HEREDITER ANJIOODEM- TANIDA YENILIKLER

Anjioodem ataklari ile seyreden, otozomal dominant genetik gecisli bir nadir hastaliktir.

Hastalik sikhigi ortalama 1/50 bin olarak kabul edilir.

Hastalik akla gelmediginden tani koymada gecikme en énemli sorundur. Tanida; tibbi 6yki,
fizik muayene ve laboratuvar testlerinden faydalanilir. Anjio6demin baslangicinda kesin tani

koyduracak spesifik ve hizli bir test yoktur.

Tani koymada en 6nemli tetkikler halen C4, C1 inhibitor diizeyi ve fonksiyonudur. Halen bu
testler en yaygin kullanilan ‘altin standart’ diyebilecegimiz tetkiklerdir. Bazi merkezler Anti-
C1 inhibitor antikorlarina da bakilmasini 6nermektedir. C1 inhibitor iliskili anjio6dem
dislnulen hastalarin birinci derece akrabalarinda semptom olsun yada olmasin kompleman
sistem testleri (C4, C1 inhibitér) yapiimahdir. HAO tanil ailelerde yeni dogan bebeklerde
kordon kanindan ve gerekirse bir yasindan sonra C1 inhibitér ve C4 testleri yapiimalidir.

Gebelikte gegici C1 inhibitor diizeyinde azalma gorilebilir.

C4: Dolasimdaki C4 diizeyi; nefelometrik, tlirbidometrik ve radyal immiinodiflizyon gibi
immunokimyasal yontemlerle 6lcilmektedir. Normal degerin yarisindan daha disiik

oldugunda test pozitif sayilir.

C1 inhibitor: Kantitatif C1 inhibitor diizeyi C4 dlgimiinde kullanilan yontemler ile
saptanmaktadir. C1 inhibitor, normal diizeyin%50’sinden daha az dlguldugliinde anlamh
olarak kabul edilmektedir. Tip | HAO’de diizey ve fonksiyonu diisiik iken, Tip II'de fonksiyon
disuk iken C1 diizeyi normal hatta yliksek saptanir. Ayni durum edinsel C1 inhibitor
eksikligine bagh anjioddemde de gozlenir. Dolasimdaki antikorlar C1’in fonksiyonunu
engellerken, serum dulizeyi degismemektedir. C1 inhibitdr fonksiyonu élgiimiinde sitrath
plazma kullanilmasi 6rnegin saklanmasinda olabilecek sikintilara ve sicaklik degisimlerine
daha dayanikli oldugu icin énerilir. Yanlis tani koymadan kaginmak icin HAO tanisinda C4, C1

inhibitor dizey ve fonksiyonu birlikte degerlendirilmelidir.

C1q: HAO’de normal, edinsel anjioddemde diisiiktiir. HAO ayirici tanisi icin gereklidir. Edinsel

anjioddemin otoantikora bagli olan tipinde normal saptanabilir.

Anti-C1 inhibitér Otoantikorlari: HAQO ayirici tanisinda kullanilabilir. Edinsel anjioédem tip 2

de pozitif olark saptanir. Ig G,A,M izotiplerinde olabilir. Ticari kiti olmadigi i¢in arastirma



merkezlerinde tani koymada zorlanilan vakalarda segcilir. Pozitif sonug en az iki kere

tekrarlanmalidir.

Ancak 6zellikle eskiden tip Il HAO olarak adlandirilan C1 inhibitériin normal diizey ve
fonksiyonu olan HAO hastalarinda ek tetkiklere ihtiyag vardir. Patogenez anlasildikca yeni
tetkikler eklenmektedir. Taniya yonelik tetkikler 6zellikle gen mutasyonlarina yonelik olacak
sekilde ilerlemektedir. SERPIN-1, FXII, Anjiopoetin, Kallikrein/ kinin sistemi 6n planda olacak

sekilde gen mutasyonlari saptanmaktadir.

SERPIN-1: HAQ ile ilgili yaklasik 400 genetik mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlar aile

dykiisii olmayan HAO hastalarinda belirlenmistir.

FXII: Tip Ill olarak adlandirdigimiz HAO'de {izerinde en ¢ok calisilan gen mutasyonudur.
Kadinlarda biraz daha fazla gortilmektedir. Son yillarda FXII geninde 5 farkli mutasyonla
herediter anjio6dem klinigi gelistiren 40’dan fazla aile tanimlanmistir. Mutasyonun en ¢ok
goruldugl aa 309. pozisyondaki threonindir, threonine; arginine (T309R) ile ya da lizille

(T309K) yer degistirir.

Plazminojen(PLG): Plazminojen geninde bir point mutasyon sonrasi olusan ve normal C1-INH
diizeyi ile seyreden bir HAO ailesi tanimlanmistir. Bu mutasyon ile 311 pozisyondaki negatif
yukli lizin aminoasiti pozitif yukli glutamik asit ile yer degistirmistir ve anormal yapida PLG

yapilmistir.

Anjiopoetin(ANGPT1): Anjiopoetin (ANGPT1) kemik iliginde bulunan CD34* monosit 6ncll
hiicrelerinden salinan bir multimerik glikoproteindir. ANGPT1 damar endotelinde bulunan
dimeric endothelial cell receptor tunica interna endothelial cell kinase 2 (TIE2) reseptoriine
baglanarak vaskuler sizintilara karsi damar bitinligunid korur. Normal C1 inhibitor diizeyi ve
fonksiyonu olan hastalarda missen mutasyon (ANGPT1, c.807G>T, p.A119S) saptanmistir. Bu
mutasyona sahip kisilerde ANGPT1 diizeylerinin azaldigi, multimer olusumunun azaldigi ve

TIE2 reseptori aracili damar koruyuculugunun azaldigi gosterilmistir.

HAO hastalari takip edilirken ya da siipheli durumlarda yukarida saydigimiz testler disinda
pek ¢ok parametre galisiimistir. Daha yaygin, kolay yapilan ve ucuz olan bir tani testi
bulunmak istemistir. Hasta sayilari sinirli da olsa yapilan tetkiklerde hentiz bir sonug ortaya

konamamistir.



HAQ’de calisilan diger parametrelere érnekler:

C3

MASP-1, 2

Ficolin- 3

Kallikrein

Bradikinin

Plazma amidaz aktivitesi
Aminopeptidaz P

Karboksi peptidaz N
Dipeptidil peptidaz IV

Alfa-2 makroglobulin

Faktor Xla

Trombin

Aktive parsiyel tromboplastin
zamani

Protrombin zamani
Protombin fragman 1+2
Trombin/ antitrombin kompleks

Fibrinojen

Plazminojen aktivator inhibitor-1, 2

Plazmin/antiplazmin komplex
D- dimer

Soluble E selektin

Von Willebrand faktér
Endotelin-1

Adrenomedullin

Arginin vazopressin

Atriyal natri Uretik peptid

Vaskdler endotelial growth faktor

AC

CRP

Pentraksin- 3
Sedimentasyon
Lokosit, notrofil sayimi
Notrofil elastaz
Myeloperoksidaz

TNF- alfa

G-CSF

GM-CSF

IL- 8

IL- 17

Basic Fibroblast Growth Faktor
Progesteron

SHBG



