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Anahtar
Kelimeler

Herediter anjioddem (HAO) nadir goriilen, genelde C1 inhibitér (C1-INH) eksikligine bagli, tekrarlayan anjioddem ataklariyla bilinen ve éliimciil olabilen otozomal
dominant gegisli bir hastaliktir. Anjiodem ataklar1 genellikle aniden olusur, siklikla tahmin edilemez ve tipik olarak ekstremite, gévde, yiiz, karin, genital organlar ve
iist solunum yollarini tutan sisliklere yol agar. Hastalarin yaklagik 1/3’tinde prodromal donemde eritema marginatum benzeri dokiintii goriilebilir. Herediter anjioodem
hastalarinda tipik olarak eglik eden iirtiker olmamasi siklikla nonhistaminerjik (bradikinerjik) anjioédem seklinde diisiiniilmesine yol agar. Ataklar 6nemli derecede
islevsel bozukluga, yasam kalitesinin azalmasina ve larengeal atak olgularinda ise liime yol agabilir. Herediter anjioddemin karin tutulumuyla giden atag: genelde tanida
gecikme ve uygunsuz tedaviye neden olan ailevi Akdeniz atesi (AAA) ve apandisit gibi bazi akut batin durumlarini taklit eder. Herediter anjioodem tedavisi kisa ve uzun
stireli profilaksi ile atak tedavilerini igerir. Giiniimiizde kullanilan dort tiir akut/atak tedavi secenegi arasinda, plazma kaynakli C1-INH konsantresi, rekombinant C1-INH
konsantresi, ecallantide ve ikatibant sayilabilir.

Herediter anjio6dem; atak; acil servis; C1 inhibitér; ikatibant

Abstract

Keywords

Hereditary angioedema (HAE) is an uncommon, mostly due to C1 inhibitor (C1-INH) deficiency, possibly fatal disorder known by episodic angioedema attacks with 1 domi; in-
heritance. Angioedema attacks are generally sudden, often unpredictable and causing swelling typically affecting the extremities, trunk, face, abdq italia, and upper airways. Erythme
marginatum-like rash is seen in 1/3 of the patients during prodromal period. Since HAE patients characteristically have no concomitant urticaria, they are frequently considered as nonhista-
minergic (bradykinergic) angioedema. Attacks may lead to significant functional impairment, decreased quality of life, and fatality due to laryngeal attacks. Abdominal attack of HAE usually
resembles several acute abdominal situations, such as familial mediterranean fever (FMF) and appendicitis causing a deferral of exact diagnosis and unfitting therapies. Treatment for HAE
involves long- and short-term prophylaxis as well as management of attacks. Among four attack treatment options, plasma-derived CI-INH concentrate, recombinant CI-INH concentrate,

ecallantide, and icatibant are utilized nowadays.

Hereditary angioedema; attack; emergency; CI inhibitor; icatibant
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GIRiS
Genellikle C1 esteraz inhibitor (C1-INH) eksikligine bagl
olusan herediter anjiodem (HAO) cilt, barsak submuko-
zas1 ve Ust solunum yollarini tutan; kasinti ve tirtiker olma-
dan tekrarlayan anjio6dem ataklarryla giden otozomal do-
minant gegis gosteren bir hastaliktir.! Nadir gortilmesine
ragmen acil serviste atak tedavisinde yasanan gecikme ve
stkintilardan dolays; bu derlemede ncelikle HAO hasta-
sina acil serviste ¢alisan bir hekimin tanisal ve sonrasinda
tedavi agisindan nasil yaklagmas: gerektigi anlatilmaya ¢a-
lisilacaktir. Ayrica Diinyada ve iilkemizde giincel uygula-

nan tani ve tedavi yontemlerine deginilecektir.

Herediter Anjioodemli Hastalarin
Acile Bagvuru Siklig1
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir arastirmada
omiir boyu goriilen anjioédem ve/veya iirtiker prevalan-
s1 toplumda %25 oraninda saptanmis ve yilda 1.000.000
iistiinde acil vizitine yol a¢tigi hesaplanmistir. Bunlarin
yaklasik 110.000/y1l anjioodem (herediter veya akkiz);
979.400’t de alerjik reaksiyon seklinde kodlanmistir.?
Amerika Birlegik Devletlerinde her 100.000 acil vizitinin
2'si, Italyada ise 10.000’nin 37’sinin sadece HAQO kaynak-
Ii oldugu bildirilmektedir.** Acil vizitlerinin herhangi
bir nedene bagli anjioddemiliskili olma orani Italyada:

4/1.000, Kanadada ise 1/1.000 olarak saptanmustir.

Herediter Anjioodemin Prevalansi
Nadir goriilen bir hastalik olmasina ve Tiirkiyede niifusa
gore 500- 7.500 hasta oldugu tahmin edilmesine ragmen,
tiplerine gére HAO sikliginin 1/50.000- 400.000 arasinda

degistigi diistiniilmektedir.®”

Herediter Anjioddemin Acilde Karsilasabilecegimiz
Klinik Tipleri
Herediter anjioodem esas olarak C1-INH yapisal / islev-
sel eksikligi olup olmadigina gore, son zamanda iki bityiik
gruba ayrilmaktadir. C1-INHtin yapisal / islevsel eksikli-
gine bagli tip C1-INH-HAO ve 6nceden Tip III de deni-

len normal C1-INH serum diizey ve islevleriyle giden tip

nC1-INH-HAO seklinde siniflanmaktadir.®

C1-INH’tin yapisal (antijenik / proteinsel) eksikligine bag-
I C1-INH-HAO tipi, tip I ve tip II olarak ayrilmaktadur.
Tip I daha sik rastlanmakta olup (<%80-85) serum antije-
nin disukligiine baghdir. Tip II daha nadir olup (<%15)
C1-INH islevsel eksikligine baglidir.»'

Klinik olarak benzemekle beraber, nC1-INH-HAOniin
patofizyolojisinde son zamanlarda koagiilasyon Faktor 12
(sadece %25’inde), Plazminojen (PLG) ve Anjiopoetin-1
(ANGPT-1 ) gen mutasyonlar1 saptanmistir. Kadin hasta-
larda daha sik goriilmesi ve Ostrojen, anjiotensin konver-
ting enzim inhibit6rit (ACE-I) gibi ilaglarla sik alevlenme

gostermesi bu tipin karakteristiklerindendir."**

Herediter Anjio6demin Tanis1 Nasil Konulur?
HAO hastaligi ya C1-INH gen ya da koagiilasyon aktivas-
yon sistemini ilgilendiren Faktor 12, PLG veya damar en-
dotel yapisiyla iligkili ANGPT-1 gen mutasyonlar1 sonucu
artmis mediator bradikinin birikimine veya endotelden

sizmaya bagli olusan sisliklerle kendisini gosterir."**3

Tanidaki en biyiik sorun HAOniin akla gelmemesidir.
Diger hastaliklarda oldugu gibi, 6ykd, fizik muayenedeki
klinik bulgular, laboratuvar testleri (C4, C1-INH antijenik
diizeyi, C1-INH fonksiyonel diizeyi vb.) ve genetik testler
(SERPING1, Faktor 12, PLG, ANGPT-1 mutasyon analizi)

ile tan1 kesinlestirilir.'"*"”

Acile Gelen Hangi Hastalarda Diisiiniilmelidir?
Tekrarlayan ve nedeni agiklanamayan, 24 saati gegen, an-
ti-histaminiklere cevap vermeyen, rtikerin eslik etmedi-
gi, bazen larenks 6demi veya barsak 6demi sonucu kolik
tarzinda karin agrisi gelistirebilen ve aile 6ykiisii olan an-
jioddem vakalarinda HAQO tanisinin diisiiniilmesi gerek-

lidir.>#

C1-INH-HAO (Tip I ve IT) Tanus1 i¢in Kriterler

Literatiirde rehberlerde belirtilen ti¢ major klinik, 1 minor
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klinik ve 3 laboratuvar bulgusu tanimlanmistir. Rehberlere
gore, 1 major klinik bulgu ve 1 laboratuvar bulgu ile tan:
konulabilir.”"” Tanida aile 6ykiisii sart degildir ve olgularin
yaklasik %25’inde aile 6ykiisti bulunmaz (spontan mutas-

yonla hastalik olusur).

Major klinik bulgularin i¢inde; i-) tirtikerin eslik etmedigi,
12 saati asan, nonenflamatuar anjioddem, ii-) tekrarlayan
larenks 6demi iii-) kendinden gerileyen ve organik nede-
ne bagli olmayan karin agrisi ataklar: ve tek minor klinik
bulgu olarak ailede tekrarlayan larenks 6demi, karin agris
veya anjioddem Oykistiniin olmast denilmektedir. Labo-
ratuvar bulgusu olarak da genetik mutasyonun (C1-INH)
saptanmasi ya da 1 yas usti bir ¢ocukta C1-INH antijen
diizey/islevinde %30'dan fazla azalma kriter olarak konul-

mustur.

nC1-INH-HAO tanst igin kriterler
Yukaridaki kriterler C1-INH-HAO (Tip I ve II) tanisi igin
konulmakla beraber, nC1-INH-HAO tanisi icin laboratu-
var kriterlerinde farkliliktan bahsedilebilir. Urtikerolma-
dan nedensiz tekrarlayan anjio6demde, C1-INH diizey/
islevi (kompleman C4 diizeyi ile beraber) normalse; gene-
tik olarak F12, PLG, ANGPT-1 mutasyonunun saptanmasi
veya aile oykiisii ile beraber anti-histaminige cevapsizligin

gosterilmesi gerekmektedir.'”?

Herediter Anjiodem’in Acilde
Daha Siklikla Karsilagilan Klinik Bulgular:
Siklig1 608 yiiz ataginda veya 2134 toplam atakta 1 olan ve
atak bagladiktan 1-7 saat sonra gelisebilen hava yollarinda
(larenks/girtlak) sislik 6liimciil olup acil miidahale gerek-
tirir. Yine anjioddem olmadan da gelisebilen siddetli kolik
tarzi karin agrisi ile de hasta gelebilir ve bu hastalara cogu
zaman eksploratris (tanisal) laparoskopi ve appendekto-
mi yapilmak zorunda kalinmaktadir."* Hastalikta goriilen
karin agris1 ataklar1 FMF ile de karistirilabilir, fakat ¢cok
nadiren de olsa HAOniin FMF ile beraber goriildiigii lite-

ratiirde bildirilmistir."®

Herediter Anjiyo6demin Tanisinda
Laboratuvar Yontemleri
CI1-INH-HAO (Tip 1) tanst igin laboratuar ydntemleri
olan C4 ve C1-INH antijen diizey saptanmasi giiniimiiz-
de Tirkiyede ¢ogu hastanede miimkiin olmakla beraber,
sonuglarin elde edilmesi geciktiginden, yine C1-INH islevi
ve mutasyonlar ¢ogu yerde ¢alisilamadigindan acil sartla-
rinda HAOQ tanisi koymak zordur. Ama asil problem, nadir
goriildiigiinden acil sartlarda hekimin HAO hastaligint

disiinememesi ve dncelememesidir. '

Bradikininerjik Anjio6demin
Histaminerjik Olandan Ayrilmasi
Histamin -aracili (histaminerjik, alerjik) ve ACE-i gibi
ilaglara bagli Bradikinin-aracili (bradikininerjik) meyda-
na gelen anjioddem tiplerinin daha sik, ancak HAOniin
daha nadir gériildiigiiniin bilinmesi gerekmektedir. HAO,
ozellikle tirtikersiz (kabariksiz) anjiodemin —angioedema
without wheals: AEWoW- ayirici tanisina girer. AEWoW
denilen bu tip, histamin-aracili (IgE/direkt/kompleman
tizerinden Mast hiicrenin uyarilmasina bagli veya nonste-
roit anti-inflamatuvar ilag: NSAID alerjisi) ya da bradiki-
nin-aracilt (ACE-inhibitérii, kazanilmis anjiosdem, HAO)

olabilmektedir."?-}

Histaminerjik anjioddem daha kisa siireli olmasi ve an-
tihistaminik tedaviye cevap vermesi disinda, alerjenle
tetiklendiginden fiirtiker-anjioodemden baslayp tip I /
IgE-aracili reaksiyonu hatirlatan tipte anafilaksiye kadar
ilerleyebilir. Bradikininerjik anjioddem travmayla tetik-
lenmesi, daha uzun / siddetli olmasi, antihistaminiklere
cevap vermemesi ve larenks 6demi daha sik goriilmesine

ragmen anafilaksiye donmemesi ile taninir. 22

Ayiric Teshis
Herediter anjioddem diginda altta yatan bagka hastalik-
lar da bradikininerjik anjioddeme yol agabilir. HAOniin
histaminerjik anjioodem yapan nedenler diginda bu tip
anjioddeme neden olan hastaliklardan da ayrilmasi zo-

runludur. Ornegin akkiz C1-INH eksikligi malign (len-
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foprolifratif hastalik) veya Lupus gibi otoimmun hastalikta
artmig C1-INH proteininin katabolizmasina bagl olusa-
bilir. Yine erigkinlerde ACE-i disinda diger bazi ilaglarin
(Renin inhibitoérii, DPP-4 inhibitorleri, r- tPA, sirolimus,
everolimus, vb.) da anjioddeme yol agabilecegi bilinmeli-
dir. Yine baz1 sendromlarin Muckle-Wells sendromu (ami-
loid birikimi), Melkersson-Rosenthal sendromu (graniil6-
matoz), Laffer Ascher’s sendromu, Gleich’s sendromu, vb.
anjioddem benzeri sisliklerle seyredebildigi bilinmelidir.
Yine, sistemik kapiller sizint1 sendromu (Clarkson send-
romu); viicutta nodiil, eozinofili, romatizma, dermatit ve
sisme olusumu ile karakterize NERDS sendromu, eozino-
filik fasiit ve deri amiloidozu ayirici tanida akilda tutul-
malidir?"*?¢?” Anjiod6dem ayirict tanisini anlatan detayli
tabloya bakilabilinir (tablo 1).

Derlemenin bu ikinci kisminda da giiniimiizde diger tilke-
lerde ve tilkemizde uygulanan yeni kullanilan tedavi yon-

temlerinden bahsedecegiz.

Giiniimiizde Acil (Atak, Geregi)
Durumda Kullanilan ilaglar
Tedavide yaklagim olarak, yapilabilirse tetikleyici faktor-
lerden sakinilarak ataklar1 6nleme ya da azaltma ilk planda
distiniilebilir. Her zaman tetikleyicilerden sakinma miim-
kiin olamayacagindan, burada ozellikle akut (atak/acil)
tedavi tizerinde durulacaktir.®* Giiniimiizde acil/atak
tedavisi terimi yerine, hastanin tedaviyi yonlendirebilmesi
(kontroliine sahip olmasi) ve tedaviye erisimin engellen-
memesi i¢in ihtiyag¢ halinde / gereginde —‘on demand’ te-

davi deyiminin kullanim1 daha ¢ok tercih edilmektedir.

Tablo 1. Herediter ve akkiz anjioodem tiplerinin klinik 6zellikleri

Herediter AO (HAQO) Akkiz AO (AAO)
Klinik Ozellikleri CI-INH x| Bilinmeyen/ | ppn ag | Non Histm o CLINH -y op g

Digerleri AO AAO

Ekstremitede Anjioodem +++ +++ +++ + + ++ +/-
Dilde Anjio6dem + + + ++ ++ ++ +++
Gurtlakta Anjioddem +++ +4++ +4+ + + +++ +++
Gastrointestinal An-
o +++ +++ +++ +/- +/- ++ +/-
jio6dem
Ostrojenin etkisi ++ o+t + - - - -
Baslangig Stiresi (< 6 saat) + + + +++ ++ + ++
Atak Uzunlugu (> 48 saat) +++ +++ +++ + + +++ ++
Aile oykiisii +++ + +++ - - - -
Gorulme yast 3-20 >20 >20 >30 >30 >50 >30
Cinsiyet E=K K K E=K E=K E=K E=K
Urtiker birlikteligi - - - + - - -
Prodromal eritema mar- N
ginatum
Serum C4 1 N N N N 1 N
Serum Clq N N N N N 1 N
C1 INH antijen diizeyi ] N N N N N4 N
C1 INH fonksiyonu 1 N N N N 1 N
Antihistaminige yanit - - - + - - -
Kisaltmalar: AO: anjioddem; C1-INH: Cl esteraz inhibitér; FXII: koagiilasyon faktdr 12; ACE-i: anjiyotensin konverting enzim inhibitér; C1-INH HAO: C1-
INH eksikligine bagli herediter anjioddem; FXII-HAQ: faktor 12 gen mutasyonuna bagl herediter anjioddem; Histm. AO: rekiirren idiopatik ailevi olmayan
antihistaminige duyarl anjioddem; Non-Histm. AO: rekiirren idiopatik ailevi olmayan antihistaminige duyarsiz/cevapsiz anjioddem; C1-INH AAOQ: rekiirren
ailevi olmayan sekonder /titketim sonucu C1-INH eksikligine bagh akkiz anjioédem; ACE-i AO: rekiirren ailevi olmayan anjiyotensin konverting enzim
inhibit6r kullanimina bagl akkiz anjioodem, N: normal, K: diisiik, K: kadin, E: erkek; ~: yaklasik esit.
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Profilaktik tedaviye ragmen hastalik kontroliiniin sagla-
namadig1 ya da herhangi bir tetikleyici ile beklenmeyen
durum ve zamanda aniden gergeklesen HAQ ataklarinda
acil ya da ihtiyaca bagli tedavi zorunlu olabilir. Acil hekimi
acisindan en énemli nokta, acile bagvuran hastada HAO
ataginin diger karistirilabilen histaminerjik ve bradikini-
nerjik anjioddeme bagli atak tiirlerinden ayriminin énce-
likle yapilmasidir.! Ayrica bu ataklarda anti-histaminik,
adrenalin ve kortikosteroit gibi ila¢larin etkisiz kaldigt

acilde caligan hekimlerce bilinmelidir.***

Asagida Oncelikle, acil tedavide gintmiizde literatiirde
bildirilen tiim ilaglardan bahsedildikten sonra, tilkemizde

kullanilan ilaglar daha detayl anlatilacaktir.

Literatiirde Bildirilen ve Atak Tedavisi I¢in
Gelistirilmis Tiim ilaglar
Tedavideki amag, viicutta plazma kontakt (kallikrein-ki-
nin) sisteminin son {iriinii olan ve HAO atagina neden
olan kininlerin birikimini ya da etkisini engelleyerek ata-
g1n kontroliiniin saglanmasidir. Bu, viicutta eksik C1-INH
proteininin yerine konulmasi ve/veya plazma koagiilasyon
sisteminin (F12/PLG tizerinden) bradikinin tiretiminin ya
da agir1 caligmasimin 6nlenmesi yoluyla bagarilmaya ¢ali-

silir.2832

Acil tedavide bugiine kadar gelistirilen tiim ilaglar1 asagida

6 grup halinde siniflayabiliriz.>'$2033-3%

I. Antifibrinolitikler: Epsilon (¢) -amino kaproik asit ve
traneksamik asit

II. Zayif (anabolik) androjenler: Danazol, stanozolol,
metiltestosteron, oksandrolon

III. Plazma kaynakl1 ya da rekombinant C1-INH anti-
jeni iceren iiriinler: Plazma konsantresi (Cinryze®/Be-
rinert®) ve rekombinan antijen (Rhucin®/Ruconest®)
IV. Plazma kallikrein inhibitorleri: subkutan uygulanan
Ecallantide (DX88, Kalbitor®),

V. Bradikinin reseptor inhibitorii: Icatibant iceren tiriin-

ler (Firazyr®, Icatin®, Bradikant®)

VI. Solvent deterjan / Taze donmus plazma®*=7+*

Birinci ve ikinci gruptaki ilaglar ilk zamanlar hem atak hem
de profilaktik tedavi i¢in kullanilsalar bile, atak sirasinda-
ki etkinlikleri gecikmeli ve zayif oldugundan kullanimlar:
tartismalidir. Giniimiizde 3.-5. arasi gruptan ilaglar tercih
olunmalidir. Caresiz kalindiginda yine birinci ve ikinci
gruptan ilaglar kullanilabilir. Altinc1 grup ise, acilde hig-
biri yoksa son ¢are olarak kullanilabilecek ilagtir. Solvent

deterjan plazma, iilkemizde yaygin kullanilmamaktadir.

Ulkemizde kismen yeni ilaglar olan rekombinan
C1-INH antijeni (Rhucin®/Ruconest®) ve Ecallan-
tide (Kalbitor®) iceren trtnler bulunmamakta-
dir.

Ulkemizde Acil'de Uygulanan Tedavi Yontemleri
aktif

igin halen kullanilan

Giiniimiizde  tlkemizde olarak acil teda-

vi tim ilaglar1 asagidaki
gibi grup halinde daha detayli sekilde anlatabili-

T1Z.

1-) Antifibrinolitik ila¢lar
Daha 6nceki yillarda epsilon (¢) amino kaproik asit (EACA)
kullanilsa dahi, sonraki yillarda yerini Traneksamik asite
birakmistir. EACAnin eriskin dozu giinde 2 kere 2gr (1-
4gr)’ dir. Cocuklarda giinde 2 kere 0.025- 0.1gr/kgdur. Tra-
neksamik asit’in eriskin dozu giinde 2 kere 1 gr (0.25-1.5
gr) dir. Cocuklarda doz giinde 2 kere 10- 25 mg/kgdir.
Bunlar, plazminojen aktivasyonunu inhibe ederek etkili
olur. Androjenlere gore daha zayif etkilidirler. Postural hi-
potansiyon, kas kramplari, ishal, retinal timor gelisimi ve
karaciger islev bozukluguna yol agma gibi yan etkileri ola-
bilir. fla¢ kullanimina baglanilmadan trombo-embolizm /
trombofili agisindan zorunlu incelemeler yapilarak tedavi
baslanilmali ve kullanirken de buna dikkat edilmelidir.?*%
ik zamanlar atak ve profilaksi tedavisinde kullanilsa bile,
giinimiizde ¢ok tercih edilmemektedir. Androjenlerle
karsilastirildiginda daha az etkin olmakla birlikte, tranek-

samik asit, diger ilaclarin elde edilmesi miimkiin olmadig:
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durumlarda atakta denenebilir.!#46->

2-) Zayif /anabolik androjenler
Tim Diinyada en iyi bilinen ve en sik kullanilan diriin
Danazoldiir. Ulkemizde de Danazol'un HAO tedavisinde
SGK tarafindan geri 6demesi bulunmaktadir. Stanozolol
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan ¢cocuk-
larda kullanimi onaylanmis olmasina ragmen, iilkemizde
bulunmamaktadir. Metiltestosteron ¢aresiz kalindiginda

erkeklerde denenebilir.

Androjenler, karacigerden C1-INH protein sentezini arti-
rarak etkisini gostermektedirler. Bazi rehberlerde 6zellikle
yan etki riskinden dolay1, hastalardan yazili onam alinip
baslanilsin denilmektedir. Yine puberte evrelemesi Tanner
5’in tstiinde olan hastalarda kullanilabilecegi séylenil-
mektedir. Tedavinin yan etkileri olarak, kilo alma, virili-
zasyon, menstruel bozukluk, karaciger enzim yiiksekligi

ve hepatoseliller adenomaya yol agabildigi bildirilmistir.

Danazol tedavisine baslamak i¢in (Milan ve Budapeste)
protokolleri Onerilmistir. Milan protokoliinde kismen
yiiksek doz (400 mg/giin) ile baslanip, gerekirse 600 mga
kadar ¢ikilip, aylik aralarla doz 50 mg/giin, 5 giin/hafta
dozuna inilmeye calisilir. Budapeste protokoliinde kis-
men diisiik doz (200 mg/giin) ile baglanir, gerekirse doz
400 mga artirilir ve daha sonra 2-4 hafta ara ile 50 mg/giin

haftada 7 giin dozuna indirilmeye ¢aligilir.5182% 3437

Anabolik androjenler agizdan kullanim kolaylig: olan ve
daha ucuz ilaglar gibi goriinse de, kas kramplari, psikiyat-
rik problemler, obezite, hiperlipidemi gibi komplikasyon-
lara yol agmalar1 nedeniyle bu tedavinin dolayli maliyeti

ylikselebilmektedir.*®

Androjenler gibi antifibrinolitik ilaglar eskiden kullanil-
mis olmakla beraber yeni ¢ikan ilaglara gore daha etkisiz
gorildiigiinden giiniimiizde terk edilmislerdir. Danazol
tedavisinin etkisi ortalama 1 ile 2 giin i¢inde baglamakta-

dir. Bu nedenle atak tedavisinde iyi bir secenek olmadig1

dustiniilse de, genel yaklagim olarak uzun dénem profilak-
si tedavisi alan hastalarda kullandiklar: doza ragmen atak
gecirme durumunda danazol tedavisinin dozunu 2 katina

¢ikilmasi onerilmektedir.'346-3

3-) Plazma Kaynakli C1-INH igeren Uriinler
Atakta, kisa-uzun siireli profilakside ve gebelik sirasinda
uygulanabilir. Plazma konsantresi olarak tilkemizde Cin-
ryze®, diger tlkelerde Berinert® bulunmaktadir. Diger iil-
kelerde bunlara ilaveten atak tedavisinde yine intravenoz
verilen rekombinan C1-INH antijeni (Rhucin/ Ruconest®)
de kullanilmaktadir.

Cinryze® preparatt Amerikan FDA tarafindan kullanimi
onaylanmis ¢6zlictistiyle beraber 500 tinite/5 ml liyofilize
flakon halinde damar i¢i uygulanan bir ticari iirtin olup,
miimkiinse +2 - +8 °C arasinda, mutlaka 25°C altinda sak-
lanmalidir. Calkalama yapilmadan eritilip hazirlanmalidur.
Viicut agirligi 25 kgdan disiik ise 500 iinite, 25 kg’in tize-
rinde ise 1.000 {nite verilir. Uygulamaya hazir soliisyon
oda 1s1sinda en fazla 8 saat siireyle bekletilebilir. Periferik
venlerden damar igine verilir. Infiizyonun yavasca veril-
mesi (1 ml/dakika) gerekmektedir. Infiizyon toplam siire-
si 5 dakikadan daha az olmamalidir. Kandan elde edilen
bir tiriin oldugundan kanla bulasan bazi viral hastaliklar:
bulastirma riskini diger kan tirtinlerindeki gibi tasimak-

tadir.'*?

C1- inhibitor yerine koyma tedavisinde uygulanan ticari
triinler 2 yas ve tistiinde kullanilabilir. Ataklarda C1-INH
yerine koyma tedavisi ¢ocukta 10-20 {inite/kg, genellikle
500-2.000 iinite olarak uygulanir. C1- inhibitér damar ici
verilmesi durumunda 30-60 dakikada semptomlar hafifler
ve 24-48 saat icinde tamami kaybolur. Kan dolagiminda-
ki yarilanma émrii, HAO ataginin siddetine bagli olarak
31- 46 saat arasinda degismektedir. flacin yan etkileri na-
dir goriilmekle beraber anafilaksiyi diigiindiiren tiirde re-
aksiyon (hizli ve oda 1sisina getirmeden infiizyona bagli),
tirtine karg1 inhibitér tiiriinde antikor gelistirme, bolgesel

kizariklik, ates, bas agrisi, yorgunluk gibi semptomlart ige-
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4-) Bradikinin B2 Reseptor Antagonisti / inhibitorii
Ulkemizde &zellikle ataklarda damar i¢i C1-INH yerine
koyma tedavisinin alternatifi olarak goriiliir. Tiirkiyede
2019 yili baginda Saglik Uygulama Tebligi (SUT) ile geri
6demeye alindi. Deri alt1 yolla uygulanan Icatibant dig
iilkelerde Firazyr®, yurdumuzda Icatin® ya da Bradikant®
miistahzar adiyla satilmaktadir. Dolagimdaki kisa olan ya-
rilanma 6mrii (1.4+0.4 saat) nedeniyle profilaktik tedavide
kullanilmaz. Atak tedavisi sonrasinda ‘rebound’ etkisi (te-
davi edilmeye ¢alisilan semptomlarin birden niiks etmesi)
goriilebileceginden dikkatli olunmalidir. flacin kullanim1
kolay, uygulamaya hazir enjektér i¢inde olup oda 1sisinda
saklanabilmektedir. Kandan elde edilen bir iirtin olmadi-
gindan daha giivenilirdir. Ulkemizdeki fiyat: kismen yurt
disina gore daha ucuzdur. Hasta ilac1 kendine direkt olarak
uygulayabildiginden tedaviye ulagmada gecikme sorunu-
nu ¢ozebilir. En belirgin yan etki olarak, enjeksiyon bol-
gesinde ac1 ve yanmaya neden olabilir. Hamile bayanlarda

ilacin kullanimi 6nerilmez (kategori C).**

Icatibant 30 mg/3 ml ¢ozelti igeren kullanima hazir enjek-
torle piyasada bulunur. Icatibant yetigkin, ergen ve ¢ocuk
hastalarda (>2 yas, >12 kg) HAQ belirtilerinin tedavisinde
uygulanabilir. 24 saatte tist tiste 3 enjeksiyondan fazla ve-
rilmemelidir. Eger bir ayda 8 enjeksiyondan fazlasi gereki-
yorsa hasta uzmana danigmalidir. Cocuklar i¢in kullanilan
dozlar hastanin kilosuna goredir: 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) olarak kullani-
mu dretici firma tarafindan 6nerilmektedir. Yetiskinlerde
onerilen pozoloji ise, cilt alt1 30 mg, gerekirse 6 saat sonra
ikinci enjeksiyon, 24 saat igerisinde toplamda en fazla 3

enjeksiyon uygulanmasi seklindedir.

5-) Taze donmus plazma (TDP)
Herediter anjioodem atak tedavisinde TDP uygulamasi
i¢in onerilen doz 10-20 ml/kg, ortalama 1-2 {inite kulla-

nimidir. Genelde ortalama 45 dakikada etkili olur. Fakat

bazi hastalarda TDP icinde bulunan kinin substratlarin-
dan (prekallikrein, F12 ya da kininojen artig1) dolayt HAO

ataginin daha da kotiilesebilecegi ihtimali akilda tutulma-

hdlr 6,18,20,33-37,42

Acil / Atak (Akut, Gereginde) Tedavisi Ne Zaman ve
Hangi Tutulumda Uygulanmalidir?
Bu kararin verilmesi hasta ve hekim acisindan ¢ok 6nem-
lidir. Uluslararasi rehberlere gore, yiiz ve boyun tutulumu
hari¢ govde ve ekstremitelerde olusan cilt sigliklerinde
bekle-gor taktigi uygulanabilir. Girtlagi ve karni tutan
ataklarda beklenmez ve hizlica atak tedavisi baglanir (tab-
lo 2). Glintimiizde ise, her atagin tedavi edilmesi gerektigi

gorusi de 6n plana ¢ikmaya baglamigtir. &8

Tablo 2. Acil serviste herediter anjioodem akut (atak) tedavisi yak-
lagimr®

Ciltte sislik Diger organ tutulumlar:
Govde, Yiiz, Karin Strateji
. Larenks
Ekstremite boyun | tutulumu
Bekle-gor

+ +

(spontan diizelme)

+ + Traneksamik asit

C1-INH ya da

+
- alternatifleri*

YBU (entubasyon,

+ !
trakeostomi)

Kisaltmalar: +: ilag verilsin, +: ilag verilebilir/verilmeyebilir, C1-INH: C1
esteraz inhibitor, *: C1 esteraz inhibitdr, icatibant, ecallantide, rekombinant
C1-INH veya higbiri yoksa TDP, YBU: yogun bakim tinitesi

Yine her acil miidahalede oldugu gibi, HAO ataklarinda da
hastanin hava yolu agikliginin saglanmasi 6n planda gel-
mektedir. Giiniimiizde tim Diinyada 6zellikle dort gesit
ila¢ C1-INH plazma konsantresi, rekombinant C1-INH,
Icatibant ve Ecallantide atak tedavisinde uygulanmakta-
dir. Bunlarin ikisi tilkemizde de mevcuttur. Gerektiginde
ataklarda sivi-elektrolit yerine koyma ve analjezikler ile
destekleyici tedavi uygulanabilir. Tercih edilecek bahse-
dilen 4 ilagtan biri yoksa, solvent-deterjan plazma varsa
kullanilabilir, yoksa yerine taze donmus plazma da veri-
lebilir.520%3%537  Atak tedavisinde kullanilabilecek tedavi

yontemleri tablo 3'de gosterilmektedir.
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Tedavinin Dikkat Edilmesi Gereken Yan Etkileri
Ozellikle damar igi yoluyla verilen plazma kaynakli C1-
INH iiriinlerinin (Berinert®, Cinryze® gibi) bugitine kadar
bildirilmese de, diger tiim kan {riinleri gibi viral hastalik
bulastiriciligr agisindan risk tasidig: bilinmelidir. Rekom-
binan teknikle iiretilen Rhucin® / Ruconest® gibi ticari
irlinlerin ise i¢inde bulundurdugu tavsan proteinlerine
kars: gelistirebilecekleri Tip 1 (IgE-aracili) hipersensitivite
reaksiyonu sonucu anafilaksiye yol acabilecekleri bildiril-
mistir. Ecallantide ise anafilaksiye yol acan hipersensitivite
reaksiyonu olusturabilen bir ticari iiriindiir. Icatibant ise
daha ¢ok enjeksiyon yapilan yerde olusan lokalize reaksi-

yonlar ile taninir.51820:33-37

Sonug
Ulkemizde atak tedavisinde daha ¢ok deneyim sahibi ol-
dugumuz ve son 20 yildir tiim Diinyada kullanilan CI-
INH plazma konsantreleri verilebilir. Yine kismen daha
yeni gelistirilmis ve yerli muadil miistahzarlar olan Ica-
tin® veya bradikant® (bradikinin reseptor f2 antagonist)
da atak tedavisinde diger bir secenek olarak kullanilabilir.
Hicbiri bulunamaz ise, taze donmus plazma verilebilir
(tablo 3).!® Kallikrein inhibitora olarak bilinen Ecallantide
(DX88, Kalbitor®) bir ara tilkemize de getirilmis olup, su an

Tiirkiye piyasasindan ¢ekilmistir. %>

Tablo 3. Akut (atak) tedavisinde iilkemizde ve yurt disinda kullanimi 6nerilen ilaglar
Uriin Piyasa ad1 Verilme Dozu Kaynak Uygulama yolu Bilinen yan etkileri
Ulkemizde bulunan
; ; . (] - Tromboz, enfeksiyon
pdC1-INH Berinert / Cinryze 20 IU/kg; 1.000 U Plazma Damar igi riski
Icatibant Icatin/Firazyr® 30 mg - Cilt alty Enj eks'yf) n yeri reak-
siyonu
Taze donmus plazma TDP 10 ml/kg; 400-800 ml Plazma Damar igi Atagn seyir $ld detini
artirabilir
Yurt disinda bunlara ek olarak bulunan
rhC1-INH Ruconest/Rhucin® 50 IU/kg Rekombinan Damar i¢i Anafilaksi
Ecallantide Kalbitor® 30 mg - Cilt alt1 Anafilaksi
Solvent-deterjan SDP 10 ml/kg; 400-800 ml Plazma Damar ici Ataggn seyir siddetini
plazma artirabilir
Kisaltmalar: pd: plazma kaynakls, rh: rekombinan human (insan), CI1-INH: CI esteraz inhibitor
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