.5 saat) grubuna gore
anlamli olarak daha kisa saptanmistir (3, 9).

PdC-INH konsantresi ile karsilastirnldiginda daha az veri ve deneyim olmasina ragmen
rhC1-INH konsantresi de (50 mg/kg) KSP'de basariyla uygulanmistir (5,8). Ruconest®
ile yapilan KSP'de, islemden bir saat dnce yapilan enjeksiyonlarda belirgin atak
korumasi sagladigr gosterilmistir (10).

KSP'de zayiflatiimis androjenler ve TDP kullanimi pdC1-INH bulunmadiginda ve
dzellikle HAO'e 6zgii tedavi ilaclari bulunmadiginda diistinilebilir. KSP icin androjenler
secildiginde, danazole islem veya tetikleyiciden 5 giin dnce baslanmali ve islemden 2-
3 glin sonrasina kadar devam edilmelidir (4).

Hafif ve kisa stireli dental islemler sirasinda C1-INH hazir bulundurulmali ve hastanin
daha 6nce bu islemlere bagli atak 6ykusi yoksa profilaksiye gerek kalmamaktadir. E§ger
C1-INH yoksa anabolik androjen ya da antifibrinolitikler verilebilir. Eger hafif
miidaheleden daha fazlasi yapilacaksa C1-INH profilaksisi diisiinilmelidir. C1-iNH'e
ulasilamiyorsa islemden 5-7 giin 6nce ve 2-5 gin sonraya kadar danazol profilaksisi
2,5-10 mg/kg/giin (400-600 mg/glin), maksimum 600 mg/gliin olacak sekilde
verilmelidir.

C1-INH konsantresi temin edilemiyor ve danazol uygulamak icin de vakit yoksa KSP icin
TDP da kullanilabilir. Cerrahi girisimden bir gece 6nce veya cerrahi guinu 2 Unite TDP
verilmesinin, eksik olan CT1-INH'U yerine koyarak ataklar onledigi gosterilmistir.
Girisimden 1-12 saat 6nce 1-2 Unite uygulanmasi 6nerilmektedir (5). (Kanit kalitesi:
orta, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif)

B2R reseptdr antagonisti (ikatibant) ve kallikrein inhibitoru (ekallantid) kisa yarilanma
dmuirleri ve veri yoklugu nedeniyle KSP'de kullaniimamaktadir (11). italya’da yayinlanan
bir olguda endikasyon disi olarak kullanilan ikatibantin KSP'de ataktan korudugu
gOsterilmis olsa da henlz uluslarari rehberlerde yer almamaktadir (12).

Normal C1-INH HAO'de KSP icin veri yoktur. Tanisi kesinlesmis hastalarda C1-iNH
HAQ'deki ayni yaklasim kullanilabilir (3).

Tablo 1. Herediter anjio6demin kisa siireli profilaksisinde kullanilan ilaclar (3*)

ilag Ticari isimler Doz
PdC1-iNH Cinryze® islemden 1-6 saat 6nce 20 1U/kg (Cinryze ®)
Berinert® islemden 1-24 saat énce 1000 IU (Berinert®)
RhC1-iNH Ruconest® 50 U/kg (pdC1-INH konsantresi kadar veri
yok)
Danazol Danasin® 400-600 mg/gln, islemden 5-7 glin 6nce

baslanip, 2-5 glin sonra birakilacak sekilde
Plazma TDP 10 mL/kg, ortalama 1-2 Unite
*: Tablo3. Kaynaktan uyarlanmistir.
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19.Herediter anjio6demde uzun siireli profilaksi
1.Giris

HAQ'in uzun sireli profilaksisi (USP), tekrarlayici anjioddem ataklarinin toplam sayi ve
siddetini azaltmak, bu ataklarin hastalarin yasam kalitelerine olan olumsuz etkilerini
mumkin olan en Ust dizeyde gidermek ve hastalarin normal bir yasam stirmelerini
saglamak amaciyla uygulanan diizenli ilag uygulamalarini ifade eden tedavi yaklagimidir
(1-3). Bu tedavi yaklasiminin amaci, hastaligin tam kontrolint saglamak ve hastalarin
hayatlarina olan olumsuz etkilerini mimkin olan en alt seviyeye cekmektir (Kanit
kalitesi: Diisiik, Oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif).

HAO kilavuzlari, HAO tanisi konan her hastanin USP acgisindan degerlendirilmesini
onermekte ve USP icin kullanilan ilaglar konusunda dneriler sunmaktadir (1-3). Ataklarin
siklik, slire ve siddetini azaltmak icin tim hastalarda uzun sureli profilaksi
distndlmelidir (Kanit kalitesi: diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Hasta her
ziyaretinde, hastaligin aktivitesi ve hastanin hayatina olan olumsuz etkileri baz alinarak
USP agisindan degerlendirilmeli, hastanin bu konudaki tercihleri de gz 6ninde
bulundurulmalidir (Kanit kalitesi: ¢ok diisiik, 6neri diizeyi: kuvvetli pozitif). Ancak
USP’nin hangi hastaya ne zaman, hangi sartlarda baslatilacagina, nasil sirdurilecegine
veya sonlandirilacagina dair net kurallar halen mevcut degildir (1-3). Atak sikhgi, siddeti
ve suresi, komorbid durumlar, hastanin acil tedaviye erisim olanaklari, hastanin tedaviyi
kendi kendine uygulama istek ve becerisi, yasal uygulamalarin buna ne derece imkan
verdigi ve yasam kalitesi tzerindeki bireysel etkiler USP'ye baslamak, devam ettirmek
ve bu tedavi yaklasimini sonlandirmak icin dikkate alinmaldir. Tim HAO hastalar,
uygun adaylarsa, HAO'ye 6zgl tedavileri kendi kendilerine uygulamalari konusunda
egitilmelidir (Kanit kalitesi: diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Hastalar tedaviyi
kendi kendilerine uygulayamiyorsa, tim uygun tedavilere zamaninda erisim saglamak
icin gerekli diizenlemeler yapilmalidir. Tim bu faktorler zaman icinde dnemli dlctide
degisebileceginden, hastalar duzenli olarak izlenmeli, USP'yi baslatma, surdirme,
degistirme veya durdurma gerekliligi gézden gecirilmeli, bu tedavi yaklasiminin kar ve
zararlar, hasta veya hastanin yasal sorumlulari ile tartisiimahdir. USP'yi baslatma veya
durdurma karari bircok faktére baglidir ve hasta ile HAO uzmani tarafindan beraber
verilmelidir (Kanit kalitesi: diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). USP'nin basarisi,
hastalarin uyum ve motivasyonlarina bagli oldugu icin hastalarin bu konudaki tercihleri
her zaman dikkate alinmalidir.

USP, atak sayi ve siddetini azaltmada basarili olsa dahi, ciddi atak riskini tamamen

141



ortadan kaldirmamaktadir (1-3). Bu nedenle, USP alan tim hastalar bu konu hakkinda
bilgilendirilmeli, akut HAO atagi meydana gelmesi durumunda hangi ilacin nasil
kullanilacagi konusunda duzenli olarak egitilmeli ve akut atak tedavisinde kullanacaklari
ilaglari yanlarinda bulundurmalar gerektigi konusunda uyariimalidir (Kanit kalitesi:

yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

C1-INH HAO ve normal C1-INH HAO, benzer klinik tablolara neden olsa da,
etiyopatogenezlerinde dnemli farkhhklar bulundugundan, bu hastaliklarin profilaktik
tedavi yaklasimlarinda da bazi ayrimlar séz konusudur. Bu farkliliklar nedeniyle C1-INH
HAO ve normal C1-INH HAO'nin USP'si ayri baslklar altinda incelenmektedir.

2.C1-INH HAO'de Uzun Siireli Profilaksi
Tablo-1'de CT1-INH HAO'nin USP'si icin kullanilan ilaclar; etkinlikleri ve yan etki

profillerine gore ilk tercih edilen ilaclar kapsayan birinci basamak tedaviler ile bunlara
ulasilamadigr durumlarda kullanimi 6nerilen ikinci basamak tedaviler olarak iki ana
bashk altinda toplanmaktadir. IV uygulanan pdC1-INH (Cinryze®, Takeda), SK
uygulanan pdC1-INH (Haegarda®, CSL-Behring), SK uygulanan lanadelumab
(Takhzyro®, Takeda) ve gunde tek doz oral yolla kullanilan berotralsat (Orladeyo®,
BioCryst), onay aldiklan Ulkelerde birinci basamak tedavi secenekleri olarak kabul
edilmektedir. 1V pdC1-INH, SK pdC1-INH, SK Lanadelumab, PO Berotralsat ulagim
imkani varsa hastalarin uzun sureli profilaksisinde ilk tercih olmalidir (Kanit kalitesi:
yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). ikinci basamak tedavi secenekleri ise ateniie
androjenler olarak danazol, stanozolol, oksandrolon, tibolon, atenie olmayan 17-a
alkillenmis androjenler olarak metil-testosteron, oksimetolon ve antifibrinolitik ilaglar
olarak traneksamik asit ve epsilon aminokaproik asiti icermektedir (1-3).

Uluslararasi kilavuzlar, imkan oldugunda birinci basamak tedavilerin tercih edilmesi
gerektigine vurgu yapmaktadir (1-3). ikinci basamak tedaviler, birinci basamak ilaglarin
mevcut olmadigi durumlarda g6z 6niinde bulundurulmalidir (Kanit kalitesi: diisiik,
oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). USP kullanan tim hastalar, ilag doz ve yan etkilerinin
monitdrizasyonu, hastalik aktivitesi ve hayat kalitesine olan etkileri agisindan dizenli
olarak takip edilmelidir (1-3) (Kanit kalitesi: yliksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

2.1 Birinci basamak USP ilaclan

C1-INH ile replasman tedavisi, plazma C1-INH seviyelerini yiikselterek akut atak siklik
ve siddetini mimkuin olan en alt diizeye indirgemek icin kullaniimaktadir. Kontrolli
calismalara goére C1-INH HAO hastalarinin USP'sinde gerek 1V, gerekse SK olarak
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uygulanan pdC1-INH konsantreleri, atak siklik, siire ve siddetini azaltir (4, 5). 1V ya da
SK pdC1-iNH uzun siireli profilaksi icin etkili bir tedavidir (Kanit kalitesi: yiiksek, oneri
diizeyi: kuvvetli pozitif). pdC1-INH tedavisi, ilk olarak IV olarak uygulanmistir. Bu
uygulama halen en yaygin uygulama seklidir. pdC1-INH, USP icin diizenli araliklarla
tekrarlayan IV uygulamalarina ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle uzun vadeli nispeten zayif
tolere edilebilirligine ragmen, olduk¢a makul etkinlige sahip ve hastaligin sebebine
yonelik kullanilan ilk ila¢ uygulamasi olmustur. Kalici bir port sistemi yoluyla verilmesi,
bazi trombotik olaylarin gézlemlenmesi ve porta ait enfeksiyon gibi zorlayici sorunlar
nedeni ile onerilmemektedir (6). (Kanit kalitesi: diisiik, oneri diizeyi: zayif negatif).
Cinryze®, yetiskinler ve adélesanlarda HAO tedavisinin rutin USP'si icin iV uygulama
yolu ile 2008 yilinda FDA onayini alan ilk tedavi seceneg@i olmustur. EMA, USP icin
Cinryze'®a 2011 yilinda onay vermistir. Cinryze® profilaksisi, plasebo ile
karsilastinldiginda akut atak tedavisinde kullanilan ilaglarin kullanimini gerektiren
durumlarda 6nemli oranda azalmaya yol acmistir (4). USP icin 2.6 yila kadar Cinryze®
alan C1-INH HAQ'li hastalarda, bu yaklasimin oldukca etkili, strdirilebilir ve glvenli
oldugu teyit edilmistir (7).

Cinryze® icin onaylanan doz rejimi, her (¢ ile dért glinde bir iV 1000 IU uygulanmasi
seklindedir. Haftada iki giin 1000 IU uygulanmasina ragmen yakinmalari tam kontrol
altina alinamayan olgularda, dozun (haftada iki kez 2500 IU'ye kadar) ve/veya uygulama
sikhginin (haftada 3 kez) artirnlmasi 6nerilmektedir (Kanit kalitesi: orta, oneri diizeyi:
zayif pozitif). (Tablo 1). Cinryze®'in USP'de kullanim endikasyonu 2018'de, 6-11 yas
arasi ¢ocuklara genisletilmistir (8).

Ulkemizde Cinryze ®, siddetli ve tekrarlayici ataklari olan erigkin, adélesan, 6 yas ve lizeri
cocuk HAO hastalarinda, tekrarlanan akut tedaviler ile yeterli kontrol saglanamadigi
veya oral profilaksi tedavilerinin tolere edilemedigi veya oral profilaksi tedavileri ile
yeterli korumanin saglanamadigi durumlarda anjioédem ataklarinin rutin 6nlenmesi
endikasyonuna sahiptir (9). Buna karsin, ginimuzde Sosyal Guvenlik Kurumu Saghk
Uygulama Tebligi'ne gore Cinryze® yalnizca akut tedavide ve operasyon dOncesi
profilaksi tedavisinde 6deme kapsamindadir (9).

Diger bir IV pdC1-INH ajani olan Berinert® (CSL-Behring), 500 ve 1500 IU dozlarda
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, hentiz USP icin onaylanmamistir. Uluslararasi bir
kayitta toplanan verilerin analizi, USP icin uygulanan Berinert®'in ¢ok iyi bir etkinlik ve
guvenlik profili oldugunu; tedavi gerektiren ataklarin oraninda anlamli él¢tide azalmaya
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yol actigini gdstermistir (10). IV pdC1-INH ile ilacin kendisinden ziyade port
kateterlerinin kullanimiyla veya trombotik olaylar igin altta yatan risk faktorleriyle iliskili
oldugu belirtilen birkac tromboembolik olay bildirilmektedir (6). pdC1-INH konsantresi
verilirken tromboembolik olaylar icin mevcut risk faktorleri olan hastalarin dikkatle
izlenmesi onerilmektedir (Kanit kalitesi: orta, oneri diizeyi: zayif pozitif). Bir rhC1-
INH olan Ruconest®, heniiz USP icin onaylanmamistir. Ancak ataklarin sikhginda klinik
olarak onemli bir azalma sagladigi ve haftada bir veya iki kez rutin profilaksi igin
uygulandiginda iyi bir gtvenlik profili tasidigi gosterilmistir (11).

IV C1-INH ile USP icin uzun vadeli venéz erisimi stirdirmek kolay degildir. Pek cok
hasta, kendi kendine IV infiizyon konusunda zorluklar yasar (12). Uzun siireli tekrarlayan
IV enjeksiyonlar, damarlarda zararlanmaya neden olabilir. Bu durum, hastalar arasinda
da 6nemli bir endise ve memnuniyetsizlik sebebi olabilir. Bu endiseler, hyaluronidaz
destekli SK olarak uygulanabilir pdC1-INH formlarinin énini acmistir. 12 yas st
cocuklarda ve eriskinlerde haftada iki defa 60 1U/kg'lik bir dozda SK olarak uygulanan
pdC1-INH ile ataklarda plaseboya gére énemli bir azalma saglandigi gésterilmis ve 16
haftalik tedavi suresince akut atak icin gereken ilag ihtiyacinin %100 azaldigi
bildirilmistir (13). 2017 yilinda SK pdC1-INH, ABD ve Avrupa'da USP secenegi olarak
tescil edilmistir (Amerika’da Haegerda®, Avrupa'da Berinert SC®, CSL Behring). Bu
tedavi yaklasiminin, 6nemli 6lctideki uzun sureli profilaktik etkinligi, hastalarin cogunun
ataktan kurtuldugu, acik etiketli bir uzatma calismasinda da gosterilmistir (14). Bu
tedavi yaklasimi ayni zamanda HAO ile iliskili yasam kalitesi olcitlerinde anlamli
diizelmeler de saglamaktadir (15). SK C1-INH, cok iyi tolere edilir ve oldukca yiiksek bir
glvenlik profiline sahiptir. En sik bildirilen yan etkiler; nazofarenijit, asir duyarhhk, bas
dénmesi ve lokal enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlaridir (14). Bu USP yaklagimi ile ilgili
endise, bu Urtnlerin Uretimi igin gerekli olan blyik miktarda dondr plazmasi nedeniyle

urlin dretiminin uzun vadeli strdurdlebilirligi ile iliskilidir.

Lanadelumab (Takhzyro®, Takeda), HAO ataklarinin profilaksisi icin ABD ve Avrupa
Birligi'nde onaylanan ilk monoklonal antikordur. Tamamen insan kdkenli, k hafif zincirli,
monoklonal immdinoglobulin G1'dir. Plazma kallikreine yuksek afinitesi bulunur.
Yaklasik 2 hafta kadar bir yarilanma dmrine sahiptir (16, 17). Faz 3 HELP calismasi, 4
haftada bir SK uygulanan 150 ve 300 mg ile, iki haftada bir uygulanan 300 mg ile
stradurdlen g farkl doz rejimini karsilastirmistir (18). Yirmi alti haftalik tedavi stresi
boyunca, bu uygulamalarin timi, HAO ataklarini énemli élciide azaltmistir. En yiiksek
konsantrasyonun, ataklarda %86.9 azalmaya yardimci oldugu gosterilmistir. Alt grup

144



analizleri bu durumun yasa, cinsiyete, viicut agirligina ve temel HAO klinik 6zelliklerine
bagl olmadigini géstermistir. Lanadelumab, HAO atak oranlarini hizla azaltir ve bu
etkisi uzun surelidir (19, 20). Lanadelumab uzun siireli profilaksi icin etkili bir tedavidir
(Kanit kalitesi: yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Lanadelumabin givenlik
profili oldukca iyidir ve simdiye kadar yapilan uygulamalarda hicbir 6nemli gtivenlik
uyarnisi bildirilmemistir (20). En yaygin yan etkiler; enjeksiyon bdlgesinde agr (%42.9),
viral Ust solunum yolu enfeksiyonu (%23.8), bas agnisi (%20.2), enjeksiyon bdlgesinde
eritem (%9.5), enjeksiyon bolgesinde morarma (%7.1) ve bas dénmesi (%6.0) olmustur.
Yan etkilerin siddeti, hafif ile orta diizey arasindadir. iki asiri duyarlilik reaksiyonu rapor
edilmistir (18). HELP calismasinin acik etiketli uzatma calismasinin analizi, hastalarin
yarisinda gorilen advers olaylar ile tim alt gruplarda karsilastinlabilir iyi glvenlik
profilini dogrulamistir (21). Lanadelumabin baslangi¢ dozu, 2 haftada bir SK uygulanan
300 mg'dir. Belli bir stre sonra iyi bir kontrol saglanan hastalarda, 4 haftada bir 300
mg'lik doz rejimine gecilebilecegi bildirilmistir (Tablo 1).

Berotralstat, eriskinler ile 12 yas ve tizeri adélesanlarda HAO ataklarinin profilaksisi icin
Aralik 2020'de FDA ve Haziran 2021'de EMA tarafindan onaylanmistir. Berotralstat uzun
sireli profilaksi icin etkili bir tedavidir (Kanit kalitesi: yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli
pozitif). Orladeyo® (BioCryst Pharmaceuticals), ticari adi altinda recete edilen oral,
glinde bir kez uygulanan bir plazma kallikrein inhibitéridir. APeX-1 adi verilen faz 2
calismasi, HAQ'li 75 hastada berotralstatin glinde bir kez 62.5 mg, 125 mg, 250 mg ve
350 mg gibi farkli dozlarinin etkinligini, guvenirligini ve tolere edilebilirligini
arastirmistir. 125 mg ve Uzeri ginlik dozlar, HAO ataklarinin sayisinda plaseboya
kiyasla %73.8 oraninda azalma saglamistir. Yasam kalitesi skorlarinda iyilesme, 125 mg
ve 250 mg doz rejimlerinde gosterilmistir (22). Bu pozitif sonuglar, APeX-2 faz 3
calismasinda da dogrulanmistir (23). 12 yas ve Uzeri 121 hastanin degerlendirildigi
plasebo kontrolli calismada, plaseboya kiyasla hem 110 mg hem de 150 mg dozlarda
atak sayisinda onemli bir azalma go6zlenmistir. Bu etki, ila¢ uygulamasinin ilk ayinda
baslamis ve calismanin 24 haftalik stiresinin tamami boyunca sirmustir. Berotralstatin
150 mg'lik dozunun, en uygun fayda-risk oranina sahip oldugu gésterilmistir. ilacla ilgili
ciddi yan etki bildirilmemis, en sik karin agrisi, kusma, ishal ve sirt agrisi raporlanmistir
(Tablo 1).

2.2. ikinci basamak USP ilaclari

Ateniie androjenler, geleneksel olarak uzun yillar boyunca HAQ'in USP'si icin kullanilmig
ilaclardir. En yaygin olarak danazol ve stanozolol recete edilir. Kesin mekanizma tam
olarak aydinlatiimis olmamakla birlikte, etkilerini C1-INH duizeyini artirarak gosterdikleri
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kabul edilir (24). Larinks 6demi de dahil olmak tizere HAO atak siklik ve siddetini
azaltmadaki etkinlikleri, pek ¢ok klinik gozlemde gdsterilmistir (25-28, 29). Atenle
androjenler uygun hastalarda uzun sureli profilaksi iin etkili ilaglardir. Birinci basamak
ilaglara ulasim bulunmadiginda, cocukluk (Tanner V alti) ve gebelik dénemleri haricinde
doktor gozetiminde kullanilabilir (Kanit kalitesi: diisiik, 6neri diizeyi: zayif pozitif).
Oral uygulama yolu ile uygulaniyor olmasi, kullanimlarini kolaylastirmaktadir.
Androjenlerin kullanimi, birinci basamak ilaglara ulasim imkani yoksa g6z onlinde
bulundurulmalidir (Kanit kalitesi: diisiik, oneri diizeyi: zayif pozitif).

Ulkemizde bulunan danazol (Danasin® kapsiil, Kocak) HAO'in USP'sinde endikasyon
kapsamindadir (30). ilacin prospektiis bilgisinde, giinlik dozun 400-600 mg oldugu,
hastanin cevabina gore daha sonra %50 oraninda azaltilabilecegi; pediatrik kullaniminin
tavsiye edilmedigi ve gebelik kategorisinin X oldugu bildirilmektedir (30). Genel olarak
kabul edilen uzman gorusu, danazolin yan etkilerini en aza indirmek icin gerekli
optimal dozunun, gunlik 200 mg ve altinda oldugu yénundedir (31, 32).

Yan etkiler, sikhkla kullanilan doz ile paralellik gosterir. Yan etkileri azaltmak igin
androjenler minimum etkili dozda kullanilmahdir (Tablo 1). Bu ilaglar, hiperlipidemiye,
erken ateroskleroza, hepatotoksisiteye, hepatoseliler adenoma neden olabilir (2, 33,
34). Menstriel bozukluklar, hirsutizm, maskilinizasyon, seste kalinlasma, akne, kas
kitlesinde artis ve kilo alimi, emosyonel labilite, huzursuzluk, agresif davranislar ve
depresyon da, bu grup ilaglarin olasi yan etkilerindendir (35). Bu ilaglar, androjene
bagimli malignite ve hepatiti olan hastalarda, puberteden 6nce, hamilelik ve emzirme
donemlerinde kontrendikedir. Disi fetlisun virilizasyonuna neden olabilirler (36, 37).
Karaciger enzimleri, lipid profili, tam kan hiicresi sayimi, a-fetoprotein ve idrar bakisini
iceren laboratuvar testlerinin her 6 ayda bir, batin ultrasonografisinin karaciger
adenomlarinin erken teshisi icin yillik olarak yapilmasi 6nerilmektedir (38) (Kanit
kalitesi: diisiik, 6neri diizeyi: zayif pozitif). Ulkemizde tek merkezde yapilan 60 HAO
hastasinin dahil edildigi %71,7'sinin danazol profilaksi tedavisi ile takip edildigi,
ortalama danazol kullanim suresinin 63,51+35,1 ay (min-max:6-140) ve ortalama
danazol dozunun 200 mg/giin olan bir calismada danazol profilaksisinin atak sikligini
anlamli derecede azalttigi gOsterilmistir.  Hastalar arasinda danazoli duzenli
kullanmamanin en 6nemli nedeninin yan etki gelisimi korkusu oldugu ancak kullananlar
arasinda sekonder amenore (n=2) ve hipertansiyon (n=1) disinda yan etki saptanmadigi
bildirilmistir (39). Antifibrinolitik ajanlar; traneksamik asit ve epsilon aminokaproik asit
HAQ'in USP'sinde &nerilmemektedir (1-3). Bununla birlikte bu ilaclar bu amacla
kullanilmiglardir (40). Genel olarak etkinliklerinin, anabolik steroidlerden daha az
oldugu kabul edilmektedir. Bununla birlikte atenie androjenlerle antifibrinolitik
ilaclarin etkinliklerini karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir. Birinci basamak
tedavilerin mevcut olmadigi ve androjenlerin kontrendike oldugu durumlarda
kullanilmasi dnerilmektedir (1-3). (Kanit kalitesi: diisiik, oneri diizeyi: zayif pozitif).
Buna karsin androjenlere gore daha iyi tolere edilmeleri, addlesan, ¢cocuk ve gebelerde
kullanilabilmeleri, bu ilaglari uygun bir alternatif konumuna koymaktadir (40, 41). Oral
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yolla uygulanan traneksamik asid, tercih edilen antifibrinolitiktir (42) ve USP icin
onerilen dozu, bélinmus dozlar halinde 1-3 gr/gin seklindedir. Doz, 6 gr/gtine kadar
artirilabilir (Tablo 1). Gebelik kategorisi B'dir. Hormonal dogum kontrolt kullanan
kadinlarda traneksamik asid kullanimi tromboemboli riskini arttirdigindan birlikte
kullanimlari  kontrendikedir. Traneksamik asit anne sitiine maternal kandaki
konsantrasyonun 1/100'U kadar gectiginden, bebekte antifibrinolitik etki yapmasi
beklenmemektedir. Yan etkiler nadirdir. Bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal yan
etkiler gorulebilir ve alerjik deri doktntuleri gelisebilir. Renk gérme bozukluklari, derin
ven trombozu, pulmoner emboli nadirdir. Yan etkiler, siklikla dozun azaltilmasi ile
ortadan kalkabilir. Edinilmis renk gérme bozuklugu olan hastalarda, subaraknoid
hemorajide, aktif intravaskuler pihtilagmasi olan hastalarda ve tromboembolik hastalik
gecirenlerde kontrendikedir. Ulkemizde traneksamik asid (Transamin®, TEVA) USP
endikasyonu kapsaminda kullanilabilmektedir (43).

3.Normal C1-INH HAO'de Uzun Siireli Profilaksi
Normal C1-INH HAO'de heniiz USP icin onaylanmis dzel bir tedavi bulunmamaktadir.

Bununla birlikte, C1-INH HAO'niin USP’sinde kullanilan antifibrinolitikler, androjenler
ve pdC1-INH konsantrelerinin, bu grup hastalarda kullanimi ile ilgili olumlu deneyimler
bulunmaktadir. Ostrojen iceren oral kontraseptiflerin kesilmesinin ardindan HAO-FXII'li
16 kadin hastada, progestinlerle USP'nin oldukca iyi sonuclar verdigi gozlenmis, atak
oranlarinda %99.8'lik azalma saglanmistir (44). HAO-FXII hastalarinda progestinlerle
benzer sonuclar diger gruplar tarafindan da gozlenmistir (45, 46). Traneksamik asid ve
atentie androjenler, HAO-FXII'li hastalarin ataklarinin azaltiimasinda etki gostermistir.
Hastalarin bazilarinda neredeyse tam hastalik kontrolG saglanmis, geri kalaninda ise
kismi dizelme gelismistir. HAO-PLG'li hastalarda traneksamik asid, progestin ve
androjenlere kiyasla en etkili ilac gibi gériinmektedir (47). HAO-ANGPT1'de, profilaksi
amaciyla traneksamik asid ile tedavi edilen iki hastada semptomlarda azalma
gorilmistir (48). pdC1-INH'nin normal C1-INH HAQO'li gebelerde atak sikhgini
azalttigini gosteren birkag vaka raporu bulunmaktadir (49).
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Tablo 1. C1-INH HAO'nin Uzun Sireli Profilaksisinde Kullanilan ilaclar*

Etken madde Kullanim | Doz ve Uygulama Etki Kendi Olasi Yan Etkiler
ilag yasi Yolu Mekanizmasi | kendine
Uygulama
PAC1-iNH, 6 yas ve 6-11 yas: 500 IU/ 3-4 Plazma Evet Sik: hipersensitivite, ras, kasinti, eritem, Nadir:
Cinryze® Uzeri gln IV kallikrein, bulanti, 6kstrik, bag dénmesi, bas agrisi,
AAdoélesan ve erigkin: FXlla, FXIIf, enjeksiyon yeri sorunlari, tromboemboli,
1000 U/ 3-4 glin IV Cls, C1r, artralji, myalji,
2500 IU'ye kadar doz MASP-1, Nadir: anafilaksi
artirilabilir MASP-2 ve Teorik: Enfeksiyon ajan transmisyonu
plazmin
inhibisyonu
PdC1-iNH, 12 yasve | 60 IU/kg SK haftada Plazma Evet Cok sik: Lokal reaksiyonlar, nazofarenjit
Haegarda® Uzeri iki defa kallikrein, Sik: hipersensitivite, kasinti, ras trtiker, bas
FXlla, FXIIf, dénmesi
C1s, Clr, Nadir: anafilaksi
MASP-1, Teorik: Enfeksiyon ajan transmisyonu,
MASP-2 ve tromboemboli
plazmin
inhibisyonu
Lanadelumab, 12 yasve | 2 haftada bir 300 mg Plazma Evet Sik: Lokal reaksiyonlar, nazofarenijit, bas agrisi,
Takhzyro® Gzeri SK kallikrein bas donmesi
6 aydan daha uzun inhibisyonu Nadir: anafilaksi
stre atak olmadiysa
4 haftada bir 300 mg
Berotralsat, 12 yasve | Gilnde 150 mg PO, Plazma Evet Karin agrisi, kusma, ishal, sirt agrisi
Orladeyo® Uzeri yemeklerle birlikte kallikrein QT uzamas, ritm bozukluklari
inhibisyonu
Danazol, Eriskinler Eriskin: 200 mg/g PO Tam Evet Sik: Kilo alimi, virilizasyon, akne, libido
Danasin® Bazi (100 mg 3 giinde bilinmiyor. C1- degisikligi, kas agrisi ve kramp, bas agrisi,
llkelerde | 1'den 600 mg/g'e INH depresyon, yorgunluk, bulanti, konstipasyon,
pediatrik | kadar) dizeylerinin adet duzensizligi, karaciger enzimlerinde
kullanim Pediatrik: 50 mg/g PO | artirilmasi ylkselme, hipertansiyon, hiperlipidemi,
(haftada 50 mg- aterosleroz
glinlik 200mg) Nadir: Cocukluk caginda buyime geriligi, disi
fetuste virilizasyon, kolestatik sarilik, peliozis
hepatis, hepatoseliler adenoma
Stanozolol, Eriskin ve | Eriskin: 2 mg/g PO Tam Evet Danazol gibi
Winstrol® cocuklar (3 gtinde 1 mg-6 bilinmiyor. C1-
(ABD) mg/g) INH
Pediatrik: 0.5 mg/g dizeylerinin
PO artiriimasi
0.5 mg/hafta-2 mg/qg)
Traneksamik asid, Eriskinler | Eriskin: 1 g PO giinde Plazminojen Evet Sik: Bulant, vertigo, ishal, postural
Transamine® Bazi 2 defa aktivasyonunu hipotansiyon, yorgunluk, kas kramplari, kas
llkelerde | (0.25 g giinde 2 defa- | n ve plazmin enzimlerinde ylkselme
pediatrik | 1.5 g glinde 3 defa) aktivitesinin Seyrek: renk gérme bozukluklari, tromboz
kullanim Pediatrik: 20 mg/kg inhibisyonu

PO glinde 2 defa

(10 mg/kg giinde iki
defa-25 mg/kg glinde
3 defa)

*Tablo 1. kaynaktan uyarlanmistir.
PAC1-INH (iV, SK), lanadelumab, berotralsat bulunduklari lkelerde USP'de ilk tercih edilmesi gereken
ilaclar olarak kabul edilmektedir.
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20.Herediter Anjioodem Hastalarinda Takip ve Tedavi Monitorizasyonu

1.Giris

HAO'nin tani olanaklar ve tedavisinde kullanilmakta olan ilaclar, farkli Glkelerdeki
dizenleyici kurumlarin onayi ve imkanlar dogrultusunda degisebilmektedir. Dolayisiyla
hastalarin takip ve tedavi monitorizasyonu yasanilan bolgeye gore farklilik gosterebilir
(1-3).

2.Hastaligin yonetiminde takip ve tedavi planlarinin amacg ve kapsami

HAO semptomlarinin ézelligi, sikhdi ve siddeti, hem hastalar arasinda hem de ayni
hastada zaman icinde degisebilir. Dolayisiyla takip ve tedavi planlari, her hastanin tibbi
ihtiyaclari, yasam kosullari ve tercihleri yanisira spesifik ilaclara cevabi ve toleransi gibi
konular dikkate alinarak hastaya gore uyarlanip bireysellestiriimelidir (4).

HAQ'nin nadir bir hastalik olmasi ve tedavisinin ézellikli olmasindan dolay, hastalar bu
hastaligi izleyebilme ve tedavi edebilme konusunda tecribeli ve mevcut tim tedavi
seceneklerine hakim, konunun uzmani olan bir hekim tarafindan yonetilmelidir (Kanit
kalitesi: ¢cok diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Hekim ve hasta/ailesi arasindaki
isbirligi, sik aralklarla iletisimle birlikte karar verme sireclerine beraber katilmayi
kolaylastirmak ve zaman icinde optimal tedaviyi stirdirebilmek acisindan cok 6nemlidir

(4).

HAO tedavi planinin amaclari; miimkin oldugu kadar hastanin yasamini tiim is, okul,
aile ve bos vakit aktivitelerini anjioodem semptomlarindan dolayi kisitlama olmaksizin
arzu ettigi sekilde stirdirdiginden emin olarak normal sekilde yasamasini saglamaktir
(4). Kisaca HAO tedavisinin amaci, ataklarin olmamasi, yasam kalitesinin normal olmasi
ve tam kontrollin saglanmasidir (5).

3.Kisisellestirilmis hasta eylem ve tedavi planlar

HAQ; 6ngériillemeyen, agrili, yasami tehdit edebilen ataklarla karakterize bir hastaliktir.
Bu bakimdan hastalar ve aileleri tGzerinde bulyuk bir yik olusturabilir. Uzman hekim ve
hasta arasindaki isbirligi ile o hastaya 6zel olarak bir tedavi plani gelistirilmelidir. Bu
plan, evde bakim ve kendi kendine ilag uygulanmasi ve koruyucu 6nlemleri kapsar
(Bakiniz Bolum 23. Herediter anjio6demde hasta ve aile egitimi) (5).

Tum hastalarin eylem plani olmasi onerilmektedir. (Kanit kalitesi: diisiik, oneri
diizeyi: kuvvetli pozitif). Etkili bir atak tedavisi plani, HAO atagini tedavi etmek icin
kullanilacak ilaglarin nasil kullanilmasi gerektigini acik talimatlar halinde icermelidir. Bu
amacla hastalar yanlarinda, bir atagi nasil yonetmeleri gerektigini aciklayan talimatlar
iceren HAO kimlik kartini ve acil durumda kullanacaklari ilaclari tasimalidir (Bakiniz
BSlUm 23. Herediter anjioddemde hasta ve aile egitimi). USP alan hastalar da yanlarinda
bir atak halinde kullanmak tzere acil tedavi ilaglarini ve eylem planlarini tasimalidir
(Bakiniz Bolum 23. Herediter anjioddemde hasta ve aile egitimi)(5).
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4.Atak durumunda evde hastanin kendi basina ilaci uygulamasi

Hastalarin ev ortaminda yaninda tasidigi ve uygulamasini 6grendigi (bakim verecek
kisiye ogretildigi) ilaglarla bir atagi erkenden tedavi etmesi, ataklarin siresini ve
ciddiyetini, morbiditeyi, olusacak hasarlari azaltir ve yasam kalitesini, Uretkenligi
iyilestirir. Ayni zamanda hastaligin tedavi maliyeti de azalmaktadir (5).

Tedavinin basarisi, tedaviyi uygulayacak kisinin becerisine oldukg¢a bagldir. Subkutan
yol, tim yas gruplarinda daha glvenli uygulama imkani saglar. Evde tedavi, hastanin
bakimini Ustlenecek bir eriskinin evde bulundugu durumlarda ¢ocuk hastalar icin de
uygun gérilmektedir. ileri yas, ev tedavisi icin engel degildir (Kanit kalitesi: diisiik,
oneri diizeyi: kuvvetli negatif). Tim hastalar atak durumunda C1-INH konsantresi ve
subkutan ikatibanti kendi kendilerine uygulamalari konusunda egitilmelidir (Kanit
kalitesi: diisiik, 6neri diizeyi: kuvvetli pozitif) (5).

Tdm hastalara 2 atak icin acil durumda tedavi amaciyla yeterli ila¢ temin edilmelidir ve
hastalar her zaman yanlarinda bu ilaglari tasimalidir (4,5). (Kanit kalitesi: ¢ok diisiik,
oneri diizeyi: kuvvetli pozitif).

5.Kisa siireli profilaksi (KSP) ve uzun siireli profilaksi (USP) uygulamalarindaki
takip ozellikleri

HAQ'li tim hastalarin HAO ataklarini baslatabilen olasi tetikleyiciler hakkinda egitilmesi
dnerilmektedir (5) (Kanit kalitesi: diisiik, éneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Tim HAO
hastalarinda riskli durumlardan 6nce KSP karari gézden gecirilmelidir.

USP ise hastaligin aktivitesi, ataklarin sikligi, hastanin yasam kalitesi, saglik bakim
olanaklarinin mevcudiyeti, acil durumda gerekli uygun tedaviyle yeterli kontrolln
saglanamamasi gibi durumlar dikkate alinarak tim semptomatik C1-INH HAO
hastalarinda distnulmelidir (5). Bu faktorlerin timu zamanla degisebilir. Bu nedenle
tim hastalar her vizitte en az yilda bir kez bu agidan degerlendirilmelidir (Kanit kalitesi:
cok diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Her vizitte USP icin hastanin
degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Hastalik etkisi ve hastanin tercihi dikkate alinmalidir
(5).

Basarili USP, tedaviye cok iyi bir uyum gerektirir. Bu nedenle hastanin tercihleri de g6z
onlne alinmalidir. USP alan hastalar, tedavinin etkinligi ve givenligi acisindan dizenli
sekilde degerlendirilmeli ve ilag dozu ve/veya tedavi aralgi, klinik cevaba gore
ayarlanmahdir (5).

Ust havayolu édemi ve diger ataklar USP'ye ragmen goriilebilir. Bu nedenle USP
kullanan tiim hastalar acil durumda gerektiginde kullanmalari icin C1-INH konsantresi,
ekallantid veya ikatibant gibi atak tedavisi ilaglarina sahip olmalidir (5).

Hastalik aktivitesinin artmasina neden olan yiz bdlgesiyle ilgili atak yasayan hastalarda
USP disunilmesi 6nerilmektedir (Kanit kalitesi: cok diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli
pozitif).

USP sirasinda hastalik yikinu en aza indirmek icin doz ve/veya tedavi araliginin
dizenlenmesi gerekmektedir (Kanit kalitesi: ¢ok diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli
pozitif)
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Ateniie androjen tiirevleri alan hastalarin yakin takibi énemlidir. Ozellikle istenmeyen
androjenik ve anabolik etkileri, ilac etkilesimleri ve kontrendikasyonlari dikkate
alinmalidir. Hastalarin cogunda yan etkiler gozlenir. Dozla iliskilidir, virilizasyon kadinda
en korkulan komplikasyondur. Ayrica menstriel bozukluklar ve hatta amenore, libido
azalmasi ve hirsutizm siktir. Ayrica kilo alma, bas agrisi miyalji depresyon ve akne de
gorulebilir. Disi fetliste bile virilizasyon yapabilir, gebelikte kontrendikedir (5). Tim bu
nedenlerle atenlie androjen kullanilan hastalara yilda 2 kez kan ve idrar tetkikleri, en az
yilda 1 kez ultrasonla karaciger incelemesi yapilmaldir. USP'yi keserken ilacin dozunun
azaltilarak tedricen birakilmasi konusu tartismalidir (5).

USP'de antifibrinolitikler esas olarak C1-INH konsantresi yoksa ya da androjenler
kontrendike ise kullanilabilir. Yan etkisi genellikle minimaldir. GIS rahatsizhdi (gidayla
ilac alinarak azaltilabilir), miyalji/kreatin kinaz yikselmesi ve teorik olarak tromboz
riskidir (4,5).

Tablo1'de HAO hastasinin ilk degerlendirilmesi ve takibinde yapilmasi gerekenler, KSP
ve USP secenekleri ve uygulanan tedavi yontemlerine gore takipteki ozellikler
belirtilmistir (4).
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Tablo 1. HAQO Hastasi izlem Formu (4*)

Degerlendirme ve Uygulama Baslangig Takip Her 6 ayda | Her 12 ayda
viziti vizitleri bir bir

ilk degerlendirme ve egitim

HAOQ egitim materyallerini sagla
HAOQ tetikleyicileri sorgula
HAQO eylem plani olustur/gézden gecir
HAQ atak giinligu olustur
Hekime ulasma yéntemini belirle
HAO tedavi seceneklerini gézden gecir
Gereginde (acil durum icin) tedaviyi regete et
Seyahat doénemindeki tedavi seceneklerini
gbzden gecir
Preoperatif profilaksi ihtiyacini gézden gegir
Diger glincel tedavileri gbzden gegir
HAO'niin yasam kalitesi (izerine etkisini gézden
gegir
HAQ aile taramasini planla
Uzun donem profilaksi seceneklerini gézden | + +
gegir
Evlilik ve gebelik planlamasini tartis
Kendi kendine ila¢ uygulama ydntemlerini
gozden gegir
Atak tedavisinin izlemi
Atak glinligini gézden gecir
Tedavi sikligini gdzden gegir
Tedavi etkinligini gézden gegir
2 doz tedavinin elinde oldugundan emin ol
Uzun dénem profilaksinin izlemi
Tedavi etkinligini gézden gegir
Yan etkileri izle
Tedavi dozunu diizenle
ilag yan etkilerinin izlemi
Androjenler
KCFT, TiT ve lipid paneli +
KC USG +* +
Tansiyon, kilo, virilizasyon bulgulari +
Antifibrinolitikler
KCFT, kreatin, CPK, idrar analizi, aldolaz +
GOz muayenesi +
C1 INH konsantresi
Uygulama sorunlarini degerlendir +
Lanadelumab
Enjeksiyon alani reaksiyonlarini degerlendir +
Ekallantid
Hipersensitivite reaksiyonlarini degerlendir +
ikatibant
Enjeksiyon yeri reaksiyonlarini degerlendir +
HAQ’ yii uzmaniyla degerlendir + +

*: Tablo 1. 4. kaynaktan uyarlanmistir.

+ [+ |+ |+ |+ [+ [+ |+

+ [+ |+ |+

+

HAO: Herediter Anjioddem, KC: Karaciger, KCFT: Karaciger fonksiyon testleri, TiT: Tam idrar tetkiki, CPK:
Kreatin fosfokinaz *Danazol 200 mg/giln ya da es dederinden daha ylksek androjen dozunda
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6.Takipte kullanilan hastalik aktivitesi, hastaligin yasam iizerine etkisi ve kontrol
diizeyini 6lgen valide edilmis 6lcekler

HAO tedavisinin amaci, ataklarin olmamasi, yasam kalitesinin normal olmasi ve tam
kontrolin saglanmasidir. Takipte 06zellikle USP'nin monitdrizasyonu icin hastalik
aktivitesi, hastaligin yasam Uzerine etkisi ve kontrol seviyesini olgcen valide edilmis
Olcekler kullaniimalidir (5-9). (Kanit kalitesi: yiiksek, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif)
Ulkemizde Tirkce'ye valide edilmis, HAO hastalarinin  kendi  durumlarini
degerlendirmelerine imkan saglayan, hastalik aktivitesini dlcen Anjioodem Aktivite
Skoru (AAS)(10), anjioddem hastalarinin yasam kalitesini belirleyen hastalik spesifik
Anjioddem Yasam Kalitesi Anketi (AE-QoL) (10) ve anjioédem kontrol seviyesini dlcen
Anjioddem Kontrol Testi (AECT) (11) bulunmaktadir.

AAS, hastalarin dlzenli bir sekilde ataklarini dokimente etmesine olanak
saglamaktadir. Hastalik aktivitesi degisiklik gdsterebildigi icin bu 6lcegin dizenli
kullanilmasi ideal olandir. Tablo 2'de belirtildigi gibi AAS, hastalarin kendilerinin
doldurdugu son 1 ay icerisinde her giini ayri ayri degerlendiren, anjio6dem atagi
gelisip gelismedigini, gelistiyse atagin lokalizasyonu, ciddiyeti, stresi, gunlik yasam ve
kozmetik gorinusi Uzerine etkisini sorgulayan, her bir soruyu 0-3 arasinda puanlayan

ve aylk toplam puanin kullanildigi bir aragtir.
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Tablo 2. Anjio6dem aktivite skoru (10)

Anjioodem Aktivite Skoru

Adr: Soyad::

1. Hafta:

Talimatlar: Litfen sikayetlerinizi glinde bir kez gegmise dontik olarak belirtiniz.

Bunu yaparken gegen son 24 saate bakiniz. Tim sorular tam olarak cevaplayiniz.

Giin

4

Son 24 saat icinde sisme oldu mu?

Hayir

Evet

Liitfen asagidaki satirlari yalnizca eger son 24 saat icerisinde bir sisme olusmus ise

!

doldurunuz!

Sisme(ler) hangi zaman Saat 0-8
diliminde/dilimlerinde bulunmaktadir? Saat 8-16
(lutfen tim ilgili zaman dilimlerini seginiz) Saat 16-24

Sisme(ler)in neden oldugu bedensel Yok
sikayet(ler) (yanma, kasinti agr gibi) ne Hafif
kadar giiclii (idi)? Orta siddette
Siddetli

Sisme(ler)den dolayi giinliik faaliyetlerinizi
gerceklestirebiliyor
musunuz/gerceklestirebildiniz mi?

Kisitlama yok

Hafif oranda kisitlama

Ciddi kisitlama

Faaliyetleri
gergeklestirmek
mumkan degil

Mevcut sisme(ler)den dolayi dis Yok
goriniisiiniiziin kotii etkilenmis oldugunu | Hafif
hissediyor musunuz/ettiniz mi? Orta derecede
Siddetli
Mevcut sisme ataginin toplam siddetini Onemsiz
nasil derecelendirirsiniz? Hafif
Orta derecede
Siddetli
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2. Hafta:

Liitfen sikayetlerinizi glinde bir kez gecmise doniik olarak belirtiniz. Bunu

yaparken gecen son 24 saate bakiniz. Tiim sorulari tam olarak cevaplayiniz.

Giin

10

11

12

13

14

Son 24 saat icinde sisme oldu mu?

Hayir

Evet

i

doldurunuz!

Liitfen asagidaki satirlar yalnizca eger son 24saat igerisinde bir sisme olusmus ise

Sisme(ler) hangi zaman Saat 0-8
diliminde/dilimlerinde Saat 8-16
bulunmaktadir? Saat 16-24
(lutfen tim ilgili zaman dilimlerini
seciniz)
Sisme(ler)in neden oldugu bedensel Yok
sikayet(ler) (yanma, kasinti agri gibi) Hafif
ne kadar giiclii (idi)? Orta siddette
Siddetli

Sisme(ler)den dolayi giinliik
faaliyetlerinizi gerceklestirebiliyor
musunuz/gerceklestirebildiniz mi?

Kisitlama yok

Hafif oranda kisitlama

Ciddi kisitlama

Faaliyetleri
gerceklestirmek
mumkdin degil

Mevcut sisme(ler)den dolayi disg Yok
goriiniisiiniiziin kotii etkilenmis Hafif
oldugunu hissediyor musunuz/ettiniz| Orta derecede
mi? Siddetli
Mevcut sisme ataginin toplam Onemsiz
siddetini nasil derecelendirirsiniz? Hafif
Orta derecede
Siddetli

Bu belge MOXIE GmbH'nin izni olmaksizin kopyalanmali veya kullanilmamalidir. Bilimsel veya ticari kullanim

icin veya bir cevirinin / capraz kiltirel adaptasyonun gerekli olmasi halinde, litfen www.moxie-gmbh.de

adresinde bulunansartlar ve kosullar kontrol ediniz.
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3. Hafta:

Liitfen sikayetlerinizi glinde bir kez ge¢mise doniik olarak belirtiniz. Bunu

yaparken gecen son 24 saate bakiniz. Tiim sorulari tam olarak cevaplayiniz.

Giin

15

16

17

18

19

20

21

Son 24 saat icinde sisme oldu mu?

Hayir

Evet

i

doldurunuz!

Liitfen asagidaki satirlar yalnizca eger son 24saat igerisinde bir sisme olusmus ise

Sisme(ler) hangi zaman Saat 0-8
diliminde/dilimlerinde bulunmaktadir? Saat 8-16
(Iutfen tim ilgili zaman dilimlerini seciniz) Saat 16-24

Sisme(ler)in neden oldugu bedensel Yok
sikayet(ler) (yanma, kasinti agr gibi) ne Hafif
kadar giiglii (idi)? Orta siddette
Siddetli

Sisme(ler)den dolayi giinliik faaliyetlerinizi
gerceklestirebiliyor
musunuz/gerceklestirebildiniz mi?

Kisitlama yok

Hafif oranda
kisitlama

Ciddi kisitlama

Faaliyetleri
gerceklestirmek
mumkin degil

Mevcut sisme(ler)den dolayi dis

Yok

goriiniisiiniiziin koétii etkilenmis oldugunu Hafif
hissediyor musunuz/ettiniz mi? Orta derecede
Siddetli
Mevcut sisme ataginin toplam siddetini nasill Onemsiz
derecelendirirsiniz? Hafif

Orta derecede

Siddetli

Bu belge MOXIE GmbH'nin izni olmaksizin kopyalanmali veya kullanilmamalidir.Bilimsel veya ticari kullanim

icin veya bir cevirinin / capraz kilturel adaptasyonun gerekli olmasi halinde, litfen www.moxie-gmbh.de

adresinde bulunansartlar ve kosullar kontrol ediniz.
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4. Hafta:

Liitfen sikayetlerinizi glinde bir kez gecmise doniik olarak belirtiniz. Bunu

yaparken gecen son 24 saate bakiniz. Tiim sorulari tam olarak cevaplayiniz.

Giin

22

23

24

25

26

27

28

Son 24 saat icinde sisme oldu mu?

Hayir

Evet

i

doldurunuz!

Liitfen asagidaki satirlar yalnizca eger son 24saat igerisinde bir sisme olusmus ise

Sisme(ler) hangi zaman Saat 0-8
diliminde/dilimlerinde Saat 8-16
bulunmaktadir? Saat 16-24
(lutfen tim ilgili zaman dilimlerini
seciniz)
Sisme(ler)in neden oldugu bedensel | Yok
sikayet(ler) (yanma, kasinti agn gibi) | Hafif
ne kadar giiclii (idi)? Orta siddette
Siddetli
Sisme(ler)den dolay giinliik Kisitlama yok
faaliyetlerinizi gerceklestirebiliyor Hafif oranda kisitlama
musunuz/gerceklestirebildiniz mi? Ciddi kisitlama
Faaliyetleri

gerceklestirmek
muimkin degil

Mevcut sisme(ler)den dolayi dis Yok
goriiniigiiniiziin kotii etkilenmis Hafif
oldugunu hissediyor musunuz/ettiniz| QOrtg derecede
mi? Siddetli
Mevcut sisme ataginin toplam Onemsiz
siddetini nasil derecelendirirsiniz? Hafif
Orta derecede
Siddetli

Bu belge MOXIE GmbH'nin izni olmaksizin kopyalanmali veya kullanilmamalidir.Bilimsel veya ticari
kullanim icin veya bir cevirinin / capraz kiiltirel adaptasyonun gerekli olmasi halinde, litfen

www.moxie-gmbh.de adresinde bulunansartlar ve kosullari kontrol ediniz.
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Ataklar seyrek dahi yasansa, 6zellikle ataklarin beklenmedik bir sekilde gelismesi, atak
yasama korkusu ve atak tetikleyicilerini 6nleme ihtiyaci, kronik hastalik yukine bagh
psikolojik stres yasama ve depresyon ya da anksiyete gibi komorbid durumlarin
bulunmasi, hastalarin yasam kalitelerini etkilemektedir (5,12). Turkce'ye valide edilmis
AE-QolL Tablo 3'de goérulmektedir (10). Bu anket su sekilde degerlendirilir. Hastalara
son 4 hafta icerisinde tekrarlayan anjioddem ataklari nedeniyle glinlik aktivitelerinin
ne kadar etkilendigini sorgulayan 17 soru icermektedir. Toplamda 0 (iyi)-100 (kotu)
arasi bir puan alir (10).
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Tablo 3. Anjioddem yasam kalitesi anketi (10)

Anjioodem Yasam Kalitesi Anketi (AEQoL)

Ad: Soyad:

Tarih:

Talimatlar: Asagidaki ankette bir dizi soru bulacaksiniz. Litfen her soruyu
tamamen okuyunuz ve verilen bes cevaptan size en uygun olanini seciniz. Litfen
uzun slre dustinmeyin ve tim sorulari yanitlayin. Her soruya tek bir cevap
vermeye, yani her soru i¢in yalnizca bir kutucuk isaretlemeye dikkat ediniz.

Son4 hafta icinde glinlik hayatinizin asagidaki
alanlarinda tekrarlayan sismelerden (anjioddem)

Hicbir
dolayi ne siklikta kisitlandiginizi belirtiniz. (Bunun za:l;1an Nadiren | Ara sira | Siksik | Cok sik
icin gercekten sismelerin bu dénemde ortaya
ctkmis olmasi gerekmez.)
1. Calisma m O O O m
2. Fiziksel aktivite m O O m m
3. Bos zaman o o o o o
4. Sosyal iliskiler O O m O O
5. Beslenme m O O m m
Asagidaki sorularla tekrarlayan
. . - y . Hicbi
§|§meler|n|zIeFanJ|oodem) baglantlll. olf’ab.ll.ecek icbir Nadiren | Ara sira | Stk sik | Cok sik
zorluklar ve yinelenen (son 4 hafta ile ilgili) zaman
sorunlari daha yakindan incelemek istiyoruz.
6.Uykuya dalmada zorluk ¢ekiyor musunuz? m m m o o
7.Geceleri uyanir misiniz? O O O o o
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Hicbi

zalrE\al:n Nadiren | Arasira | Siksik | Cok sik
8. Geceleri diizgln bir sekilde O O = O O
uyumadiginiz icin giin boyunca yorgun
musunuz?
9. Bir seye yogunlasma konusunda zorluk ! - - - .
yaslyor musunuz?
10. Kendinizi umutsuz hissediyor B - - - -
musunuz?
11.Yiyecek veya icecek secimlerinizi 3 a - - -
kisitlamak zorunda misiniz?
12. Hastalik nedeniyle viicudunuzda o O m O O
meydana gelen sismeler size yik veriyor
mu?
13. Aniden sismenin ortaya ¢ikacagindan - - - - -
korkuyor musunuz?
14. Sismelerin sikhiginin artmasindan . - E = -
korkuyor musunuz?
15. Tekrarlayan sismelerden dolayi halka - 5 - - -
acik yerlere ¢cikmaktan utaniyor musunuz?
16. Tekrarlayan sismeler sizi utandiriyor ya - - B - .
da mahcup olmaniza neden oluyor mu?
17. Tekrarlayan sismelerin tedavisinin uzun - = F . 3
vadede sizin icin olumsuz etkileri
olabileceginden korkuyor musunuz?

Dort sorudan olusan AECT, semptomlarin sikligini, yasam kalitesinin etkilenmesini, ataklarin
Onceden tahmin edilememesini ve mevcut tedavi ile elde edilen hastalik kontrol dizeyini
olcmektedir (9,11). 0'dan 4'e kadar puanlanan 4 soru, toplam skor 0 (kontrol yok) ile 16 (tam
kontrol) arasinda bir skor olusturmaktadir. Calismalar, 10 puanin zayif ve iyi kontrolli hastalar
ayirtetmek icin bir esik deger oldugunu gdstermistir (5,9,13). AECT, geriye donik olarak
doldurulur ve geriye doniik 4 haftalik (Tablo 4) veya 3 aylik (Tablo 5) kullanilabilen iki formu
bulunmaktadir.
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Tablo 4. Dort haftalik anjio6dem kontrol testi (11)
Anjio6dem Kontrol Testi (AECT) (4 haftalik)

Ad: Soyad:

Tarih:

Yonerge: Anjioodem olarak adlandirilan tekrarlayan sislikleriniz meydana geliyor.
Anjioddem, saatler veya birkag¢ guin surebilen, en sik dudaklar, goz kapaklari, dil, eller
veya ayaklarda olmak uzere viicudun herhangi bir yerinde olabilen, cildin veya
mukozal zarin gecici sismesidir. Bazi hastalarda gozle gorulemeyen ancak agrili olan
abdominal anjioddem gelisir. Bazi hastalarda ise anjioddemin yanisira ciltte de
kabarikhklar gérulebilir.

Asagidaki dort soru mevcut saglik durumunuzu degerlendirmektedir. Her soru igin,
litfen bes secenekten sizin durumunuza en uygun olan cevabi seginiz. Litfen bitin
sorulari cevaplayiniz ve her soru icin yalnizca bir cevap seginiz.

1. Son 4 haftada hangi siklikla anjio6dem gecirdiniz?
O Cok sik [ sik O ara sira O nadir O hig
2. Hayat kaliteniz son 4 haftada anjioédemden ne kadar etkilendi?
O Cok fazla O fazla O kismen [Oaz O hig
3. Anjioddemin 6nceden olacagini bilmemek son 4 hafta icerisinde sizi ne kadar
etkiledi?
O Cok fazla O fazla O kismen Oaz O hig
4. Anjioddeminiz son 4 haftada tedavi ile ne kadar iyi kontrol edildi?

L1 Hig O az O orta O iyi O cok iyi
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Tablo 5. Uc aylik anjioddem kontrol testi
Anjioodem Kontrol Testi- 3 ay (AECT- 3 ay)

Adi: Soyadi:

Tarih:

Yonerge: Anjioodem olarak adlandirilan tekrarlayan sislikleriniz meydana geliyor.
Anjioddem, saatler veya birkac¢ guin surebilen, en sik dudaklar, goz kapaklari, dil, eller
veya ayaklarda olmak Uzere viicudun herhangi bir yerinde olabilen, cildin veya
mukozal zarin gecici sismesidir. Bazi hastalarda gozle gorilemeyen ancak agrili olan
abdominal anjioddem gelisir. Bazi hastalarda ise anjioddemin yanisira ciltte de

kabarikhklar gérulebilir.

Asagidaki dort soru mevcut saglik durumunuzu degerlendirmektedir. Her soru igin,
litfen bes secenekten sizin durumunuza en uygun olan cevabi seginiz. Litfen bitin

sorulari cevaplayiniz ve her soru icin yalnizca bir cevap seginiz.

1. Son 3 ayda hangi siklikla anjioddem gecirdiniz?

Ocoksik O sik [ ara sira O nadir O hig

2. Hayat kaliteniz son 3 ayda anjio6demden ne kadar etkilendi?

O cok fazla O fazla Okismen Oaz O hig

3. Anjio6demin dnceden olacagini bilmemek son 3 ay icerisinde sizi ne kadar etkiledi?
O cok fazla [ fazla Okismen Oaz O hic

4. Anjioodeminiz son 3 ayda tedavi ile ne kadar iyi kontrol edildi?

O hig O az O orta O lyi O cok iyi
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7.Hasta dernekleri ve hasta destegi

HAO, hastanin yasamini engelleyebilen, yasami tehdit etme olasiligi olan, zamaninda
kesin tani konulmasi ve derhal etkili tedavi baslanmasi gereken kronik bir hastaliktir.
Bunun icin hasta organizasyonlari ve hasta destek gruplari kurulmasi ve HAO
hastalarina, aile Uyelerine ve bakimevlerine/ bakicilara yardim ve destek saglanmasi
distndlmastdr.

HAO hastaliginin farkindaligini artinlmasi ve hiikiimetler diizeyinde, saglik otoriteleri,
saglik profesyonelleri ve saglik bakimi veren kuruluslarca HAO'niin daha iyi taninir hale
gelmesi amaciyla “harekete gec” cagrisi yapilmistir. Tim diinyadaki hastalar, HAO
semptomlarini kontrol etmek ve okulda, is yerinde ve toplumsal/kisisel iliskilerinde
potansiyellerini yerine getirmek icin yeterli kaynaklara sahip olmaldir. Tim diinyada
HAO hasta gruplari icin uluslararasi bir semsiye organizasyon ve ulusal HAO hasta
dernekleri vardir. Bunlara aktif olarak bilgilendirici WEB siteleri ile hizmet vermektedir
(4,5). Ulkemizde bu amacla 2015 yilinda “HAO Hastalari Dayanisma ve Yardimlasma
Dernegi (HAODER)" kurulmustur. Dernegin kurulusunda emek veren hekimler Prof. Dr.
Suna Blyukoztirk, Prof. Dr. Nihal Mete Gokmen ve Prof. Dr. Okan Guilbahar'dir. Dernek
baskani ise Goékben Yurdakul'dur. Dernegin idari merkezi izmir'dedir. Dernegin WEB
sitesi adresi ise https://turkey.haei.org/iletisim/ ‘dir.

8.Herediter anjioodem hastasinin izlenmesi

HAO konusunda uzman hekim, hastalari diizenli olarak klinikte takip etmelidir. HAO
semptomlari siklikla zaman icinde degisebilecegi icin optimal bakim acisindan
gerektikce tedavi planinin ayarlanmasi ve goézden gecirilmesi s6z konusudur. Takip
vizitleri; semptom siddeti, hastaligin aktivitesi, kontrol altinda olup olmadigi, yasam
kalitesindeki bozulma, ilaglarin yan etkileri gibi degerlendirmeleri ve tedavi planinin
yeniden gozden gecirilmesini icermelidir (14).

Takip vizitlerinin sikligi, hastaya 6zgu cesitli faktorlere baghdir.  lyi kontrolli
semptomlari olan ve aktivitelerinde minimal bozulmalar olan hastalar icin 6 ile 12 ayda
bir takip vizitleri tedavi planinin givenli oldugundan emin olmak icin yeterlidir. Cok
daha sik veya rahatsiz edici HAO semptomlari olan hastalarin daha sik takip vizitine
gelmesi gerekmektedir. ilac ya da doz degisikligi de, yeni bir tedavi planinin etkinligi ve
tolerabilitesinden emin olmak icin daha sik takibi zorunlu kilar (4). HAO hastalarinin
takibinde yapilmasi gerekenler Tablo 1'de g&sterilmistir (4).

Hastalar diizenli olarak HAO semptomlarini kayit etmelidir. Semptom kayit cetvelleri
kagida yazilabilir ya da elektronik olabilir. Ataklarin anatomik lokalizasyonunu, suresini,
siddetini, kullanilan ilag ve tedaviye alinan cevap gibi verileri icermelidir (Bakiniz B&lim
23. Herediter anjioddemde hasta ve aile egitimi). ila¢c kullanimini kaydetmek, recete
yenilenecegi zaman dokimantasyon sunar ve ilag hatirlanamaz ise de takibi mimkiin
kilar. HAO semptomlarinin siddetini ve glnlik olagan aktivitelerdeki aksamalarin
dizeyini icermelidir. Semptom verileri icin uzman hekimle iletisim halinde olunmali ve
takip vizitlerine gelirken bu bilgiler getirmelidir. Hastalar HAO ilaglarina ulasma,
uygulama veya receteleri yenileme konusunda guclik yasayip yasamadiklari
konusunda sorgulanmalidir. Sik, ciddi veya rahatsiz edici HAO semptomlari bildiren
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hastalar ilag dozunda artis ya da alternatif tedavi acisindan degerlendirilmelidir. Akut
tedavi ihtiyaci durumunda hastaneye ulasim olanaklari gézden gecirilmelidir ¢tinku
ataklarda akut tedavi ne kadar erken verilirse klinik sonuglarin o kadar fazla dizeldigi
gosterilmistir.

lla¢ guvenliginin takibi, tim HAQ ilaclar icin &nerilmektedir. Profilakside kullanilan
atenlie androjenler en az 6 ayda bir kilo alimi, kan basinci, karaciger enzimleri, lipid
profili ve idrar analizleri acisindan takip gerektirmektedir. Atenlie androjen alan
hastalara her 12 ayda bir tim karin ultrasonografisi yapilmaldir ve ayrica virilizasyon
olasiligi ve istenmeyen psikiyatrik yan etkiler konusunda dikkatli olunmalidir. Profilaktik
antifibrinolitikler icin renal ve karaciger fonksiyonu, idrar analizi, kreatin kinaz duzeyi
ve aldolaz her 6 ayda bir yapilmali ve duzenli g6z muayenesi de dnerilmektedir. Diger
HAQ ilaclari icin 6zel takip parametreleri énerilmemektedir. Ancak takip vizitlerinde her
bir ilaca eslik edebilen herhangi bir yan etki icin hastalar gézden gegirilmelidir. Bunun
ornekleri ekallantide bagli asir duyarlilik semptomlar veya reaksiyonlar, ikatibant,
lanadelumab veya SK C1-INH kullanimiyla gelisen enjeksiyon yeri reaksiyonlari ve iV
C1INH konsantresinin verilmesiyle vendz komplikasyonlari igerir. Yeni bir ¢alismanin
verileri, SK C1-INH profilaksisinin etkinliginin gostergesi olarak C1-INH fonksiyonel
testinin potansiyel olarak kullanim olasiligini distindirmektedir. Ancak SK C1-iNH
dozunu optimize etmek icin bu yaklasimin kullanilabilirligini gecerli kilmak igin
gelecekte arastirmalar gereklidir (4,5).

9.Uzman hekimin hastayi izlemesi

HAQ'li hastalar hastaliklari konusunda uzman ve bilgili saglik calisanlarini bulmasi
konusunda cesaretlendirilmelidir. Mimkin olan yer ve zamanda hastanin tedavisi
donanimli kliniklerde yapiimalidir.

HAO hastalarinin yilda en az bir kez tibbi olarak kontrol amaciyla degerlendirilmesi
Onerilir. Yeni tani konmus hastalar ve atenlie androjenlerle USP verilen hastalar daha
kisa araliklarda gortlmelidir. Androjen kullananlar yilda 2 kez kontrole gelmelidir. Takip
vizitlerinde hastaligin tipi ve semptomlarin siddeti ve sikligi, sisme ataklari igin verilen
tedavilerin etkinligi ve kullanim sikhgi gibi noktalar kayit altina alinmalidir. Fizik
muayene ve uygun laboratuvar incelemesi de yapilmalidir.

HAO, otozomal dominant gecisli genetik bir bozukluktur. Bu nedenle kapsamli olarak
tim ebeveynler, aile Gyeleri C1-INH fonksiyonu, C1-INH proteini ve C4 plazma
dizeyleri igin taramadan gecirilmelidir (Kanit kalitesi: cok diisiik, oneri diizeyi:
kuvvetli pozitif). Tanidaki gecikme, uygun tedavinin gecikmeli baglamasina bagl
olarak morbiditeye ve yasam kalitesinin bozulmasina yol acar. Ayni zamanda, ilk HAO
ataginin havayolunu etkilemesi ve 6lumle sonuglanmasi riski de vardir (5,15). Pediatrik
hastalarin ebeveynleri ile birlikte yilda en az 1 kez HAO icin kapsamli bakim
merkezlerinde kontroll &nerilir. USP alan hastalar her 3 ile 6 ayda bir kez yakin takibi
gerektirir. Her vizitte dosyaya gunlik kayit yazilmasi, poliklinik notu duastlmesi,
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taburculuk 6zeti, olasi acil tedaviye bagl istenmeyen olaylar, hastalik siddeti ve tedavi
toleransi, yasam kalitesi anketi gibi durumlar degerlendirilmeli ve baska tedavi
stratejileri gozden gegirilmelidir. Biyime ve gelisme acisindan endokrin uzmani ve
psikiyatrist konsultasyonu istenmelidir (16).

10.Acil serviste izlem

Anjioddem acil servise sik basvuru nedeni olan bir klinik tablodur. Oldiiriicti olabilmesi
nedeniyle derhal tani ve tedavi uygulanmalidir. HAO hastalarinda fatal larengeal ataga
bagli olarak 15 dakika icinde asfiksi ile 6lim s6z konusu olabilir. Bu risk kesin tani
konmamis hastalarda 3 ile 9 kat daha yuksektir (17).

Tedavi edilmemis herediter ve edinilmis anjioddem ataklari, histamin aracili olandan
cok daha ciddi ve persistant olma egilimindedir. 48-72 saate kadar strebilmekte, bu
sure bazen 5 gune kadar uzayabilmektedir. Bradikinin aracili anjio6dem, histamin aracili
olanda uygulanan tedaviye yanit vermediginden ayirici tani dogru yapilmalidir. Yapilan
calismalar, bircok acil servis hekiminin anjioddemli hastalara yeterince tani
koyamadigini ve tedavi edemedigini, spesifik ilaglarin ve protokollerin acil serviste
bulunmadigini géstermistir. Ayrica, hastanelerin sadece yarisi bu ilaglarin kullanimi igin
pratik kilavuz olusturmustur. ilaclara erisim ve protokollerin olmamasi, bradikinin aracili
anjioodem klinigi ile acil servise gelen hastalar icin tedavi hatalarina ve koti sonuclara
yol acabilir (18). Acil servislerde, anjioodem semptomlariyla gelen hastalar igin optimal
uygun tedavinin uygulanmasi i¢in kanitlanmis bir protokol, algoritma ya da hastaligin
yonetme plani kolayca erisilebilen bir yerde hazir bulundurulmalidir (Bakiniz Bolim 14.
Acil serviste izole anjio6dem ydnetimi). Atak sirasinda acil serviste alinan kan testlerinin
sonuglari akut tedavi acisindan yol gosterici olmasa da daha sonraki poliklinik
takiplerinde yararli olabilir. Acil servis calisanlarinin da hastaligi erken tanima
konusunda egitimli olmasi gerekli olup, bradikinin aracili anjioddemi tedavi etmek igin
etkin ve iyi tolere edilebilen ilaclarin el altinda bulundurulmasi hayati 6nem
tasimaktadir (19).

Ulkemizde ilk larinks 6demi atag ile acil servise basvuran, daha énce anjioddem tanisi
konmamis tum hastalar, bir kereye mahsus olmak tzere acil servis hekiminin recetesi
ile C1-INH (Cinryze ®, Berinert®) tedavisi alabilmektedir (21).

Atak tedavisi sonrasinda acil servisten taburcu edilen hastalar HAO konusunda
deneyimli bir merkeze takip ve tedavi icin yonlendirilmelidir. Birinci basamak saglik
hizmeti veren kuruluslarin saghk ekibi de, bu hastalarin bakimi konusunda egitimli
olmali, parenteral ilag verilme teknigini 6grenmelidir. Evde bakim veren ajanslar ve
Ozellesmis eczaneler cogu ulkede mevcuttur. Evde tedavi, acil durumda hem zaman
kaybini 6nler, atak siddetini azaltir ve yasam kalitesini iyilestirir. HAO hastalari, tibbi
bakima ulasamayacaklar acil durumda evde tedavi uygulayabilmeleri konusunda
egitilmelidir. Bu konuda guvenli ve klinik olarak avantajli uygulanabilirligi kolaylastirici
stratejiler gelistirilmistir (22).
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21.Gebelik ve Emzirme Doneminde Herediter anjio6dem

1.Gebelik, dogum eylemi ve emzirme siirecinde herediter anjioodem

Gebelikteki anatomik, fizyolojik ve hormonal degisiklikler C1-INH HAO'niin bulgularini
ve tedavi yaklasimlarini etkileyebilir. Gebelik, hastalik seyrini hafifletebilir, arttirabilir ya
da etki etmeyebilir. HAO bulgularinin ilk ortaya cikisi cok nadir olarak gebelikte goriliir
(1-3). Onceki gebeliklerde gérilen atak sikhigina gére gelecek gebeliklerdeki ataklar
kismen 6ngorilebilir ancak ayni kiside atak durumu gebelikten gebelige gore de
degisebilir. Belirli bir trimestirde semptomlarin arttigi ya da daha ciddi olduguna dair
veri yoktur (1,3,4). Gebe kalan bir HAO hastasi, ihtiyath ve dikkatli sekilde gebelik
suresince, dogum eylemi ve emzirme déneminde HAO uzmani tarafindan izlenmelidir.
Etik nedenlerle gebe HAO hastalarinda atak tedavisinde kullanilan ilaclarin etkinlik ve
glvenirligini degerlendiren RKC'ler bulunmamaktadir. Bu konuda literatire katki
saglayacagi icin HAO takip eden hekimlerin tim gebe hastalarinin tedavi kayitlarini
tutmalar onerilmektedir.

Saglikli bir bireyde dahi gebelik siiresince plazma C1-INH diizeyi azalma gésterir ve
dogum sonrasi normal diizeyine geri déner (5,6). Dolayisiyla gebelik stresinde HAO
tanisi icin kanda C1-INH fonksiyonu, C1-INH protein diizeyi ve C4 &lciilecekse bu
durum g6z dniinde bulundurulmalidir. Gebelik stresinde konulan tanilarda da dogum
sonrasi Olcimler tekrarlanarak teyit edilmelidir (4,7) (Kanit kalitesi: orta, oneri diizeyi:
kuvvetli pozitif).

Dogum surecinde atak gorulmesi ise oldukca nadir olup ya dogum sirasinda ya da
dogumdan sonraki 48 saat icinde ortaya cikabilir. Komplikasyonsuz vajinal dogum
sonrasi HAO hastasinin 72 saat boyunca yakin gézlemi gerekir (1). Komplikasyonsuz
vajinal dogum sonrasi HAO hastasinin 72 saat boyunca yakin gézlem énerilmektedir
(Kanit kalitesi: cok diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Sezeryan dogum
uygulanan HAO hastalarinda miimkiinse rejyonel anestezi tercih edilmeli ve &zellikle
entlibasyon gerekmisse tipki diger cerrahi girisimlerde onerilen kisa sureli profilaksi
(KSP) prosedurleri uygulanmahdir (1)(Kanit kalitesi: cok diisiik, oneri diizeyi:
kuvvetli pozitif).
Emzirme slirecinde annede karin semptomlari ve ylizde 6dem gibi ataklarda artisla
hastalik kendini gdsterse bile bebegin yarari agisindan emzirme eylemi bu hastalarda
devam etmelidir (1,2,3,7).
2.Gebelikte HAO hastalarinda tedavi
2.1.Gebelik ve emzirme doneminde akut tedavi
Gebelikte en fazla veriye sahip olunan ve tercih edilen tedavi secenegi pdC1-iNH
konsantresidir (8). Kiloya 20 Unite seklinde uygulanir (3). Gebe ya da emzirme
dénemindeki HAO hastalarinda pdC1-INH konsantresi giivenli ve etkili olmasi
nedeniyle ilk secenek tedavi olarak onerilmektedir (Kanit diizeyi: diisiik, 6neri
diizeyi: kuvvetli pozitif).
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ikatibant, ekallantid ve rhC1-INH konsantresiyle ilgili daha az veri vardir ancak
pdC1-INH konsantresi bulunamadi§i durumlarda uygulanabilirler (9). Gebelik
boyunca rhC1-INH kullanilan 14 gebe HAO hastasinda, ilacin giivenli oldugu ve
iyi tolere edildigi gosterilmistir (10).

Uriin bilgilendirmesinde gebelik kategorisi C oldugu belirtiimekle birlikte,
ikatibantin gebelikte kullanimi ile ilgili olgu sunumlari vardir ve bu olgularda
maternal ve fetal advers olay bildiriimemistir (11-14). C1-INH konsantresi
bulunmadigr zorunlu durumlarda ikatibant kullanilabilir (Kanit diizeyi: ¢ok
diisiik, éneri diizeyi: zayif pozitif). C1-INH konsantresi bulunamadiginda SDP
veya TDP de kullanilabilir (1-3,15-18). SDP, TDP'ye kiyasla viral riski daha dusik
olmasi nedeniyle daha gtvenlidir (19).

2.2.Gebelik doneminde ve dogum eyleminde kisa siireli profilaksi

Gebelik stresinde yapilacak koryonik villus 6rneklemesi, amniosentez ya da
cerrahi distik yapilmasi gibi prosediirler éncesi profilakside tercihen C1-INH
konsantresi Onerilir (1). Bunun yani sira islem sirasinda atak baslarsa hemen
veriimek (zere de C1-INH konsantresi isleme baslamadan hazirda
bulundurulmalidir (1) (Kanit kalitesi: ¢ok diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli
pozitif).

Son trimesterde sik atak geciren, mekanik travma ile genital 6demleri olan,
forseps veya vakumla dogum yaptirilacak hastalarda travay ve dogum islemi
oncesi profilaksi olarak C1-INH konsantresi énerilir. Cerrahi girisim ve genel
anestezi endotrakeal entlibasyon gerektirebilecegi icin vajinal dogum tercih
edilmelidir. Sezaryen yapilacaksa C1-INH konsantresi ile islem éncesi profilaksi
ve epidural anestezi tercih edilmeli, mimkin oldugunca entlibasyondan
kacinilmahidir (1). Eger entiibasyon yapilacaksa 6ncesinde C1-INH konsantresi
verilmesi zorunludur (1, 4, 20-24) (Kanit diizeyi diisiik, 6neri: kuvvetli pozitif).
Dogum eylemi icin HAO ataklarinin acil tedavisi icin énlemler alinmadikca
hastane disinda dogum &nerilmemelidir (1). Mekanik travma ve stres atak
tetikleyicileri olarak bilinse de travay ve dogum stiresince pek az kadin hastada
anjioddem gelismistir (3,4). Komplike olmayan normal dogum o6ncesinde
gerektiginde acilen kullanmak Uzere hazirda bulundurulmakla birlikte
profilakside islem éncesi C1-INH konsantresi rutin olarak énerilmemektedir (1)
(Kanit diizeyi cok diisiik, oneri: kuvvetli negatif).

2.3.Gebelik ve emzirme doneminde uzun siireli profilaksi (USP)

USP karan verilirken hem gebelik hem dogum ve emzirme déneminde ilacin
anne ve bebek icin guivenlik ve etkinligi g6z dniinde bulundurulmalidir. Yine etik
nedenlerle gebelerde bu konuda yapilmis RKC bulunmamaktadir. Gebe HAO
hastalarinda USP 6zellikle atak sikhgr artis gosteren kadinlarda endike olabilir ve
C1-INH konsantresi glvenli ve etkili bir tedavi secenegidir (2). Gebe HAO
hastalarinda USP endike oldugunda pdC1-iNH konsantresi ilk tedavi secenegidir
(Kanit diizeyi: Cok diisiik, Oneri: Kuvvetli pozitif). Mevcut veriler, pdC1-
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INH'nin iyi tolere edildigini ve herhangi bir yenidogan anormalligi ile iliskisi
olmadigini gostermektedir (25,26). COMPACT acik etiketli uzatma galisma alt
grup analizinde, dért kadinin ilk trimesterde SK C1-iNH'ye maruz kaldigi, bu
hastalarin gebeligi sorunsuz gecirdigi ve saghkli bebekler dogurdugu
bildirilmistir (27).

Bir antifibrinolitik olan traneksamik asit, C1-INH konsantresi bulunamayan
durumlarda uygun olabilir ancak etkinligi kanitlanmamistir (4,12,28) (Kanit
kalitesi: cok diisiik, oneri diizeyi: zayif pozitif). Gebelikte lanadelumab ve
berotralstat kullanimi hakkinda heniz yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Disi fetlsun virilizasyon riski nedeniyle atenlie androjenler gebelik sirasinda
kontrendikedir. Planlanan bir gebelikten en az 1 ay dnce androjen tedavisinin
sonlandiriimasi 6nerilmektedir (4) (Kanit kalitesi: diisiik, ©neri diizeyi:
kuvvetli pozitif). Atenlie androjenler plasentadan gec¢mektedirler ve hem
gebelik doneminde hem emzirme suresince kontrendikedir. Ateniie androjenler
gebelik ve emzirme déneminde kullaniimamalidir. (Kanit kalitesi: Diisiik, Oneri
diizeyi: kuvvetli negatif). Bu nedenle bu tedavi baslanacak kadin hastalarda
gebelik testi yapiimasi Onerilir. Yan etkileri; normal fetls gelisimine dnemli
etkileri vardir: kiz fetliste maskdilinizasyon, klitoral hipertrofi, labial flizyon,
urogenital sinls defekti, vajinal atrezi, belirsiz genitalya yani sira plasental
yetersizlik, fetal buylime geriligidir. Androjenler baslanmadan emzirme
kesilmelidir. Emzirmenin kesilmesi kendi basina atak sikligini azalticr etkiye
sahiptir (29,30).

Emzirme stresinde pd C1-INH konsantresi acil kullanimda, KSP ve USP'de en iyi
tedavi secenegidir (Kanit diizeyi: ¢ok diisiik, oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif).
Atenue androjenler ve traneksamik asit anne sutiine gecer. Androjenlerin aksine
traneksamik asit emzirme déneminde glvenli bulunmustur (31). (Kanit diizeyi:
cok diisiik, oneri diizeyi: zayif pozitif).

174



KAYNAKLAR

1.

10.

11.

2.

1B

14.

15.

Maurer M, Magerl M, Betschel S, et al. The international WAO/EAACI guideline
for the management of hereditary angioedema-The 2021 revision and update.
Allergy. 2022 Jan 10.

Betschel S, Badiou J, Binkley K, et al. The International/Canadian Hereditary
Angioedema Guideline. Allergy Asthma Clin Immunol (2019) 15:72
Gonzalez-Quevedo T, Larco J |, Marcos C, et al. Management of pregnancy and
delivery in patients with hereditary angioedema due to C1-INHibitor deficiency.
J Investig Allergol Clin Immunol. 2016;26:161-167.

Caballero T, Farkas H, Bouillet L, et al. International consensus and practical
guidelines on the gynecologic and obstetric management of female patients
with hereditary angioedema caused by C1-INHibitor deficiency. J Allergy Clin
Immunol. 2012; 129: 308-320.

Halbmayer WM, Hopmeier P, Mannhalter C, et al. C1-esterase inhibitor in
uncomplicated pregnancy and mild and moderate preeclampsia. Thromb
Haemost. 1991;65:134-138.

Caballero T, Canabal J, Rivero-Paparoni D, et al. Management of hereditary
angioedema in pregnant women: a review. Int J Womens Health. 2014;6:839-
848.

Ogston D, Walker J, Campbell DM. C1 inactivator level in pregnancy. Thromb
Res. 1981;23:453-455

Fox J, Vegh AB, Martinez-Saguer |, et al. Safety of a C1-inhibitor concentrate in
pregnant women with hereditary angioedema. Allergy Asthma Proc.
2017;38:216-221.
https://www.uptodate.com/contents/hereditary-angioedema-acute-treatment-
of-angioedema-attacks. Accession date 10.05.2021.

Moldovan D, Bernstein JA, Hakl R, et al. Safety of recombinant human C1
esterase inhibitor for hereditary angioedema attacks during pregnancy. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2019 Nov-Dec;7(8):2938-2940.

Farkas H, Kohalmi KV, Veszeli N, et al. First report of icatibant treatment in a
pregnant patient with hereditary angioedema. J Obstet Gynaecol Res.
2016;42:1026-1028.

Fernando SL, Li J. Hereditary cause of severe recurrent bowel swelling that
requires targeted therapy. Med J Aust. 2014;200:179.

Zanichelli A, Mansi M, Periti G. Icatibant exposure during pregnancy in a patient
with hereditary angioedema. J Investig Allergol Clin Immunol. 2015;25:447-449.
Kaminsky LW, Kelbel T, Ansary F, et al. Multiple doses of icatibant used during
pregnancy. Allergy Rhinol (Providence). 2017;8(3):178-81.

Galan HL, Reedy MB, Starr J, et al. Fresh frozen plasma prophylaxis for hereditary
angioedema during pregnancy. A Case Report. J Reprod Med. 1996;41:541-544.

175


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31788005/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31788005/
https://www.uptodate.com/contents/hereditary-angioedema-acute-treatment-of-angioedema-attacks.%20Accession%20date%2010.05.2021
https://www.uptodate.com/contents/hereditary-angioedema-acute-treatment-of-angioedema-attacks.%20Accession%20date%2010.05.2021

16. Nathani F, Sullivan H, Churchill D. Pregnancy and C1 esterase inhibitor
deficiency: a successful outcome. Arch Gynecol Obstet. 2006;274:381-384.

17. Caliskaner Z, Ozturk S, Gulec M, et al. A successful pregnancy and uncomplicated
labor with CT1INH concentrate prophylaxis in a patient with hereditary
angioedema. Allergol Immunopathol (Madr). 2007;35:117-119.

18. Farkas H, Csuka D, Toth F, et al. Successful pregnancy outcome after treatment
with C1-inhibitor concentrate in a patient with hereditary angioedema and a
history of four miscarriages. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2012;165:366-
367.

19. Busse PJ, Christiansen SC, Riedl MA, et al. US HAEA Medical Advisory Board 2020
Guidelines for the Management of Hereditary Angioedema. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2021;9(1):132-150.

20.Bowen T, Cicardi M, Farkas H, et al. Canadian 2003 international consensus
algorithm for the diagnosis, therapy, and management of hereditary
angioedema. J Allergy Clin Immunol. 2004;114:629-637.

21.Gompels MM, Lock RJ, Abinun M, et al. C1-INHibitor deficiency: consensus
document. Clin Exp Immunol. 2005;139:379-394.

22.Bowen T, Cicardi M, Bork K, et al. Hereditary angiodema: a current state-of-the-
art review, VII: Canadian Hungarian 2007 International Consensus Algorithm for
the Diagnosis, Therapy, and Management of Hereditary Angioedema. Ann
Allergy Asthma Immunol. 2008;100 (1 Suppl 2):S30-S40.

23.Bowen T, Cicardi M, Farkas H, et al. 2010 International consensus algorithm for
the diagnosis, therapy and management of hereditary angioedema. Allergy
Asthma Clin Immunol. 2010;6:24.

24. Cicardi M, Bork K, Caballero T, et al. Evidence-based recommendations for the
therapeutic management of angioedema owing to hereditary C1-INHibitor
deficiency: consensus report of an International Working Group. Allergy.
2012;67:147-157.

25. Czaller |, Visy B, Csuka D, et al. The natural history of hereditary angioedema and
the impact of treatment with human C1-inhibitor concentrate during pregnancy:
a long-term survey. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2010;152(1):44-49.

26. Martinez-Saguer |, Rusicke E, Aygoren-Pursun E, et al. Characterization of acute
hereditary angioedema attacks during pregnancy and breast-feeding and their
treatment with C1 inhibitor concentrate. Am J Obstet Gynecol.
2010;203(2):131.e1-7.

27.Levy DS, Farkas H, Riedl MA, et al. Long-term efficacy and safety of
subcutaneous C1-inhibitor in women with hereditary angioedema: subgroup
analysis from an open-label extension of a phase 3 trial. Allergy Asthma Clin
Immunol. 2020;16:8.

176


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Busse+PJ&cauthor_id=32898710
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Christiansen+SC&cauthor_id=32898710

28.Bouillet L, Lehmann A, Gompel A, et al. Hereditary angioedema treatments:
recommendations from the French national center for angioedema (Bordeaux
consensus 2014). Presse Med. 2015;44:526-532.

29. Brunskill PJ. The effects of fetal exposure to danazol. Br J Obstet Gynaecol.
1992;99:212-215.

30.Wentz AC. Adverse effects of danazol in pregnancy. Ann Intern Med.
1982;96:672-673.

31. Gilad O, Merlob P, Stahl B, et al. Outcome following tranexamic acid exposure
during breastfeeding. Breastfeed Med. 2014;9:407-410.

177



22.Girisimsel islemler ve Cerrahi Operasyon Siirecinde HAO
1. Giris

Travma ve stresin HAQO ataklarini tetikledigi bilinmektedir. Tibbi islemler ve dis tedavileri
sirasinda ortaya cikabilecek fiziksel travmalar anjioédem ataklarini baslatabilir. Ozellikle
dis cerrahisi ve entlibasyon gibi Ust hava yollarina yonelik mudahaleler st hava
yollarinda 6dem gelisimi agisindan yuksek risk tasir. Dis cerrahisi oral boslukta sismelere
neden olarak havayolu obstruksiyonuna yol acabilir. Cerrahi dis islemlerinin larinks
ddemine mudahale edilebilecek bir merkezde yapiimasi uygundur. Uygulanan cerrahi
ya da tanisal islem disinda anestezi, psikolojik stres, altta yatan hastalik, mikdz
membranlara yakinlik, cerrahi masanin pozisyonu ve islem sirasinda uygulanan basi gibi
eslik eden faktorler de anjioddem riskini artirabilir. Kiiciik midahaleler bile bazen
anjioodemi tetikleyebilir ve anjioddem gelisip gelismeyecegi ©6nceden kesinlikle
dngorilemez. invaziv tibbi, cerrahi ve dis midahaleleri éncesi kisa sireli profilaktik
tedavi gerekebilir. Genis bir retrospektif calismada, profilaktik tedavi uygulanmayan
HAQ'li hastalarda dis cekimini izleyerek %21.5 oraninda 6dem gelistigi saptanmustir.
Hastalara dis ¢cekimi dncesi 500 IU C1-INH verildiginde anjio6dem gelisme riski %16'ya,
1000 IU C1-INH verildiginde ise % 7.5'a dusmektedir (1). Bir baska retrospektif
calismadaysa profilaktik tedavi uygulanmadan cerrahi girisim yapilan C1-INH HAO'lG
hastalarda perioperatif atak riski %5.7-%30.5 arasinda bulunmustur. Bu calismada
abdominal, kulak burun bogaz, ortopedik veya jinekolojik cerrahi girisimler arasinda
anjioédem gelisim riski acisindan bir fark bulunmamistir (2). Akut HAO ataklarinin
dnceden belirlenemeyen karakteri nedeniyle HAQ'Ii hastalarda girisim dncesi
profilaktik tedavi uygulanmalidir (2) (Kanit kalitesi diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli
pozitif). HAO hastalari opere edilirken entiibasyon gerektiren genel anestezi yerine
mumbkdinse rejyonel anestezi uygulanmalidir.

2.Kisa siireli profilakside kullanilan ilaglar:

2.1.Plazma kaynakli C1-iNH

Girisimden 1 saat 6nce 20 1U/kg veya 1000I1U dozda iV yolla verilmelidir. 10-25
kg arasindaki 2-11 yas arasindaki cocuklara ise 500 IU uygulanmasi
onerilmektedir (3-5). Ulkemizde liyofilize toz halinde 500 IU C1-INH iceren
flakonlar mevcuttur (Cinryze ®)ve cerrahi islem 6ncesi KSP endikasyonu almistir.
HAQO'Ii  hastalarin  kisa  sireli  profilaksisinde intravenéz  pdC1-INH
kullaniimahdir(Kanit kalitesi diisiik, 6neri diizeyi: kuvvetli pozitif).

2.2.Ateniie androjenler

Gecmis yillarda girisim oncesi C1-INH bir secenek olarak azaltilmis etkili
androjenlerin  kullanimi 6nerilmistir  (6). GuUnUmuizde sadece pdC1-INH
yoklugunda ve &zellikle HAO akut tedavisine yonelik ilaclarin bulunmadig
durumlarda KSP amaciyla distk etkili androjenlerin kullanimi s6z konusu
olabilir. Bu amacla girisimden 5 glin 6nce baslanarak ve islemden sonra 2-3 glin
devam edecek sekilde 2.5-10 mg/kg/gin dozda danazol (Danasin® 200 mg
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kapsul) kullanilabilir. Gunlik 600 mg doz asilmamalidir. Gebelik ve emzirme
donemlerinde androjenlerin kullanimi dnerilmemektedir.

2.3.Taze dondurulmus plazma

Optimal doz kesin olarak bilinmemekle birlikte olgu bildirilerine gore
eriskinlerde girisimden 1-2 saat dnce 2 unite, cocuklarda 10 mL/kg verilmelidir
(5). Kanla gecen hastalik bulasi ve duyarlanma riski nedeniyle C1-INH kadar
guvenli degildir.

2.4.Anti-fibrinolitik ajanlar

Gecmiste traneksamik asit gibi anti-fibrinolitik ilaglar kisa sureli profilaksi
amaciyla islemden 5 glin 6nce baslanarak 2-5 gun sonrasina kadar devam
edecek sekilde glinde 2-3 kez 25 mg/kg dozda, gunlik maksimum 3-6 g
kullanilmistir (5) (Transamine ® 500 mg tablet, TEVA). Ataklari dnlemede etkinligi
bilinmeyen bu ila¢ sadece diger tedavi olanaklarinin bulunmadigi durumlarda
kullaniimahdir.

Girisim ©ncesi uygulanan bitiin profilaktik tedavilere ragmen HAO atag
gelisebilecegi unutulmamali, hastalar islem sirasinda ve sonrasinda yakin gézlem
altinda tutulmali ve HAO akut tedavisinde kullanilacak ilaclar hazir
bulundurulmahdir (3) (Kanit kalitesi diisiik, 6neri diizeyi: kuvvetli pozitif).
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22. Herediter Anjioodemde Hasta ve Aile Egitimi

1.Girig

HAQ tanisi konan bir hastanin ve ailesinin egitimi, hastaligin tanisini koymak ve acil
mudahalesini yapmak kadar dnemlidir. Hasta ve ailesinin egitimi tani anindan itibaren
baslamali, her randevuda kontrol edilmeli ve ataklar nedeniyle yatislar oldugunda
egitim tekrar gozden gecirilerek eksik kalan, anlasilmayan, unutulan veya yanlis
yapilanlar tzerinde tekrar durulmalidir. Bu egitim planli yapilmali, hasta ve ailesinin
anlayacag bir dilde gerceklestiriimelidir (1-2). Hasta ve ailelerine HAO konusunda
tecrlibeli, uzman bir merkez ve doktor tarafindan izleminin gerekliligi vurgulanmalidir.

HAQ'de hasta ve aile egitiminin iki basamagi vardir. Bu egitimler, hastalik konusunda
genel bilgileri (yakinmalarn, bulgulan, tanisi, genetik gecisi, tetikleyicileri, vb) ve
tedavisini (kullanilan ilaglarin cesitleri, bu ilaglarin kullanimlari, etkilerinin baslama
siiresi, olasi yan etkileri, yazili acil tedavi plani, kisa ve uzun sureli profilaksi gerektiren
durumlari, vb) icermelidir (1-3).

2. HAO hakkinda genel egitim

Yeni tani konan hasta ve ailelerinin egitiminde on kosul, hasta hekim iletisiminin iyi
olmasidir. Hasta ve ailesi, HAO konusunda detayli bilgilendirilirken, sorulari
cevaplanmali, kaygilan, teredditleri sorgulanmali ve giderilmelidir. Hastalik
yonetiminin ancak beraber is birligi icinde yurutulirse basarh olabilecegine vurgu
yapiimasi 6nemlidir (1).

Egitim ilk olarak yakinmalari tanitmakla baslamalidir. Hasta ve ailelerine yakinmalarin
kasintisiz sislikler seklinde oldugu ancak bu sisliklerin farkli bélgeleri tutabilecegi ve her
zaman yuz, dil ve ekstremiteler gibi gozle gorinir bolgelerde olmayabilecegi
anlatilmalidir. Bazi yakinmalarin sadece sindirim sistemini (siddetli karin agrisi, bulanti,
kusma gibi), bazilarinin ise sadece solunum sistemini (seste degisiklik, bogazda sisme,
soluk almada guclik, nefes darligi, bogulma) etkileyen sekilde olabilecegi
aciklanmalidir. Bu sisliklerin tibbi terminolojide ‘anjioddem’ olarak adlandirldigi
dgretilmelidir.  Ozellikle gérinir yerlerde olan anjioédemlerin fiziksel olarak
hoslanmayacaklari boyuta varabilecegi ve bu doénemlerde gunlik hayatlarinin
etkilenebileceginden (okula, ise gitme, sosyal aktivitelere katilma, vb) bahsedilmelidir

(1.

Yakinmalarin spontan baslayabilecegi, ama iyi bilinen tetikleyen durumlarin da
(enfeksiyonlar, mekanik travma, genel anestezi gerektiren cerrahi uygulamalar, dis
tedavisi, dstrojen iceren hormonal tedaviler, ACEi'leri, stres, gebelik, vb) oldugu
konusunda bilgi verilmelidir (Kanit kalitesi: cok diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli
pozitif) (1,2).Dolayisiyla cocukluk dénemi asilari ve influenza asisi HAO ataklarini
tetikleyen enfeksiyonlari dnlemeye yonelik olarak koruyucu bir tedbir olarak tavsiye
edilmelidir. Ostrojen iceren dogum kontrol ilaglart HAO ataklarini tetikleyebilir (1,2).
Sadece progesteron iceren tedaviler kullanilabilir (Kanit kalitesi: ¢cok diisiik, oneri
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diizeyi: kuvvetli pozitif)(1,2). ACE inhibitérleri de atag tetikleyebileceginden HAO
hastalarinda kullaniimamalidir (Kanit kalitesi: ¢ok diisiik, oneri diizeyickuvvetli
negatif) (2). Tetikleyici olabilen planh tibbi islemler varliginda (endoskopi, dis tedavisi,
sezeryan dogum, vb) dnceden KSP baslanmasi gerektigi vurgulanmaldir (Kanit
kalitesi: diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif) (2).

Bu konuda anlatilanlan kapsayan yazili egitim dokimanlari verilmeli, videolu gorsel
egitimler yapilmali ve hasta dernekleri konusunda bilgilendirilmelidir (1-2). Hastanin ve
ailesinin yalniz olmadigi sdylenerek, benzer hastalar ve ailelerinden olusan derneklere
basvuru ve lyelik tesvik edilmelidir. Ulkemizde de 2015 yilinda, izmirde kurulan
HAODER Herediter Anjioédem Hastalari Dayanisma ve Yardimlasma Dernegi
(https://turkey.haei.org) bu amaca hizmet etmektedir.

Tani aninda saglk personeline her an ulasabilecekleri telefonlar verilmelidir. Hastaligin
adi, kisaca yakinmalari, acil durumda tedavisi ve ulasilmasi gereken doktor ve saghk
merkezinin telefon numaralarinin yazili oldugu bir saglik kimligi diizenlenmelidir (Sekil
1) (1). Bu kimlikte 6zellikle HAO acil tedavisinde antihistaminikler, kortikosteroidler ve
adrenalin uygulamalarinin hi¢bir faydasi olmadigi alti ¢izili sekilde belirtilmelidir.

3. HAO tedavisi konusunda egitim

HAO hastalarinin ve ailelerinin tedavi secenekleri konusunda bilgilendirilmeleri
zorunludur ve hasta hekim isbirligini artinr. Tedavi icin Ulkede bulunan secenekler
hastalarin anlayabilecekleri bir dilde aktariimali, kullanimlar g&sterilmeli, etkilerinin
uygulama sonrasinda ne zaman basladigi, dozu tekrarlama gerekliligi icin ne kadar stre
beklemeleri gerektigi konularinda detayli aciklamalar yapilmahdir (Kanit kalitesi: ¢ok
diisiik, oneri diizeyi: zayif pozitif) (1). Her ilacin avantaj, dezavantaj ve yan etkileri
aclk bir sekilde anlatiimali, hasta ve ailesinin tedavi ile ilgili her turli soru, kaygr ve
supheleri giderilmelidir. Kan C1-INH duzeyi ve fonksiyonu normal olan normal C1-INH
HAO'de de tedavi seceneklerinin ayni oldugu, HAO tedavisinin simdilik HAO tipinden
bagimsiz olarak yapildigi anlatiimalidir.

3.1.Acil tedavi plani egitimi

Hasta ve yakinlarina, her anjioddem ataginin acil midahale gerekebilecegi ve
gereginde kullanmalari icin yazilan ilaglar, anjioédem basladigi anda vakit
kaybetmeden bir an dnce kendilerine uygulamalarinin énemi anlatilmalidir
(1)(Kanit kalitesi: ¢ok diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif). Bu ilaclar SK
bradikinin reseptér antagonistleri) veya IV pdC1-INH veya rhC1-INH'leri
kullanima uygundur ve hastanin kendisi tarafindan uygulamalari i¢in onayi
vardir. Eger hasta; cocuk, yash, debil veya baska bir rahatsizligi nedeniyle ilaci
kendisi uygulayamayacak durumdaysa, ailede uygulayabilecek diger Uyeler de
egitilmelidir (Kanit kalitesi: diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif) (6,7).
Kendine tedavi uygulayabilecek yas ve kooperasyona sahip addlesan ve buytk
cocuklar da bu egitimi almalidir (8).
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Hasta ve ailesine acil tedavi plani dgretilmeli ve yazil olarak verilmelidir
(Kanit kalitesi: ¢ok diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli pozitif) (1). Acil tedavi
planinda kullanilacak ilacin ismi, dozu ve uygulama yolu belirtilmelidir. Hastalara
acil tedavi ilaclarini ve HAO kimliklerini her yere beraberlerinde tasimalari
gerektigi anlatiimalidir (Kanit kalitesi: ¢ok diisiik, oneri diizeyi: kuvvetli
pozitif) (1,2). Ayrica anjioddem ataklarinda hizli bir sekilde acil tedavilerini
uygulamalarinin, éddemin daha fazla ilerlemesini durduracagi agiklanmalidir.
Bogaz ve larinks balgesini tutan bir HAO ataginin hayati tehdit eden bir durum
oldugu ve zamaninda midahale edilmezse bogulma ve odluimle
sonuglanabilecegi mutlaka anlatilmaldir. Bu nedenle kendilerine 6gretilen acil
tedavinin hemen uygulanmasi gerektigi, buna ragmen uygulanan tedavilerin
etkisinin 30-60 dakikada baslamasi nedeniyle gerekirse doktorlarin acil
mudahaleyle soluk borusunda bir delik acarak hastanin nefes almasini
saglayabilecekleri anlatilmalidir. Ancak bdyle bir durumun uyku sirasinda
olamayacagl, solunum yolunu tutan HAO ataginda hastanin kendiliginden
uyanacagi ve tedavi ile miidahale edebilecegi konusunda rahatlatiimalidir (1).

Acil tedavi planinda hastalarin bogazda sisme hissettikleri ilk yakinmada
neler yapacagi maddeler halinde yazilmalidir (1-2). ilk uyguladiklari acil tedaviye
(C1-INH veya ikatibant) 30 dakika icinde yanit yoksa veya solunum sikintisi da
basladiysa 112'yi arayarak acil yardim istemeleri gerektigi anlatiimalidir. Gelecek
saglik personeli icin evlerinin kapisini acik durumda birakip, durumunu aile,
arkadas veya komsularn arayarak bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Fayda
gormezlerse acil durumda uyguladiklari ilaglarini tekrar etmelerinin geregi
anlatiimalidir. Nadir bir hastalik olmasi nedeniyle HAO ilaclarinin pek cok
hastanede bulunma olasihginin dusuk oldugu, bu yizden ambulansla acile
giderken yanlarina HAO kimliklerini ~ve ilaglarini almalarinin  énemi
vurgulanmalidir. Acil tedavi plani 6rnegi sekil 2'de verilmistir (1).

3.1.1. Kisa siireli profilaksi egitimi

Kisa sureli profilaksi (KSP), travma ve stres gibi anjioédem ataklarini
baslattigi iyi bilinen durumlar 6ncesinde uygulanabilir. Hasta ve yakinlarina
invaziv girisim gerektiren her turli tibbi (bronsiyal, gastrointestinal veya
genitolriner sistemin endoskopik girisimleri) ve cerrahi girisimden (genel
anesteziyle sezeryan dogum ve diger cerrahiler) 6nce kisa sireli koruyucu
tedaviye ihtiyaclar olacagi ve bu durumda takip edildikleri HAO uzmanina
danismalari 6gretilmelidir. Dis tedavisi ile ilgili cerrahilerin de, oral kavitede
ddeme neden olabilecegi ve solunum yolunda obstriksiyona yol acabilecegi
anlatilmalidir  (9,10). KSP seceneklerinin, tetikleyiciden ne kadar once
baslaniimasi ve devam etmesi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu stire,
C1-INH konsantresi icin tetikleyiciden 1-12 saat énce; anabolik androjenler icin
ise tetikleyiciden 5-7 giin dnce baslanip maruziyetten 2-5 giin sonrasina kadar
olan zamani kapsamaktadir (1).
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3.2. Uzun siireli profilaksi egitimi

Her HAO'li hastanin uzun sureli profilaksi (USP) ihtiyaci olmayacagi, ihtiyaci
olanlarda ise USP'ye baslama kararinin da belli bir kriteri olmadigi anlatiimalidir.
Genellikle HAO'niin hastanin hayat kalitesine etkisine bakarak karar verilecegi ve
bunda hastanin gecirdigi HAO ataklarinin sikhgi, siddeti, komorbid durumlar ve acil
tedaviye ulasim olanaklarinin géz 6nlnde tutulacagina deginilmelidir. Ancak
hastalarin atak siklik ve siddetleri zaman icinde degisim gosterebileceginden, USP
tedavi baslama kararinin zaman icinde degisebilecegi ve hastalarin kontrollerinde
bu agidan da degerlendirilecegi anlatilmahdir (1).

USP planinin hastaya 6zel hazirlanacagi, bu nedenle yakinmalari hakkinda gunlik
tutmanin HAO yénetimine yardimcr olacagi aciklanmalidir. Bu giinliikte, hastanin
yakinmalarinin tarihini, kendiliginden mi yoksa bir tetikleyici tarafindan mi ortaya
¢iktigini, siddetini, slresini, uygulanan tedavileri ve yanitlarini, acile basvuru veya
hastaneye yatis gerektirip gerektirmedigini kaydetmesinin dnemine vurgu
yapiimalidir. Béylece HAQO ataklarini etkileyen faktériin, yasam tarzinda degisimlerle
ortadan kaldinlabilir bir durum olup olmadiginin belirlenebilecegi anlatiimalidir. USP
baslanilacak hasta ve aileleriyle ihtiyaclar, tercihleri ve endiseleri tizerinde durarak,
tedavi segenekleri avantaj ve dezavantajlariyla anlatilip tartisilarak beraber karar
verilmelidir (11).
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HEREDITER ANJIOODEM HASTA KiMLiGi

Hasta adi-soyadi:
HAO tipi:
Hastayi takip eden saglik merkezi:

Hasta icin iletisime gecilecek doktor isimleri ve telefonlari:

iletisime gecilecek hasta yakini ve telefonu: ......................

ONEMLI BILGI: Bu hasta herediter anjiovdem (HAOQ) tanisiyla izlenmektedir. HAO, énceden tahmin
edilemeyen ve tekrarlayan ciltte sisliklerle (ylz, g6z kapaklari, dudaklar, el, kol, bacak, ayak, genital bolge,
vb) giden bir hastaliktir. Bu sislikler hasta icin aci verici ve uzuvlarini kullanamayacak kadar etkileyen
boyutta olabilir. Benzer sislikler agiz igi, sindirim sistemi ve solunum sisteminde bulunan zarlarda da
olabilir. Karin i¢ zarlarn sistiginde hastada ¢ok siddetli karin agrilar olabilir ve bu durum apandisit ile
karistirilabilir. Dil, bogaz veya nefes borusu (larenks, bronslar) sistiginde ise solunum yolunu tikayarak
hastanin soluk almasini engelleyebilir ve bogularak &liimiine neden olabilir. HAO'Ii tim hastalar
solunum yolunu tikayan sislikler agisindan risk altindadir.

HAO'deki SISLIKLERIN ALERJIYLE iLiSKiSi YOKTUR.

Bu nedenle ANTIHISTAMINIK, KORTiZON VE ADRENALIN TEDAVILERINiN HiCBiR FAYDASI
OLMAZ.

OSTROJEN iceren ilaglar ve “ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZiM iNHIBIiTORLERI” (ACE
inhibitorleri), bu hastalarda HAO ataklarini tetikledigi icin asla recete edilmemelidir.

HAO ataginda (sislikler, karin agnisi veya solunum sikintisi durumunda) uygulanacak tedaviler

Atak sirasinda tedavinin bir an 6nce uygulanmasi, sisliklerin ilerlemesini engellemek icin sarttir. Atak
tedavisinde kullanilabilecek, Glkemizde mevcut ilaglar asagida siralanmistir:

1. insan C1-inhibitér konsantresi, (CINRYZE® 500 IU/5ml; BERINERT® 500 1U/10 ml) damar
icine (intravendz) uygulanir
Adolesan ve eriskinlerde: 10001U
Vicut agirligr 25kg’nin tzerinde olan ¢ocuklar: 10001U

10-25 kg arasinda olan ¢ocuklar: 500 U

Eder uygulamadan 60 dakika sonrasinda belirtilerde bir iyilesme gérilmuyorsa, ikinci defa ayni
doz damar icine enjekte edilebilir. Eger atak siddetliyse veya soluk borusu sisti ve nefes darlig
devam ediyorsa ilk doz sonrasi 60 dakika beklemeden de ikinci doz uygulanabilir.

2. ikatibant (Bradikant®, icatin®, Estereban®; HEACT® 30 mg/3ml) kullanima hazir enjektor
subkutan (cilt altina) uygulanir. iki yasindan itibaren viicut agirhgi 12 kg ve uzerinde ise
kullanilabilir.

Eriskinlerde:30 mg subkutan
Ergen ve ¢ocuklarda doz, viicut agirligina gore belirlenir.
Viicut agirhigr: SK 12-25 kg, 10 mg (1 ml), 26-40 kg, 15 mg (1,5 ml),

41-50 kg, 20 mg (2 ml), 51-65 kg, 25 mg (2,5 ml), >65 kg, 30 mg (3 ml)
ikatibant tek uygulama yakinmalarda yeterli rahatlama saglamadiysa 6 saat sonra ayni doz tekrar edilebilir.
24 saat icinde maksimum 3 defa uygulanabilir.
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Herediter anjio6dem atak giinliigii

Atak

tarihi

Tutulan

bolge/bolgeler

Uygulanan tedavi

ve dozu

Uygulama saati

Sekil 1. HAO hasta kimligi (1)
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HEREDITER ANJIOODEM ACiL HAREKET PLANI

Hasta adi:
Tanisi:
iletisime gecilecek merkez/doktor adi ve telefonu:

................................... isimli hastanin herediter anjioédem (HAO) hastaligi vardir. HAO genetik bir
hastaliktir ve hastada tekrarlayan sisliklerle seyreder. Bu sislikler ylizde, g6z kapaklarinda dudakta, dilde,
bogazda, soluk borusunda, eller, kollar, bacaklar, ayaklar, karin i¢ zarlari veya genital bolgelerde olabilir.
Karin zarindaki sislikler akut apandisiti taklit edebilir. HAQ'de tiim sislikler nerede olduguna bakilmaksizin
bir an 6nce tedavi edilmelidir. Ancak dilde, bogazda, soluk borusundaki (larenks) sislikler hastanin
konusmasini, yutkunmasini ve nefes almasini zorlastirir, bogularak 6lmesine neden olabilir. Bu nedenle
cok acil tibbi midahale gerektirir. Bu sisliklerin nedeni allerji degildir. Bu nedenle antihistaminikler,
kortikosteroidler ve adrenalin tedavilerinin hicbir faydasi olmaz. Sislikler genetik olarak kanda C1-
inhibitdr adi verilen bir proteinin eksikligi sonucu asiri miktarda bradikinin salinimiyla iliskilidir. Litfen
sisligin basladigini hissettiginizde asagidaki ilaglardan birini hemen belirtilen sekilde uygulayin.

DIKKAT!: Eger dil veya bogazinizda sislik varsa, konusmakta, yutkunmakta veya soluk almakta
sikint1 yasiyorsaniz ilacimizi hemen uygulayin ve 112’yi arayip hastaliginizin adini ve ev adresinizi
soyleyerek acil servise ambulansla naklinizi isteyin. Evinizin kapisini agik birakarak bekleyin.
Yakininizi daha sonra arayin.

ilag adi Dozu ve uygulama yolu Tekrarlama gerekliligi
insan C1-inhibitor | intravensz (damar igine) Eger uygulamadan 60 dakika
konsantresi CINRYZE ® 500 Addlesan ~ ve eriskinlerde: §anasmda ) “bel.l.rtllerde ’ .bll.’
10001V iyilesme gortlmuyorsa, ikinci
U/5ml Vicut agirhgr 25kg’'nin tizerinde | defa ayni doz damar igine
: olan ¢ocuklar: 1000 1U enjekte edilebilir. Eger atak

®

BERINGETE ROTMLM 10-25 kg arasinda olan ¢ocuklar: | siddetliyse veya soluk borusu
500 1U sisti ve nefes darligi devam

ediyorsa ilk doz sonrasi 60
dakika beklemeden de ikinci
doz uygulanabilir.

ikatibant (30 mg/3ml) Subkutan (cilt altina) Tek uygulama yakinmalarda
iki yasindan itibaren viicut | yeterli rahatlama saglamadiysa

i ®
fradikant agirhgr 12 kg ve Uzerinde ise | 6 saat sonra ayni doz tekrar
icatin® kullanilabilir. edilebilir. 24  saat iginde
EIeLan © Eriskinlerde:30 mg (3ml) maksimum 3 defa uygulanabilir
Ergen ve >2 yas cocuklarda:
HEACT® Vicut agirhgr:

12-25 kg, 10 mg (1 ml)
26-40 kg, 15 mg (1,5 ml)
41-50 kg, 20 mg (2 ml)
51-65 kg, 25 mg (2,5 ml)
>65 kg, 30 mg (3 ml)

Sekil 2. HAO acil hareket plani (1)
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24.Cocuklukta herediter anjio6dem

C1-INH HAO, genellikle ilk olarak cocukluk veya ergenlik déneminde ortaya cikan,
tekrarlayan anjioddem, karin agrisi veya Ust solunum yollarinda tikanma ataklaryla
seyreden nadir bir hastaliktir (1,2). HAQ'li bir hastanin ¢ocuklari otozomal dominant
kalitim ile % 50 oraninda hasta olma potansiyeline sahiptir (3). Cocukluk doneminde
normal C1-INH HAO ise nadiren bildirilmektedir. Bu béliimde cocukluk déneminde C1-
INH HAO ele alinmistir.

1. Epidemiyoloji

C1-INH HAOniin sikhiginin genel toplumda yaklasik 1/50.000 (1/10.000-1/150.000)
oldugu tahmin edilmektedir [4]. Ancak pediatrik anjioddemin kesin prevalansi
bilinmemektedir. Ulkemizde yapilan ¢ocukluk cagi anjioddeminin etiyolojisinin
incelendigi bir calismada yaklasik 100 pediatrik anjiodédem hastasinda HAO vakasi
saptanmamistir [5].

Genetik bir hastalik olan HAO'de, cogu hastada semptomlar birinci veya ikinci dekatta
baslamaktadir. ABD'de yapilan cocukluk cagi HAQ'y( arastiran bir calismada semptom
baslangig yasi 5.7 ceyrekler arasi aralik (CAA) 9 yas ve tani yasi 5 (CAA 4-8 yas) olarak
rapor edilmistir [6]. Erigskin hastalara anket uygulanarak yapilan bir arastirmada ise ilk
anjioédem ataginin 11 yasta gelistigi, ortalama tani yasinin 19 yas oldugu belirtilmistir
[7]. Benzer sekilde ilk HAO ata@i ortanca yasi Almanya'da 11, Danimarka'da 9.5 ve
Ispanya’da 12.5 yas olarak bildirilmistir [8-10]. Macaristan cocuk serisinde ilk semptom
yasl 6.6 yas olup, 4-11 yas arasinda dagilim gortlmdastdr [11]. Bu seriler dncelikle teshis
edilen vakalari icerdiginden hafif veya asemptomatik hastaligi olan hastalar atlanmis
olabilir. Ulkemizde 57 HAO'li cocugun dahil edildigi bir calismada semptom baslama
yasl 6 (CAA 3-10) yas ve bu hastalarin tani yasi 7 (CAA 4-11.5) olarak bulunmustur.
Onalti asemptomatik hasta aile taramasi ile saptanmis ve bu hastalar analize dahil
edildiginde tani yasi 5.5 (CAA 2-9) yas olarak bulunmustur [12].

Son on yildaki HAO tanisinda kaydedilen gelismelere ragmen halen yanlis tani,
hastalarin ilk semptomlarindan itibaren tanida gecikme ile sonuclanmaktadir. HAO aile
hikayesi olan ¢ocuklarin %42'si, aile hikayesi olmayan cocuklarin ise %65'ten fazlasi ilk
anjioddem ataklari sirasinda yanlis tani almistir [13]. Bazi faktérler cocuklarda HAO
tanisinda gecikmeye neden olmaktadir (Tablo 1) [14].

2. Klinik

HAO semptomlarinin sikhigi ve siddeti kisiden kisiye degismekte, ayni ailenin farkli
etkilenen bireyleri arasinda bile farklilik gostermektedir. Hastaligin erken baslangici ve
cocukluktaki sik ataklar, eriskin donemdeki daha ciddi hastaligi 6ngérmede etkilidir [8].
Belirtiler genellikle ergenlik doneminde, 6zellikle kizlarda kotulesebilir. Bu durum,
ergenlikte artan 6strojen ile iliskili olabilir [15].
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Bircok faktor her yasta 6dem ataklarini tetikleyebilir. Cocuklarda, cogu atak net bir
tetikleyici olmadan gerceklesir. Ancak en yaygin atak tetikleyicileri mekanik travma,
zihinsel stres ve havayolu infeksiyonlardir [11, 16]. Bazi cocuklarda dis c¢ikarma
anjioddem atagini tetikleyebilir [16]. Ergen kizlarda, menstriasyon ve yumurtlama diger
tetikleyicilerdir [17].

Ulkemizde yapilan bir calismada cocuklarda HAO ataklarini en sik tetikleyen faktorler;
travma, infeksiyon hastaliklari ve stres olarak rapor edilmistir. Uykusuzluk ve adet
déneminin de tetikledigi bildirilmistir [12]. Cocukluk cagr asilari, HAO'lii cocuklar icin
glvenlidir ve enfeksiyonlarin dnlenmesi (6rn. bogaz enfeksiyonlari) ataklarin sikligini
azaltabilir. HAO hastalarinin kan riini alma ihtimallerinden dolayi hepatit A ve B'ye
karsi asilanmalari da 6nerilir [2].

Cocukluk cagi HAO'de klinik olarak en sik tist ekstremitelerde sislik, karin agrisi ve yiizde
sislik; takiben alt ekstremitelerde ve skrotal bolgede sislik raporlanmistir [18]. Cocukluk
caginda histaminerjik anjioédem ile karsilastirildiginda HAO'de (st ve alt ekstremite
sisliklerinin daha sik, dudak ve g6z kapaginda anjio6demin daha az; karin bdlgesi ve
larinks tutulumunun ise sadece HAO'de gozlendigi gériilmektedir [12].

Yorgunluk, bulanti ve grip benzeri semptomlar prodromal semptom olarak gorulebilir
[19]. Eritema marginatum, keskin sinirli, kasintisiz bir dokintiudir ve ¢ok kuguk
cocuklarda da bildirilen bir prodromal semptomdur (Bakiniz Bolim 7. Herediter
anjioodemde tibbi 6yku ve klinik bulgular) (20, 21). Bu semptom urtiker ile
karstirilabilir;, HAO tani ve tedavisini geciktirebilir. Aslinda bazi HAO'li yenidoganlar,
yasamin ilk glinlerinde eritema marginatum ile prezente olabilir ve bu durum bradikinin
aktivitesinin bir isareti olabilir [21].

Onsekiz yasina kadar hastalarin yaklasik yarisinda tst solunum yolu tutulumu olabilir
ve yasami tehdit edici ataklar kicuk cocuklarda da bildirilmistir [8, 22, 23]. Cocuklar
daha kuglik Ust havayolu caplari nedeniyle asfiksi agisindan riski altinda olabilirler.
Oliimciil anjioddem atagi cocukluk caginda nadirdir ve 70 éliimden 3'G 21 yasindan
kiicuk hastalarda meydana gelmistir [22].

Normal C1-INH HAO, cocuklarda nadirdir. Prevalans, kadinlarda yiksek olmasina
ragmen, 4 yasindan kiiciik erkek cocuklarda da hastalik bildirilmistir. HAO-FXII
hastalarinin yaklasik % 10-14'U 12 yasindan 6nce semptom yasamaktadir [3].

Cocukluk caginda histaminerjik ve bradikinerjik anjio6demi ayirt etmek, her zaman
kolay olmayabilir. Hikayede tedaviye yanit durumu, beraberinde Urtiker varlig,
anjioddem tutulum bdlgeleri, tetikleyicilerin 6zelligi ve aile hikayesinin varligi hangi
hastanin HAO acisindan tetkik edilmesi gerektigi konusunda yol gésterebilir (Sekil 1)
[12].
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Sekil 1. Cocuklarda tekrarlayan anjio6dem ataklarinin ayirici tanisi

3. Tani

Serum C4 seviyesi, yararli bir tarama testidir. Anjioddem ataklari arasinda C1-INH
eksikligi olan hastalarin taranmasinda duyarlilik %81-96 olarak saptanmistir [24, 25].
Anjioddem atagi sirasinda normal bir C4, HAO tanisini diglamaktadir [3]. Tip | C1-INH
HAQ'de C1-INH kantitatif ve fonksiyonel seviyeleri normalin %50'sinden diisiiktiir. Tip
Il C1-INH HAO'de ise sadece fonksiyonel seviye normalin %50'sinden dustktir [3].

HAOQ icin biyokimyasal testler yeterince duyarli ve 6zglldir. SERPING1 mutasyonlari
icin genetik sekanslama genellikle tani koymak icin gerekli degildir [26]. HAO aile
dykisi olmayan hastalarda edinsel C1-INH eksikliginden ayirt edilmesinde, aile talebi
oldugunda veya tekrarlanan biyokimyasal C1-INH test sonuclarinin siipheli oldugu
durumlarda genetik testlerin istenmesi uygun olur [3]. HAO tanisi laboratuvar testleri
ile dogrulandiktan sonra aile taramasi (ebeveynler, kardesler ve ¢ocuklar) mutlaka
tesvik edilmelidir [15].

2021 Avrupa HAO kilavuzunda yasamin ilk yilinda C4 ve C1-INH antijenik diizeylerinin
eriskinden daha duslk olabilecegi ve/veya degisken oldugu distnildigu igin ilk 12
ayda C4 ve C1iNH dizeyi normal veya disiik cikarsa 1 yasindan sonra tekrari
dnerilmistir[2]. Bu konuda calisma cok kisithdir. Pedrosa ve ark. 1 yasindan kiiciik HAO
aile hikayesi olan 9 bebekte C4, C1-INH diizeyi ve fonksiyonu ve genetik calisma
yapmis; 4 hastada C4, C1-INH dizeyi ve fonksiyonu distik cikmistir. Bu hastalarin HAO
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tanilar genetik olarak da gosterilmistir. Bir yasindan kti¢iik kontrol grubunun (n=5) C1-
INH diizeyi ve fonksiyonu normal saptanmis, fakat 4 bebekte C4 disik saptanmistir
[27]. Sonuc olarak 1 yasindan kiiciik cocuklarda HAO taramasi icin C4 diizeyi bakilmasi
yetersizdir. Gerekli durumlarda 1 yasindan kuiguk c¢ocuklarda C1-INH dizeyi ve
fonksiyonu bakilabilir ve sonuglara temkinli yaklasmak gerekir. Testlerin 1 yasindan
sonra tekrari uygundur [2].

Ailede genetik mutasyon biliniyor ve testi yapmak mumkun ise prenatal dénemde
kordon kanindan, sonrasinda periferal kandan DNA analizi yapilabilir [15]. HAO'in
prenatal tanisi ¢cok tercih edilmez ¢linkl 1. Ayni mutasyonlar farkh klinik fenotiplere yol
acabilir 2. Tedavideki gelismeler hastalik kontroliinl ve hayat kalitesini artirmistir [2].

4. Tedavi
HAOQ tedavisi akut atak tedavisi, kisa ve uzun dénem profilaksi olarak siniflandirilir.

4.1. Akut atak tedavisi

Atak tedavisinin amaci, morbiditeyi en aza indirgemek ve devam eden bir
anjiobdem ataginda olusabilecek mortaliteyi dnlemektir. Tim cocuklarda HAO
ataklari tedavi edilmelidir (Kanmit kalitesi: Yiiksek, oneri diizeyi: Kuvvetli
pozitif) (Tablo 2). HAO tanisi alan cocuklar heniiz ataklar gézlenmediyse dahi
akut atak tedavisine ulasabilir olmalidir (Kanmit kalitesi: Cok diisiik, oneri
diizeyi: Kuvvetli pozitif) . HAO'li hastalarin akut atak tedavisinde kullanilan
ilaclarin en az iki standart dozuna erisebilmesi gerekir. Daha fazla 6dem
olusumunu durdurmak ve hizli gerilemesini tesvik etmek ve morbidite ve
mortaliteyi azaltmak igin HAO ataklari mimkiin oldugunca erken dénemde
tedavi edilmelidir (Kanit kalitesi: Cok diisiik, oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif).
Onerilen ilaclar glivenlidir ve tedavinin faydalari risklerinden daha fazladir. Kendi
kendine tedavi ile semptomlarda azalma olmazsa, hemen deneyimli bir hekime
danisiilmalidir. Hastaneye yatis gerekebilir. Ayrica, karin ataklarinda cocuklar
peritoneal bosluk ve intestinal limene ekstravazasyon nedeniyle hipovolemi ve
dehidratasyona yatkindir ve parenteral sivi replasmani gerekli olabilir [2]. Ust
hava yollarini tutan tim anjio6dem ataklari medikal acildir ve aninda tedavi
edilmelidir (Kanit kalitesi: Diisiik, oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif). Ust hava
yollarini tutan tim anjioodem ataklarinda ilerleyici Ust havayolu 6deminde
entlibasyon veya cerrahi havayolu mudahalesi erken dustntlmelidir (Kanit
kalitesi: Diisiik, oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif).

Genel olarak, cocuklarda atak tedavisi icin pdC1-INH konsantreleri ve ikatibant
onerilir. pdC1-INH, rhC1-INH ve ikatibant icin kafa kafaya karsilastirmali
calismalar mevcut olmadigindan, drtinlerden biri icin dncelik belirlenemez, ancak
doktor ve hasta arasinda kararlastinlmalidir; bir tedavi karari, Grinln
mevcudiyeti, hastanin toleransi ve kolay vendz erisim olasihgi, yan etkiler ve bir
uriinle yeniden dozlama ihtiyaci gibi bireysel faktérlere dayanmalidir. HAO akut
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atak tedavisinde Onerilen ilaglar bulunamiyorsa taze donmus plazma
kullanilabilir (Kanit kalitesi: Diisiik, 6neri diizeyi: Kuvvetli pozitif).

4.1.1. Plazmadan elde edilen C1-iNH konsantreleri (pdC1-INH)
Cocuk C1-INH HAO hastalarinin akut atak tedavisinde etkin bir tedavidir (Kanit
kalitesi: Orta, oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif).

Cinryze®, >2 yas HAO atak tedavisinde onaylidir. 2-12 yas cocuklarda akut atak
tedavisinde >10-<25 kg ¢ocuklara 500-1000 IU, >25 kg ¢ocuklara 1000-1500 IU
verildiginde semptomlarda dizelmenin 30 dk.da (15-135 dk) (median, min-
maks.) basladigi, tam dizelmenin 13.6 saatte (1.6-102.3 saat) (median, min-
maks) oldugu gosterilmistir [28]. Randomize, ift kor, plasebo kontrolli bir
calisma, HAO atak tedavisinde 1000 IU pdC1-INH (Cinryze®) icin 6 yasindan
buyuk 12 cocuk dahil 68 yetiskin hastada iyi etkinlik ve gliivenlik gostermistir [29].
Bu etki, 2 yasindan buyuk 22 cocugun da dahil odugu 113 hastanin atak tedauvisi
icin de gosterilmistir [30]. Oniki yasindan kiiglik 9 cocukta yapilan bir calismada,
HAE atak tedavisinde 500 1U, 1000 IU veya 1500 IU pdC1-INH (Cinryze®) In
guvenli ve etkili oldugu gosterilmistir [28].

Berinert®, >0 yas HAO atak tedavisinde onaylidir. 10-18 yas cocuklarda akut
atak tedavisinde 20 1U/kg kullaniimis, etki baslama siresi 0.48 (0.05-17.75) saat
ve tam iyilesme; 12 (0.70-71.7) saat olarak gosterilmistir [31]. pdC1-INH'nin
(Berinert) etkinligi ve guvenligi, pediyatrik hastalar dahil 124 hastada yapilan
randomize, ift kor, plasebo kontrolli IMPACT1 calismasinda gosterilmistir [32]
ve pediyatrik hastalar da dahil olmak tizere 57 hastada gerceklestirilen IMPACT2
ile uzun sureli tedavi icin onaylanmistir [33]. 20 pediyatrik hasta icin, HAO de
evde atak tedavisine iliskin retrospektif gozlemsel bir calismada etkinlik ve
glvenlilik dogrulanarak eriskinlerde oldugu gibi pediatrik hastalarda da HAE-
C1-INH ataklarinin evde pC1-INH ile tedavisinin etkili ve gulvenli oldugu
sonucuna varilmistir [34].

4.1.2. ikatibant

ikatibant, cocuk C1-INH HAO hastalarinin akut atak tedavisinde etkin bir
tedavidir (Kanit kalitesi: Cok diisiik, 6neri diizeyi: Kuvvetli pozitif). iki yas ve
daha buyik cocuklarda HAO atak tedavisinde onaylidir. Bradikinin B2R
antagonisti; subkutan olarak enjekte edilir ve sulandirma gerektirmeyen, kolayca
alinabilen, kullanima hazir stabil bir Grindur. Tedavi etkisinin surdurulebilirligi,
pdC1-INH'den biraz daha duisiiktiir. Mevcut AB SmPC ve isvicre (iriin bilgilerine
gore, yetersiz rahatlama veya semptomlarin tekrar etmesi durumunda,
yetiskinler 6 saat sonra ikinci bir enjeksiyon ve 6 saat sonra tclinci bir enjeksiyon
uygulayabilir. Cocuklar igin detay verilmemistir. 2-18 yas ¢cocuklarda yapilan agik
etiketli bir faz Ill, 0.4 mg/kg (maksimum 30 mg) etkinlik ve giivenlik calismasinda
atak tedavisinde kullanilmis, semptomlarda dizelme ortanca 1 saatte baslamig
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ve atak tedavisinde etkinligi dogrulanmistir [35]. Bazi hastalarda tek doz
icatibant'in yeterli olmadigina dair kanitlar vardir. ikatibant kullanilan HAO
ataklarinin %19 unda bir veya daha fazla ek ikatibant ve/veya C1-INH
enjeksiyonunun gerektigi bildirilmistir [36].
4.1.3. Rekombinant insan C1-iNH konsantresi (rhC1-INH) Ruconest®
Cocuk C1-INH HAO hastalarinin akut atak tedavisinde etkin bir tedavidir (Kanit
kalitesi: Cok dusik, oneri dizeyi: Kuvvetli pozitif). Adélesan ve eriskinde EMA ve
FDA onayi mevcuttur. Oniki-18 yasindaki hastalar 3 gruba ayrilmis; akut HAO
tedauvisi icin 1. gruba 50 U/kg (%46), 2. gruba 2100 U (%16) ve 3. gruba 2100 U
ve 4 saat icinde yanit yok ise ek doz (4200, 6300 0) verilmis, fonksiyonel plazma
C1-INH duzeyi bakilan hastalarin hepsinde normale (>%70) yikselmistir. Calisma
siiresince hastalarin 1- 5 ataginda rhC1-INH verilmis; semptomlarin azalmaya
baslama siresi 19-78.5 dk (median) ve minimum semptoma ulasma suresi 120-
190 dk (median) olarak saptanmistir [37].
4.1.4. Ekallantid
Plazma kallikrein inhibitort Kalbitor®'daki aktif madde, kallikreini bloke eden
ve boylece sisme ataklarini azaltmaya yardimci olmasi beklenen 60 amino asitli
bir rekombinant protein olan ekallantiddir. Ekallantid, addlesan C1-INH HAO
hastalarinin akut atak tedavisinde etkin bir tedavidir (Kanit kalitesi: Cok diisiik,
oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif). ABD'de > 12 yasta onaylidir ve anafilaksi riskini
vurgulayan bir uyariya sahiptir. Bu nedenle evde hastanin kendi kendine
uygulamasi uygun degildir. 9-17 yas hastalarda 30 mg sc uygulanmis, iyilesme
median 55 dk.da (32-117) (CAA) baslamistir. Ataklarin %89'unda ilk 4 saatte
atakta diizelme baslamistir [38].
4.2. Kisa siireli profilaksi (KSP)
invazif tibbi, cerrahi veya dis prosediirlerinden énce uygulanir. Dis tedavisinden sonra
larenks ataklarindan 6len hastalarla ilgili raporlar bulunmaktadir. Bu nedenle dis
etlerinin  6nemli derecede travmatize oldugu dis tedavisi (entibasyonlu ve
entlibasyonsuz), endotrakeal entibasyon gerektiren islemler, bronkoskopi,
0sefagogastroduodenoskopi, boyun ve bas bdlgesine cerrahi midahaleler ve diger
gerekli cerrahi islemler gibi islemlerden énce kisa sireli profilaksi dnerilir. Cocuk HAO
hastalarda kisa sureli profilakside intravenéz pdC1-INH kullaniimalidir (Kanit kalitesi:
Cok diisiik, oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif). Herhangi bir tibbi, cerrahi veya dis
midahalesi sirasinda ve islem sonrasinda HAO akut tedavisi icin kullanilan ilaclar
(pdC1-INH veya icatibant) hazir bulundurulmalidir (Kanit kalitesi: Diisiik, éneri
diizeyi: Kuvvetli pozitif). islemden sonraki 72 saat icinde de HAO atak goézlenebilecegi
ve bu durumda atak tedavisinin hastanin yaninda bulunmasi gerektigi hastaya
bildirilmelidir. Atagi tetikleyebilecek stresli yasam olaylari icin de KSP &nerilir. KSP'nin
verilip verilmeyecegi belirsiz durumlarda, ilgili hekim karar almak icin HAO merkezi ile
iletisime gecmelidir. Yiksek plazma seviyelerini saglamak icin planlanan prosedire
mumkin oldugunca kisa siire kaldigi dénemde profilaksi (isleme 30 dakika ila 1 saat
kala) uygulanmasi dnerilmektedir. Pediyatrik hastalarda KSP igin sadece intravenoz
pdC1-INH konsantreleri ©nerilir. Androjenler ve traneksamik asitle ilgili onceki
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tavsiyeler guincelligini yitirmistir. Ancak pdC1-INH konsantreleri bulunamadiginda
islemden 5 glin 6nce baslayip islemden sonra 2 giin devam etmek Gzere danazol 5-10
mg/kg/ gun (maksimum 600 mg) ikinci tercih olarak kullanilabilir.

(Cinryze® 2-11 yas, 10-25 kg; 500 IU iv, 2-11 yas, >25 kg; 1000 IU iv, 12-18 yas, 1000
IU iv veya Berinert® 15-30 IU/kg iv) stres faktoriinden 1-<6 saat once verilir [3, 39].
intravenéz pdC1-INH (Berinert®) ile cocuk ve ergenlerde KSP icin spesifik bir veri
mevcut degildir ancak pediatrik hastalari da iceren 171 hasta Uzerinde yapilan bir
arastirmada ve Berinert® kayit sistemindeki 79 hastada intravenéz pdC1-iNH
(Berinert®) ile kisa-donem profilakside etkinlik ve gtivenlik dogrulanmistir [40, 41].
4.3. Uzun siireli profilaksi (USP)

USP karari hastanin yasam kalitesi, atak sikligi, atak siddeti (0zellikle hayati tehdit eden),
komorbid durumlar ve acil tedaviye erisim durumuna gore verilir ve 12 yasindan bulyuk
cocuklarda eriskinler ile benzerdir [2]. Oniki yasindan ktictuk ¢cocuklarda bu konuda tam
bir uzlasi yoktur. Hastaligin siddeti zamanla degisebileceginden, USP’ye baslama veya
devam etme ihtiyaci aralkli olarak gézden gecirilmelidir. USP'de kullanilacak ilaglar
birinci ve ikinci basamak olarak gruplandirilir. ikinci basamak profilaktik ilaclar, birinci
basamak ilaclarin olmadigi veya hastanin yalnizca oral tedaviyi kabul edecegi ve
potansiyel yan etkilerin kabul edilebilecegi durumlar icin distnudlmelidir [3, 39] (Tablo
2).

2 yasindan kucguk hastalarda USP 6nerilmemektedir. 6 yasindan kiguk ¢ocuklar igin,
yeterli kanit mevcut degildir ve higbir ila¢c onay almamistir.
4.3.1. Birinci basamak ilaglar
Cocuk HAO hastalarinda uzun sireli profilaksi uygulanmasi endike oldugunda
pdC1-INH tercih edilmelidir (Kanit kalitesi: Cok diisiik, oneri diizeyi: Kuvvetli
pozitif).

C1-INH konsantresi, Cinryze®; her ay en az 1 HAO atagi geciren veya larenks
o6demi hikayesi olan 23 cocugun dahil edildigi USP calismasinda hastalara 3-7
glinde bir 1000 IU Cinryze® verilmis, hastalarin atak sikligi 3 atak/aydan 0.39
atak/ay’a dismustlr [42]. Benzer sekilde, 12 cocukta, randomize, tek kor bir faz
lll calismada rutin profilaksi etkili ve glivenli bulunmustur [43].

C1-INH konsantresi, Haegarda® /Berinert® (subkutan); uzun dénem profilaksiyi
inceleyen 2 calismada ¢ocuk hastalar da dahil edilmis (yas >8 ve 212 yil), SK C1-
INH konsantresinin ataklara bagli hastane yatisini ve atak sikhigini azalttigi
gosterilmistir. Cocuk vakalara iliskin ayrintih veri calismalarda sunulmamistir [44,
45]. Bu galismalarin bir alt grup analizi, intraven6zden subkutan uzun streli
profilaksiye gecisin hastalar icin 6nemli bir fayda ile sonuclanabilecegini
gOstermistir [46].

Lanadelumab; Takhzyro®; Parenteral kallikrein inhibitori lanadelumab, ytksek
molekdiler agirlikli kininojenin BK olusturmak Uizere proteolizi yoluyla anjio6dem
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ataklarina yol agan artan plazma kallikreinproteolitik aktivitesini inhibe eden bir
monoklonal antikordur. Lanadelumab, subkutanenjeksiyon i¢in 300 mg'lik bir
cozelti olarak mevcuttur. Farkli dozlarda lanadelumab ile uzun sureli profilaksinin
etkinligi ve guvenligi, >12 yasindaki 10 ergen dahil 125 hastada yapilan
randomize, cift kor, plasebo kontrolli HELP ¢alismasinda gosterilmistir. Ergenler
icin sonuglar ayrintili bildirilmemistir [47]. 212 hastanin dahil edildigi uzun
dénem izlem calismasinda HAO ataklarinin bazale gére %87.4 azaldigi, ataksiz
gecirilen ortalama zamanin 14.8 ay oldugu raporlanmistir. Calismaya 12-18 yas
arasi 21 hasta alinmis ve ¢cocuk vakalara iliskin ayrintili veri sunulmamistir [48].

4.3.2. ikinci basamak ilaglar

Danazol; etkisi azaltilmis bir androjendir. Farkas ve ark, 4 cocuga (3 erkek, 1 kiz)
danazol 100 mg 2-3 glnde bir, 2-6 yil suresince vermisler ve klinik remisyon
sagladiklarini belirtmislerdir. Hastalarda yan etkiye rastlanmadigi belirtiimekle
birlikte yayinda ayrinti da verilmemistir [49]. ilacin bilinen yan etkileri arasinda
kilo alma, akne, 6dem, sa¢ dokilmesi, menstriel bozukluklar, amenore,
virilizasyon, emosyonel labilite, hepatik disfonksiyon bulunur. Cocuklarda kemik
maturasyonu, seksuel gelisim ve buyimede istenmeyen etkilere yol agar [1].
Kilavuzlar, klclk cocuklarda ve Tanner evre V'den ©nce uzun-dénem
profilakside androjenlerin kullanimini énermemektedir [1, 2]. Cocuk HAO
hastalarinin uzun sureli profilaksisinde androjenler kullanilmamalidir (Kanit
kalitesi: Cok diisiik, oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif).

Traneksamik asid; Antifibrinolitikler, daha iyi alternatiflerin olmamasi nedeniyle
diinyanin bircok yerinde C1-INH HAQ'ylu tedavi igin kullaniimaktadir [50].
Atenle androjenlerden daha az etkilidirler ancak iyi gtivenlik profilleri nedeniyle
bazen cocuklarda uzun dénem profilaksi icin olasi bir secenek olarak kullanihrlar.
iki erken cift kor, plasebo kontrollii calisma (5 ve 18 hasta) atak sikhginda bir
azalma gdstermistir [51, 52]. Traneksamik asit olan ve olmayan hastalarda USP'yi
karsilastiran daha yeni bir prospektif calismada herhangi bir etki gosterilmemistir
[53]. Daha etkili secenekler mevcut oldugundan, mevcut bir onaya ragmen Wahn
ve arkadaslar pediatrik hastalarda traneksamik asiti 5Snermemektedir [1].

Herediter anjio6dem yonetiminde genel 6neriler

Onaylanmis ilaglarin tumu genellikle etkilidir. Birkag olasi tedavi secenegi olmasi
durumunda, secim tartisiilmali ve tedavilerin avantaj ve dezavantajlari tartiimalidir.
Dikkatlice secilmis vakalarda endikasyon disi tedaviye karar vermeden once, her bir
ulkedeki mevcut ilag onaylari dikkate alinmalidir. Bir terapi olusturulurken bireysel klinik
tablo, dis kosullar ve hastanin istekleri de dikkate alinmalidir. Genel olarak, ¢ocuklar ve
ergenler icin kiloya bagh bir dozaj arzu edilir.

Hastalarin eylem plani olmasi 6nerilmektedir (Kanit kalitesi: Cok diisiik, oneri diizeyi:
Kuvvetli pozitif). Bir eylem plani, hasta ve ebeveynlere evde ve kreste/okulda optimal
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hastalik yonetimi i¢in belirli durumlarda nasil davranacaklarini gésterir. Bu, prodromal
belirtilerin nasil taninacagini ve olasi tetikleyicilere karsi duyarl olmayi 6grenmeyi icerir.
Hastanin teshisi ve Onerilen tedaviyi iceren bir acil saghk karti tasimasi, tedavinin
gecikmesini ve yanhs ilag tedavisini 6nleyebilir. Hasta, kullanilan ilaclarla (parti numarasi
da dahil olmak Uzere kan drunleri igin) ve mimkiinse tetikleyici faktorlerle birlikte her
sisligin belgelendigi bir giinliik tutmalidir. Cocukluk ve addlesan dénemde hastaligin
izleminde HAO aktivitesi, yiiki ve kontrol diizeyini 6lcen valide edilmis 6lcekler
bulunmamaktadir.

5.1. Hasta Yonetiminde HAO Merkezi ile isbirligi Onemlidir

Hastalara hastaliga 6zgii kapsamli bakima erisim saglamak icin ézel bir HAO

merkezi ile isbirligi sarttir.

5.2. HAO Tedavisinde Hastanin Kendisinin Tedavisini Yonetimi ve Evde Atak
Tedavisi

Cocuk hastalar ve/ veya bakim verenleri atak durumunda C1-INH konsantresi ve
subkutan ikatibanti kendi kendilerine uygulamalari konusunda egitilmelidir
(Kanit kalitesi: Diisiik, oneri diizeyi: Kuvvetli pozitif). Cocuklar ve ergenler de
dahil olmak tzere birgok hasta icin tibbi gézetim altinda evde kendi kendine
tedavi mimkundur. Hastalar, ebeveynler ve bakicilar, kendi kendine uygulama
teknikleri konusunda yeterince egitimli olmali ve saklama ve isleme ile ilgili 6zel
dnlemler konusunda bilgilendirilmelidir.

5.3. HAO Cocuklarda Ergenlikte Hormonal Degisiklikler Atak Sikhigim
Arttirabilir

Cinsel hormon dalgalanmalarinin atak sikligini etkileyebilecegi iyi bilinmektedir ve
menstriasyon uzun zamandir bazi kadinlarda tetikleyici olarak kabul edilmektedir.
Bu nedenle kaginilmasi gereken 6strojen iceren kontraseptifler gibi ergenligin de
hastaligi alevlendirdigi bildirilmistir. Progestin iceren kontraseptifler HAO-C1-INH
semptomlarini hafifletebilir, bu nedenle iyi tolere edilirlerse bunlar menars
zamanindan itibaren alinabilir.

Tablo 1. Cocuklarda tanida gecikmeye katkida bulunan faktorler

e HAO farkindahgi konusunda eksiklik

o Aile dykusu eksikligi

e Semptom tanima ve uygun test eksikligi

e 12 ayliktan kicuk ¢ocuklarda yanlis test sonuclar

e Semptomlar gelisene kadar HAO tani testini geciktirmek

e Ailenin inkar veya sucluluk nedeniyle HAO testini reddetmesi
e Kucuk cocuklarda daha az siddette semptomlar

e Cocugun semptomlari sdzellestirememesi

e Semptomlarin erken yanlis teshisi
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Tablo 2. HAO tedavisinde cocuklarda kullanilan ilaclarin doz ve onay durumu(2]

Ev tedavisi

Atak tedavisi

Kisa Streli profilaksi

Uzun Sdreli

Onay durumu ve Klinik uygulamada énemli

((S1)

Profilaksi (USP)

noktalar

PdC1-INH -1 saat icinde yanit yoksa doz tekrarlanir.
-Larenks ataginda daha erken tekrarlanabilir.
-Berinert® BERINERT®: Avrupada baz (lkelerde atak
500/1500 iv Mumkin >0 yas: 20 IU/kg 20yas:201U/kg. | -mm-mmmmmee--- tedavisi onayl.
EMA onayi+: Cocuk, adelosan, eriskinlerde KDP
-FDA onay!:.Atak tedavisinde adelosan,
-Haegarda®* MUmkin | —-memmeemeemeeees e >12y: 60 IU/kg eriskinlerde
Berinert®2000/300 2x/hafta -Turkiye'de atak tedavisinde ve KDP onayli.
0s.c*
-CINRYZE® (iv) Mumkin 2-11y (10-25 kg): 500 1U 6-11y:500 IU/ CINRYZE®:
>25 kg: 1000 1U >12 y:1000 1U/ -EMA 22 yas atak ve KDP icin, 26 yas UDP icin
2-11y (10-25kg): 500 IU | 3-4 glinde bir onayladi.
>25 kg: 1000 U -FDA 26 yas UDP icin onayladi.
-Turkiye'de >2 yas: Atak, KDP 26 yas: UDP icin
onaylidir. UDP geri 6demesi yoktur.
RhC1-INH Addlesan, eriskin -EMA ve FDA eriskin ve adelosanda onayladi
Ruconest®* (iv) Mimkin <84 kg: 50 1U/kg
>84 kg: 4200 IU = -24 saat icinde en fazla 2 doz.
ikatibant asetat Mimkin 2-<18y: -EMA 22 yas ¢ocuk, adelosan ve eriskinlerde, FDA
(s.c) 12-25 kg:10 mg erigkinlerde onayladi
-Firazyr® (s.c)* 26-40 kg:15 mg - -Turkiye'de >2 yas hastalarda atak tedavisinde
-icatin® (s.c) 41-50 kg:20 mg onayhdir.
-Bradikant® (s.c) 51-65 kg:25 mg
-Estereban® (s.c) >65 kg:30 mg -En az 6 saatlik araliklarla olmak Uizere 24 saat
-Heact® (s.c) >18y:30 mg icinde en fazla 3 doz uygulanabilir.
Ekallantid (s.c)* | ------------ >12 yas: 30 mg -EMA onayi yok.
-Kalbitor® (s.c)* Anafilaksi riski -FDA >12 yasta onayladi.
nedeniyle
hastanin -24 saat iginde en fazla 2 doz.
kendine
uygulamasi
onayli degil.
Lanadelumab (s.c)* MUmkan | mmmmmmmmmmemmme oo | 212y: -212y:
-Takhzyro® (sc)* 300 mg/2 hafta FDA onayi+, EMA onay+
-2-11 yas klinik calisma devam etmektedir
Traneksamik asit MUmkian | —mmmm e Birinci basamak | Cocuklarda USP'de birinci basamak 6nerilen C1-
-Cyklokapron® -- dnerilen  C1-INH | INH kullanilamiyorsa  androjenlerden  daha
(oral) kullanilamiyorsa guvenilir oldugu igin tranexamik asit androjenlere
30-50 mg/kg/gln tercih edilir.
-Ancak USP ile ilgili etki gésterilememistir--
Danazol (oral) Mimkin 5-10 mg/kg/giin Cocuklarda (Tanner
—--- (maksimum 600 1-1V) de asla
mg/giin) kullaniimaz
kontrendikedir
Islemden 5 giin 6nce Birinci basamak
baslanip islemden Gnerilen ilag
sonra 2 glin daha kullanilamiyorsa
devam edilir mecbur  kalinirsa
Taner V evrede 2,5
mg/kg/gtin,
Berotralsat* MUmkian | s >12 yas ve 240 kg | FDA onayi (+), EMA onayi (+)

-Orladeyo®*
(Oral)

ise besinlerle 150
mg po

Turkiye'de onayi yok

*: Tlirkiye’de bulunmamaktadir.
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