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Hereditaarinen angioodeema (HAE) on harvinainen perinnollinen sairaus, jonka
oirekuvaan kuuluvat paikalliset ja mahdollisesti kivuliaat ihon- tai limakalvonalaiset
turvotuskohtaukset eli angioodeemat. Angioodeemat voivat esiintya eri puolilla
vartaloa, tyypillisimmin turvotus ilmenee kasvojen alueella, raajoissa tai
ruoansulatuselimistossa. HAE johtuu periytyvista mutaatioista geeneissa, jotka
saateleviat synnynnaisen immuunipuolustuksen komplementti-, kontaktiaktivaatio
(CAS)- ja kallikreiini-kiniiniijarjestelmia (KKS). Suurin osa HAE-tapauksista on
seurausta SERPING1-geenissa tapahtuneista mutaatioista, jotka johtavat geenin
koodaaman Ci-inhibiittorin puutteeseen tai toiminnan poikkeavuuteen. Taman
seurauksena mainittujen jarjestelmien siaately hairiintyy, mika puolestaan johtaa
bradykiniini-peptidin tuotannon nousuun. Liiallinen bradykiniinin tuotanto saa
aikaan sairaudelle tyypillisen turvotuksen. Sairaudesta on kuitenkin tunnistettu myos
muotoja, joissa Ci-inhibiittorin pitoisuus seka toiminta ovat terveen henkilon tasolla.
Niitd muotoja ja niiden taustalla olevia geeneja tunnetaan kuusi erilaista, joista
parhaiten tunnettu on F12-geeni. F12-geeni koodaa FXII-hyytymistekijaa, joka
Ci-inhibiittorin lailla on merkittava osa CAS:in ja KKS:n normaalia toimintaa ja
saatelya. HAE on huonosti tunnettu ja mahdollisesti hengenvaarallinen sairaus,
jonka tunnetuimmat muodot ovat SERPING1- ja F12-geenien mutaatioiden
aiheuttamia. Tassa tutkielmassa tarkastellaan nditd muotoja seka niiden vélisia eroja
ja yhtilaisyyksia. Vaikka sairauden eri muodot aiheutuvat eri mutaatioista, niiden
oireet ovat paaasiallisesti samanlaiset, eika eri muotoja voida erottaa toisistaan
pelkkien oireiden perusteella. HAE-kohtausten hillintdan on saatavilla lukuisia eri
hoitomuotoja, jotka kattavat seka akuutin etta pitkaaikaisen hoidon. Valtaosan
HAE:n hoitoon kaytetyista lddkkeista on todettu toimivan sekd SERPING1- etta

F12-tautimuotojen hillinnissa, tosin F12-muodon hoidosta on saatavilla vain
rajallinen maara tutkimustietoa.
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1 Johdanto

Angioodeemalla tarkoitetaan ihon- tai limakalvojenalaisten kudosten turvotusta, joka
aiheutuu verisuonten lapaisevyyden ohimenevasta noususta (Cicardi & Zuraw, 2018).
Lapaisevyyden nousun seurauksena verisuoniston ulkopuolinen neste (engl.
extravascular fluid) paasee kertyméaan kudoksiin, mika johtaa angioodeeman syntyyn
(Santacroce ym., 2021). Angioodeeman taustalla on havaittu olevan ainakin nelja eri
laukaisevaa mekanismia: histamiini, bradykiniini, substanssi P ja leukotrieenit, joista

parhaiten raportoidut ovat histamiini ja bradykiniini (Cicardi & Zuraw, 2018).

Histamiinivalitteinen angioodeema tunnetaan paremmin syottosoluvilitteisena
angioddeemana (Cicardi & Zuraw, 2018). Se saa alkunsa allergisesta reaktiosta,
esimerkiksi altistumisesta tietylle lddkeaineelle (Wedner, 2020). Allerginen reaktio
kaynnistaa ns. histaminergisen (engl. histaminergic) mekanismin, joka liittyy
syottosolujen ja basofiilien vapauttamiin valittajaaineisiin. Turvotus keskittyy
tyypillisesti kasvojen alueelle (Cicardi & Zuraw, 2018). Turvotuksen lisaksi
syottosoluvilitteisessd angioodeemassa esiintyy muita oireita, jotka muistuttavat
pitkalti nokkosihottumaa kuten turvonneen alueen kutinaa ja punoitusta. Oireet
lievittyvat tyypillisesti vuorokauden sisaan niiden alkamisesta. Angioodeema on joko

hankittu tai periytyva ominaisuus. Syottosoluvilitteinen angio6deema on hankittu.

Perinnollinen eli hereditaarinen angio6deema (engl. hereditary angioedema, HAE)
on harvinainen sairaus, jossa ilmenee toistuvia ja ohimenevia turvotuskohtauksia eri
puolilla elimist6a (Wedner, 2020). Vuonna 2021 arviot HAE:n maailmanlaajuisesta
esiintyvyydesta vaihtelevat 1:10 000 ja 1:150 000 valilla (Santacroce ym., 2021).
Toisen julkaistun tutkimuksen mukaan esiintyvyyden arvioitiin olevan 1:50 000,
mutta sairauden harvinaisuuden vuoksi todellista esiintyvyytta on vaikea selvittaa
(Guan ym., 2024). Samana vuonna Suomessa raportoitiin olevan 144 diagnosoitua
HAE-potilasta (Sandberg ym., 2024). HAE:n harvinaisuuden takia
turvotuskohtaukset voidaan diagnosoida virheellisesti allergisiksi kohtauksiksi
(Santacroce). Sairaus on paaasiassa yhta yleista sukupuolesta ja etnisyydesta
riippumatta, mutta oireiden on havaittu olevan vakavampia naisilla (Santacroce ym.,

2021).



HAE:n oireet ja niiden esiintyminen vaihtelevat paljon potilaskohtaisesti (Santacroce
ym., 2021). Turvotuskohtaus voi kestaa jopa yhdesta kolmeen vuorokautta (Ohela,
1977), ja kesto onkin usein 48 tuntia tai pidempaan (Cicardi & Zuraw, 2018). Myos
oireiden vakavuus seka sijainti kehossa on pitkalti yksilollista (Santacroce ym., 2021).
Kohtausten esiintymistiheys voi olla vain muutamia kertoja vuodessa tai jopa kolme
kertaa viikossa. Vaikka akuuttien kohtausten syyta ei voida aina eritella,
hormonaalisten muutosten, stressin seka tulehdusten on todettu olevan
HAE-kohtauksen laukaisevia tekijoitad. Muun muassa hammasoperaatiot, jotka eivat
terveilla henkil6illa aiheuttaisi suurta turvotusta, voivat johtaa HAE:a sairastavilla
vakavaan kohtaukseen (Wedner, 2020). Oireiden alkamisidssa esiintyy myos suurta
vaihtelua. Tyypillisesti oireet alkavat teini-idssa tai nuorena aikuisena, mutta niiden
on raportoitu myos alkaneen eraalla potilaalla vasta 58-vuotiaana (Ohela, 1977).
Vaihtoehtoisesti oireet voivat alkaa jo varhaislapsuudessa alle yhden vuoden idssa

(Guan ym., 2024).

Turvotuksen sijainti maarittaa kohtauksen ja sairauden vakavuuden (Xu ym., 2014).
Ylempien hengitysteiden 6deemassa (engl. upper airway edema) esiintyva
kurkunpaan turvotus voi johtaa hengitysteiden tukkeutumiseen ja darimmillaan
potilaan tukehtumiseen. Vaikka ylempien hengitysteiden 6deema on huomattavasti
harvinaisempi HAE:n muoto kuin vihemman vakavat muodot kuten ihoturvotus, se
on yleisin syy HAE-potilaiden kuolemaan, ja jopa 50 % HAE-potilaista on havaittu
kokevan ainakin yhden henkea uhkaavan turvotuksen kurkunpaissa elamiansa aikana

(Sandberg ym., 2024).

Toisin kuin syottosoluvalitteinen, bradykiniinivalitteinen angioodeema on
perinnollinen ominaisuus, ja johtuu bradykiniini-nimisen peptidin pitoisuuden
noususta (Wedner, 2020). Angioodeema ilmenee yleisimmin raajoissa tai
keskivartalon alueella, ja turvotus voi kestda useita vuorokausia (Cicardi & Zuraw,
2018). Nokkosihottuman kaltaisia oireita bradykiniinivalitteisessd muodossa esiintyy
vain harvoin, mutta muita sivuoireita kuten keskivartalokipua erityisesti

ruoansulatuskanavan turvotuksessa seka pahoinvointia havaitaan usein (Santacroce

ym., 2021).



HAE:n periytyminen noudattaa paiasiallisesti autosomaalista dominoivaa
periytymismallia (Guan ym., 2012). HAE:n tunnetuin ja yleisin muoto johtuu
Ci-inhibiittoria koodaavan SERPING1-geenin mutaatioista, jotka estavat
Ci-inhibiittorin normaalin muodostuksen ja toiminnan (Santacroce ym., 2021).
Kaikilla HAE-potilailla ei kuitenkaan ole lainkaan SERPING1-geenin mutaatioita,
vaan sairauteen on pystytty yhdistimaan kuudessa muussa geenissa esiintyvia
mutaatioita. Jokainen naista hairitsee bradykiniinin toimintaa suorasti tai
epasuorasti (Wedner, 2020). Mutaatioista tunnetaan parhaiten hyytymistekija

FXII:ta koodaavan F12-geenin mutaatiot.

HAE on hyvin harvinainen ja kliinisesti vahan tunnettu sairaus, jonka oireet voivat
olla akillisesti hengenvaarallisia. Harvinaisuutensa vuoksi HAE jaa kuitenkin usein
diagnosoimatta tai se diagnosoidaan vaarin, mika hidastaa hoitoon paisya ja voi
pahimmillaan lisatd mahdollisten komplikaatioiden riskia. Tietoisuus sairauden
taustalla olevista geneettisista tekijoista on tarkedi oikean diagnoosin ja tehokkaan

hoidon varmistamisessa.

Tutkielman tarkoitus on perehtya SERPINGi1- ja F12-geeneissa tapahtuneisiin
mutaatioihin, jotka johtavat hereditaariseen angioédeemaan. SERPING1- ja F12-
geenien mutaatiot vaikuttavat samojen molekulaaristen reittien toimintaan, mutta eri
komponenttien osalta. Tyon tavoitteena on vertailla sitd, miten tama nakyy naiden
kahden eri muodon molekulaarisissa toimintamekanismeissa, sairauden kliinisessa
kuvassa seka sitd, kuinka erot muotojen valilla mahdollisesti vaikuttavat eri

hoitomuotojen vasteisiin.

2 HAE:n genetiikkaa

Arviolta 80—95 % HAE-tapauksista johtuu SERPING1-geenissa tapahtuneista
mutaatioista, jotka johtavat Ci-inhibiittorin puutteelliseen toimintaan (Tutunaru
ym., 2024). C1-inhibiittorin hairioista johtuvia HAE:n muotoja kutsutaan yhteisesti
lyhenteella C1-INH-HAE (Santacroce ym., 2021). Tamaén lisiaksi HAE:a aiheuttavia
mutaatioita tunnetaan kuudessa muussa geenissa: F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF
ja HS3ST6. Koska naiden geenien patogeeniset mutaatiot eivat vaikuta

C1-inhibiittorin pitoisuuteen tai sen rakenteeseen, ne tunnetaan normaalin



C1-inhibiittorin muotoina (nC1-INH-HAE). Valtaosa HAE:een johtavista
mutaatioista vaikuttaa bradykiniinin ja sen tuotannon saatelyyn paitsi yksi
(ANGPT1), joka liittyy bradykiniinin vaikutusten ilmenemisen saatelyyn verisuonten

endoteelissa (Wedner, 2020).

F12-geenin mutaatiot ovat parhaiten tunnettuja geenivirheita nC1-INH-HAE:n
taustalla. Tassa tyossa keskitytddn SERPING1- ja F12-geenien mutaatioihin ja niiden

vaikutuksiin HAE:n eri muodoissa.
2.1 SERPING1-geenin mutaatiot ja HAE

SERPING1 (serpin-peptidaasi-inhibiittori, G-alaluokka (C1-inhibiittori), jasen 1, engl.
serpin peptidase inhibitor, clade G (C1 inhibitor), member 1) on kromosomin 11
(11q12-q13.1) pitkassa kasivarressa (q) sijaitseva geeni, jonka pituus on noin 17
kiloemasparia (kbp) (Ren ym., 2023). Se koostuu kahdeksasta eksonista ja
seitsemasta intronista seka promoottorista, jossa ei poikkeuksellisesti ole
TATA-jaksoa, vaan lyhyt initiator-sekvenssi seka polypuriini-polypyrimidiinialueet

transkription tehostamiseksi (Germenis & Speletas, 2016).

HAE:een liittyvia SERPING1-mutaatioita on havaittu kaikista geenin eksoneista seka
eksonien ja intronien rajoilta. Sairautta aiheuttavia mutaatioita on raportoitu yli 700
erilaista (Wu ym., 2020). Mutaatioiden suurin tiheys on kuitenkin eksoneissa 5, 6
seka 8 (Kuva 1), ja huomattavasti pienempi maara aminoterminaalipaassa (Germenis
& Speletas, 2016). Valtaosa patogeenisistia SERPING1-mutaatioista on missense- seka
frameshift-mutaatioita. Mutaatiot SERPING1-geenissa johtavat hiirioihin sen
koodaaman Ci-inhibiittorin muodostumisessa ja toiminnassa (Santacroce ym.,

2021). HAE:een liittyvien mutaatioiden lisaksi geenissa on havaittu lukuisia yhden
nukleotidin polymorfismeja eli snippeja (engl. single nucleotide polymorphism,

SNP), jotka assosioidaan muihin sairauksiin kuten silmanpohjan ikarappeumaan

tietyissa ihmispopulaatioissa (Germenis & Speletas, 2016).

Noin 5—25 % HAE:een johtavista SERPING1-mutaatioista on arvioitu olevan de novo
-mutaatioita eli niita ei ole peritty vaan ne esiintyvat ensimmaista kertaa niita
kantavassa yksilossa (Arias-Florez ym., 2024). De novo -mutaatioiden maara viittaa
SERPING1-geenin korkeaan labiilisuuteen eli alttiuteen muutoksille.

SERPING1-mutaatioissa on havaittu olevan selkeitd maantieteellisia eroja, mika voi



viitata paikallisen rikastumisen lisdksi ymparistétekijoiden vaikutukseen joko

mutageneesissa tai geenin epigeneettisessa saatelyssa (Germenis & Speletas, 2016).

!
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Kuva 1. SERPING1-geenin rakenne. Eksonit on kuvattu sinisina laatikoina, intronit
mustina viivoina. Intronien paissa olevat nuolet osoittavat sita, ettei koko geenia ole
esitetty, vaan kuvasta puuttuu geenin promoottorialue seka 3’ paa. Isot nuolet
merkitsevat alueita, joissa HAE:een johtavat erilaiset patogeeniset mutaatiot ovat
rikastuneita. Kuva on luotu BioRenderin avulla (https://BioRender.com).

2.2 F12-geenin mutaatiot ja HAE

F12-geeni sijaitsee kromosomin 5 (5q33) pitkassa kasivarressa. Se sisiltda 13 intronia
sekd 14 eksonia ja on noin 12 kbp pitkd (Germenis & Speletas, 2016). Geenin
koodaama hyytymistekija FXII (engl. factor XII), joka tunnetaan myos Hagemanin

tekijana, on glykoproteiini, joka kulkee plasmassa inaktiivisena seriiniproteaasina.

HAE:een kytkettyja F12-poikkeavuuksia on tunnistettu nelja (Germenis & Speletas,
2016). Naista kaksi missense-mutaatiota sijaitsee eksonissa 9, joiden seurauksena
treoniini-aminohappo korvautuu lysiinilla (Thr328Lys) ja treoniini korvautuu
arginiinilla (Thr328Arg) FXII:n synteesissa. Thr328Lys-korvautuminen on niista
yleisimmin havaittu mutaatio. Muut poikkeavuudet ovat eksonin ja intronin 9
valisella rajalla esiintyva 72:n emasparin mittainen deleetio seki 18:n eméasparin
duplikaatio samalla alueella (Kuva 2) (Magerl ym., 2017). Kaikki geenissa havaitut
patogeeniset variantit vaikuttavat FXII:n vahvasti glykosyloituneeseen
proliinirikkaaseen alueeseen (engl. proline-rich region, PRR). PRR sijaitsee lahella
sita FXII:n kohtaa, joka katkaistaan FXII:n aktivaatiossa (Miyata & Horiuchi, 2023).
PRR on FXII:lle uniikki aminohapposekvenssi, joka yhdistaa proteiinin

sitoutumiseen osallistuvat domeenit sen proteaasi-domeeniin.

Mutaatiot F12-geenissa johtavat liialliseen FXII:n aktivaatioon, mika voi aiheuttaa

bradykiniinin tuotannon lisaantymista (Magerl ym., 2017). Normaalisti toimiva
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Ci-inhibiittori ei kykene hillitsemaan bradykiniinin tuotantoa, mika johtaa
turvotuskohtauksen syntyyn. Kuten aiemmin todettiin, HAE:n muotoja, jotka
johtuvat muista kuin SERPING1-geenin mutaatioista, kutsutaan yhteisesti normaalin
Ci-inhibiittorin HAE:ksi tai nC1-INH-HAE:ksi, sillda mutaatiot eivit vaikuta suoraan
C1-inhibiittorin toimintaan toisin kuin SERPING1-tapauksissa (Santacroce ym.,
2021). F12-geenin mutaatioista johtuvasta HAE:sta kaytetaan myos
geenituotekohtaista lyhennetta HAE-FXII.

F12-promoottorialueessa esiintyy polymorfismia, jossa nelja ylimaaraista nukleotidia
ennen normaalia aloituskodonia saavat aikaan uuden aloituskodonin transkriptiolle
(Magerl ym., 2017). Tama saa aikaan frameshift-mutaation, joka johtaa
ennenaikaisesti katkaistuun proteiiniin. My0s translaation aloituksen signalointi
hairiintyy, jolloin translaation aloituskohdan tunnistus estyy. Polymorfismi vaikuttaa
useampaan FXII:n synteesin vaiheeseen, ja siten myos angioodeeman syntyyn
johtaviin molekulaarisiin reitteihin. F12-geeniin liittyy HAE:n lisdksi muitakin
sairauksia kuten Hagemanin tauti, joka johtuu loss-of-function mutaatioiden

aiheuttamasta FXII:n puutoksesta (Germenis & Speletas, 2016).

72bp Del

I/‘IBbp Dup

sHa —s—e—J7g—Jofho—mbha— 3l f4ls

12

Thr328Lys /
Thr328Arg

Kuva 2. F12-geenin rakenne. Eksonit on kuvattu sinisina laatikoina, intronit mustina
viivoina. Intronien paissa olevat nuolet osoittavat sita, ettei koko geenia ole esitetty,
vaan kuvasta puuttuu geenin promoottorialue seka 3’ paa. Kuvaan on merkitty
HAE:een liittyvat patogeeniset mutaatiot: kaksi missense-mutaatiota (alhaalla), yksi
deleetio ja yksi duplikaatio (ylhaalla). Kuva on luotu BioRenderin avulla
(https://BioRender.com).

3 HAE:een liittyvat molekulaariset mekanismit

HAE:n patofysiologian taustalla on lahes poikkeuksetta vasoaktiivisen

bradykiniini-peptidin liiallinen ja hallitsematon muodostus (Wedner, 2020).
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Bradykiniinin normaali tuotanto on seurausta kallikreiini-kiniinijarjestelman seka
sen kanssa yhteistyossa toimivien jarjestelmien kuten komplementti- ja
kontaktiaktivaatiojarjestelman toiminnasta. HAE:n tapauksessa jokin naille
jarjestelmille keskeinen komponentti on mutaation seurauksena biologisesti
toimimaton tai sen toiminta ei ole riittdvan tehokasta, mika ilmenee jarjestelmien

saatelemattomana aktiivisuutena.
3.1 Komplementtijarjestelma

Yksi jarjestelma, jonka toiminta hairiintyy HAE:ssa on komplementtijarjestelma
(Ohela, 1977). Komplementtijarjestelma on monimutkainen entsyymijarjestelma,
joka vaikuttaa vasta-ainevalitteisessa immuunivasteessa, hyytymis- ja
fibrinolyysitapahtumassa seka tulehdusreaktioissa osana elimiston synnynnaista

puolustusta.

Komplementtijarjestelma koostuu yhdeksasta komponentista (C1—C9g), joilla on
erillisia alayksikoita (Ohela, 1977). SERPING1-geenin koodaama C1-inhibiittori on
ainoa komplementin C1-komponentin ja sen alayksikoiden tunnettu inhibiittori (Wu
ym., 2020). C1-alayksikot hajottavat muita jarjestelman komponentteja kuten C4:4a,
jolloin C1-inhibiittorin puutos ja siten Ci-alayksikoiden liiallinen aktiivisuus johtaa

C4-pitoisuuden alenemiseen.

HAE:sta johtuvat muutokset C1-inhibiittorin toiminnassa ja pitoisuuksissa johtavat
komplementin hairiintyneeseen toimintaan (Tutunaru ym., 2024).
Komplementtijarjestelmaa aktivoivat tekijat (esim. plasmakallikreiini) ovat osa
HAE:n oireisiin johtavaa kaskadia, jolloin hairiot nididen tekijoiden toiminnassa tai
saatelyssa vaikuttavat myos komplementin toimintaan. Komplementin aktivaatio
esimerkiksi stressitilanteessa yhdessa muiden jarjestelmien kanssa johtaa
kohonneisiin bradykiniinitasoihin ja siten verisuonten lisadntyneeseen

lapaisevyyteen, mika voi HAE:n tapauksessa lisata angioodeeman synnyn riskia.
3.2 Kontaktiaktivaatio- ja kallikreiini-kiniinijarjestelmat

Vaikka komplementtijarjestelma osallistuu HAE:n oireiden syntyyn, sen rooli
sairauden patofysiologiassa on lopulta pieni (Proper ym., 2020). Paiasialliset

jarjestelmat joiden virheellinen toiminta johtaa HAE:en liittyviin oireisiin ovat
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kallikreiini-kiniinijarjestelma seka kontaktiaktivaatiojarjestelma (Schmaier, 2016).
Kontaktiaktivaatiojarjestelmasta (engl. contact activation system, CAS) ja
kallikreiini-kiniinijarjestelmasta (engl. kallikrein-kinin system, KKS) puhutaan usein
toistensa synonyymeina, silla niiden toiminta on paallekkaista ja tiukasti toisiinsa
kytkoksissa (Kuva 3). Ne ovat kuitenkin kaksi toisistaan eriavaa jarjestelmaa, joista

kummankin toiminta vaikuttaa HAE:n oireiden syntyyn.

CAS viittaa proteolyyttiseen kaskadiin, joka kaynnistyy hyytymistekija-FXII:n
autoaktivaatiosta (Schmaier, 2016). FXII:n autoaktivaation takana voivat olla
fysiologiset tai patologiset aktivaattorit kuten kudosvauriot tai patogeeniset mikrobit.
Autoaktivaation seurauksena FXII:n konformaatio muuttuu sen biologisesti
aktiiviseen muotoon (FXIIa). FXIIa puolestaan aktivoi prekallikreiinin (PK), joka
muuttuu aktiiviseksi plasmakallikreiniiksi (KAL). KAL:in toiminta vuorostaan
tehostaa FXII:n autoaktivaatiota positiivisessa palautesaatelyssa, mika edesauttaa
CAS-kaskadin toimintaa. CAS:in toiminnan tarkoituksena on kdynnistaa trombiinin

muodostus monimutkaista veren hyytymiskaskadia varten.

KKS viittaa vasoaktiivisen bradykiniini-peptidin muodostukseen johtavaan
jarjestelmaan (Schmaier, 2016). Myos KKS:n toiminta liittyy tulehdustiloihin, mutta
ei veren hyytymiseen kuten CAS:in. Plasmakallikreiini (KAL) on olennainen
kummankin jarjestelman kannalta. Ollakseen biologisesti toiminnallinen, KAL tulee
aktivoida prekallikreiinista (PK) aktiiviseksi KAL:iksi. FXIIa voi aktivoida KAL:in,
mutta aktivaatio ei ole siita riippuvainen. PK voi aktivoitua KAL:iksi esimerkiksi
seriiniproteaasi prolyylikarboksipeptidaasin (PRCP) avulla. FXIIa tai PRCP pilkkoo
kompleksin, jolloin KAL:ista muodostuu aktiivinen seriiniproteaasi. Aktiivinen KAL
osallistuu bradykiniinin muodostukseen sitoutumalla korkeamolekyylipainoiseen
kiniinogeeniin (engl. high molecular weight kininogen, HMWK). KAL hajottaa

HMWZK:n, jolloin siitd vapautuu vasoaktiivinen bradykiniini-peptidi.
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Kuva 3. KKS:n, CAS:in ja komplementin toiminta. Keltaisella merkityt komponentit
ovat osa CAS:in toimintaa, siniset KKS:n ja vihreat osa kummankin. Punaisella
C1-inhibiittori, vaaleanpunaisella komplementtijarjestelma. Katkoviivalla on merkitty
vaikutus sellaisten valivaiheiden kautta, joita ei ole merkitty kuvaan. Lyhenteet: PRCP
= polykarboksipeptidaasi, HMWK = korkeamolekyylipainoinen kiniinogeeni (engl.
high molecular weight kininogen). Kuva on luotu BioRenderin avulla
(https://BioRender.com).

Bradykiniini sitoutuu endoteelisoluissa jatkuvasti ilmentyvaan B2-reseptoriin (B2R),
kun sen tuotantoa lisataan tulehdustiloissa (Schmaier, 2016). B2-reseptori on
G-proteiinkytkentidinen reseptori, johon sitoutuessaan bradykiniini saa aikaan
endoteelin ldpaisevyyden lisdantymisen, mika johtaa nesteen paisyyn
solunulkopuoliseen tilaan (Wedner, 2020). Lapdisevyyden saa aikaan
endoteelisolujen vilisten liitosten irtoaminen reseptorien aktivaation vaikutuksesta
(Wu ym., 2020). Aktivaatio lisid myos suonten leveytta ja alentaa verenpainetta
(Schmaier, 2016). Bradykiniinin toiminta mahdollistaa plasmaproteiinien, kuten
vasta-aineiden paasyn verisuonistosta kudosvaurion tai tulehduksen alueelle

(Wedner, 2020).

KKS ja CAS eroavat toisistaan FXII:n aktivaation suhteen (Schmaier, 2016). KKS:n

toiminta on riippumaton aktiivisen FXIIa:n muodostuksesta, kun taas CAS on taysin
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riippuvainen FXII:n autoaktivaatiosta. KKS on siis yksi molekulaarinen reitti, johon
CAS:in aktivaatio ja siten FXII:n aktivaatio, voi johtaa. Koska C1-inhibiittori saatelee
seka FXIIa:ta ettd KAL:ia, se on olennainen osa KKS:n sekd CAS:in toimintaa
(Wedner, 2020). HAE:ssa puutteellinen Ci-inhibiittorin toiminta johtaa kummankin
kaskadin liialliseen aktivaatioon, mika lisda bradykiniinin muodostusta, yllapitaa

siitd aiheutuvaa turvotusta ja pitkittaa kohtauksen kestoa.
3.3 SERPING1-geenin toiminnallinen merkitys

SERPING1-geenin koodaama Ci-inhibiittori kuuluu seriiniproteaasi-inhibiittorien
proteiiniperheeseen (Serpin) (Ren ym., 2023), joiden tehtava on estaa
seriiniproteaasien toimintaa. Serpiineilld on kaksi eri konformaatiota eli
rakenteellista muotoa, latentti ja aktiivinen (Miyata & Horiuchi, 2023). Latentti
muoto on vakaa, mutta ei kykene estimaan proteaasien toimintaa. Aktiivinen muoto

taas ei ole yhta stabiili kuin latentti, mutta se on biologisesti toiminnallinen.

Aktiivisessa muodossa oleva serpiini hillitsee proteaasien toimintaa (Miyata &
Horiuchi, 2023). Tassa konformaatiossa serpiinilla on reaktiokeskussilmukka (engl.
reactive center loop, RCL), joka on noin 20—25 aminohappoa pitka alue, joka toimii
valesubstraattina houkuttelemalla inhiboitavan proteaasin sitoutumaan siihen.
Proteaasin sitoutuessa Ci-inhibiittoriin se halkaisee RCL-alueella sijaitsevan
reaktiivisen kohdan (Arg466-Thr467) P1-P1’-sidoksen. P1’-sidoksen katketessa
proteaasin ja Ci-inhibiittorin valille syntyy esterisidos, mika saa aikaan
konformaation muutoksen Ci-inhibiittorissa. Tama saa aikaan RCL:4n vetaytymisen
inhibiittorin sisdan liittyen osaksi sen sisdista rakennetta. Taméan seurauksena
proteaasi ja inhibiittori muodostavat erittdin vakaan kompleksin, jossa proteaasi
menettiaa proteolyyttisen toimintakykynsa. RCL siis mahdollistaa spesifien
proteaasien tunnistuksen inhiboinnissa seka osallistuu inhibiittorin konformaation

muutoksiin (Marijanovic ym., 2019).

Ci-inhibiittori on keskeinen seriiniproteaasien saatelija useassa eri jarjestelmassa,
naistd HAE:n kannalta merkittavimpia ovat komplementtijarjestelma, CAS ja KKS
(Wu ym., 2020). Komplementtijarjestelmiassa Ci-inhibiittori estaa C1-komponentin
alayksikoiden (Cir ja C1s) aktiivisuutta ja sen toiminnan tai pitoisuuksien aleneminen

johtaa komplementin toiminnan liialliseen aktivaatioon. C1-alayksikoiden
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yliaktivaatio saa aikaan C4-komponentin liiallisen hajotuksen, mika johtaa
komplementtijarjestelman aktivoitumiseen ja nakyy alentuneina C4-pitoisuuksina.
Taman takia komplementtitestaus, erityisesti C4-komponentin pitoisuuden mittaus,
on merkittava osa HAE:n diagnostiikkaa (Tutunaru ym., 2024). HAE:ssa
C1-inhibiittorin alentunut toiminta aiheuttaa bradykiniinin liiallista tuotantoa

johtaen turvotuksiin kudoksissa (Ren ym., 2023)

Ci-inhibiittori saatelee myos hyytymistekija FXII:n aktiivista muotoa FXIIa:ta seka
plasmakallikreiinia (KAL) (Wedner, 2020).

3.4 F12-geenin toiminnallinen merkitys

Hyytymistekija FXII on seriiniproteaasi, joka tunnetaan myos nimella Hagemanin
tekija (Stavrou & Schmaier, 2012). Se koostuu useasta domeenista, joista suurin osa
on homologisia muille seriiniproteaaseille. Ainoa poikkeus on proliinirikasalue
(PRR), joka on FXII:ssa oleva uniikki aminohapposekvenssi. PRR yhdistaa FXII:n
pintaan sitoutuvat domeenit (surface-binding domains) sen proteaasidomeeniin

(Magerl ym., 2017).

FXII kiertaa veressa inaktiivisena muotona eli tsymogeenini, joka muuntuu
aktiiviseen FXIIa-muotoon esimerkiksi fysiologisten tai patologisten aktivaattorien,
kuten kudosvaurioiden tai patogeenisten mikrobien, seurauksena (Schmaier, 2016).
Aktiivisessa muodossaan FXIIa aktivoi edelleen muita hyytymiskaskadin proteiineja,
kuten FXI:n. Ci-inhibiittori saatelee sekd FXIIa:ta ettd aktiivisista FXia:ta. FXII
aktivoi myos KKS:n toiminnan kannalta keskeisen prekallikreiinin (PK) aktiiviseksi

plasmakallikreiiniksi (KAL) (Stavrou & Schmaier, 2012).

FXII:n aktivaatio endoteelisoluissa vaatii sen katkaisua (Magerl ym., 2017).
Katkaisusta vastaa yleisesti PK, mutta F12-mutaation seurauksena FXII:n
katkaisukohdat eivit reagoi PK:hon, mika viittaisi toisen entsyymin liittyvan

bradykiniinin muodostukseen angioodeemakohtauksissa.

F12-geenin mutaatioiden seurauksena plasmiini voi lisatd mutantti-FXII:n toimintaa
aktivoimalla sen ilman fysiologista tai patogeenista arsykettd, mika edelleen voi

johtaa turvotuskohtauksiin (Wedner, 2020). Plasmiini on fibrinolyyttisen
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jarjestelman padkomponentti, ja se vastaa veren hyytymista aiheuttavien fibriinien
hajotuksesta (Magerl ym., 2017). Taman takia plasmiinia muodostuu paikallisesti
fibriinisaikeissa. Plasmiinin on kuitenkin havaittu muodostuvan myos
endoteelisolujen pinnalla, ja vaikuttavan jalleen FXII:n aktivaatioon. FXIIa aktivoi
myos fibriinid hajottavan fibrinolyyttisen jarjestelman, joka vaikuttaa

endoteelisolujen hairioihin HAE:ssa (Valerieva & Longhurst, 2022)

4 HAE:n alatyyppien valiset kliiniset erot

SERPING1-geenin mutaatiot aiheuttavat kahta erilaista HAE-muotoa: C1-INH-HAE
Tyyppi 1 ja Tyyppi 2 (Santacroce ym., 2021). Nama ovat HAE:n yleisimmin esiintyvat
muodot. nC1-INH-HAE:n taustalla on mutaatioita muissa kuin SERPING1-geenissa.
Eri muotojen oireet ovat padasiassa samanlaiset, mutta muotojen valilla on

havaittavissa kliinisia eroja.
4.1 C1-INH-HAE

Tyypin 1 C1-INH-HAE (HAE1) kattaa noin 85 % C1-INH-HAE-tapauksista
(Arias-Florez ym., 2024). HAE1:n oireet johtuvat vihentyneesta Ci-inhibiittorin
syntetisoinnista. Etela-Amerikassa tehdyn tutkimuksen mukaan HAE1-potilaat
karsivat keskimaarin 15:sta turvotuskohtauksesta vuodessa. Tutkimukseen
osallistuneiden potilaiden valilla oli kuitenkin suurta hajontaa, ja kohtausten
vuosittainen maara vaihteli 1—48:n valilla. Suuri osa kohtauksista ilmeni kasvojen ja
keskivartalon alueella, ja noin puolet tutkimuksen potilaista koki hengitysteiden
tukkeutumista turvotuksen seurauksena. Yleisimmat kohtausten laukaisevat tekijat
olivat alkoholin kaytto, kuukautiskierto ja raskaus, fyysinen aktiivisuus ja lievat

loukkaantumiset. Kohtauksen syyta ei voida kuitenkaan aina eritella.

Tyypin 2 C1-INH-HAE (HAE2) kattaa loput noin 15 % C1-INH-HAE-tapauksista
(Arias-Florez ym., 2024). HAE2:ssa C1-inhibiittoria muodostuu normaalisti, mutta se
ei laskostu oikein, jolloin sen biologinen toiminta heikentyy. Kummassakin
C1-INH-HAE:ssa potilaan Ci-inhibiittorin aktiivisuus on noin 5—30 % sen
normaalista aktiivisuudesta (Miyata & Horiuchi, 2023). Seka tyypin 1 etta 2 potilailla
on havaittu normaalia matalammat plasman komplementin C4-komponentin tasot,

mika viittaa myos komplementtijarjestelméan hairiintyneeseen toimintaan.
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Tyypin 1 HAE-mutaatiot ovat hajautuneet ympari SERPING1-geenia, tyypissa 2
mutaatiot ovat puolestaan keskittyneet niihin geenin jaksoihin, jotka koodaavat
proteiinin RCL-aluetta (Santacroce ym., 2021). Mutaatioita on erityisesti havaittu
esiintyvan Arg466-alueella (Miyata & Horiuchi, 2023). Arg466 on Ci-inhibiittorin
rakenteeseen kuuluva reaktiivinen alue, joka osallistuu kohdeproteaasiin
sitoutumisen. Noin 5—25 % C1-INH-HAE:een johtavista mutaatioista on arvioitu
olevan de novo -mutaatioita eli niita ei ole peritty vaan ne esiintyvit ensimmaista
kertaa niita kantavassa yksilossa (Arias-Florez ym., 2024). De novo -mutaatioiden

madara viittaa SERPING1-geenin korkeaan labiilisuuteen.
4.2 nC1-INH-HAE (erityisesti HAE-FXII)

Normaalin C1-inhibiittorin muodot (nC1-INH-HAE) ovat my6hemmin havaittu
HAE:n muoto, jossa potilaan Ci-inhibiittorin tasot sekd toiminta vastaavat terveen
henkilon tasoja (Santacroce ym., 2021). Oirekuva on samanlainen kuin
C1-INH-HAE:n muodoissa, mutta nC1-INH-HAE:a on raportoitu esiintyvan
enemman naisilla. Kyseisen sairauden muodon potilailla ei ole lainkaan mutaatioita
SERPING1-geenissi, vaan heilta havaittiin mutaatioita muissa geeneissi, kuten

F12:ssa.

F12 koodaa hyytymistekija FXII:ta, ja HAE:en liittyvat mutaatiot lisiavat FXII:n
aktiivisuutta (Germenis & Speletas, 2016). FXII:n toiminta CAS:ssa voi johtaa KKS:n
aktivaatioon ja siten bradykiniinin liialliseen tuotantoon. F12-mutaatioihin liittyvaa
HAE:n muotoa kutsutaan nimellda HAE-FXII, ja se on yleisin nC1-INH-HAE:n muoto
(Miyata & Horiuchi, 2023) ja kattaa noin neljasosan nC1-INH-HAE-muotojen
esiintyvyydesta (Germenis & Speletas, 2016). Esiintyvyytensa takia se on myos
parhaiten tunnettu normaalin Ci-inhibiittorin HAE-muoto (Zuraw ym., 2025).
nC1-INH-HAE:a aiheuttavia mutaatioita on l0ydetty F12:n lisaksi viidesta muusta
geenista (PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6) (Santacroce ym., 2021). Naista vain
yhden (ANGPT1) ei ole havaittu liittyvan suoraan bradykiniinin tuotannon saatelyyn,
vaan bradykiniinin vaikutusten ilmenemisen saatelyyn verisuonten endoteelissa

(Wedner, 2020).
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Jokaiselle HAE:n tyypille patevit samat oireet, eika eri muotojen vilisia kohtauksia
voida paallisin puolin erottaa toisistaan (Zuraw ym., 2025). C1-INH-HAE- ja
nC1-INH-HAE-muotojen vililla tunnetaan kuitenkin erottavia tekijoita. Myos eri
nC1-INH-HAE:n muotojen valilla on eroja, mutta ne ovat keskendin enemman

toistensa kaltaiset kuin C1-INH-HAE:a muistuttavia.

Oireiden alkamisika on yksi erottava tekija muotojen valilla. C1-INH-HAE:n oireiden
on havaittu alkavan keskimaaraisesti jo 12 vuoden idssa, kun taas HAE-FXII:n oireet
alkavat usein vasta 27-vuotiaana (Germenis & Speletas, 2016). Ensimmaiset
HAE-FXII:n oireet ilmenevat keskimaaraisesti 20-vuotiaana (Zuraw ym., 2025).
Kaikkien nC1-INH-HAE:n eri muotojen oireet alkavat usein myohemmin kuin
C1-INH-HAE:n. Myos turvotuksen sijainnissa on eroja. Kaikissa nC1-INH-HAE:n
muodoissa turvotusta esiintyy useimmiten kasvojen alueella, kielessa ja kurkussa,
kun taas raajojen ja genitaalialueen turvotusta ilmenee vihemman kuin
C1-INH-HAE:ssa. Myos keskivartalon ja ruoansulatuskanavan turvotuskohtaukset
ovat yleisempia C1-INH-HAE:ssa. Verrattuna C1-INH-HAE-muotoihin eri puolilla
kehoa esiintyvat samanaikaiset turvotukset ovat myos harvinaisempia
nC1-INH-HAE-muodoissa. Kaikissa nC1-INH-HAE-tapauksissa kohtausten vilinen

aika on pidempi ja kohtausten yleisyys matalampi.

Erona C1-INH-HAE:n ja kaikkien nC1-INH-HAE:n muotojen vililld on myos
penetranssi eli sairauden ilmenemisyleisyys geenivirheen kantajilla (Zuraw ym.,
2025). Penetranssi on alhaisempi nC1-muodoissa eli pienempi osa nCi-mutaatioita

kantavista yksiloistd ilmentda HAE:n oireita kuin C1-INH-HAE:n muotoja kantavat.

C1-INH-HAE:ssa ei esiinny merkittavia sukupuolten vilisid eroja, mutta oireiden on
havaittu olevan vakavampia naisilla (Santacroce ym., 2021). Kaikkia nC1-INH-HAE:n
muotoja on kuitenkin todettu esiintyvin enemman naisilla, ja tima jakauma on viela
selvempi HAE-FXII-tapauksissa, joista 76—98 % potilaista on naisia (Magerl ym.,
2017). F12-geenin mutaatiota kantavat miehet ovat todennakoisemmin oireettomia
sairauden kantajia kuin itse HAE-potilaita. Estrogeenin on havaittu laukaisevan
turvotuskohtauksia HAE-FXII:ssa. Seka kuukautiskierron mukaan vaihtelevien
estrogeenitasojen etti estrogeenia sisiltavien ehkdisymuotojen on todettu altistavan

turvotuskohtauksille (Germenis & Speletas, 2016). Suhde estrogeeniin voi olla niinkin



18

voimakas, etta joillakin nCi-potilailla altistus korkealle estrogeenipitoisuudelle, kuten
ehkaisypillereille, on ainoa kohtauksen aikaansaava tekija (Zuraw ym., 2025).
Kaikilla potilailla estrogeenin vaikutus ei kuitenkaan ole yhta selva (Magerl ym.,
2017). F12-geenin promoottorialueella on estrogeeniin reagoivia elementteja, mika

voi selittdida HAE-FXII:n ja potilaan estrogeenitasojen vilista vuorovaikutusta (Zuraw

ym., 2025).

Selkedt sukupuolten viliset erot HAE-FXII:n esiintymisessa voi myos selittaa
varhaisen alkionkehityksen tapahtumat (Zuraw ym., 2025). Uudessa tutkimuksessa
havaittiin, ettd 20—25 % nC1-mutaatioita kantavista miesalkioista ei selvinnyt
alkionkehityksen alkuvaiheisiin asti. Naisalkioissa ei havaittu vastaavaa ilmiota. Kun
pienempi osa F12-mutaatioita kantavista miesalkioista selviaa syntymaan asti,
naispuolisten mutaatioiden kantajien ja HAE-FXII-potilaiden osuus on

huomattavasti suurempi.

5 HAE:n diagnostiikka

Harvinaisuutensa vuoksi HAE:n toteaminen on haastavaa, jollei ole syyta epailla
oireiden johtuvan nimenomaan siita (Arias-Florez ym., 2024). Tasta syysta

HAE-potilaat diagnosoidaan usein vaarin. Erityisesti tapauksissa, joissa turvotus
ilmenee ruoansulatuselimiston ymparilla ja aiheuttaa vatsakipua, oireet voidaan

virheellisesti tulkita liittyviaksi umpilisikkeeseen tai haimatulehdukseen.

Alentunut Ci-inhibiittorin pitoisuus tai toiminta johtaa myo6s alentuneeseen
komplementin C4-proteiinin pitoisuuteen, minka takia C4-pitoisuutta voidaan
kayttaa HAE-diagnoosin apuna (Zuraw ym., 2025). HAE-diagnoosi perustuukin
usein komplementtijarjestelman komponenttien pitoisuuden testaamiseen. Vaikka
komplementtitestaus on tarkea menetelma HAE:n diagnostiikassa,
komplementtijarjestelman muutokset eivat juurikaan osallistu HAE:n patogeneesiin
(Proper ym., 2020). Pienessa osassa HAE-potilailta C4-pitoisuus voi kuitenkin
vastata terveen henkilon tasoja, jos mittaus on tehty oireettoman jakson aikana.
Mikali C4-tasot ovat normaalia alhaisemmat, suoritetaan Ci-inhibiittorin
maarallinen seka toiminnallinen mittaus diagnoosin vahvistamiseksi sekd HAE:n

tyypin maarittamiseksi.
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Komplementtitestausta voidaan hyodyntaa myos vastasyntyneiden diagnostiikassa,
mutta sekd C4:n ettd Ci-inhibiittorin vahdinen pitoisuus voi johtua HAE:n sijaan
vastasyntyneen keskeneraisesta komplementtijarjestelmésta (Zuraw ym., 2025).
Diagnosoitujen HAE-potilaiden jalkeldiset luokitellaan HAE:a sairastaviksi, jollei
toisin voida todistaa. Komplementtitestaus usein toistetaan uudelleen joidenkin
vuosien kuluttua varmuuden saamiseksi. Mikali vanhemman kantama variantti

tunnetaan, jalkeldisen diagnosoinnissa voidaan hyodyntia sekvensointia.

Sukutausta on joissain maissa pakollinen kriteeri HAE-diagnoosin saannille (Zuraw
ym., 2025). Sukuhistoria voi kuitenkin olla epaluotettava tai epatarkka kliinisessa
kaytossa esimerkiksi penetranssin vaihtelevuuden tai epavarman isyyden takia.
Suvussa esiintyva HAE voi toimia pohjana diagnoosille ja auttaa sen saamista, mutta

sen vaatimista diagnoosille pidetdan ongelmallisena.

Mikali potilaalla on vahva sukurasite angioodeemalle tai suvussa on diagnosoitu jokin
nC1-INH-HAE:n muoto, kohdistettua sekvensointia voidaan harkita (Zuraw ym.,
2025). Ennen sekvensointia tulee kuitenkin sulkea pois syottosoluvalitteinen
angioddeema. NGS- tai SGS-menetelmia kiaytetdan sekvensoimaan tunnettuja

HAE-variantteja.

HAE:een liittyvien SERPING-mutaatioiden todentaminen Sangerin sekvensoinnin
(SGS) avulla voi olla haastavaa, ja jopa 10 %:ssa tapauksista mutaatiot jaavat
havaitsematta (Ren ym., 2023). SGS:n lisdksi kaikkien SERPING1:n koodaavien
alueiden sekvensointi vaatii Long Range PCR -tekniikkaa sekd MLPA:ta (Multiplex
ligation-dependent probe amplification). Uuden sukupolven sekvensointia (NGS)
voidaan hyodyntaa HAE:n diagnostiikassa, mutta se vaatii suuren maaran jo

diagnosoituja HAE-niytteiti toimiakseen.

Eraassa vuonna 2023 julkaistussa tutkimuksessa (Ren ym., 2023) 14 eri suvun
HAE-potilaiden genomit sekvensoitiin ensin WES:in (whole exome sequencing) ja
uudelleen WGS:n (whole genome sequencing) avulla, mikili WES ei havainnut
SERPING1-mutaatioita. WGS havaitsi kolme suurta deleetiota, joita WES ei

huomioinut lainkaan. WGS on kuitenkin kalliimpi sekvensointimenetelma kuin WES.



20

Biomarkkerit eli biologiset merkkiaineet ovat mitattavia aineita tai ominaisuuksia
elimistossa ja kertovat esimerkiksi sairaudesta tai hoidon tehokkuudesta (Zuraw ym.,
2025). HAE:n diagnosoinnissa hyodynnettivista biomarkkereista ei ole vield vahvaa
nayttoa, mutta niita tutkitaan nC1-INH-HAE:n muotojen diagnostiikan
parantamiseksi. Biomarkkereiden hyodyntaminen HAE:n diagnostiikassa on
haastavaa, silla monen HAE-potilaan sairauden takana olevaa mekanismia ei
tunneta. Tunnetut patogeeniset variantit HAE:een liitetyista geeneista kuten F12 ovat
ainoat biomarkkerit, jotka ovat kaytossa nCi1-muotojen diagnostiikassa. Naiden
tutkimista suositellaankin niissa tapauksissa, kun potilaan Ci-inhibiittorin tasot ja
toiminta ovat normaalit ja epaillaan nC1-INH-HAE:a. Monilla potilailla, joilla
epaillian nC1-muotoa ei valttamatta kuitenkaan ole naita tunnettuja geneettisia

variantteja, mika vaikeuttaa diagnostiikkaa entisestaan.

6 HAE:n hoito

HAE-diagnoosin varmistumisen jilkeen potilaalle voidaan valikoida hanen
tarpeisiinsa optimaalinen hoitomuoto (Valerieva & Longhurst, 2022). Enemmist6
HAE:n hoitoon kaytetyista laakkeista tehoaa useamman sairauden muodon

hallintaan, mutta hoitovasteiden tehoissa voi olla genotyyppikohtaisia eroja.

HAE-hoitojen tavoitteena on saavuttaa taydellinen hoitovaste eli turvotuskohtausten
estaminen kokonaan ja taten potilaiden elamanlaadun seka toimintakyvyn
palauttaminen (Valerieva & Longhurst, 2022). Mikili tama ei ole mahdollista,
hoidolla pyritdan vihentimaan HAE-kohtausten maaraa ja parantamaan potilaan
elaminlaatua. Hoito voidaan jakaa kohtausten hoitoon ja kohtauksia estavaan
hoitoon (Zuraw ym., 2025). Akuuttien kohtausten hoito (engl. on demand treatment,
ODT) tarkoittaa ladakityksen ottoa jo alkaneen turvotuskohtauksen aikana oireiden
lievittamiseksi. Kohtauksia estava hoito voi olla joko lyhytaikaista (engl. short-term
prophylaxis), jolloin 1aakitys otetaan ennakoivasti ennen mahdollista kohtauksen
laukaisevaa tekijaa kuten leikkausta, tai pitkdaikaista (engl. long-term prophylaxis)

eli jatkuvaa hoitoa, joka pyrkii minimoimaan kohtausten yleisyyden ja vakavuuden.
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Harvinaisuudestaan huolimatta HAE:n hallintaan on tarjolla useita eri hoitomuotoja.
HAE:n hoitoon kaytetyt laakitykset vaikuttavat joko useaan molekyylireittiin tai
kohdennetusti vain yhteen (Valerieva & Longhurst, 2022). Useampaan reittiin
kohdistettu hoito (engl. multiple pathway therapy) on yleisimmin Ci-inhibiittorin
korvaushoitoa. Koska Ci-inhibiittori osallistuu monen biologisen jarjestelmin
toiminnan saatelyyn, korvaushoidon voidaan katsoa vaikuttavan useampaan
molekulaariseen reittiin (Kuva 4). Korvaushoidon tarkoituksena on palauttaa
bradykiniinin tuotantoon johtavan kaskadin toiminta normaalille tasolle ja toimia
luontaisen Ci-inhibiittorin lailla. Suonensisiisesti annosteltava korvaava
Ci-inhibiittorivalmiste on todettu toimivaksi hoidoksi kohtauksen aikana.
Pitkaaikaisen Ci-inhibiittorivalmisteen kaytto kohtauksia estavana hoitona on
havaittu vahentavan kohtausten maaraa verrattuna tutkimuksissa kaytettyyn
lumelaakkeeseen. Korvaushoitoa suositellaan HAE-potilaille ennen leikkauksia,
hammasoperaatioita tai muita stressia aiheuttavia tilanteita, jotka voivat

mahdollisesti laukaista kohtauksen.

Yhteen molekulaariseen reittiin kohdistettuja HAE-laakkeita (engl. single pathway
therapy) on esimerkiksi ikatibantti (Valerieva & Longhurst, 2022). Ikatibantti on
B2-bradykiniinireseptorien antagonisti, joka vihentda verisuonten lapaisevyytta
estamalla bradykiniinin sitoutumisen reseptoreihin (Kuva 4). Ikatibanttihoidon on
havaittu my6s laskevan potilaiden plasman bradykiniinitasoja, mutta tasojen laskulla
ei ole merkittavaa vaikutusta oireiden lievittamiseen. Ikatibanttia suositellaan

erityisesti akuuttien kohtausten hoitoon (Arias-Florez).

Toinen reittispesifi 1aake on plasmakallikreiinin inhibiittorit kuten ecallantide
(Valerieva & Longhurst, 2020). Plasmakallikreiinin inhibiittorit estavat kallikreiinin
sitoutumisen HMWXK:hon, jolloin bradykiniini ei paise irtoamaan siita ja siten
vaikuttamaan turvotusta edistavasti (Kuva 4). Samalla inhibiittorit vihentavat FXII:n
aktivaatiota FXIIa:ksi, mika hillitsee koko CAS:in toimintaa. Seka ikatibantti etta
ecallantide annetaan ihonalaisena ruiskeena. Lanadelumab ja suun kautta
annosteltava berotralstat ovat myos HAE:n hoidossa kaytettyja
plasmakallikreiini-inhibiittoreita. Naistda kumpaakin suositellaan kaytettavaksi
pitkdaikaisena kohtauksia estavana hoitona, ja niiden on havaittu vihentavan

HAE-kohtausten maaraa huomattavasti. Vaikka nama laakkeet ja hoitomuodot ovat
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yleisesti toimivia HAE:n oireiden hallinnassa, muutamien potilaiden kohtausten

maaran havaittiin lisaantyvan hoidon aikana.

Traneksaamihappo on lysiinijohdannainen synteettinen aminohappo, joka estaa
komplementtijarjestelmén aktivaatiota vaimentaen HAE:n oireita (Kuva 4) (Horiuchi
ym., 2018). Traneksaamihappo voidaan annostella suun kautta tai suonensisaisesti.
Se on yleisesti hyvin siedetty ladke, jonka kaytosta ei aiheudu vakavia
sivuvaikutuksia, mutta sen tehokkuus muihin HAE:n hoidossa kaytettyihin
laakkeisiin kuten ikatibanttiin verrattuna on huomattavasti heikompi.
Traneksaamihappoa pidetidan suositeltavana hoitona erityisesti naisille ja raskaana
oleville potilaille. Sen kaytosta kohtausten aikana on rajoitetusti nayttoa, minka takia
esimerkiksi Ci-inhibiittorivalmistetta ja ikatibanttia pidetaan tehokkaampina
vaihtoehtoina kohtauksen hillitsemiseen. Traneksaamihapon on kuitenkin tutkittu
toimivan hyvin lyhytaikaisena estolaakityksend ennen hammasoperaatioita, tosin
lisatutkimuksia tulisi suorittaa timan varmistamiseksi. Traneksaamihappo ja muut
lysiinianalogit hairitsevat mutantti-FXII:n aktivaatiota, mika voi selittaa sen

toimivuutta erityisesti HAE-FXII:n hoidossa (Magerl ym., 2017).
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Kuva 4. Eri HAE-laakitysten vaikutus molekulaaristen reittien toimintaan. Nuolet
osoittavat mihin osaan KKS:n, CAS:in tai komplementin toimintaa eri ladkkeet
kohdistuvat. Punainen nuoli tarkoittaa inhiboivaa vaikutusta, vihred komponentin
korvaavaa vaikutusta. Numerot kuvaavat eri laakkeita: 1. C1-inhibiittorivalmiste 2.
Plasmakallikreiini-inhibiittorit 3. Ikatibantti 4. Traneksaamihappo. Lyhenteet: PRCP =
polykarboksipeptidaasi, HMWK = korkeamolekyylipainoinen kiniinogeeni (engl. high
molecular weight kininogen). Kuva on luotu BioRenderin avulla
(https://BioRender.com).

Suuri osa HAE:n hoitoon kaytetyista ladkeaineista toimii seka C1-INH-HAE:n etta
nC1-INH-HAE:n hillinnéssa, ja eri tautimuodoille suositellut hoidot ovat pitkalti
samanlaiset (Valerieva & Longhurst, 2022). Koska C1-INH-HAE: muodot ovat
yleisempia ja paremmin tunnettuja HAE:n muoja, myos niiden hoitoa on tutkittu
enemman kuin nC1-INH-HAE:n muotojen, joiden hoidosta on saatavilla vain
rajoitettu maara tutkimustietoa (Zuraw ym., 2025). Tiedetaan kuitenkin, etta
nC1-INH-HAE:n hoidossa voidaan hyodyntaa pitka- tai lyhytaikaista hoitoa potilaan
tarpeiden mukaan kuten C1-INH-HAE:n hoidossa. KKS:n toimintaan kohdistettuja
hoitoja kuten Ci-inhibiittorivalmistetta, bradykiniinin antagonisteja kuten
ikatibanttia ja plasmakallikreiini-inhibiittoreita kuten lanadelumabia pidetaan
soveltuvana hoitona myo6s nCi-potilaille. HAE-FXII:n hoidossa ikatibanttia ja
Ci-inhibiittorivalmistetta suositellaan akuuttien kohtausten hoitoon, ja
lanadelumabia pitkaaikaiseksi kohtausten estohoidoksi. Traneksaamihappo, jota ei
pideti erityisen tehokkaana C1-INH-HAE:n hoitoon suositellaan kuitenkin
nC1-INH-HAE:n hoitoon, koska niilla muodoilla on todennakoisempi vaste sille.
Traneksaamihappoa pidetaan erityisesti tehokkaana HAE-FXII:n hoidossa, silla se

hairitsee mutantti-FXII:n toimintaa (Magerl ym., 2017).

Kaikkia mainittuja laakkeita kaytetaan C1-INH-HAE-muotojen hoidossa (Valerieva &
Longhurst, 2022). Sopiva ladke valikoidaan riippuen potilaan oireiden vakavuudesta
ja esiintymistiheydesta. Akuuttien kohtausten hoitoon suositellaan ikatibanttia, jota
pidetidan yhtena tehokkaimmista HAE-ladkkeista. Plasmakallikreiini-inhibiittoreita
pidetdan padasiassa jatkuvana kohtausten estohoitona, kun taas
Ci-inhibiittorivalmistetta ja traneksaamihappoa suositellaan lyhytkestoiseksi
estohoidoksi ennen elimistoa kuormittavia tilanteita kuten ladketieteellisia

toimenpiteita.


https://biorender.com
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7 Johtopaatokset

Tama tutkielma tarkasteli SERPING1- ja F12-geeneissi tapahtuneiden mutaatioiden
aiheuttamia hereditaarisen angioodeeman (HAE) muotoja ja niiden valisia eroja.
HAE on sairautena kliinisesti vahan tunnettu, ja sen eri muotojen erottelu toisistaan
pelkkien oireiden perusteella on mahdotonta (Zuraw, ym., 2025).
SERPING1-mutaatioista aiheutuvat sairauden muodot (C1-INH-HAE) tunnetaan
huomattavasti paremmin kuin muut, silla ne kattavat valtaosan HAE-tapauksista
(Santacroce ym., 2021). F12-mutaatioiden aiheuttama HAE:n muoto (HAE-FXII)
lukeutuu normaalin Ci-inhibiittorin HAE:ksi (nC1-INH-HAE) viiden muun
C1-INH-HAE:n lisaksi tunnetun HAE:n muodon kanssa. Koska nC1-INH-HAE:n
muodot ovat huomattavasti huonommin tunnettuja kuin SERPING1-mutaatioista
johtuvat C1-INH-HAE:n, niistd puhutaan usein yhteni kokonaisuutena erottelematta
spesifien mutaatioiden aiheuttamia muotoja toisistaan. Taman takia HAE-FXII:n

erottelu muista nC1-INH-HAE-muodoista oireiden perusteella on haasteellista.

Oireiden yhtenevyyttd HAE:n eri muotojen valilla voivat selittdd niiden taustalla
olevat molekulaariset mekanismit. Koska kaikkien HAE:n muotojen oireet syntyvat
bradykiniinin tai sen vaikutusten ilmenemisen saatelyn hairioista, niiden
patofysiologia keskittyy pitkalti samojen molekulaaristen reittien toimintaan
(Wedner, 2020). Vaikka C1-INH-HAE ja HAE-FXII johtuvat eri geeneissa
sijaitsevista mutaatioista, ndiden geenien geenituotteiden valilla on tiivista

yhteistyota, mika nakyy toisiaan muistuttavina oireina.

Vaikka HAE:n oireet ovat tyypista huolimatta hyvin samanlaiset, niiden
ilmenemisessa on eroja (Zuraw ym., 2025). Sijainniltaan turvotus keskittyy
C1-INH-HAE-muodoissa tyypillisimmin raajoihin ja keskivartalon alueelle, kun taas
HAE-FXII:ssa ja muissa nC1-INH-HAE:n muodoissa turvotusta esiintyy lahinna
kasvoissa. Oireiden alkamisidssa on myos tyyppikohtaista hajontaa. C1-INH-HAE:n
oireet alkavat huomattavasti HAE-FXII:ta aiemmin. Rajallisen tutkimustiedon takia

syita niille eroille ei osata sanoa.

Eri muotojen sukupuolijakaumassa on havaittu huomattavia eroja (Magerl ym. 2017).

C1-INH-HAE:n muotoja esiintyy sukupuolesta riippumattomasti, mutta
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nC1-INH-HAE:n muodoissa on nahtavissa selked enemmisto naispotilaita.
Sukupuolijakauma on erityisen selvi HAE-FXII:n esiintymisessa, silla 76—98 %
kyseista muotoa sairastavista potilaista on naisia. Ennen kuin nC1-muotoja
aiheuttavia geeneja oltiin pystytty varmentamaan, nC1-INH-HAE:n epailtiin
periytyvan X-kromosomiin kytkeytyneesti timan epatasaisen sukupuolijakauman
takia (Guan ym., 2024). Periytymismallin sijaan jakaumaa voi selittad nCi1-muotojen,
erityisesti HAE-FXII:n vahva yhteys estrogeeniin (Magerl ym., 2017). Vaikka
hormonaalisten muutosten on havaittu vaikuttavan HAE-kohtausten esiintymiseen
kaikissa HAE:n tyypeissi, tama yhteys on selkeimpi nC1-tyypeissa (Santacroce ym.,
2021). HAE-FXII:n tapauksessa suhde estrogeeniin voi selittyd F12-geenin
promoottorialueella sijaitsevilla estrogeeniin reagoivilla elementeilla (Zuraw ym.,
2025). On mahdollista, ettd nama elementit aktivoituvat runsaan
estrogeenipitoisuuden takia, mika tehostaa mutantti-FXII:n toimintaa johtaen
HAE-kohtaukseen. Sukupuolijakauman syy on kuitenkin vield epaselva. Vaikka
C1-INH-HAE-muodoissa ei ole havaittavaa jakaumaa sukupuolten vililla, oireiden on
todettu esiintyvan vakavampina naisilla (Santacroce ym., 2021). Estrogeenilla on
epailty olevan vaikutusta naissakin tapauksissa, mutta paremman kasityksen

saaminen vaatisi lisatutkimusta aiheesta.

Harvinaisuutensa takia HAE:ssa on viela useita kysymyksia, joihin nykyisella
tutkimustiedolla ei ole pystytty vastaamaan. Kohtauksia laukaisevia tekijoita
tunnetaan useita, mutta suureen osaan kohtauksista ei voida nimeta tarkkaa syyta
(Santacroce ym., 2021). Turvotuksen sijainnin maaraytyminen on myo6s epaselvaa.
HAE:n eri tyyppien vililla on selkeiti eroja siind, missa kohtaa elimist6a turvotus
todennakoisemmin esiintyy, mutta syyta naiille eroille ei osata sanoa. Vaikka turvotus
itsessdan ei ole potilaalle vaarallista, kohtauksen sijainti voi tehda siita
hengenvaarallisen. Vaarallisin sijainti HAE-kohtaukselle on kurkunpaassa, silla se voi
pahimmillaan tukkia ylemmat hengitystiet kokonaan (Xu ym., 2014). Kurkunpain
turvotus on harvinaisempaa kuin keskivartalon tai raajojen turvotus, mutta sen on
raportoitu olevan yleisin HAE-potilaiden kuolinsyy. Tasta syysta turvotuksen
sijaintiin keskittyva tutkimus olisi 4arimmaisen tarkeaa HAE-potilaiden

turvallisuuden kannalta.
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Kurkunpain turvotuksen lisdksi diagnoosin saamisen vaikeus voi tehda HAE:sta
vaarallisen ja vaikean sairauden. Diagnosoimaton ja ladkitsematon HAE voi nostaa
kohtausten esiintymistiheytta ja todennakoisyytta vaarallisen kohtauksen
ilmenemiselle. Todennettu sukurasite voi olla pakollisena kriteerini diagnoosin
saannille, mita pidetaan yleisesti ongelmallisena kaytantona (Zuraw ym., 2025).
Suvussa voi esiintya diagnosoimatonta tai vaarin diagnosoitua HAE:a, mika
vaikeuttaa diagnoosin saantia ja voi johtaa vaaratilanteisiin vakavan kohtauksen
ilmetessa. Heikko tietoisuus HAE:sta voi pahimmillaan vaarantaa potilaan hengen,
jos kurkunpaan turvotus ilmenee #killisesti eiki oireita osata tulkita tai 1aakita oikein.
HAE on alidiagnosoitu ja huonosti tunnettu sairaus, mika aiheuttaa vaaria
diagnooseja ja tehottomia hoitopaatoksia. Parempi tietoisuus HAE:sta ja sen oireista
mahdollistaisi mutaatioiden kantajien turvallisuuden ja parantaisi heidan

elaméanlaatuaan.
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