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OZET

Herediter anjioodemin mast hiicre aracili anjioédemden ayirt edilmesi 6nemlidir. Bradikinin aracili anjio6dem
siklikla ciddi veya hayati tehdit edebilen sisliklerle bulgu verir. Bradikinin aracili anjio6dem tablosunda mast
hiicre aracili anjio6dem i¢in kullanilan standart tedavilere cevap alinmaz. Giiniimiizde yeni ilaglarin gelistirilmesi,
bradikinin aracili anjio6dem iligkili ataklarin tedavisini, morbidite ve mortalitenin 6nlenebilmesini miimkiin
kilmigtir. Bu yazida bradikinin iliskili anjioddem tablosunun bilinen ve bilinmeyen y6nleriyle patofizyolojisi,
tan1 ve ayirici tanisi ve tedavi modaliteleri tartigilmigtr.

Anahtar Kelimeler: Bradikinin aracili anjio6dem, Herediter anjioodem

ABSTRACT

It is crucial to distinguish bradikinin-mediated angioedema from mast cell-mediated angioedema. Bradykinin-
mediated angioedema often presents with severe or even life-threatening swelling. Bradykinin-mediated
angioedema does not respond to standard treatments used for mast cell-mediated angioedema. Nowadays,
the development of new drugs has made it possible to treat bradykinin-mediated angioedema-related attacks
and to prevent morbidity and mortality. In this article, the known and unknown aspects of bradykinin-related
angioedema, its pathophysiology, diagnosis and differential diagnosis, and treatment modalities are discussed.

Key words: Bradykinin-mediated angioedema, Hereditary angioedema

2022;2(1):27-37

Atif yapmak igin/ Cite this article as: Sadi Aykan F, Colkesen F, Arslan §. Herediter Anjioédem. Mev Med Sci.

“This article is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License (CC BY-NC 4.0)”


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://orcid.org/0000-0002-8941-5573
https://neuyayin.com/dergilerimiz/14
http://orcid.org/0000-0002-6595-1267
http://orcid.org/0000-0002-0343-0159

MEVLANA TIP BiLIMLERI

GIRIS

Anjioddem; klinik olarak cilt ve/veya mukozal yiizeylerin
ataklar halinde, asimetrik ve birbirinden bagimsiz bir
sekilde sismesidir (1). Lokalize ve gecici olarak vaskiiler
permeabilitenin artmast sonucu ortaya ¢ikar. Tipik olarak
kagintisizdir ve genellikle cilt ile ayn1 renktedir. Odem gode
birakmaz ancak agrili olabilir. 72-96 saatten kisa siirer ve kendi
kendini sinirlayabilir. Siklikla ciltte; dudak, goz kapaklari, el
ve ayaklar, genital bolge, mukozalarda ise dil, uvula, larenks
ve abdomen tutulumu goriiliir (1).

Anjioddem izole olabilecegi gibi tirtiker ve anafilaksi de
eslik edebilir. Olusum mekanizmalarina gore “mast hiicre
aracili” ve “bradikinin aracili” anjioédem olarak iki grup
altinda incelenebilir. Anjio6dem en yaygin olarak tirtikerin de
eslik ettigi mast hiicre aracili anjio6dem olarak goriiliir. Mast
hiicreli anjioodem; IgE araciligiyla, direk mast hiicrelerinin
uyarilmasiyla veya lokotriyenler aracilig ile mast hiicrelerinin
degraniile olmasi sonucu gelisir. Genellikle tirtiker, flashing,
bronkospazm, hipotansiyon gibi klinik bulgular eslik eder (2).
Bradikinin aracili anjioddem ise ya bradikinin olusumunda
artma ya da bradikinin yikilmasinda azalma sonucu meydana
gelir. Mast hiicreli anjioddemden farkli olarak trtiker ve
anafilaksi bulgular1 eslik etmez.

Bradikinin aracii anjioddem herediter ve edinilmis
anjioddem olarak 2 gruba ayrilir. (§ekil 1) Bu boliimde
bradikinin aracili anjioddemler 6zellikle herediter anjio6dem
(HAO), kazanilmis C1 inhibit6r (C1INH) eksikligi, anjiotensin
dontstiiriicti enzim inhibitora (ACE-I) iliskili anjioodem ve
non-histaminerjik idiyopatik anjioodem anlatilacaktur.
Tarihge

Urtikersiz anjioddemin ilk tarifi 16.yiizyila kadar
uzanmaktadir. Anjiodemin ilk modern tanimi ise 1882de
Heinrich Quincke tarafindan yapildi. 1888de ise William
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Sekil 1. Bradikinin aracili anjio6dem siniflamas:
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Osler HAO™iin kalitsal 6zelligini tanimladi (3). 1960’larda
HAOnin patofizyolojik temelinde bir serin proteaz
inhibitori eksikligi kesfedildi (4, 5). Kisa bir siire sonra Rosen
ve arkadaglar1 tarafindan C1INH protein disfonksiyonu
ile karakterize ikinci bir hastalik formu bildirildi (6). Bu
gozlemler sonucunda HAO Tipl ve Tip 2 olarak 2 alt
gruba ayrildi. Tip 1 HAQ; C1INH diizeyinde ve C1INH
fonksiyonunda diisiiklik, Tip 2 HAO ise C1INH diizeyleri
normal fakat C1INH fonksiyonu bozuk olarak tanimlandu.
Her iki HAO tipinin temelinde 11.kromozom iizerinde yer
alan C1INH geninin (SERPING1) mutasyonlar1 oldugu
gosterildi (7). C1INHGin kalitsal eksikliklerine ek olarak
1972de lenfosarkom tanili ilk edinilmis (akkiz) anjioddem
olgusu bildirildi (8). 1980’lerin basinda ACE-Tlerin ortaya
¢tkmas ile bazi hastalarda anjioodeme neden oldugu gorildi
(9). Daha yakin donemde ise aile dykiisii olmayan, C1IINH
diizeyi ve fonksiyonu normal olan, yiiksek doz antihistaminik
tedaviye yanit vermeyen bir grup hastada non-histaminerjik
idiyopatik anjioddem tanimland: (10). Tarihsel gelisimi
is1ginda  biitiinlestirici bir yaklasgimla tiim bu herediter
anjioddem vakalarinin ¢ogunun bradikinin aracili oldugu
sonucu ortaya ¢ikarildi.

Epidemiyoloji

Bradikinin aracili anjioédem bir dizi nadir goriilen
bozukluktan olusur. Epidemiyoloji hastalik alt tipine gore
degisiklik gosterir.

CI1INH eksikligine baglh HAO

Otozomal dominant (OD) gegis gosterir ve her iki cinsi esit
etkiler. Genel popiilasyonun 1/30.000 ile 1/80.000 arasinda
gorilir. Bozulmus C1INH sekresyonu ile seyreden Tip 1 %85
oraninda HAO'in en sik formudur. Disfonksiyonel C1INH
sekresyonu ile karakterize Tip 2 ise %15 siklikla gortlir. Irk
veya etnik koken ile iliskili farklilik gosterilmemistir (11).
Normal C1INH iliskili HAO (HAO-nl-C1INH)

Otozomal dominant gegis gosterir. Prevalanst tam
bilinmemekle birlikte kadinlarda belirgin sekilde fazla goriliir.
Daha 6nce Tip 3 HAO olarak anilirken artik bu gruplamadan
vazgegilmistir (11). Giiniimiizde HAO-nl-C1INH’in 5 alt
tipi tanimlanmustir. Bunlardan 4t mutant genine gore; 1-
FXII mutasyonu (HAO-FXII), 2-Plazminojen mutasyonu
(HAO-PLG), 3-Anjiopoetin 1 mutasyonu (HAO-ANGPT1),
4- Kininojen mutasyonu (HAO-KNGI) olarak adlandirilir,
diger bir grup ise 5- Normal C1INH iliskili HAO kriterlerini
kargilayan ancak mutasyonu heniiz saptanmamis olan (HAO-
Bilinmeyen) gruptur (12). Bu alt tiirlerin gelecekte artacagi
tahmin edilmektedir.

Edinilmis C1INH eksikligi

Sporadik bir hastalik olup her iki cinste esit goriiliir.
Daha ¢ok orta ve ileri yasta ortaya ¢ikar. Tahmini prevalansi
1/250.000 ile 1/500.000 arasinda olmakla birlikte bir¢cok vaka
muhtemelen teshis edilememektedir (1, 11).
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ACE-I iliskili anjioodem

ACE-I kullananlarda insidans1 %0,2 ile %0,7 arasindadir.
Riskli gruplar; kadin cinsiyet, ileri yas, sigara 6ykiisii olanlar,
transplant alicilari, immiinsiipresif tedavi alanlardir (1, 9).
Non-histaminerjik idiyopatik anjioodem

Epidemiyolojisi hakkinda kesin bilgi bulunmamaktadir.
Patogenez

C1 klasik kompleman yolaginin ilk komponentidir ve
Clg, 2 Clr ve 2 Clsden olusan bir komplekstir. C1q patern
tantyan multimerik bir glikoproteindir ve 6 laleden olusan bir
buketi andiran yapisi vardir. 2Cl1r ve 2 Cls ise Ca bagiml 4
serin proteazdan olusan heterotetramer bir yapiya sahiptirler
(13). C1 inhibitér, Clr ve Clsin inhibisyonunda rol alir.
Clgnun antikorla baglanmasi ile bir zimojen olan Clrin
otoaktivasyonu gergeklesir. C1r da yine bir zimojen olan C1s’i
yikar ve boylece aktiflenen Cls, C4e baglanir.C4 yikilarak
C4a ve C4b olusur. C4b kompleman kaskadina devam eder ve
en son C9'un baglanmasi ile membran atak kompleksi gelisir.
Membran atak kompleksi hiicre membraninda por gelisimi
ve biitiinlitk kaybina yol agarak hiicreden serbest sivi gegisi ve
osmotik lizise neden olur (14).

Cl INH geni 11. kromozomda lokalize olup Serpin
(serine protease inhibitor) siiperailesinden bir serin proteaz
inhibitoridir (15, 16). Akut faz proteinidir ve inflamasyonda
2.5 kat artabilir (17, 18). Temel tiretim yeri karacigerdir.
Ancak monositler, makrofajlar, fibroblastlar, umblikal ven
endotel hiicreleri ve megakaryositlerce de sentezlenebilir (19).
C1INH’tin saglikli bireylerde yarilanma omrii 28 saattir (15).
Ancak HAOde diizeyi diisiik oldugundan otoaktivasyona
maruz kalir ve fonksiyonel C1INH tiiketimi artar (15).
C1 INH ok sayida proteazin aktivitesini diizenler. Bunlar
asagidaki proteazlar olup bu sistemlerin aktivitelerini inhibe
ederek bradikinin olusumunu engeller (20).

-Kontakt sistem protezlary; Plazma kallikrein, FXITa, FXIIf,
-Kompleman sistem proteazlar;; Clr, Cls, MBL (Mannan
Baglayic1 Lektin) yolagi proteazlari

-Intrinsik koagiilasyon yolag: proteazi; FXI

-Fibrinolitik yolak proteazi; Plazmin ve doku plazminojen
aktivatorii

Fonksiyonel C1INH diizeyi %50 nin altinda oldugunda,
deri ve/veya gastrointestinal ve laringeal mukozada vaskiiler
permabilite artigindan kaynaklanan anjioodem  gelisir
(17). C1INH diizeylerinin %50 seviyesine yiikseltilmesi,
bu hastalar1 anjioddeme karsi korumaktadir (16). C1INH
eksikligi genetik veya kazanilmis olabilir. Genetik formda 2
allelden birinde mutasyon mevcuttur. Eger mutasyona bagl
C1INH proteinin plazma diizeyi azalmigsa Tipl HAO, diizeyi
normal ancak fonksiyon kaybr mevcutsa Tip2 HAO olarak
adlandirilir (16).

Hem Tipl hem de Tip2 HAO, SERPING-1 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Kalitim paterni OD olup
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bu hastalarda 450den fazla farkli SERPING1 mutasyonu
bildirilmistir. Tipl HAO mutasyonlar1 ¢ok heterojendir.
SERPING1 geni boyunca mis-sense, non-sense, delesyon
veya insersiyon mutasyonlar: igerebilir. Bunun neticesinde
proteinler etkin bir sekilde sentezlenemezler (1). Tip2 HAO
mutasyonlar1 ise aksine hemen her zaman mis-sense (yanlis
anlamli) mutasyonlardir ve ekzon 8de reaktif bolge veya
yakininda mutasyon saptanir. Protein sekrete edilir ancak
disfonksiyoneldir. Hedef proteazlar ile inhibe edici kompleks
olugturamayan bir proteinin salgilanmasiyla sonuglanir (1).

Yakin doneme kadar C1INH eksikliginde 6deme neden
olan medyator tartisma konusu olmustur. Ancak giintimiizde
¢ok sayida caligma ile primer sorumlu mediyatoriin bradikinin
oldugu gosterilmistir (21).

Normal C1INH'lii HAQ'in patofizyolojisi hakkinda daha
az bilgi mevcuttur. Normal C1INH HAO'li baz1 hastalarda
FXIIde prolinden zengin bolge olan ekzon 9da 4 farkli
mutasyon saptanmistir. Bu grup hastalarda da 6demin
bradikinin aracili oldugunun kaniti hastalarin anjioddem
ataklarinin tedavisine verdikleri yanittir. Antihistaminiklerin
ve kortikosteroidlerin anjioddem iizerine etkisi yokken,
bradikinin olusumunu inhibe eden ilaclar etkili olmaktadir
(1).

Edinilmis C1INH eksikligi, normal C1INH sentezleme
kapasitesini asan artmis bir C1INH katabolizmasi sonucu
gelisir. Bir¢ok hasta, klasik kompleman yolunun siirekli
aktivasyonu ile sonuglanan altta yatan hastaliga sahiptir.
Altta yatan hastaligin tedavisi ile diizelme saglanir. En sik
lenfoproliferatif hastaliklar (6zellikle lenfoma) ve Onemi
bilinmeyen monoklonal gammopati ile birlikte goriiliir (22).

ACE-I iliskili anjio6dem patofizyolojisinde ise; ACE™nin,
bradikinin ve P maddesini inaktif peptidlere ayiran cift
ozgulliklt bir dipeptidaz olmasi ile iligkili bulunmustur.
ACEnin inhibisyonu, bradikinin ve P maddesinin
katabolizmasinda azalmaya yol agar. Boylece sorumlu
mediyatér olan bradikininin plazma diizeyleri artis
gosterir (23). Ayrica ACE-I kaynakli anjio6deme duyarlilik,
aminopeptidaz P gibi diger bradikinin yikici enzimlerin
seviyesi veya aktivitesinden etkilenebilir (24, 25). Bir
ACE-I'nti notr bir endopeptidaz inhibitorii ile birlestiren
bir ilag olan omapatrilat ile yapilan klinik ¢alismalar, tek
basina bir ACE-I'ne gore daha yiiksek anjioddem insidansi
ile sonu¢lanmistir (26). Dipeptidil-peptidaz 4 (DPPV-4),
bradikinini pargalayabilen baska bir peptidazdir. DPPV-
4 inhibitéri (antidiyabetik) ile bir ACE-I anjioddem
riskini belirgin arttirabilir. Immiinsipresif ilaglar DPPV-4
ekspresyonunu azalttigindan, imminsipresif tedavi alan
hastalarda da ACE-I kaynakli anjiodem riski artabilir (1).

Non-histaminerjik idiyopatik anjioodemde ise ailede
herhangi bir anjioodem oOykiisii olmayan, tekrarlayan
anjioodemli, yitksek doz antihistaminiklere yanit vermeyen
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hastalarda 6dem ataklar1 sirasinda plazmada bradikinin
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Bu tiir hastalarda
bradikininin  dretildigi mekanizma heniiz  agikhiga
kavusturulmamustir (1).

Patoloji

Anjioodem, derialt1 veya mukozal dokuyu tutan hafif,
non-inflamatuar bir 6demdir. Bradikininin sorumlu oldugu
anjioodemde bradikinin, kininojenden 2 farkl1 yolla meydana
gelir.

1- Plazmadaki kallikrein tarafindan yiiksek molekiil agirlikli
kininojenin (HMWK) par¢alanmasi ile bradikinin olusur.

2- Doku Kkallikreini tarafindan diisitk molekiil agirlikh
kininojenin (LMWK) béliinmesi ile Lys-bradikinin olusur.

Iki ayri kinin reseptorii bulunur. ilki yapisal olarak
eksprese edilen B2 bradikinin reseptorii (B2-BKR), digeri
indiiklenebilir olan B1 bradikinin reseptoriidiir (B1-BKR).
Bradikinin ve Lys-bradikinin ise B2-BKR igin ligandlardur.
Karboksipeptidaz N (CPN) tarafindan sindirildikten sonra
bradikinin ve Lys-bradikinin, B1-BKRd i¢in ligandlar olan
des-Arg trtinlerine indirgenir.

C1INH eksikliginde plazma kontakt sistemi aktive olarak
ozellikle B2-BKR icerecek sekilde bradikinin olusturur,
ancak B1-BKR'iin katilimi da g6z ard1 edilemez (27). Normal
C1INH'liHAOdeise FXIIveanjiopoietin (AGP) mutasyonlari,
ya FXII aktivasyonunda artisa yada vaskiiler gegirgenlik
artigina neden olmaktadir (28-30). Anjioodemdeki sisme,
hidrostatik veya onkotik basingtaki degisikliklerden ¢ok,
artmis vaskiiler gecirgenlikten kaynaklanir. Inaktif endotelyal
hiicreler (beyin hari¢) boyunca paraseliiler sivi hareketinin
ana diizenleyicisi, esas olarak vaskiiler endotelyal cadherin
(VE-cadherin) araciligr ile olan adherens baglantilardir.
Bradikinin, B2-BKR araciligiyla endotel hiicreleri tizerinde
dogrudan bir etki yaparak vaskiiler gecirgenligi arttirir. B2-
BKR'niin ligand1 tarafindan aktivasyonu, hiicre i¢i kalsiyum
akus1, Protein kinaz C ile VE-cadherin fosforilasyonu, aktin
stres liflerinin kasilmast ile de boliitnmesine yol agan bir sinyal
zincirini baslatir (1).

Klinik Ozellikler
CI1INH eksikligi HAO
HAO hastalar1 tipik olarak ciltte (ekstremiteler),

genitolriner sistem, karmn, yliz veya orofarenksi iceren
kasintisiz, gode birakmayan 6demataklariilegelir (31). CLIINH
eksikligine bagl anjioodem ataklar1 en sik ekstremiteleri ve
batini igerir ve tiim ataklarin neredeyse %50'sini olusturur.
Hastalarin yarisindan fazlasi en az bir laringeal atak gegirir.
Bazi hastalar birden ¢ok laringeal atak gecirir (32). Daha
seyrek olarak anjioodem, bobrek, beyin, kalp ve eklemler
dahil diger yerlerde de goriilebilir.

Anjioodem ataginin tipik seyri ilk 24 saat iginde kademeli,
ancak hizli bir kotiillesme, sonraki takip eden 48-72 saat
icinde daha yavas bir iyilesme seklindedir. Bazi ataklar hizla
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ilerlerken bazilar1 5 giin veya daha uzun siirebilir (1).

HAO'i hastalar genellikle cocukluk déneminde sislikler
ve karin agrisi ataklar1 yasamaya baslar. Hastalarin %50'sinde
10 yagindan once ataklar baslar, bazi hastalarda 1 yasina
kadar anjioodem goriiliir (32-34). Cogu hastada pubertede
semptomlarda kotiilesme baglar (31). Nadir bir hasta grubu
yetiskinlik donemlerinin baglarina kadar anjio6dem bulgusu
gostermeyebilirler (34, 35). Yine ayni nadirlikte bir hasta
grubu, haftada iki defaya kadar ¢ok stk 6dem ataklar: yasar.
Cogu hastada atak siklig1 bu ug noktalar arasinda goriiliir.

Prodromal semptomlar, anjioodem atagindan birkag
saat once veya %50 kadarinda bir giin Oncesine kadar
ortaya ¢ikabilir En yaygin prodromal semptomlar;
eritemat6z non-iirtikeryal dokiintii (eritema marginatum),
lokalize karincalanma, ciltte gerginlik hissi daha az siklikta
yorgunluk, halsizlik, grip benzeri semptomlar, sinirlilik,
ruh hali degisiklikleri, hiperaktivite, susuzluk ve mide
bulantis1 goriilebilir. Birgok atakta presipite eden neden
bulunmamasina ragmen, basta travma ve duygusal stres
olmak tizere bircok faktor tarafindan tetiklenebilir (31).
HAQ'de anjioddem atagin tetikleyen fiziksel travma sert bir
ylizeyde uzun siire oturma veya ellerin ¢irpilmasi gibi minér
seviyede olabilir. Dis tedavisi, tibbi prosediirler ve cerrahi
gibi iyatrojenik travmalar da anjioédem ataklarina neden
olabilmektedir. Diger dis etkenler; ACE-I ilaglar, hormonal
degisiklikler hastaligin siddetini etkileyebilir (31, 36, 37).
Gebelik stirecinde kotiilesme olabildigi gibi, bazi hastalarda
ataklarda azalma goriilebilir. Ancak postpartum donemde
atak riski dramatik bir sekilde artar (38). Ostrojen ve dstrojen
replasman tedavileri F12 diizeyi ve bradikinin ekspresyonunu
arttirirken C1INH ekspresyonunu azaltarak atak sikligini
artmasina neden olur. Bu nedenle HAO'li tim kadinlarda
ostrojen replasman tedavileri kontrendikedir.

Anjioodem ataklarinin siddeti her atakta degiskendir.
Ekstremitelerin sismesi gegici fonksiyon kaybina neden
olabilir. Genitotiriner ataklar gegici olarak idrara ¢tkamamaya
neden olabilir. Abdominal ataklar ise morbiditenin en
sik nedenidir. Inatg1 mide bulantisi ve kusmayla birlikte
siddetli karin agrisi, stvinin “tigtincti bosluga” gecisine bagh
hipotansiyon olabilir ve bu durum HAO tanisi almayan bir¢ok
hastada gereksiz ve uygun olmayan cerrahi miidahalelere
sebep olabilir. Siddetli karin agris1 nedeni ile giiglii narkotik
agr1 kesicilerin kullanilmasi, narkotik bagimlihigina ve asir
doz alimi1 sonucu 6liimlere neden oldugu gortalmiistir.

HAQ'de orofarenksde gelisen anjioddemin hava yolunu
kapatarak bogulma sonucu %30 ve iizerinde 6liime neden
oldugu gosterilmistir (31). Giiniimiizde halen HAOlit hastalar
laringeal anjio6demden 6lmeye devam ediyor ve bu 6liimciil
tehdidin hem hastalar hem de saglik ¢alisanlar1 tarafindan
daha kolay ve hizli anlagilmas: gerekmektedir.

Normal C1INH’li HAO
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Genel olarak klinik bulgular C1INH eksikligi ile olan
HAOQ ile benzerdir. Farkli olarak kadinlarda daha fazla
goriilebilir ve puberteden dnce goriilme olasiig dusiktiir.
Hastalar daha az atak gegirirler ve ataklarda ytiz ve dilde
etkilenme goriiliirken, abdominal ve diger organlarla iliskili
ataklar daha az siklikta goriiliir. Normal C1INH'li HAO'deki
ataklarin tetikleyicileri benzerdir (travma, stres ve Ostrojen
artisl...). Erkekler daha hafif semptomlara sahiptir ve bazilar:
klinik belirtileri olmaksizin sadece tastyici olabilirler (1).
Edinilmis C1INH

Bu hastalarda anjioodem ataklari, disik CI1INH ile
iliskili HAO'lii hastalardan ayirt edilemez. En 6nemli klinik
farkliliklar, daha ileri bir yasta baglamasi ve aile 6ykiistiniin
olmamasidir. Bu grup hastalarda altta yatan malignite
acisindan dikkatli olunmalidir.

ACE-I iligkili AE

Bu grup hastalarda yiiz, dudaklar ve dil tutulumu
daha belirgindir. ACE-I kaynakli laringeal 6demden
kaynaklanan oliimler bildirilmistir. Bagirsak veya ekstremite
anjioddemine genellikle neden olmaz. Ilk anjioddem atagi en
stk tedavinin ilk ayinda ortaya ¢ikar. Hastalarin % 25'inden
fazlasi ilk anjioodem atagini ACE-T'e basladiktan 6 ay

sonra yasamaktadir. Bazi hastalar ise ilk ataklarindan 6nce
yillarca ACE-I kullanmaktadir. ACE-I'in kesilmesi ile sorun
¢oziilebilir. Ancak rekiirren atak riskinin ortadan kalkmasi
haftalar siirebilir.

Non-histaminerjik Idiyopatik

Klinik  bulgular1 mast hiicre aracili  idiyopatik
anjioodeminkine benzemekle birlikte mast hiicresine bagh
anjioddem igin kullanilan tedavilere yanit vermemesi ile
ayrilir.

Tamni, Ayiwrici Tam

Bradikinin aracili anjioddem, genellikle daha yavas bir
gelisim gostermesi, daha uzun siirmesi, iirtiker gelismemesi
ve antihistaminiklere veya kortikosteroidlere yanit vermemesi
ile mast hiicresi aracili anjioddemden ayirt edilir. Tipik
kabarikliklar olmaksizin tekrarlayan anjioddemi olan tim
hastalar, bradikinin aracili anjioodem olasiligi agisindan
degerlendirilmelidir. Semptomlarin baslangici ile dogru tani
arasinda genellikle uzun bir aralik vardir (31).

ACE-1 alan anjioodem oykiisit olan bir hastada,
oncelik anjioddemin ACE-I ile iliskili oldugu distiniilerek
ilacin ne kadar siiredir kullanildigina bakilmaksizin
kesilmesi gerektigidir. ACE-I kesildikten sonra anjio6dem

Tablo 1. Bradikinin Aracili Anjioédem Sendromlarinin Genel Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgulari

Sendrom Patofizyoloji  Etkilenen Prevelans C4 C1INH C1INH Clq
popiilasyon diizeyi antijen fonksiyn diizeyi
Tip 1 HAO C1INH Genel ~1:50.000 Disuk Disuk Disuk Normal
eksikligine
neden olan
SERPINGI1
mutasyonu
Tip 2 HAO Fonksiyonel Genel ~1:250.000 Distk Normal Distik Normal
C1INH
eksikligine
neden olan
SERPINGI1
mutasyonu
Normal FXII, ANGPT1, Genel Bilinmiyor Normal Normal Normal Normal
CIINH’li PLG VE KNG1 ancak
HAO mutasyonlari kadinlarda
yanisira biraz daha
etyolojisi fazla
bilnmeyen
grup
Edinilmis C1INH’nin Yaslilar ~1:250.000 Disuk Disuk Disuk Disuk
CI1INH asirt
eksikligi tiketimi
ACE-I Bradikinin Genel, Afro- =1:250 Normal Normal Normal Normal
iliskili katabolizmas1 ~ Amerikanlilarda
inhibisyonu artig mevcut
Nonhistaminerjik
idiyopatik Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Normal Normal Normal Normal

HAO, herediter anjioodem; C1INH, C1 inhibitor; ACE-I, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitori. (1 ve 12 nolu referans kaynaktan uyarlanmaistur.)
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Tekrarlayan
Anjiyotdem

Evet
ACE-1
fligkdli
Yiksek olasihkia anjiotdem
Mast Hiicre
aracih

Non-
Histaminerfik

‘Hy
Var

Tip Il HAD

Mast Hicre
Aracih

Ediniimig C1INH
ehsiiligl

Tip | HAD

HAO,

herediter anjioédem; CI1INH, C1 inhibitor;
doéniistiriicli enzim inhibitori. (1 nolu referans kaynaktan uyarlanmistir(1))

ACE-I, anjiotensin

Sekil 2. Tekrarlayan anjio6dem tablosu ile basvuran
hastada tanisal algoritma

tekrarlamazsa, ACE-I ile iliskili anjioodem tanis1 dogrulanir.
ACE-1 almayan, drtikersiz tekrarlayan anjioodemi olan
hastalarinda ise C1INH eksikligi arastirilmalidir.

C1INH eksikligi teshisi ig¢in kompleman C4 diizeyi,
C1INH antijen diizeyi ve C1INH fonksiyon diizeyi 6lgiimii
yapilmalidir. C4 diizeyi 1 vyasindan buytk hastalarda
C1INH eksikligi icin mitkemmel bir tarama aracidir. C4
seviyesi, C1INH eksikliginde anjioodem ataklar1 sirasinda
neredeyse %100 azalirken, en az %95'inde ataklar arasinda
bile azaldig1 gorilir. Bir anjio6dem atagi sirasinda C4 diizeyi
normal ise C1INH eksikligi disinda bir tan1 dastlmelidir.
C1INH eksikligi dislanirsa fakat ailede anjioodem oykiisii
varsa, CIINH normal HAQi disiindiirmelidir. Ailede
oykiisit olmayan, giiglii antihistaminiklerle agresif yiiksek
doz tedaviden fayda saglamayan tekrarlayan anjiodem
hastalarinda, non-histaminerjik idiyopatik anjio6dem tanisi
distniilebilir.

Tablo 1de bradikinin aracili anjioddem sendromlarinin
genel oOzellikleri ve laboratuvar bulgulari 6zetlenmistir (1,
12). Sekil 2de tekrarlayan anjioodem tablosu ile bagvuran bir
hastada izlenebilecek tanisal algoritma 6zetlenmistir (1).
CI1INH eksikligi

Ailede anjioodem oykiisii olmast 6nemli bir ipucudur.
HAO'lit hastanin her bir ¢ocugunun HAQO'yii kalitim yoluyla
alma sans1 %50'dir ve hastalik kusak atlamaz. Aile 6ykiisiiniin
olmamasy, tanty1 dislamakicin kullanilamaz. Ciinkii hastalarin
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%25'inde C1INH geninde de-novo bir mutasyon vardir (39).

Diisitk C4 seviyesine sahip tekrarlayan anjioodemli
hastalar, Tip 1 HAO, Tip 2 HAO ve edinilmis C1INH eksikligi
acisindan daha ileri tetkik edilmelidir. Tip 1 ve tip 2 HAO
klinik agidan ayirt edilemez. C1INH diizeyi ve fonksiyonunda
diisiiklik, Tip 1 HAO veya edinilmis CIINH eksikligi ile
uyumlu olabilir. CIINH seviyesi normal, ancak C1INH
fonksiyonu disiikse, Tip 2 HAO tanisi dogrulanir. Edinilmis
C1INH eksikligi tipik olarak ¢ok daha ge¢ baslangic yas: ve
ailede anjioodem oykiisii olmamasi ile karakterizedir. Ancak
klinik prezentasyon taniy1 desteklemiyorsa, C1q seviyelerinin
olciimiit HAO'yii edinilmis C1INH eksikliginden ayirt ettirir.

Hem C1INH diizeyi hem de fonksiyonu normalse, CIINH
eksikligi tanisi diglanir (1).

Normal C1INH’li HAO

Normal C1INH ile HAO teshisini dogrulayan kesin klinik
bulgular ve laboratuvar parametreleri yoktur. Bu nedenle
tani, ekartasyona dayanir. Giiglii bir aile 6ykiisti ve yiiksek
doz antihistaminik tedavisine direng ile birlikte tekrarlayan
anjioddem oykiisti tanida destekleyicidir. C4, C1INH antijeni
ve C1INH fonksiyonel testlerinin tiimii normaldir (1).

Normal CIINH'li HAO'i hastalarin alt grubu, hastalik
EXII, plazminojen, anjiopoietin-1 veya kininogen'deki bir
mutasyonla iliskilidir. Ancak, bu mutasyonlardan birinin
olmamast tanty1 dislamaz. Kesin bir tanisal test gelistirilinceye
kadar, tani, sadece patolojik bir mutasyon bulunamadiginda
OD paterni disiindiiren giiglii bir aile dykiisii olan hastalarda
distniilebilir (1).

Edinilmis C1INH eksikligi

Klinik gériinim HAQO'dekine ¢ok benzer, fakat bu grup
hastalar orta yash veya daha yashlardir. Ailede anjioodem
oykiisti yoktur. Tip 1 HAO'de oldugu gibi, CIINH antijen ve
C4 diizeyleri genellikle azalir. C1q seviyesi vakalarin ¢ogunda
azalir (31). Ancak altta yatan bir malignite veya C1INH
otoantikorlarinin bulunmasi, edinilmis C1INH eksikligi
tanisini kuvvetle destekler (1).

Nonhistaminerjik idiyopatik

Klinik uygulamada idiyopatik anjioodem hastalarina
C1INH eksikligi sendromlu hastalardan ok daha sik rastlanur.
Tan1 bityiik ol¢tide aile 6ykiisiiniin olmamasi, normal CIINH
diizeyi olmasi ve yiiksek doz antihistaminiklerin etkili
olmamasina dayanan bir dislama tanisidir (1).

Tedavi

Bradikinin aracili anjioddemde ve HAO ataklarinda
epinefrin, kortikosteroidler ve antihistaminikler gibi mast
hiicre aracili anjioddemde kullanilan tedavilerin etkisi
gosterilmemistir.

Hastalar tan1 aldig1 andan itibaren, hastalik, tetikleyiciler,
tedaviye evde baslama ve ilaglar1 kendi kendine uygulama
teknikleri hakkinda egitilmeli, solunum yolu ataginda ne
yapacagina dair acil durum plani olusturulmalidir. Hastalarin
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ataklar sirasinda  kullanacagi tedavilere ulasabilmesi
saglanmali ve en az iki atak tedavisi icin yeterli olacak
miktarda ilac1 yaninda bulundurmasi énerilmektedir.
CI1INH eksikligi iliskili HAO tedavisi

HAO tedavisi; gereginde tedavi ve profilaktik tedavi olmak
tizere 2 grupta degerlendirilir.

-Gereginde tedavi: Akut atak sirasinda semptomlar: hizla
diizeltmeye yonelik tedavidir.

-Kisa stireli profilaksi: Bilinen bir tetikleyici ile karsilagmadan
once atag1 6nlemek i¢in verilen tedavidir.

-Uzun stireli profilaksi: Devam etmekte olan ataklarin siklik
ve siddetini azaltmak i¢in verilen tedavidir.

Gereginde tedavi; lokalizasyondan bagimsiz olarak tiim
tanimlanmus ataklar tedavi agisindan degerlendirilmelidir.
Tedaviye olabildigince erken baslamanin olast morbiditeleri
belirgin oranda azalttigi gortlmiistiir (40). Amag gelisecek
6demin artis gostermeden Oniine gegilmesidir. Kendi kendine
tedavi yapacak hastalar atagin gelecegini hissettikleri anda
hazirlik yapmali ancak tedaviyi atak basladiginda yapmalidir
(41). Kendi kendine tedavi uygulayan hastalar; tedaviye
yanit alamadiklarinda, alisilmisin disinda seyir varliginda
veya hava yolu bulgular1 varsa derhal saglik kurulusuna

bagvurmalidirlar.

HAO ataklarinin tedavisinde 4 ilag giivenli ve etkili sekilde
kullamilmaktadwr (42-45):

1-Plazma kaynakli C1INH (pdC1INH): Cinryze (Takeda)
ve Berinert (CSL Behring) plazma kaynakli C1INH
konsantreleridir. Plazma kallikrein, FXIIAa, FXIIf, FXIa,
plazmin, Cls, Clr ve MASP1-2 inhibisyonu yaparak etki
ederler. Kendi kendine kullanima uygundur. Nadiren yan etki
olarak anafilaksiye neden olabilirler.

2-Rekombinant insan CI1INH (rhC1INH): Rhuconest
(Pharming), tavsan anne siitiinden saflastirilmis rekombinant
insan C1INH konsantresidir. Plazma kallikrein, FXIIAa,
EXIIf, FXIa, plazmin, Cls, Clr ve MASPI-2 inhibisyonu
yaparak etki eder. Nadiren anafilaksi goriilebilir.
3-Ecallantide: Kalbitor (Takeda), plazma kallikreinini inhibe
ederek etki eder. Kendi kendine kullanima uygun degildir.
Kullanim dozu 30 mg subkutan (SK) seklindedir. Nadiren
anafilaksi goriilebilir.

4-Icatibant: Frazyr (Takeda), bradikinin B2 reseptoriinde
bradikininin etkilerini antagonize ederek bradikinin
olusumunu veya etkisini antagonize eder. Kendi kendine
kullanima uygundur. Kullanim dozu 30mg SK seklindedir.

Tablo 2. Herediter Anjioddem Atak Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

ilaq, Firma Ruhsat Kendi-Kendine Doz Etki Yan etki
Kullanim mekanizmasi
Plazma kaynakli ABD ve Evet 20 U/kg IV Plazma Kallikrein, Nadir ; anaflaksi riski,
nanofiltrelenmis Avrupada faktor XIla, XIIf, teorik olarak;
C1INH cocuk ve XIa, Plazmin, Cls, enfeksiyon geg¢is riski
Berinert, yetiskinlerde Clr ve MASP1-2
CSL Behring onayl inhibisyonu
Plazma kaynakli Avrupada Evet 25 kg tizerinde
nanofiltrelenmis cocuk ve 1000 U IV, 60 dk
Cl1INH yetiskinlerde sonra ikinci doz
onayl vermek mimkiin
Cinryze,
Takeda
Rekombinant ABD ve Evet 50 U/Kg veya Plazma Kallikrein, Nadir ; tavsan
Insan C1INH Avrupada 4200 U faktor XIIa, XIIf, duyarli bireylerde
adolesan ve (hangisi daha XIa, Plazmin, Cls, anaflaksi riski
yetiskinlerde disik ise) Clr ve MASP1-2
onayl inhibisyonu
Ruconest, ABD de 12 Hayir 30 mg SK Plazma Kallikrein Nadir; anti-ilac
Pharming yas ve lzeri Inhibisyonu antikor gelisimi,
Ecallantide i¢in onayli anaflaksi riski
Kalbitor,
Takeda
Icatibant ABD de Evet 30 mg SK Bradikinin B2 Enjeksiyon
Firazyr, 18 yas (> 65 kg i¢in)  reseptor bolgesinde
Takeda uzeri, antagonisti agri
Avrupada

2 yas ve iizeri
i¢in onayli

C1INH, C1 inhibitér; ACE-I, anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri; SK,subkutan; IV, intravendz.
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MEVLANA TIP BiLIMLERI

Uzun Siireli Proflaksi |
Tedavi Secenekleri

Sekil 3. Herediter Uzun Sireli

Anjioddemin
Proflaksisinde kullanilan lag Kategorileri

Yan etki olarak enjeksiyon bolgesinde agriya sebep olabilir.

Semptomatik tedavi; Gereginde tedavi segeneklerinin
mevcut olmadigi durumlarda, ataklarin ya plazma
uygulamasiyla ya da semptomatik tedavi ile yonetilmesi
gerekebilir. Androjenler ve antifibrinolitik ilaglarin akut
ataklarin tedavisinde etkisi yoktur.

Taze donmus plazma (TDP); C1INH igerir ve ataklarin
ortadan kalkmasinda etkilidir. Gereginde tedavi olanaklarina
ulagilamadiginda kullanilabilir (12). Hafif ataklar disinda
onerilmez. Viral giivenlik agisindan ¢ozicti ile islenmis
plazma tercih edilmelidir. Baglangicta 2U, yanit yoksa her 2-4
saatte bir tekrarlanabilir. Voliim yiiki riskli ise 10-15ml/kg
seklinde verilebilir.

Orta ve siddetli abdominal ataklarin semptomatik
tedavisinde naproksen, contramal, dolantin gibi analjezik
ve narkotik ilaglar gerekebilir. Ancak narkotik bagimliligt
acisindan dikkatli olunmalidir. Bulant1 ve kusmanin kontroli
icin antiemetikler, ti¢incti bosluga ikincil siv1 dengesizligini
diizeltmek i¢in hidrasyon gerekebilir.

Orofaringeal-laringeal ataklarda hava yolu agikliginin
korunmasinadikkatedilmelidir. Hasta,havayolukapanmasinin
yaklastigina dair belirti ve semptomlar gosteriyorsa isleme
bagli travma anjioodemi kotilestirebileceginden elektif
entiibasyon diisiiniilmelidir.

Genitoiiriner ~ ataklarda
kateterizasyon gerekebilir.

Kisa stireli profilaksi; tetikleyicilerle karsilasmadan 6nce
verilmelidir. 2 grupta kisa siireli profilaksi uygulanabilir.
1-Cerrahi ve invaziv girisimlerden 6nce; dental veya intraoral
girisimler, endotrakeal entiibasyon, st solunum yollar1 ve
farenks girisimleri, bronkoskopi veya endoskopi, sezaryen
bunlar arasinda yer alir.

hasta idrar yapamiyorsa
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2-Atak riskini arttiran durumlardan once; stres, simav,
enfeksiyonlar, akut atak tedavisinin mimkin olmadig
bolgelere seyahat bunlar arasinda sayilabilir.

Diigiik riskli girisimlerde veya gereginde tedavi olanaklar:
mevcutsa kisa stireli profilaksi goz ardi edilebilir. Bu durumda
akut atakta kullanilan her bir ilagtan 2 atak tedavi edecek
kadar doz el altinda bulunmalidir.

Kisa siireli proflakside C1INH replasman tedavisi, TDP
ve yliksek dozda 17a-alkillenmis androjenler (Danazol
veya esdegeri) kullanilabilir. TDP veya pdC1INH tedavileri
planlanan islemden 12 saat dncesinde verilmelidir. Danazol
tedavisinin ise planlanan iglemden 5-10 giin énce baglanip
islem sonrasi 2 giin daha devam edecek sekilde 10 mg/kg/giin
3 dozda (maksimum 3 x 200 mg) verilmesi onerilir.

Uzun siireli profilaksi; Siddetli ve sik atak yasayan ve hayat
kalitesi bozulmus hastalarin yanisira atak tedavisi imkaninin
olmadig1 durumlar ve yetersiz kontrol saglandigi durumlarda
uzun siireli profilaksi diistinilmelidir.

Uzun sireli proflaksi i¢in androjenler, antifibrinolitikler,
C1INH konsantreleri ve plazma kallikrein inhibitorii olmak
tizere 4 farkli ajan kategorisi kullanilmaktadir. Bu kategoriler
sekil 3’te 6zetlenmistir.

Androjenler

Oral alinan 17a-alkillenmis androjenler HAQ ataklarinin
sikligini ve siddetini azaltir (46). En yaygin olarak kullanilan
androjenler; Danazol (Danacrine®), Stanozolol (Winstrol®),
Oksandrolon (Oxandrin®), Metiltestosterondur (1, 21). (Tablo
3)

Androjenler geg¢mise gore daha az kullanilmaktadir.
Androjenler tercih edildi ise; doz, ataklarin kontroliini
saglayan en disik doza diisiilmeye ¢alisiimalidir. Uzun
donem profilaksi igin doz 200 mg danazol/giin esdegerini
asarsa dikkatli olunmalidir. 17a-alkillenmis androjenlerin
en yaygin yan etkileri tablo 3’te 6zetlenmistir. Ozellikle
hepatotoksisite nedeni ile 6 ayda bir karaciger fonksiyon testi
kontrolii ve hepatik adenom/karsinom riski nedeni ile yillik
ultrasonografi takibi 6nerilir. Androjenler; gocuklarda, meme
veya prostat kanseri olanlarda, 6nceden hepatik disfonksiyonu
olanlarda ve hamileler i¢in relatif kontrendikedir (1).

Antifibrinolitikler
Etki mekanizmalar1 bilinmemektedir. HAO endikasyonu
icin onayli olmamakla birlikte 6zellikli durumlarda

kullanilabilirler. Uzun dénem proflakside kullanilabilen
antifibrinolitik ajanlar tablo 3’te 6zetlenmistir (1).
C1INH konsantreleri

Plazma kaynakli C1INH replasmani, uzun siireli HAO
profilaksisi i¢cin hem etkili hem de giivenlidir (43). Cift
kor, plasebo kontrollii bir ¢aliymada, haftada iki kez 1000
IU dozda pdCI1INH, atak sayisini énemli dl¢iide azalttigi
gosterilmistir (47). Yine baska bir ¢aliyjmada rhCl1INH
proflaksisinin plaseboya gore anlamli sekilde atak sikligini
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Tablo 3. Herediter Anjioédem Uzun D6énem Proflakside Kullanilan Ajanlar (1)

Ilag Ruhsat Doz Etki mekanizmasi Yan etki

Danazol ABD de 200 mg/giin PO Sik; Kilo artisi, virilizasyon,
erigkin icin (3 giinde bir akne, libido azalmasi, kas agrilari,
onayli 100 mg - 600mg/giin) Bilinmiyor kramplar, basagrisi, depresyon,

yorgunluk, bulanti, kabizlik,

Stanozolol ABD de 2 mg/giin PO menstruel bozukluklar, KCFT
erigkin ve (3 giinde bir yiiksekligi, hipertansiyon, lipit
¢ocuk igin Img - 6mg/giin) profili bozukluklar:
onayl Nadir: Cocuklarda biyiime hizi

diigusi, kiz fetiisde

Oxandralone HAO 10 mg/gin PO maskiilinizasyon, kolestatik
endikasyonu (3 glinde bir sarilik, hepatik peliosis,
i¢in onayli 2.5mg - 20mg/giin) Hepatoseliiller adenom
degil

Metiltestesteron 10 mg/giin PO

(3 giinde bir
5 mg - 30mg/giin)

Epsilon - HAO 3x2gr Sik; Bulanti, Vertigo, diare,

Aminokaproik asit (2x1gr postural hipotansiyon, yorgunluk,
endikasyonu -3x4gr) kas kramplari, artmis kas enzimleri
i¢in onayl Nadir: Tromboz
degil

Traneksamik 2x1gr

asit (2x0.25gr -

3x1.5gr)

Cinryze ABD de 1000 U IV Plazma Kallikrein, Nadir; anaflaksi riski, teorik
adolesan ve (maks:2500 U) faktor XIIa, XIIf, XIa, olarak; enfeksiyon gecis riski
yetiskinlerde,  3-4 giinde bir,

Avrupada 6 dozu kisisel
yas Ustiine yanita gore
onayl ayarlamak gerekli

Berinert Avrupada 1000 U IV Plazmin, Cls, Clr
kisa siireli ve MASP1-2 inhibisyonu
proflaksi
i¢in onayli

HAEGARDA ABD de 60 IU/kg SK
adolesan ve 3-4 giinde bir
yetiskinlerde
onayli

Lanadelumab ABD de 2 haftada bir Plazma Teorik olarak
12 yas usti 300 mg SK Kallikrein immiinojenite riski
i¢in onayli Kontrol durumuna inhibisyonu

gore 4 haftada bir
300 mg’a distlebilir

PO, oral; SK,subkutan; IV, intravendz. Parantez i¢inde ilaglarin minimum ve maksimum dozlar1 verilmisgtir.

azaltigt  gosterilmistir (48). pdClINH ve rhC1INH
uygulamasi IV erisim gerektirir. Ancak kalic1 bir kateter veya
port kullanilmasi, enfeksiyon veya tromboz riskinin artmasi
nedeniyle 6nerilmez.

HAEGARDA; uzun sireli profilakside pdC1INH'nin
subkutan verildigi bir formudur. Uzun siireli profilaksi i¢in
givenli ve etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica subkutan
verilmesinin intravendz forma gore daha kararli ve diisiik
pikli plazma diizeyi olusturmasi da avantajlar1 arasinda
say1labilir (49). Yapilan faz 3 ¢alismalarda plaseboya gore aylik
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atak sayisinda anlamli azalma sagladigi da gosterilmistir (50).

Lanadelumab; insan monoklonal plazma kallikrein
inhibitoriidtr.  Yitksek molekil agirhkli  kininojenin
boliinmesini azaltarak bradikinin olusumunu engelleyerek
HAQO ataklarini énler. Yar1 omrii yaklagik 2 haftadur. Cift kor
faz 3 galigmalarda etkinligi gosterilmistir (51).

Uzun siireli profilakside; profilaktik ilaglar icin optimal
doz, C1INH plazma seviyesi veya C4 seviyesi yerine klinik
yanita gore olmalidir. Profilaktik tedavi ile hastalarin atak
siklig1 azalir ancak atak riski ortadan kalkmaz. Bu nedenle
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hastalarin ani ataklar agisindan hazirlikli olmasi gerekir.
HAQO'li tiim hastalar ACE-I ilaglardan, kadin hastalar ayrica
ostrojen ve ostrojen replasman tedavilerinden kaginmalidir.
Stres gibi tetikleyicileri azaltmak i¢in yasam tarzi degisiklikleri
yapmalar1 6nemlidir. Gebelikte bazi hastalarda kotiilesme
goriilebilir. Ideal olani gebelikte tiim ilaglardan kaginilmasidir.
Ancak HAQ ataklari sirasinda C1INH konsantresi ile iyi
sonuglar alinmistir. Androjenler gebelikte kontrendike olup
uzun siireli profilaksi gerekiyorsa pd CILINH tercih edilmelidir
(1).
Normal C1INH HAO tedavisi

Kortikosteroidler ve antihistaminikler etkisizdir. Optimal
tedavisine yonelik yeterli ¢alismalar olmamakla birlikte
C1INH eksikligi grubunda kullanilan gereginde tedavi
secenekleri (C1INH konsantreleri, Ecallantide, Icatibant)
kullanilmaktadir (52-54).
Edinilmis C1INH eksikligi tedavisi

Tedavi yaklagimi bazi noktalarda HAO’ den ayrilmaktadir.
Bir¢ok vakada alta yatan hastaligin tedavisi (6rn; Lenfoma)
hastaligin  gerilemesi ile sonuglanmaktadir. Rituximab
tedavisinin, kiiciik bir hasta grubunda CI1INH antikorlar
ve siddetli sik ataklarda remisyon sagladigi gosterilmistir.
Direngli vakalarda ytiksek doz pdC1INH gerekebilir. Uzun
donem profilakside antifibrinolitikler daha etkili bulunmustur
(1).
ACE-I iligkili anjioodem tedavisi

Tedavinin esas1 ilacin kesilmesidir. Ilag kesildikten sonra
anjioodemin gerilemesi 6 haftaya kadar siirebilir. Bagka bir
antihipertansif veya anjiotensin reseptor blokeri (ARB) ile
ila¢ degisimi yapilmasi daha giivenlidir. TDP ve icatibant'in
ataklar sirasinda etkinligi net degildir (55, 56).
Non-histaminerjik idiyapatik anjioédem tedavisi

Bu grup hastalarda tedaviye yonelik yeterli ¢aliyma
bulunmamaktadir. Kortikosteoidler ve antihistaminikler
faydasizdir. Ataklar sirasinda bradikinin artis1 gozlendiginden
icatibant ve ecallantidin fayda saglamasi olasidir. Ancak daha
fazla bilgiye ihtiyag¢ vardir (1).

Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Filiz Sadi Aykan, Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Alerji ve
Immiinoloji Bilim Dali, Konya Tiirkiye

e-mail: filizsadi@yahoo.com
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