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OZET

Herediter Anjioodem Hastalarinda Atak ve Atak Disi Donemde Pulmoner Arteriyel
Stiffness Degerlendirilmesi

Dr. Emine BUYUKBOZ, Uzmanhk Tezi, Konya, 2024

Amac: Herediter anjioddem, bradikinin iliskili anjio6dem ataklari ile seyreden, tedavi edilmedigi
taktirde hayati tehlike olusturan bir hastaliktir. Bu calismamizda herediter anjio6dem
hastalarinda ekokardiyagrafik yontemle atak doneminde ve atak dis1 ddonemde pulmoner arteriyel
stiffness degerlendirilmesi yapilarak; kardiyovaskiiler hastalik gelisimi, pulmoner hipertansiyon
gelisiminin erken tespiti, kardiyovaskiiler mortalite ile iligkisi hakkinda yorum yapmak ayrica
giincel pratige pulmoner arteriyel stiffness dl¢climiiniin atak tani kriteri olarak kullanilabilirligi

yoniinden degerlendirilmesi amag¢lanmastir.

Yéntem: Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Eriskin Immiinoloji
ve Alerji Hastaliklar1 poliklinigine atak ve atak dis1 donemde basvuran toplamda 34 Herediter
anjioddem hastas1 ve saglikli goniilliillerden olusan 20 kontrol grubu dahil edilmistir.
Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, hipertirodi tanis1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hasta
ve kontrol grubunun sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, IVRT, IVCT, ET, pulmoner arteriyel
stiffness hesaplanmasi i¢in pulmoner akisin maksimum frekans kaymasi(MSS) ve akselerasyon
zamani (PAAT) ol¢iilmiistiir. PAS hesaplanmasi i¢in; PAS=MSS/PAAT formiilii kullanilmistir.
Miyokardiyal performans indeksi IVRT+IVCT/ET formiiliinden hesaplanmastir.

Bulgular: Calismaya 34(63.0%) herediter anjio6dem hastasi, 20(37.0%) kontrol grubu
olmak tiizere toplam 54 hasta dahil edilmistir. Herediter anjioddem tanis1 olan hastalarin
22(64.7%) si kadm, 12(35.3%) i erkektir. Kontrol grubundaki hastalarin 10(50.0%) u kadin,
10(50.0%) erkektir. Hastalarin yas ortalamasi 38.03+11.57 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
37.60+11.74 yildir. Yas ve cinsiyetin gruplara dagilimi homojendir. Hasta ve kontrol grubunun
eko parametreleri arasindaki istatistiki karsilastirmada LVESD (p=0.027), SEPTAL E (p=0.033),
SEPTAL A (p=0.043), IVCT (p=0.038), MPI (p=0.007) degerleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur ve istatistiki olarak anlamlidir. LAVI(ml) degeri hasta
grubunda kontrol grubundan diisiik bulunmustur, ve istatistiki olarak anlamlidir(p=0.042). PAS
degeri ve diger ekokardiyografik degiskenler herediter anjioddem hastalar1 ile kontrol grubu
hastalar1 arasindaki farkliliklar istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05). Herediter anjioddem

hastalarnin yas, atak sikligi, hastalik siiresi ve tanida gecikme stireleri ile LVESD; SEPTAL E,
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SEPTAL A, IVCT, MPI degerleri arasinda anlamli iliski saptanmamaistir(p>0.005). Herediter
anjioddem hastalarinin atak dis1 ve atak verileri arasindaki farkliliklar istatistiki olarak anlaml

degildir (p>0.05).

Sonu¢: Calismamizda pulmoner arteriyel stiffness degerlendirilmesi hasta ve kontrol grubu
arasinda ayrica hasta grubunda atak ve atak dis1 donem karsilastirildiginda istatistiki anlamli bir
fark bulunmamais olup daha biiyiik hasta gruplarinda PAS degerlendirilmesine ihtiyag¢ vardir. MPI
hasta grubunda kontrol grubuna yiiksek bulunmus olup herediter anjioddem hasta grubunda
gelisecek kardiyovaskiiler hastaliklarin habercisi olabilir. Herediter anjioddem hasta grubunda
takipte kardivak etkiler agisindan MPI  kullanilabilir. Onceki ¢alismalarla  birlikte
degerlendirildiginde herediter anjio6dem hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riski artmustir,

diizenli kardiyovaskiiler sistem takibi onerilir.

Anahtar kelimeler: Herediter anjioddem, pulmoner arteriyel stiffness, miyokardiyal performans

indeksi
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ABSTRACT
Evaluation of Pulmonary Arterial Stiffness in Hereditary Angioedema Patients During

Attack and Non-Attack Period
Dr. Emine BUYUKBOZ, Specialist Thesis, KONYA, 2024

Objective: Hereditary angioedema is a life-threatening disease characterized by bradykinin-
associated angioedema attacks. In this study, we aimed to evaluate pulmonary arterial stiffness
in patients with hereditary angioedema by echocardiagraphic method during the attack and non-
attack periods; to comment on the development of cardiovascular disease, early detection of
pulmonary hypertension, its relationship with cardiovascular mortality and to evaluate the use of

pulmonary arterial stiffness measurement as an attack diagnostic criterion in current practice.

Method: A total of 34 patients with hereditary angioedema who presented to Necmettin Erbakan
University Meram Medical Faculty Adult Immunology and Allergy Diseases outpatient clinic
during attack and non-attack periods and 20 controls consisting of healthy volunteers were
included in the study. Patients with hypertension, coronary artery disease and hyperthyroidism
were excluded from the study. Systolic and diastolic functions, IVRT, IVCT, ET were evaluated
in the patient and control groups. Maximum frequency shift (MSS) and acceleration time (PAAT)
of pulmonary flow were measured to calculate pulmonary arterial stiffness. The formula
PAS=MSS/PAAT was used to calculate PAS. Myocardial performance index was calculated
from the formula IVRT+IVCT/ET.

Results: A total of 54 patients including 34(63.0%) hereditary angioedema patients and
20(37.0%) control group were included in the study. Among the patients with hereditary
angioedema, 22(64.7%) were female and 12(35.3%) were male. In the control group, 10(50.0%)
were female and 10(50.0%) were male. The mean age of the patients was 38.03+11.57 years and
the mean age of the control group was 37.60+11.74 years. The distribution of age and gender in
the groups was homogeneous. In the statistical comparison between the echo parameters of the
patient and control groups, LVESD (p=0.027), SEPTAL E (p=0.033), SEPTAL A (p=0.043),
IVCT (p=0.038), MPI (p=0.007) values were higher in the patient group compared to the control
group and were statistically significant. La volume (ml) value was lower in the patient group than
in the control group, and statistically significant (p=0.042). The differences in PAS value and

other echocardiographic variables between patients with hereditary angioedema and control

v



group patients were not statistically significant (p>0.05). No significant correlation was found
between age, frequency of attacks, duration of disease and delay in diagnosis and LVESD;
SEPTAL E, SEPTAL A, IVCT, MPI values of hereditary angioedema patients (p>0.005).
Differences between non-attack and attack data of hereditary angioedema patients were not

statistically significant (p>0.05).

Conclusion: In our study, no statistically significant difference was found in the evaluation of
pulmonary arterial stiffness between the patient and the control group and also when the attack
and non-attack periods were compared in the patient group, and PAS evaluation is needed in
larger patient groups. MPI was found to be higher in the patient group compared to the control
group and may be a harbinger of cardiovascular diseases that will develop in the hereditary
angioedema patient group. MPI may be used in the hereditary angioedema patient group in terms
of cardivac effects in follow-up. When evaluated together with previous studies, the risk of
cardiovascular disease is increased in patients with hereditary angioedema and regular

cardiovascular system follow-up is recommended.

Keywords: Hereditary angioedema, pulmonary arterial stiffness, myocardial performance index
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1.GIRIS VE AMAC

Herediter anjioddem (HAQO) dokularda asir1 bradikinin birikmesi sonucu ortaya ¢ikan kasint
ve irtikerin eslik etmedigi, cilt ve mukozal dokularin tekrarlayan spontan sismeleri olarak kendini
gosteren ve ekstremitelerde 6deme, cilt sekil bozukluguna, kolik karin agrisina veya {ist solunum
yollarinin tikanmasina neden olan, antihistaminik, kortiosteroid ve adrenalin ile yanit alinamayan

otozomal dominant ge¢is gosteren nadir bir hastaliktir(1).

HAO tip I'in hastalarin yaklasik %85'inde, tip II'nin ise kalan %15'inde ortaya ¢iktig1 tahmin
edilmektedir. C4 hem tip I HAO’de hem de II'de azalirken C3 normaldir. C1-INH eksikligi,
kompleman sisteminin kontrolsiiz aktivasyonuna ve artmis vaskiiler gecirgenlik ve anjiyoddem

belirtilerinin aracisi olan bradikinin salinimina neden olur(2).

HAO hastalarinda koroner fonksiyon iizerine yapilan bir ¢alismada Demirtiirk ve ark.
aterosklerotik plak gelisimi ile erken endotel disfonksiyonu varligini géstermistir(3). Firinu ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise RHI Ol¢limii yapilarak periferik ateroskleroz gelisimi
gosterilmis ve artmis ADMA seviyelerine bakilarak aterosklerozun erken evresi olan endotel
disfonksiyonu ile iliskili olabilecegi diistinlilmiistiir(4). Bozulmus endotel fonksiyonu, gelecekteki

advers kardiyovaskiiler olaylarin ortaya ¢ikmasi ve kardiyak 6liim ile iliskilidir (4,5).

Pulmoner arter sertligi (PAS), pulmoner vaskiiler yatagin yapisal 6zelliklerini ve islevlerini
degerlendirmek i¢in noninvaziv bir yontem olan ekokardiyografi ile degerlendirilmekte ve cesitli

formiiller ile hesaplanabilmektedir(6).

Pulmoner arter sertlii (PAS), pulmoner arter duvarindaki yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerden kaynaklanabilir. Bu degisiklikler endotel disfonksiyonu, inflamasyon, artan

kollajen birikimi ve azalmis elastin igerigi gibi faktorlere bagl olabilir(5).

Karaca ve ark. yaptig1 calismada PV hastalarinda PAS degerleri saglikli kontrol grubuna goére
daha yiiksekti. PV'li hastalarda subklinik RV disfonksiyonu olabilir ve bu hasta grubunda PH
(pulmoner hipertansiyon) ve RV disfonksiyonunun erken tanisinda PAS degeri kullanilabilecegi

iler1 stirildii.(7)



Daha 6nce yapilan ¢alismalarda herediter anjioddemde endotel disfonsiyonu varligi gosterilmisti
ancak daha once HAO hastalarinda pulmoner arteriyel stiffness degerlendirilmesi yapilmamustir.
Ekokardiyagrafik yontemle atak doneminde ve atak dis1 donemde pulmoner arteriyel stiffness
degerlendirilmesi yapilarak PAS’in atak tani kriteri olarak kullanilabilir olup olmadiginin
degerlendirilmesi ayrica ekokardiyografi ile RV myokardiyal performans indeksi(MPI), sistolik
ve diyastolik fonksiyonlarmm degerlendirilmesi yapilarak herediter anjio6dem hasta grubunda

kardiyak risk degerlendirilmesi yapilmasi planlanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1 HEREDITER ANJIOODEM

Herediter anjioddem (HAO) dokularda asir1 bradikinin birikmesi sonucu ortaya ¢ikan kasinti
ve irtikerin eslik etmedigi, cilt ve mukozal dokularin tekrarlayan spontan sismeleri olarak kendini
gosteren ve ekstremitelerde 6deme, cilt sekil bozukluguna, kolik karin agrisina veya {ist solunum
yollarinin tikanmasina neden olan, antihistaminik, kortiosteroid ve adrenalin ile yanit alinamayan

otozomal dominant gegis gosteren nadir bir hastaliktir(1).

2.1.1 Tarihge
"Sislik" terimi, eski kutsal yazilarda normal figlirdeki bir degisikligi ve bu nedenle bir hastalik
ifadesini gostermek icin kullanilmistir. Hipokrat (MO 377-460), organlarin sismesini tanimlamak

icin “0dem” terimini kullanmistir(8).

Anjiyoddemin ilk tanimi 1882'de Quinke tarafindan yapilmistir(8). Quinckenin 6grencisi
olan E. Dinkelacker 1882’de, akut baslayan ve simirlar1 belirgin olan 6dem vakalarmi inceledigi
bir tez yaynlanmis, ardindan Quincke tarafindan bu g¢alisma makale olarak yaymnlamis ve

"anjionorotik 6dem" terimi kullanilmaya baglanmistir(9).

Sir William Osler tarafindan 1888'de "American Journal of Medical Science" dergisinde
yaymlanan "Herediter Anjiondrotik Odem" baslikli makalesi, bu hastaligm herediter oldugunu
vurgulayan ilk yayindir. Makalede kiigiikliigiinden beri ekstremitelerde, kalcada, genital bolgede
ve bogazda tekrarlayan sisme ataklar1 yasayan 24 yasindaki bir kadm tarif edilmektedir. Oykii
derinlestirildiginde hastanin ailesindaki 5 nesildeki 28 kiside ayni1 belirtilerin oldugu ayni1 zamanda
2 kisinin asfiksi nedeniyle 6ldiigii anlagilmistir. Osler, aile Oykiisiine dayanarak bu hastaligin

otozomal dominant bir gegisli oldugunu ileri siirmiistiir(9).

Lepow ve ark. 1961°de, C1 esterazi inhibe edebilen, 1s1ya dayaniksiz alfa-globulin yapidaki
C1 inhibitori ilk kez kesfetmislerdir. Ayn1 donemde Landerman herediter anjioddemli bir hastada
kallikrein inhibitor seviyesinin diisiik oldugunu saptayarak kallikreinin 6dem gelisimini
tetikleyebilecegini ileri stirmiistiir(10). Donaldson ve Evans, 3 herediter anjioddemli ailenin
serumunda C1 inhibitor bulunmadigmi saptamiglar ve C1 inhibitoriin herediter anjo6dem’deki

vaskiiler permeabilitenin gelisiminde dnemli bir mediyator oldugunu kanitlamislardir(11). Ayni
3



arastirmacilar kallikrein inhibitoriiniin eksik oldugu bilinen bir hastada es zamanli C1 inhibitoriin
de eksik oldugunu gostermisler ve burdan yola ¢ikarak C1 inhibitor ile kallikrein inhibitori
arasinda bir iliski oldugu hipotezini 6ne siirmiislerdir. Daha sonraki caligsmalar, herediter
anjioddemdeki vaskiiler permeabiliteye neden olan major faktoriin bradikinin oldugunu ortaya
cikarmistir. Rosen ve ark. tarafindan 1965 yilinda serum C1 inhibitor seviyesi normal ancak inhibe
etme fonksiyonunda bozukluk olan bir aile bildirmisler ve boylece herediter anjioddemde iki ayr1

tip oldugu kabul edilmistir(9).

1987°de SERPINGI1 genindeki mutasyonlarla hastalik arasinda iliski gosterilmistir(12).

Herediter anjioddem olgularinda C1-INH geninde 500 civarinda mutasyon oldugu saptanmistir(9).

2000’11 yillarda Bork ve ark. C1 inhibitdr diizey ve fonksiyonlarmin normal oldugu yeni tip
HAO tanimlanmustir(13), 2006 yilinda faktdr 12 geninde hastaliktan sorumlu 2 adet mutasyon
saptanmus olup tip 3 olarak adlandirilmistir(14). Bu ¢alismadan bu yana, HAO'niin patofizyolojisi,
genetik temeli, klinik prezentasyonu ve hastalik yonetimi ile ilgili ¢ok sayida bilgi kesfedildi ve

yayimlandi(15).
2.1.2 Epidemiyoloji ve Genetigi

HAO'niin tahmini prevelans: 50.000'de 1'dir ve 1:10.000 ila 1:150.000 arasinda bildirimler
yapilmistir. Herediter anjioddem tiim wklarda ve cinsiyetlerde rapor edilmistir. HAO hastalarmin
%80 ila %85'inde Tip 1, %15 ila %20'sinde ise tip 2'nin ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir(15).
Normal CI-INH HAO’niin prevalansi bilinmemekle birlikte ¢cok daha diisiik oldugu tahmin
edilmektedir(16).

Otozomal dominant kalitim gosterir, SERPING I genindeki ¢esitli mutasyonlarin, C1 inhibitor
(C1-INH) seviyesi diisiik ve fonksiyonel eksikligi olmast ile karakterize edilen HAO Tip 1'e veya
C1 inhibitdr seviyesi normal ve fonksiyon bozuklugu olan HAO Tip 2'ye neden oldugu rapor
edilmistir. Hastalarda aile 6ykiisii olmamas1 hastaligi diglayaci kriter degildir; yaklasik %25'1 ‘de
novo’ mutantlar olarak smiflandirilabilir, bu grupta ailede HAO 6ykiisii olmamakla birlikte tipik

anjiyoodem semptomlar1 mevcuttur(17).



2.1.3 Patogenez ve Simiflamasi

Herediter Anjioddem (HAO)’de klinigin ortaya ¢ikisinda patogenezde rol oynayan,
anjioddemden sorumlu asil mediyator brakinindir; bradikinin artisi ile ¢esitli dokularda mukoza
veya submukozalardaki damarlarda vazodilatasyon ve permeabilite artis1 olmakta ve intravaskiiler

sivilar lokal olarak interstisyel alana gecmektedir(18).

2.1.3.1 Plazma Kontakt Sistemi ve C1 inhibitor

Serin proteaz inhibitdrii olan C1-INH, erken kompleman proteazlarinin yani sira kontakt
sistem proteazlari, plazma kallikrein ve pihtilagma faktorii XIla'nin ana inhibitoriidiir(19). Ayrica
nispeten mindr bir plazmin ve faktér Xla inhibitoriidiir. Yeterli C1-INH seviyelerinin yoklugunda,
hedef proteazlarm aktivasyonu artar(18,19). Odemin temel sebebi bradikinin iiretimini arttiran
gelismis kontakt sistemi aktivasyonudur(18). Bradikinin endotel yiizeyinde bulunan B2
reseptoriine baglanarak damar gecirgenliginde artisa, vazodilatasyona ve diiz kas kasilmasima yol
acar(20). Plazma kontakt sistem aktivasyonu ile yiiksek molekiiler agirlikli kininojen(HMWK)
yikilarak, yikim iirlinii olarak bradikinini agiga ¢ikarir. C1-INH eksikligi veya yeterince fonksiyon
gosterememesi bradikinin artmus {iretimine bu yolla neden olur(21). HAO tanisi i¢in anahtar tani
biyobelirtegleri olan azalmis C4 ve C2 seviyeleri, aktif Clr ve Cl'lerin C1-INH tarafindan yeterli
inhibisyonu olmadiginda klasik kompleman yolunun aktivasyonunun sonucudur. Tedavi

edilmeyen hastalarin cogunlugunda C4 seviyesi siirekli olarak azalir(18).

Coagulation cascade Complement cascade Contact cascade
Xl JXlla Clrand Cls Prekallikrein —————> Kallikrein
MASP-2 Cl inhibitor
’ }—Cl inhibitor ",' ‘\\ _J l_ Ecallantide
XI - Xla c4 }./< >\‘ < High-molecular- ————>> Bradykinin
het Cl inhibitor weight kininogen
S '—Cl inhibitor Icatibant
IX ————> IXa (VIll C4b2a
avilla) Bradykinin type-2
K Complement receptors
» activation
X Xa
’ C3a, C5a, and
. . membrane-attack complex
Prothrombin > T}Ifomb'” Endothelial-cell activation
»
Fibrinogen ————> Fibrin
Hereditary angioedema
Neutrophil influx Inflammation Tissue edema
Endothelial leak Local pain Increased clotting
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Sekil 1 Koagiilasyon Sistemi , Kompleman sistemi , Plazma Kontakt Sistemi ve C1 Inhibitériin Rolii,
Ecallantid ve Icatibant (22)

2.1.3.2 Simiflama
HAO baslica iki ana gruba ayrilir: C1-INH seviye veya aktivitesinde eksiklik olan “C1-INH
HAO” ve C1-INH seviye ve aktivitesi normal olan “normal C1-INH HAO” (23).

C1-INH HAO SERPINGI gen mutasyonu ile olusur ve 2 gruba ayrilir; C1-INH seviyesinin
diisiik oldugu Tip I C1-INH HAO (%85 oraninda) ve C1 inhibitdr seviyesinin normal olup enzim
aktivitesinin diisiik oldugu Tip II C1-INH HAO (%15 oraninda)(23).

Tip 3 olarak da adlandirilabilen normal C1-INH HAO saptanan mutasyona gore; HAO-FXII,
HAO-KNG1, HAO-PLG, HAO-HS3ST6, HAO-ANGPT1,HAO-MYOF veya mutasyonu heniiz
saptanmamus(bilinmeyen mutasyonlu) HAO olarak isimlendirilebilir. Normal C1-INH HAO, C1-
INH HAO’e gore ¢ok daha nadir goriiliir (23).

2.1.4 Klinik
Herediter anjio6dem; derinin dermis tabakasi ve submuzokozal dokularda ortaya ¢ikan,
kagint1 ve tirtikerin eslik etmedigi, gode birakmayan, asitmetrik tutulum gosteren, lokal anjio6dem

ataklari ile karakterize, otozomal dominant gecis gosteren bir hastaliktir(24,25).

Herediter anjio6demde atak; C1 inhibitor eksikligi veya fonksiyonel eksikligine sekonder
bradikinin artigina bagli gelisen postkapiller veniillerdeki plazmanm derinin dermal tabakalar1
arasma sizmasi sonucu gelisen viicudun her yerinde olabilen 6demle karakterizedir, kasint1 ve
irtikerin eslik etmedigi, cilt ve mukozal dokularin tekrarlayan spontan sismeleri olarak kendini
gosteren ve ekstremitelerde 6deme, cilt sekil bozukluguna, kolik karin agrisina veya {ist solunum
yollarinin tikanmasina neden olan antihistaminik, steroid ve adrenalin tedavisine yanit alinamayan,

2-5 giin kadar siiriip kendiliginden diizelen bir klinik tablodur(1).

HAO ataklar1 genellikle 2 yasindan sonra ortaya ¢ikmakta olup, klinik bulgular1 bradikinin
artisina bagl olarak vazodilatasyon ve damar gecirgenligine bagli olarak ortaya ¢ikar, atak siiresi
2-5 giindiir, tutulum yerine gore kendiliginden diizelmekle birlikte larinks 6demi gelismesi halinde
hayati tehlike olusturabilir. Ekstremitelerde, ylizde, hava yolunda, genital, {iriner ve

gastrointestinal sistemde mukoza ve submukozalarda tutulum goriilebilir (24,25). Gastrointestinal
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sistem tutulumuna sekonder; karin agris1 ataklari, bulant1 kusma ishal ile hastalar gelebilirken;
karin ataklar1 akut batin ile karisabilir ve bu da hastalarda gereksiz cerrahi yapilmasma neden
olabilir. Genital 6dem ve larenks 6demi sikligi diger anjioddem tiplerine gore herediter
anjiodemde daha fazladir. Adrenalin, antihistamik ve kortikosteroid tedavisine yanitsizdir.

Semptom siklig1 ve siddeti, ayni ailenin iiyeleri arasinda dahi son derece degisken olabilir(26).

Hastalar cogunlukla cevresel tetikleyicilere sekonder atakla gelir(26); emosyonel stres,
yorgunluk, fiziksel travma, enfeksiyon, tibbi veya cerrahi girisimler, dis ¢ekimi, giinliik sosyal
aktiviteler, menstruasyon atagi olarak swralanabilir. ACEI kullanim1 ve Ostrojen iceren oral
kontraseptifler ataklari tetikleyebilir(27,28). Anjiodem ataklar1 herhangi bir tetikleyici olmadan da
meydana gelebilir(27,29).

Hastalarda atak Oncesinde prodromal belirtiler gorilebilir. Yorgunluk, rahatsizlik hissi,
sinirlilik, deride/elde/ayakta karincalanma, kasinti, eritema marginatum, bulanti, midede kramp,

bas ve eklem agrilar1 olabilir(30,31).

2.1.5 Tan1 ve Laboratuvar

Herediter anjio6dem tanis1 klinik bulgular ve laboratuvar testleriyle birlikte konulmaktadir.
Klinik olarak siiphelenilen hastalarda laboratuvar testleri yapilmahdir. HAO siiphesi olan tiim
olgularda ilk olarak C4 diizeyi bakilmalidir. C4 diizeyi C1-INH HAO olgularinin ¢ogunda hem
atak donemi hem atak dis1 donemde genellikle diisiik 6l¢iiliir(32). C4 diizeyi tarama testi olarak
kullanilabilmektedir(26). Ancak bazi hastalarda C4 diizeyinin atak dis1 donemde smirda diisiik
veya normal oldugu tespit edildigi icin normal odlgiilen C4 seviyesi HAQO tanismi

dislamamaktadir(33).

C1 inhibitér diizey ve fonksiyonunun Ol¢limii, hastaligin tanismni koymada ve herediter
anjioddem alt tipini belirlemede fayda saglar. Tip 1 HAO’de C4 ve C1 inhibitdr diizeyi diisiik
Olgiiliir. C4 diizeyi disiik, C1 inhibitdr seviyesi normal olan klinik olarak siiphe ettigimiz
vakalarda C1 inhibitdr fonksiyonu dlgiiliir; C1 inhibitdr aktivitesinin diisiik dl¢iilmesi tip 2 HAO
tanis1 koydurur(34).



Tip 1 ve tip 2 HAO hastalarinin tanis1 genellikle klinik ve laboratuvar testleri ile
koyulabilmekte oldugu i¢in genetik test kullanimi &nerilmemektedir(35). Klinik olarak HAO
siiphesi olan ancak C4 ve C1 inhibitdr fonksiyon ve diizeyi normal olan vakalarda tip3 HAO

arastirilmasi icin genetik test yapilmasi gerekmektedir(34).

2.1.5 Ayiric: Tam
Herediter anjioddem ayirict tamisinda diger anjioddem yapan hastaliklarim dislanmasi
gerekmektedir. Ayrmtili anamnez, aile Oykiisii, fizik muayene anjioddemin etyolojisini

aydilatmada 6nem arz etmektedir(36).

Mast hiicreli anjioodem Bradikinin iliskili Anjiosdem

Edinilmis anjiobdem

Herediter anjioodem

Baslangi¢c hizi Dakika Saatler Saatler
Semptomlarin Dakikalar ile birka¢ saat | Giinler Giinler
diizelme zamam arasinda
Baskin konum Yok 4. dekad 1-2. dekad
Acei bagli anjioddem 6. dekad
Tetikleyici Bilinen veya olasi alerjen | Ilaglar Travma, enfeksiyon,
faktorler ilaglar duygusal stres, Ostrojen
(HAO-FXII)

Aile dyKkiisii Hayir Hayir Evet
indiikleyici ilaclar | Nsaii’lar Aceli, arb, gliptinler, sakubitril | Acei, 6strojen
Tercih edilen tedavi | Antihistaminikler C1 inh konsantresi C1 inhibitor

Steroidler Icatibant Icatibant

Epinefrin Traneksamik asit

Tablo 2. 1 Histamin iliskili anjioodem ve Bradikinin iligkili anjioédem karsilastirilmasi(37)

Histamin iligkili anjioddem, anjio6demin en sik seklidir. Alerjik (IgE aracil) formu klasik
olarak besin, ilag, bocek sokmasi gibi maruziyetlerden hemen sonra iirtiker ile birlikte ortaya ¢ikar.
IgE’nin aract olmadigi diger histamin iliskili, mast hiicre aktivasyonuna sekonder gelisen
anjioddem(psddoalerjik anjioddem) radyokontrast madde, enfeksiyonlar, ilaglara sekonder
goriilebilir. Histamin iligkili anjio6dem tipik olarak antihistaminik, kortikosteroid ve adrenaline

cevap verir(38).



Bradikinin iligkili anjioddem baslig1 altinda; herediter anjio6dem, edinilmis C1 inhibitor
eksikligi ve ACEI kaynakli anjioddem yer almaktadir. Ataklar tipik olarak 2-5 giin siirer, {irtiker

eslik etmez ve antihistaminik, kortikosteroid ve adrenaline yanitsizdir(39).

Edinilmis C1 inhibitor eksikligi; otoimmiin hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar ve

enfeksiyona sekonder olarak gelisebilir(40).

Bradikinin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) tarafindan metabolize edilir(41). Acei
kullannmina sekonder gelisen anjioddemde mekanizmada ace inhibe edildigi i¢in bradikinin

yikiminin azalmasi ile bradikinin seviyesinin artmasi rol oynar(39).

Anjioddem ayirict tanisinda diigiiniilmesi gereken diger hastaliklardan bazilari; otoimmiin
hastalikari, romatolojik hastalikari, hipotiroidi, hipertiroidi, dermatomyozit, dress sendromu,
idiopatik 6dem, akut karm sendromu, ailevi akdeniz atesi, vena cava siiperior sendromu olarak

saylabilir(38).

2.1.6 Tedavi

Herediter anjioddem tedavisi li¢ temel yaklagimdan bahsedilebilir; birincisi atak tedavisi,
ikincisi hastada atak gelisimini dnlemeye yonelik uzun siireli profilaksi, ticlincli olarak da atak
gelisimine sebep olabilecek cerrahi islemler gibi tetikleyicilerle karsilasmadan 6nce uygulamaya

yonelik kisa stireli profilaksidir(36).

2.1.6.1 Atak Tedavisine Yaklasim

Herediter anjioddem ataklar1 2-4 giinde tedavisiz kendiliginden diizelebilmekle birlikte, en az
siklikta goriilen laringeal ataklar hayati tehdit edebilir, 6liime neden olabilir. Hastalarin tani alir
almaz, acil durumlardaki eylem plam1 hakkinda bilgilendirilmesi gerekmektedir. Tiim birinci

basamak ilaglar ataklarin erken doneminde etkilidir(42,43).

2.1.6.1.1 C1 Inhibitér Konsantreleri
Plazma kaynakli veya rekombinant C1-INH ile tedavi, tip 1 ve tip 2 HAO hastalarinda eksik
veya islevsiz olan proteinin yerini alir. Ekzojen C1-INH, endojen CI-INH ile aym1 hedefler

iizerinde etki ederek ataklar sirasinda bradikinin iiretiminde rol oynayan tiim kaskad sistemlerinin
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diizenlenmesine yardime1 olur(41). Plazma kaynakli C1-INH ortalama plazma yarilanma 6mrii 30
saatten daha uzundur. Mevcut tiim pdC1-INH'nin glivenlik ve tolerabilitesi iyidir ve ¢ok az advers
olay bildirilmistir. Alerjik reaksiyon riski ithmal edilebilir diizeydedir(41). Gebelerde herediter
anjioddem ataklar1 i¢in tercih edilen akut tedavidir(44). Hbv, hcv, HIV bulasi, teorik olarak bilinse

de modern yontemlerle iiretilen pdC1-INH konsantresi ilaglar igin bulas bildirilmemistir(43).

Rekombinant CI1-INH (rhC1-INH) konsantresi tavsan siitiinden {ic basamakli saflagtirma
islemi yapilarak elde edilmektedir. Yar1 6mrii plazma kaynakli C1-INH konsantresine gore daha
kisadir ve akut ataklarda daha yiliksek doz uygulamaya ihitiya¢ duyar. Tavsan ve tavsan liriinlerine

kars1 alerjisi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir(43).

2.1.6.1.2 Bradikinin Reseptér Antagonisti(ikatibant)

Bradikinin analogu olan Ikatibant, 10 aminoasit iceren bir polipeptit olup bradikinin B2R
reseptOriinii secici ve yarigmalt bir sekilde antagonize ederek bradikininin reseptoriine
baglanmasini engeller. Herediter anjio6dem akut ataklarinin tedavisinde endikedir. Erigkinlerdeki
dozu yavas subkutan enjeksiyon yolu ile 30 mg’dir. Pediatrik yas grubunda ise uygulanacak doz
kiloya gore hesaplanir. Plazma yar1 6mrii 1-2 saattir. Hasta tarafindan uygulanabilir. Hastalarin
cogunda tek doz yeterli olmakla birlikte ilk dozdan sonra semptomlarda artig/kotiilesme devam
ederse ikinci doz 6 saat arayla uygulanabilir. 6 saat arayla olmak kaydiyla 24 saat i¢inde en fazla
3 doza kadar uygulanabilir(45). Gegici lokal enjeksiyon bolgesinde eritem, kabariklik, kasmnt1 ve
yanma hissi gibi reaksiyonlar goriilebilmesine ragmen icatibantin giivenligi ve tolere edilebilirligi

tyidir. Alerjik reaksiyonlar bildirilmemistir(41).

2.1.6.1.3 Kallikrein inhibitorii(Ekallantid)

Kallikrein aktivitesinin inhibisyonu, HMWK’1n bradikinine yikilmasini inhibe ederken aym
zamanda FXIla’nin daha fazla aktive olmasini engelleyerek daha fazla kallikrein iiretimini
engellenmis olur (41). Ekallantid, Pichia pastoris mayasindan ekspresyon yoluyla iiretilen 60
amino asitlik bir rekombinant proteindir ve 2 saatlik bir plazma yar1 dmriine sahiptir. Tedavi edilen

hastalarin %3-%4'linde bildirilen anaflaksi de dahil olmak {izere potansiyel olarak ciddi asir1
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duyarlilik reaksiyonlarma neden olabilir. Bu nedenle, ila¢ yalnizca anafilaksinin yonetilebilecegi

kliniklerde uygulanmalidir(41).

2.1.6.1.4 Taze Donmus Plazma

Birinci basamak tedavilere ulasilamadiginda laringeal ve gastrointestinal ataklarda
SDP(solvent/deterjanla muamele edilmis plazma) ya da TDP(taze donmus plazma) tedavide ikinci
sirada yer alan segenek olabilir. ilk olarak 2 {inite plazma uygulanir. Klinik olarak diizelme
saglanan kadar 2-4 saat arayla doz tekrarlanabilir. Atak diizelmeye basladiktan sonra tekrarlamaya
lizum yoktur. Plazma teorik olarak anjiyoddemi siddetlendirebilir, ¢iinkii sadece C1-INH degil,
ayn1 zamanda anjiyoodemi kétiilestirebilecek prekallikrein ve HMWK igerir, ancak bu sadece
nadiren bildirilmistir. Komorbid hastaliklar1 olan hastalarda voliim yiiklenmesi agisindan dikkat

edilerek 10-15 mL/kg dozunda uygulanmasi 6nerilir(9,46).

2.1.6.1.5 Atakta Etkisiz Tedaviler

HAO atak tedavisinde minimal diizeyde etkili olan veya hi¢ faydasi olmayan tedaviler
arasinda androjenler, traneksamik asit ve alerjik (histaminerjik) anjiyoddem tedavileri yer alir.
Androjenler ve traneksamik asit HAO’de ataklar1 &nlemek amaciyla kullanirlar ancak
androjenlerin akut tedavide yararli oldugu gdosterilememistir. Traneksamik asitin ise minimal
diizeyde etkili oldugu goriilmektedir(46,47).

Adrenalin histaminerjik anjiyoddemde etkilidir ancak bradikinin aracili anjiyoddem tizerinde
herhangi bir etkisi oldugu bilinmemektedir. HAE ataklarinda epinefrinin faydasini 6ne siiren izole
vaka raporlar1 mevcuttur ancak HAO ataklar1 zamanla kendili§inden diizelebildiginden, gergek
etkiyi dogrulamak i¢in kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulacaktir(46,48).

Glukokortikoidler ve antihistaminikler, herediter anjiyoddemde etkili degildir(46).
2.1.6.2 Kisa Siireli Profilaksi

HAO hastalarinin, atak riskinin arttigi maruziyet durumlarinda ortaya ¢ikabilecek
anjiyoddeme sekonder morbidite ve mortalite riskini en aza indirmek amaciyla verilen tedaviye

kisa siireli profilaksi denir(41).
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Cerrahi travma, dis cerrahisi ve gastrointestinal sisteme mekanik etkisi olan entiibasyon,
bronkoskopi veya 6zofagogastroduodenoskopi gibi islemlerin miidahale bolgesinin yakininda
anjiyoddemi tetikleyebilecegi bilinmektedir. Bu islemlerle iliskili anjiyoddem genellikle 48 saat
icinde ortaya ¢ikar(41). Ozellikle dis tedavisi hava yollarinda obstriiksiyona neden olabildigi igin
en ¢ok dikkat edilmesi islemdir(41).

Cerrahi islem Oncesi profilaksi verilmediginde islem sonrasi anjioddem geligsme riski bir
calismada %5-30 arasinda oldugu bildirilmistir(49).Islem &ncesi profilaksi verilmesine ragmen
hastalarda anjio6dem gelisme riski oldugundan; islem sonrasi hastalar gézlem altindan tutulmali

ve gerektiginde kullanilabilecek ilaclar hazir bulundurulmalhidir(41).

C1-Inh konsantresi ile yapilan profilakside, islemden 24 saat dnce profilaksi uygulanmasi
onerilmektedir ancak giinliik pratikte ve klavuzlarin destegi ile islemden 1 saat 6nce 1000 IU veya
20IU/kg doz pdCI1-INH konsantresi kullanilmakta olup gerektiginde islemden 1 saat sonra ayni
doz tekrarlanabilir.(41).

Danazol, C1-INH konsantresine alternatif olarak kullanilabilir. Danazol profilaksisine
islemden 5 giin 6nce baglanir islem sonrasi 2-3 giin devam edilir, 2,5-10 mg/kg/giin dozda

maksimum 600 mg/giin olacak sekilde verilmelidir (23).

Kisa siirekli profilaksi icin C1-INH konsantresi bulunamiyorsa ve danazol kullanimai i¢in vakit
yoksa TDP kullanilabilir. Cerrahi islemden bir gece once veya cerrahi giinii 2 tinite TDP verilmesi

onerilir(49).

2.1.6.3 Uzun Siireli Profilaksi
Herediter anjioddemde hastaligin kontrol altina alinmasi, atak say1 ve siddetinin azaltilmasi,
hastalarin yasam kalitelerinin artirilmasi amaglanarak diizenli ila¢ kullanimimi ifade eden

yaklasima uzun siireli profilaksi ad1 verilmektedir(23,49).

Tiim HAO-1/2 hastalarinda uzun siireli profilaksi bireysellestirilmeli; hastalik aktivitesi,

komorbid durumlari, hastanin yasam kalitesi, acil tedaviye erisim imkani, hastanin tedaviyi kendi
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kendine uygulama becerisi ve istegi, hastanin tercihi de g6z Oniinde bulundurularak

degerlendirilmesi 6nerilmektedir(41).

Uzun stireli profilaksi, atak sayismni ve siddetini tamamen ortadan kaldirmamakta olup,
hastalarin atak meydana geldiginde hangi ilaci nasil kullanacagi konusunda bilgilendirilmeleri

gerekmektedir(23,49).

HAO uzun siireli profilakside birinci basamak tedavide; IV uygulanan pdC1-INH, subkutan
uygulanan pdC1-INH, subkutan uygulanan lanadelumab, giinde tek doz oral kullanilan berotralsat

bulunmaktadir(23,49).

Cl1 inhibitor konsatreleri, plazma C1 inh. Seviyesini yiikselterek atak siklik ve siddetini
azaltmaktadir. Hem I'V hem subkutan formlari uzun siireli profilaksi i¢in etkili bir tedavidir(50,51).
IV uygulanan pdC1-INH konsantresi i¢in doz haftada iki 1000 IU olacak sekildedir, buna ragmen
kontrol altina alinamayan vakalarda dozun haftada iki 25001U’ye kadar artirilmasi veya haftada
i¢c olacak doz sikligmnin artirilmast Onerilmektedir(52). Kalici port ile uygulanmas: cesitli

enfeksiyonlar ve tromboembolik olaylarin gozlemlenmesi sebebi ile dnerilmemektedir(53).

Subkutan uygulanan pdCI1-INH konsantresi haftada iki kez 60IU/kg doz uygulamasmin
ataklarda plaseboya gore Onemli Glgiide azalma sagladigi gosterilmistir(54). Yiiksek gilivenlik
profiline sahiptir ve iyi tolere edilir. Yan etkileri arasinda sik goriilenler; nazofarenjit, bas donmesi,

asir1 duyarlilik ve lokal enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari olarak siralanabilir(55).

Lanadelumab, herediter anjioddem ataklar1 i¢in onaylanan ilk monoklonal antikordur. insan
kokenli olup, plazma kallikreine karsi gelistirilmis, kappa hafif zincirli IgG1°dir. Yar1 odmri 2
haftadir(56,57). Uzun stireli profilaksi i¢in etkili bir tedavi olup, herediter anjioddem ataklarini
hizlica azaltarak uzun siire etki gosterir. 2 haftada bir subkutan 300 mg uygulama ile baslanir,
kontrol altma alinan hastalarda, 4 haftada bir 300 mg olacak sekilde doz revizyonu yapilir(49).
Giivenlik profili iyidir, sik goriilen yan etkileri; bas agrisi, bag donmesi, enjeksiyon bolgesi

reaksiyonlari, list solunum yolu enfeksiyonlari olarak sayilabilir(58).
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Berotralsat; plazma kallikrein inhibitoriidiir. Oral 150mg dozda giinde bir kez kullanilir. ilagla
ilgili ciddi yan etki bildirilmemis olup en sik yan etkileri arasinda sirt agrisi, karin agrisi, kusma,

ishal vardir(49).

Uzun siireli profilaksi ikinci basamak ilaglar1 arasinda; ateniie androjenler(danazol,
stanozolol), antifibrinolitik ajanlar(tranakesamik asit, epsilon antikaproik asit) bulunmaktadir.

Birinci basamak ilaglara ulasilamadiginda ikinci basamak tedaviye gecilmelidir(41,49).

Danazol, giinliik doz 400-600 mg olup, oral yoldan kullanilir, hastanin cevabina gére doz %50
azaltilabilir. Gebelik kategorisi X’dir. Pediyatrik yas grubunda kullanimi tavsiye edilmez.
Hiperlipidemi, hepatoselliiler karsinom, hepatotoksisite, ateroskleroza neden olabilir(23,59,60).
En sik goriilen yan etkileri ise; seste kalinlagma, hirsutizm, menstruel diizensizlik, akne, kilo artis1,
agresif davraniglardir(59,61). 6 ayda bir tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, lipid profili,

tam idrar tetkiki, alfafetoprotein ve abdomen ultrasonografisi ile taranmas1 dnerilmektedir(62).

Antifibrinolitik ajanlar birinci basamak tedavilerinin bulunmamasi ve androjenlerin
kullanimin kontraendike oldugu durumlarda kullanilmasi Onerilmektedir. Gebelik kategorisi
B’dir. Subaraknoid kanamada, akut intravaskiiler pihtilagsmasi olanlarda, tromboembolik hastalik

gecirenlerde kullanimi kontrendikedir(41,49).

2.2 PULMONER ARTERIYEL STIiFFNESS ve EKOKARDIYOGRAFI

Sertlesme, insanlarda sistemik vaskiiler hastaligin giderek artan onemli bir bileseni olup
morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Biiyilik sistemik arterlerin sertlesmesi, yasl yetiskinlerde
ECM'de (ekstracelliiler matrix), 6zellikle elastin ve kollajende artisa neden olan yasla iliskili bir
degisiklik gibi goriinmektedir ve sistemik hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz ve kronik bobrek
yetmezligi ile iligkilidir(63). Aortik stiffness (aort sertlesmesi)’mn kardiyovaskiiler olaylarin

ongoriiciisii oldugu gosterilmistir.
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Pulmoner arter sertligi (PAS) 6l¢iimii pulmoner vaskiiler yatagin yapisal 6zelliklerini ve
islevlerini degerlendirmek i¢in noninvaziv bir yontem olan ekokardiyografi ile yapilabilmekte ve

cesitli formiiller ile hesaplanabilmektedir(6).

Artmis pulmoner arteriyel stiffness esasen proksimal arterlerin tamponlama etkisini azaltir.
Bu da patolojik PVR (pulmoner vaskiiler direng)’nin neden oldugunun 6tesinde sag kalp yiikiinii
daha da artirir. Pulmoner arteriyel stiffness’1 artiran {i¢ temel mekanizma soyledir; akut yiiksek
gerinimin neden oldugu pasif sertlesme, vaskiiler yeniden sekillenmeye bagli kronik pasif

sertlesme ve vaskiiler diiz kas hiicre yanitina bagli akut aktif sertlesme.(63)

Rode's-Cabau ve arkadaslari(64) tarafindan 20 primer pulmoner hipertansiyon hastasi
iizerinde yapilan ¢alisma, bu 6l¢iimiin prognozdaki faydasini ele almaya baslamistir. Berger ve
arkadaslar1 (65) ile aymi iki Olglimii -pulsatilite ve distensibilite- elde etmisler; azalmis
pulsatilitenin takipte yliksek mortalite ile iligkili oldugunu goéstererek bir adim daha atmiglardir.
Sertlik olctimlerinin diger hemodinamik degerlerden bagimsiz olmasi, vaskiiler mekaniklerin -
ozellikle yeniden sekillenmeye bagl degisikliklerin- bulunan fonksiyonel degisikliklerden daha
fazla sorumlu oldugunu gosterirken, vaskiiler sertlesmenin gostergesi olan azalmis alan
pulsatilitesinin daha yiiksek RV art yiikiine ve dolayisiyla daha yiiksek mortaliteye isaret edecegini
gostermistir (63) .

RIMP veya Tei indeksi olarak da bilinen MPI (myokardiyal performans indeksi), global
ventrikiiler fonksiyonun hacimsel olmayan bir 6l¢iistidiir ve izovolumetrik kasilma ve gevseme
zamaninin ventrikiiler ejeksiyon zamanina orani olarak tanimlanir IVCT+IVRT/ET)(66). MPI iist
referans sinir1, darbeli Doppler i¢in 0,40 ve doku Doppler i¢in 0,55'tir. RV sistolik ve diyastolik
fonksiyonun bozulmasi sirasiyla izovoliimetrik kasilma ve izovoliimetrik gevsemeyi uzatacak ve
dolayisiyla MPI'y1 artiracaktir. Sag atriyal basinglar belirgin sekilde yiikseldiginde, basinglarin
daha hizli esitlenmesi nedeniyle IVRT kisalir ve sonugta hatali olarak kiigiik bir RIMP elde edilir
(67). MPI'min PH hastalarinda prognostik degeri vardir ve MPI'daki degisiklikler bu hasta
grubundaki klinik durumdaki degisiklikle iliskilidir. MPI siklikla diger fonksiyonel
parametrelerden dnce etkilendiginden subklinik veya erken RV disfonksiyonunu degerlendirmek

icin daha duyarl bir parametredir(68).
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TAPSE (trikiispid aniiler plan sistolik yer degistirme), trikiispit aniiliisiin lateral kosesinden
Olgiiliir, diyastol sonu ile sistol sonu arasindaki mesafe olarak tanimlanmistir(69,70). RV
longitudinal fonksiyonunun bir 6lgiistidiir. TAPSE <16 mm RYV sistolik disfonksiyonunu gosterir.
TAPSE o6l¢iimii sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile gosteren ve ayrica ejeksiyon fraksiyonu

diisiik olan ve semptomatik kalp yetmezligi olan hastalarda prognostik degere sahiptir(70).

Diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesinde; E/e’ (mitral kapak pik erken hiz/ erken
diyastolik miyokardiyal velosite), Septal e, lateral e, TR max velocty, LAVI(sol atrium hacim
indeksi) kullanilir. E/e’>14, Septal €' hiz1 <7 cm/s veya lateral e' hiz1 <10 cm/s. TR max velocity
>2,8 m/s, LAVI> 34ml/m2 olmasi anormal kabul edilir. D&rt parametreden ikisi
degerlendirilebiliyor ve ikisi de anormalse, licli degerlendirilebiliyorken ikisi anormalse veya

dordii de degerlendirilebiliyor ve licli anormalse diyastolik disfonksiyon mevcuttur(71).

E/e’ sol ventrikiil dolum basing¢larini tahmin etmek i¢in kullanilmistir, E/e’ oraninin 8'den

diisiik olmas1 normal sol ventrikiil dolum basinglarmi gosterir(71).

TR max velocity, pulmoner hipertansiyon olasiligini gosteren bir parametre olup, 3,4 m/sn’nin
istiinde ise, yliksek olasilikla PH mevcuttur. TR max velocity 3,4 m/s'nin altinda veya esitse PH
olasilig1 diger ekokardiyografik belirteclerle birlikte degerlendirilir, TRV <2,8 m/s olmas1 normal
kabul edilir (72).

Mitral akim hizi; sol atrium ve ventrikiil arasindaki akim hizi cm/s cinsinden 6l¢iiliir. Zaman
cizgisinin pozitif yoniinde elde edilen ilk dalga “E” dalgasidir. Sol ventrikiiliin erken diastolik
dolumunu ifade eder. Ikinci dalga ise “A” dalgas1 olup atriyal kontraksiyondur. Negatif yonlii
dalgalar erken diyastolik (e’) ve ge¢ diyastolik hizlar1 (a’) vermektedir. Normal diyastolik
fonksiyonda E dalgast maksimum hizi A dalgasinin hizindan biytktir. Diyastolik
disfonksiyonun erken doneminde A dalgasinin hizi E dalgasini gecgebilir, ilerleyen evrelerde

artan s1vi ylkii ile birlikte E dalgas1 A dalgasinin hizindan ¢ok daha fazla artar(73).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma tek merkezli, prospektif, kesitsel bir calismadir. Caligmaya Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastrmalar Etik Kurulu’nun
16/06/2023 tarihli 2023/4386 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra baglanmis ve 19/04/2024
tarihli 2024/4921 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra g¢alismaya kontrol grubu dahil edilmistir.
Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Erigskin immiinoloji ve Alerji
Hastaliklar1 poliklinigine atak donemi ve atak dis1 donemde basvuran 34 herediter anjio6dem
hastast ve 20 kisilik ek hastaligi olmayan 18-65 yas araliginda kontrol grubu dahil edilmistir.
Diglama kriterleri; koroner arter hastalifi, kalp kapak hastaligi, hipertiroidi, ve hipertansiyon
tanilarmin bulunmasi olarak belirlenmistir. Koroner arter hastaligi olan 2 hasta, kalp kapak
hastalig1 olan 1 hasta, hipertansiyon tanili 2 hasta ve hipertiroidi tanis1 olan 2 hasta calisma dis1

brrakilmstir.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun demografik verileri (yas,cinsiyet,ek
hastalik) verileri kaydedilmis, sistem tlizerinden lipid paneli, bobrek fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri gibi parametreler incelenmis normal oldugu goériilmiistiir. Hasta grubunda tip,
semptom baglangi¢ yasi, tan1 gecikme siiresi, hastalik siiresi, atak tedavisi, uzun siireli profilaksi

tedavisi ve dozlar, atak siklig1, boy, kilo verileri kaydedilmistir.

3.1 Calismaya Dahil Edilenlerde Elektrokardiyografi, Ekokardiyografi Degerlendirmesi
Calismaya dahil edilen kisiler Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji poliklinigine yonlendirilerek elektrokardiyografi cekilmis (NIHON COHDEN
cardiofax GEM) daha sonra her hasta aym hekim tarafindan PHILIPS AFFINITY 50 (GE
Vingmed, Horten, Norway) ekokardiyografi (EKO) cihaz1 ve 2.5-3.5 MHz probe ile
degerlendirilmistir. Parasternal uzun aks goriintiilemeden B mode ve M mode ekokardiyogratfi ile
diyastol ve sistol sonu sol ventriikiil boyutlar1 ve sol ventirikiil posterior ve inferior duvar
kalinliklar1 6l¢tilmiistiir. Parasternal kisa aks goriintiilemede pulmoner kapak iizerinden alinan
continus wave doppler dl¢iilmlerinden pulmoner pulse wave transit time(Basing dalgasinin sag
ventrikiil ¢ikis yolundan (RVOT) pulmoner venlere ulasana kadar gecen siire) ol¢iilmiistiir. Apikal

4 bosluk goriintilleme ve 2 bosluk goriintiilerden simpson yontemi kullanilarak sol ventrikiil
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ejeksiyon fraksiyonu hesaplanmistir. Apikal 4 bosluk goriintiilerden sol atrium ¢ap1 ve alanlari,
trikiispid antiler plan sistolik yer degistirme (TAPSE), sol atriyum hacmi, sistolik pulmoner arter
basinc1 (SPAB), trikiispit yetmezligi velositesi (TRvel) hesaplanmis pulsed wave doppler
ekokardiyografi ile mitral E hizi, mitral A hizi, E/A oranie dalga deselerasyon zamani
Olciilmiistiir, doku doppler yontemi ile , sol ventrikiil septal E’ ve A’, lateral E’ ve A, IVCT, IVRT,
ET olgiilmiistiir. Bu Ol¢iimler sonucunda pulmoner sertlik(PAS) pulmoner akisin maksimum
frekans kaymasi(MSS)’nin akselerasyon zamani(PAAT)’na bdliinmesi ile elde edilmistir,

miyokardiyal performans indeksi (MPI) IVRT+HIVCT/ET formiilii ile hesaplanmistir.
Elektrokardiyografide kalp ritmi degerlendirilmis ve kalp hiz1 hesaplanmustur.

Parametrelerin degerlendirilmesi yardimci arastirmaci olan kardiyoloji Ogretim {iyesi

tarafindan yapilmistir.

3.2 Verilerin Analizi

Calismanin istatistik analizleri SPSS 29.0 (IBM SPSS version 29.0, Armonk, NY, USA)
yazilimi kullanilarak yapilmistir. Siirekli degiskenlerin normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk testleri ile test edilmistir. Varyanslarin homojenligi varsayimi Levene homojenlik
testi kullanilarak test edilmistir. Degiskenlere ait tanimlayict istatistikler aritmetik
ortalama+Standart sapma, Medyan (Min-Maks) ve frekanslar n(%) seklinde verilmistir.
Calismada yer alan siirekli degiskenlerin analizleri varsayimlarin saglanma durumuna gore
Independent t test, Mann-Whitney U test ve Wilcoxon Signed Rank test kullanilarak yapilmistir.

Calismanin tamaminda p<.05 istatistiki olarak anlamli alinmastir.
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4.BULGULAR

Calismaya 34(63.0%) herediter anjioddem hastasi, 20(37.0%) kontrol olmak iizere toplam 54
hasta dahil edilmistir. Hastalarin 32(59.3%) si kadin, 22(40.7%) si erkektir. Herediter anjioddem
tanil1 hastalarm 22(64.7%) si kadin, 12(35.3%) i erkektir. Kontrol grubundaki hastalarin
10(50.0%) u kadin, 10(50.0%) erkektir. Cinsiyetlerin gruplara dagilimlari homojendir (p=0.438).

Herediter anjiddem tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 38.03+11.57 yil, kontrol grubunun
yas ortalamasi 37.60+11.74 yildir. Yas ortalamalar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli
degildir (p=0.896). Bu durum yas degerleri bakimindan hasta grup ve kontrol grubunun homojen

oldugunu gostermektedir.

Tablo 4. 1 Tablo 2. Herediter anjioédem hastalarina ait bazi frekanslar n(%)

Degiskenler Mean+SD Median(Min-Max)
Yas 37.87%11.57 36.0(19.0-63.0)
Tan1 Yast 27.62F12.95 26.0(4.0-53.0)
Semptom baslangi¢ yasi 11.08412.09 7.0(1.0-49.0)
Tanida gecikme siiresi (y1l) 15.57+12.62 14.5(0.0-48.0)
Hastalik Siiresi (y1l) 26.56+11.88 27.0(6.0-55.0)
Atak siklig1 (ayda) 5.85+4.27 4.5(0.0-15.0)
Boy(cm) 167.83+8.39 168.0(150.0-185.0)
Kilo(kg) 78.69+16.62 76.0(52.0-117.0)

Tablo 4. 2 Herediter anjioodem hastalarina ait bazi frekanslar n(%)

n(%)
Cinsiyet
K 22(64.7%)
E 12(35.3%)
Herediter anjioddem Tip
Tip 1 21(61.8%)
Tip 2 13(38.2%)
Aile 6ykiisii
Yok 9(27.3%)
Var 24(72.7%)
Atakta verilen Tedavi
Yok 3(8.8%)
Cinryze 1(2.9%)
ikatibant 10(29.4%)
Cinryze+ ikatibant 20(58.8%)
Uzun siireli profilaksi tedavisi
Cinryze 9(26.5%)
Danazol 2(5.9%)
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Yok 23(67.6%)
USP Danazol Giinliik Doz (mg)

100 mg 1(2.9%)
200 mg 1(2.9%)
Yok 32(94.1%)
Cinryze haftalik profilaksi sayisi
0 1(10.0%)
1 2(20.0%)
2 4(40.0%)
3 3(30.0%)
En Sik atak bolgesi
ekstremiteler+abdomen 1(3.1%)
abdomen 7(21.9%)
ekstremiteler+mesane 1(3.1%)
ekstremiteler 15(46.9%)
boyun arkasi 1(3.1%)
ekstremiteler+kalga 1(3.1%)
viicut genelinde 3(9.4%)
ekstremiteler+yiiz 2(6.3%)
Bogaz 1(3.1%)
Ek hastaliklar
YOK 28(82.4%)
TiP 1 DIYABETES MELLITUS 1(2.9%)
TIiP 2 DIYABETES MELLITUS 1(2.9%)
HIPOTIROIDI 2(5.9%)
CHRON+PSORIAZIS 1(2.9%)
HUZURSUZ BACAK S 1(2.9%)

Herediter anjioddem ve Kontrol grubu hastalarin atak disi degiskenlerine ait verilerinin
tanimlayict istatistikleri karsilastirma sonuclar1 Tablo 4.3’te verilmistir. Bu sonuglara goére
Herediter anjio6dem hastalarmin LVESD degerleri kontrol grubundan daha ytiksek bulunmustur.
Herediter anjioddem hastalarmin LVESD degerleri ile kontrol grubunun LVESD degerleri
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.027). Herediter anjioddem hastalarmin
SEPTAL E degerleri kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Herediter anjioddem
hastalarinin SEPTAL E degerleri ile kontrol grubunun SEPTAL E degerleri arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamhidir (p=0.033).Herediter anjioddem hastalarinin SEPTAL A degerleri
kontrol grubundan daha yiliksek bulunmustur. Herediter anjioddem hastalarinin SEPTAL A
degerleri ile kontrol grubunun SEPTAL A degerleri arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir
(p=0.043).Herediter anjioddem hastalarinin LA hacmi(ml) degerleri kontrol grubundan daha
diisiik bulunmustur. Herediter anjioddem hastalarmin LA hacmi(ml) degerleri ile kontrol

grubunun LA hacmi(ml) degerleri arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamhidir (p=0.042).
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Herediter anjio6dem hastalarinin IVCT degerleri kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur.
Herediter anjioddem hastalarmim IVCT degerleri ile kontrol grubunun IVCT degerleri arasindaki
farklilik istatistiki olarak anlamhidir (p=0.038). Herediter anjioddem hastalarinin MPI degerleri
kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Herediter anjioddem hastalarinin MPI degerleri ile
kontrol grubunun MPI degerleri arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.007). Diger
degiskenler bakimindan Herediter anjioddem hastalar1 ile kontrol grubu hastalar1 arasindaki

farkliliklar istatistiki olarak anlaml degildir (p>0.05).

Tablo 4. 3 Herediter anjioédem ve Kontrol grubu hastalarin atak disi verileri

anjilggl(rii:?:er Kontrol
Degiskenler AOTSS AOFSS p*
. Medyan(Min-
Medyan(Min- Maks)
Maks)
Atak Dis1
4627041 4.4570.40
LVEDD(cm) 4.70(3.9-5.4) 4.4 (3.8-5.2) 0.159
2.72F70.37 2.5070.22
LVESD(cm) 2.7(2.0-3.5) 2.5(2.2-3.1) 0.027
2.8070.40 2.88F0.47
LA Boyutu 2.70(2.0-3.5) 2.80(2.2-3.8) 0.518
_ 22.15%2.39
22.42F3.93
PAB(mm/Hg) 22.0(17.0-36.0) 2227.500)(18.0- 0.786
79.67F14.80 84.85F14.56
E(cm/s) 82.0(49.0- 85.5(52.0- 0.238
110.0) 110.0)
70.22%13.09 73.90%17.83
Alem’s) 70.0(52.0-100.0) 74.0(51.0-110.0) 0.419
0.1270.04 0.1370.03
PAAT(s) 0.11(0.08-0.29) 0.12(0.07-0.19) 0.858
13.43F3.23 12.95F3.47
PAS(kHz/s) 13.44(5.40- 12.59(8.20- 0.624
18.82) 22.54)
2.38%0.30 2.3270.21
TAPSE(cm) 2.30(1.9-3.0) 2.30(1.9-2.8) 0460
15.09F2.34 14.44F1.27
RVSM 14.90(10.8-22.5) 14.4(12.1-16.4) 0.270
227.92F28.06 232.85712.04
TR MAX VELCTY 231.0(120.0- 233.0(210.0- 0.467
280.0) 251.0)
3.1570.29 3.0270.45
ASENDAN 3.10(2.7-3.7) 3.0(2.4-3.9) 0.222
2.15F0.25 2.1770.30
AORT 2.20(1.8-2.7) 2.10(1.7-2.8) 0.858
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14.96%3.03 13.9673.80
LATERAL E 14.50(9.0-21.0) 13.0(5.8-19.0) 0.328
10.1672.16 9.98%2.98
LATERAL A 10.10(7.0-16.0) 9.0(5.9-15.6) 0.817
13.31F3.82 11117259
SEPTALE 12.80(7.8-25.7) 11.30(6.9-15.6) 0.033
10.9372.61 9.45F72.04
SEPTAL A 10.50(5.5-18.8) 10.05(5.1-13.1) 0.043
14.48F5.04 15.4073.64
2
LA alami(cm?) 13.0(10.7-34.2) 15.20(9.0-23.3) 0-509
33.36712.06 _
. 42.06715.39
LA hacmi(ml) 360(.)605)(13.2- 4135000.520) 0.042
153.79%54.16 141.50%23.95
E DESELARASYON ZAMANI 164.0(15.0- 142.0(79.0- 0.353
243.0) 198.0)
69.83%13.70 _
62.05710.01
IVCT 70.0(40.0- 0.038
100, 60.5(50.0-85.0)
67.04%13.72 60.20710.51
IVRT 66.0(40.0-95.0) 58.0(45.0-77.0) 0.073
254.04729.75 263.05%27.19
ET 256.0(172.0- 267.5(206.0.- 0.300
290.0) 298.0)
0.5470.09 0.4670.07
MPI 0.55(0.34-0.74) 0.45(0.33-0.61) 0.007
- 77.46F11.16
74.14F11.58
EKG HR/dk 72.0(65.0- 0.412
73.0(48.0-97.0) 102,09
1175031 1207033
EA 1.20(0.66-1.74) 1.24(0.59-2.08) 0.735
o 5.29%0.90 6.73F3.36 110

5.04(3.72-7.38)

5.37(4.17-18.97)

&:Independent t test, - Mann Whitney U test AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Min:

Minimum, Maks: Maksimum

Herediter anjioddem hastalarminim HAO Tip karsilastirmalarina ait sonuglar Tablo 4.4’te
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verilmistir. Tip 1 hastalarinin E degerleri Tip 2 hastalarindan daha yiiksek bulunmustur. Tip 1 ve
Tip 2 hastalarinin E degerleri arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamlidir (p=0.013). Tip 1
hastalarinin RVSM degerleri Tip 2 hastalarin RVSM degerlerinden daha ytiksek bulunmustur. Tip
1 ve Tip 2 hastalarinin RVSM degerleri arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamlhidir
(p=0.000). IVCT degerleri bakimindan Tip 1 ve Tip 2 hastalar1 arasindaki farklilik istatistiki olarak
anlamlidir (p=0.045). Tip 1 hastalarinin IVCT degerleri Tip 2 hastalarinin IVCT degerlerinden



daha diisiik bulunmustur. Diger degiskenler bakimindan Tip 1 ve Tip 2 hastalar arasindaki
farkliliklar istatistiki olarak anlaml degildir (p>0.05).

Tablo 4. 4 Herediter anjiobdem hastalarinimn HAO Tip karsilastirmast

Tip 1 Tip 2
Degiskenler AO+SS AO+SS p
Medyan(Min-Maks) Medyan(Min-Maks)
35.81710.49 41.62F12.74 .
Yas 38.0(19.0-57 39.0(23.0-63.0) 0.158
27.28F11.75 28.15F15.19 .
Tam Yag 27.0(4.0-48.0) 23.0(6.0-53.0) 0.853
11.02F12.21 11.16F12.43
Semptom baslangi¢ yast 7.0(1.0-48.0) 7.0(5.0-49.0) 0.784°
. 15.82F12.17 15.16F13.88 .
Tamda gecikme (y1l) 19.0(0.0-38.0) 14.0(0.0-48.0) 0.585
. 24.72F12.13 29.91F11.17 .
Hastalik siiresi (y1]) 26.0(6.0-43.0) 29.0(10.0-55.0) 0.252
} 5.5F3.84 6.41F4.99 .
Atak sikligi (ayda) 5.0(0.0-12.0) 4.0(1.0-15.0) 0.667
4.6270.42 4.63F70.41 .
LVEDD(em) 4.65(3.9-5.3) 4.70(4.0-5.4) 0.931
2.6370.34 2.8570.40 .
LVESD(cm) 2.65(2.0-3.2) 2.80(2.3-3.5) 0.134
2.76%0.35 2.85F0.48 .
La Boyutu 2.65(2.3-3.4) 2.90(2.0-3.5) 0.580
21.73F4.82 23.36F2.11 .
PAB(mm/Hg) 20.0(17.0-36.0) 23.0(21.0-27.0) 0.306
c 85.38F14.19 71.36711.82 0.015"
87.0(63.0-110.0) 72.0(49.0-94.0) :
A 70.94F12.63 69.18F14.30 0.739"
71.0(53.0-100.0) 70.0(52.0-99.0) '
0.1370.05 0.12F0.02 .
PAAT(s) 0.11(0.09-0.29) 0.12(0.08-0.15) 0.442
13.3273.80 13.61F2.31 .
PAS(kHz/s) 14.13(5.40-17.78) 13.33(10.32-18.82) 0.824
2.4470.33 2.3070.25 .
TAPSE(cm) 2.40(1.9-3.0) 2.30(1.9-2.8) 0.271
16.21F2.20 13.47F1.45 .
RVSM 15.60(13.4-22.5) 13.70(10.8-16.0) 0.000
220.53F34.61 238.079.95 .
MAX VELCTY 221.0(120.0-280.0) 236.0(221.0-254.0) 0.119
3.1470.34 3.1870.23 .
ASENDAN 3.10(2.7-3.7) 3.10(2.9-3.6) 0.721
2.1670.27 2.13F0.25 .
AORT 2.20(1.8-2.7) 2.10(1.8-2.6) 0.761
15.82F3.07 13.88F2.73 .
LATERAL E 14.60(12.0-21.0) 14.5(9.0-18.0) 0.114
10.34F1.97 9.95F2.47 .
LATERAL A 10.75(7.0-13.0) 8.8(7.7-16.0) 0.678
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13.47+3.19

13.10+4.66

SEPTAL E 13.40(7.8-19.0) 12.8(8.0-25.7) 0.820
11.5572.87 10.1472.10 }

SEPTAL A 10.7(8.6-18.8) 10.5(5.5-13.8) 0.185

13.3872.45 15.69F6.83
2 #
LA alani(cm®) 12.7(10.7-18.8) 13.20(11.1-34.2) 0.397
. 34.70711.68 31.79%12.87 )
LA hacmi(ml) 32.0(22.0-60.0) 30.0(13.2-58.8) 0.568
E DESELARASYON 168.77%35.67 136.09767.70 o140
ZAMANI 180.0(100.0-215.0) 150.0(15.0-243.) :

65.07F11.57 76.0F 14.04 )

Vet 67.50(40.0-85.0) 74.0(58.0-100.0) 0.045
63.71F15.71 71.2779.78 }

IVRT 63.0(40.0-95.0) 69.0(60.0-87.0) 0.177
251.14736.52 257.73%19.07 ;

ET 258.50(172.0-290.0) 256.0(217.0-290.0) 0.594
0.5270.11 0.5770.07 }

MPI 0.49(0.34-0.74) 0.56(0.42-0.67) 0.193
KG MRk 73.92F11.51 74.44F12.391 0.920°

72.0(48.0-88.0)

74.0(57.0-97.0)

*: Independent t test, #: Mann Whitney U test, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum,
Maks: Maksimum

Atak dis1 ve Atak degerlerinin karsilastirilma sonuglar1 Tablo 4.5’te verilmistir. Bu sonuglara

gore hastalarm atak dis1 ve atak verileri arasindaki farkliliklar istatistiki olarak anlamli degildir

(p>0.05).

Tablo 4. 5 Atak disi ve Atak degerlerinin karsilastirilmast

Atak Dis1 ASET?IS(D
Degiskenler AO+SD . p*
Medyan(Min-Maks) Medyan(Min-
edya -Maks Maks)
4637041 4.5570.24
LVEDD(em) 4.70(3.9-5.4) 4.50(4.3-5.1) 0.416
2727037 2.6470.28
LVESD(cm) 2.70(2.0-3.5) 2.70(2.2-3.0) 0.500
2.870.40 2.77%0.34
LA Boyutu 2.70(2.0-3.5) 2.90(2.1-3.2) 0.225
22.4273.93 24.3674.03
PAB(mm/Heg) 22.0(17.0-36.0) 25.0(20.0-30.0) 0.465
79.67F14.81 81.00%21.29
E 82.0(49.0-110.0) 76.0(52.0-115.0) 0.080
70.22713.09 69.18F13.12
A 70.0(52.0-100.0) 68.0(55.0-97.0) 0465
0.1270.04 0.1170.02
PAAT(s) 0.11(0.09-0.30) 0.10(0.08-0.14) 0.225
PAS(kHZ/s) 13.4473.23 14.6272.81 0.345
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13.44(5.40-18.82)

15.53(10.81-19.51)

TAPSE(em) 1301930 JA41B50) 0.683
RVSM 14.1956(()19 55:23.5) 14.1740'?14 ;.01-' 12g.3) 0.684
TRMAX VELCTY 23%.207('19 220?()2-%330) 2242t.303('2901§01-92'73§.0) 0.893
ASENDAN 2100757 230054 0713
AORT 230082 1100928 0273
LATERALE 141.45‘69(2?0?2013.0) 15.l 14(521() 1$.9zi ! 3.0) 0.285
LATERAL A 10.100.0.160) 10167139 0285
SEPTAL B 121.35(172?2852.7) 121&'57(‘;.?:&149.5) 0.102
SEPTAL A 10505.5185) 0 B68120) 1.000
LA alami(em?) 131.3'(1%?7?5932) 16.1265%7 4?51-' 15 99.7) 0.635
LA hacmi(mi) 30.65(152500) B.5015.687 0.180
E_DESELARASYON ZAMANI 04001502450)  13do0s0imey 0180
ver 160,0(40.0.1000) 7.0(306.800) 065
VR 66.0(40,0.95.5) 610(40,0.79.) 0593
o 254.0429.75 253.67%17.70 L 000
256.0(172.0-290.0) 250.0(230.0-280.0) :
MP! 0550 340,74 0.530.39.062) 0285
K HR DK 74.14F11.59 8025 14.24 0,503

73.0(48.0-97.0)

80.5(57.0-105.0)

*: Wilcoxon Signed Ranks Test, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Maks:

Maksimum

Degiskenler arasindaki iliskileri gosteren katsayilar Tablo 4.6’da verilmistir. Bu degerlere
gore Atak sikligi, Hastalik stiresi, Tanida gecikme siiresi(yil), Yas ile MPI, IVCT, SEPTAL E,
SEPTAL A, LA hacmi(ml), LVESD arasinda istatistiki olarak anlamh iliski
saptanmamistir(p>0.05).
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Tablo 4. 6 Degiskenler arasi korelasyon katsayilar

MPI IVCT SEPTALE | SEPTAL LA hacmi LVESD
A (ml)

Atak 0,022 0,000 -0,339 -0,075 0,329 0,125
sikligi(ayda)

Hastalik 0,328 0,060 -0,013 -0,100 0,408 0,168
stiresi(yil)

Tanida 0,165 -0,019 -0,177 -0,035 0,261 0,157
gecikme siiresi
(1)

Yas 0,099 0,064 -0,266 0,091 0,152 -0,046

27




5.TARTISMA VE SONUC

Herediter anjioddem, bradikinin iligkili anjio6dem ataklar1 ile seyreden, tedavi edilmedigi
taktirde hayati tehlike olusturan bir hastaliktir. Bu ¢alismamizda herediter anjio6dem hastalarinda
ekokardiyagrafik yontemle atak doneminde ve atak digi donemde pulmoner arteriyel stiffness
degerlendirilmesi yapilarak; kardiyovaskiiler hastalik gelisimi, pulmoner hipertansiyon
gelisiminin degerlendirilmesi ve pulmoner arteriyel stiffness Ol¢limiiniin atak tani kriteri olarak

kullanilabilirligi yoniinden degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Herediter anjioddem tanili hastalarin 22(64.7%) si kadmn, 12(35.3%) 1 erkekti, hastalarin
61.8% ‘si Tip 1°di ve 72.7%’sinde aile 6ykiisii vardi. En sik atak bolgeleri sirasiyla ekstremiteler
(46.9%), abdomen(21.9%), viicut geneli(9.4%) olarak tespit edildi ve literatiirle uyumluydu(74).

PAS’1n ekokardiyografi ile 6l¢timii literatiirde daha once ¢esitli calismalarla dogrulanmistir.
Polisitemi vera’da Karaca ve ark. (75), OSAS’da Ozkegeci ve ark. (76), PCOS’da Abacioglu ve
ark. (77), SLE’de Duman ve ark. (78), Sistemik skleroz’da Coksevim ve ark. (69), Mahfouz ve
ark. obezite riski altindaki ¢cocuklarda(79) pulmoner arteriyel stiffness degerlendirilmesi yapmaistir.
Herediter anjio6dem hastalarinda pulmoner arteriyel stiffness 6l¢iimii ilk kez bizim ¢alismamizda
yapilmistir. Pulmoner arteriyel stiffness’a ek olarak ekokardiyografi ile sistolik ve diyastolik

fonksiyonlar degerlendirilmis, miyokardiyal performans indeksi hesaplanmistir.

Yapilan calismalarda Polisitemi vera(75), Obstruktif uyku apne sendromu(76), SLE(78),
sistemik skleroz(69) gibi hastaliklarda PAS yiiksek bulunmus ve sag ventrikiil disfonksiyon
gelisimi ile iliskili oldugunu gosterilmis ve pulmoner hipertansiyonun erken teshisinde kardiyak
bir belirte¢ olarak kullanilmasi onerilmistir. Bizim ¢alismamizda herediter anjioddem hastalarmin
atak dis1 donem eko verileri ile kontrol grubu karsilastirildiginda; PAS hasta grubunda
13.43+3.23, kontrol grubunda 12.95+3.47 olarak saptanmis ve istatistiki olarak anlamli farklilik
bulunmamistir. (p=0.624). PAS herediter anjioddem hastalarinda ilk kez ¢alisilmis oldugundan

literatiirle bir karsilastirma yapilamamaktadir.

Calismamizda oncelikli hedeflerimiz arasinda atak ve atak dis1 donem degerlendirilmesi ve
PAS’1n atak tani kriteri olarak kullanilabilirligi arastirilmasi hedeflendi. 34 herediter anjioddem

hastasindan 8 tanesi atak donemindeydi. Hem atak hem atak dis1 donem verisine sahip 4 hasta
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vardl. Atak ve atak dis1 eko verileriyle yapilan istatistiki analizde anlamli bir farklilik
bulunmamistir(p>0.005). Bu veriler sonucunda PAS’in atak tani kriteri olarak kullanilabilir

olmadig1 diistintilmiistiir.

Herediter anjioodem hastalarinin atak disi donem eko wverileri ile kontrol grubu
karsilastirildiginda; LVESD(sol ventrikiil end sistolik ¢ap), Septal e, Septal a, IVCT ve MPI hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur, istatistiki olarak anlamlidir(p>0.005). Tei ve
ark. daha once dilate kardiyomyopatili hastalarda yaptigi calismada myokardiyal performans
indeksini; kombine sistolik ve diyastolik miyokardiyal performansin basit ve tekrarlanabilir bir
doppler indeksi olarak tanimlamislardir(66). Global ventrikiil fonksiyonunu gosteren ve
(IVCT+IVRT)/ET formiilii ile hesaplanan MPI>0.55 iizeri olmas1 anormal kabul edilmektedir(67).
MPI degeri hasta grubu ortalamasi 0.54+0.09 olarak bulunmustur. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli oranda daha yiiksek MPI saptanmasi global ventrikiil fonksiyonlarindaki
gerilemenin 6nemli bir ekokardiyografik bulgu oldugunu gostermektedir. Daha 6nce literatiirde
herediter anjioddem hastalarinda MPI degerlendirilmesi yapilmamistir. Karabulut ve ark.
tarafindan asikar ve subklinik hipotiroidili hasta grubunda yapilan calismada MPI kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur. Oketona ve ark. tarafindan hipertansif’kalp yetmezligi hastalarinda
yapilan c¢aligmada sistolik  disfonksiyonun belirlenmesinde TAPSE, MPI, RVSM
kullanilmistir(80). Herediter anjioddem hasta grubu takiplerinde kardiyak etkilerin takibi
acgisindan MPI kullanilabilir.

Diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesinde kullanilan Mitral E/A (pik erken diyastolik
hiz/ge¢ diyastolik hiz) orani, E/e’ (mitral kapak pik erken hiz/ erken diyastolik miyokardiyal hiz),
lateral e, TR max velocty hasta ve kontrol arasinda karsilastirdiginda gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmamustir. Septal e hasta grubunda 13.3143.82 bulunmus olup kontrol grubundan
daha yiiksek bulunmustur; Septal e' hizi <7 cm/s altinda olmas1 diyastolik disfonksiyon
degerlendirilmesi kullanilan parametrelerden biridir(71). Bu verilere dayanarak herediter

anjioddemin diyastolik disfonksiyon riskini arttirmadigi diistiniilmiistiir.

La hacmi(ml)’nin yliksek olmasi diyastolik disfonksiyonla iliskilendirilirken, hasta grubunda

La hacmi(ml) 33.36+12.06 olarak gelmis olup, kontrol grubundan diisiik bulunmustur, farklilik
29



istatistiki olarak anlamlidir. LA boyutu ve La alani karsilastirildiginda ise her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Tip 1 ve Tip 2 herediter anjioddem hastalar1 karsilastirildiginda, semptom baslangic yasi, atak
sikligi(ayda) benzer oldugu goriilmiistiir. Tip 1 herediter anjioddem grubunda mitral E hiz1 daha
yiiksek bulunmus ve fark istatistiki olarak anlamlidir. IVCT ve RVSM Tip 2 hastalarinda daha
yiiksek bulunmus, farklilik istatistiki olarak anlamlidir. Bu verilerin 151ginda Tip 1 hastalarmin
takiplerinde sistolik fonksiyon degerlendirilmesi yapilirken RVSM’e dikkat edilmesi Onerilir.
MPI, PAS ve diger ekokardiyografik parametreler her iki grup i¢in benzerdir.

Literatiir incelendiginde; daha 6nce Demirtiirk ve ark. yaptig1 bir ¢alismada(81) carotis intima
media kalinlig1 ve koroner akis rezervi degerlendirilmesi yapilmis olup, carotis intima media
kalinhiginda anlamli artis gosterilememis olsa da koroner akis rezervinde anlamli bir diisiis
bulunmus ve herediter anjioddem hastalarinda endotel disfonksiyonunu ve ateroskleroz gelisimini

isaret etmektedir.

Daha Once herediter anjioddem hastalarinda Firinu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada(4)
ADMA(asimetrik dimetilarjinin)’da artis ve RHI(reaktif hiperemi indeksi)’da azalma tespit
edilmis, ADMA artisi’nin endotel disfonksiyonuna isaret ederken, RHI azalmasi ile periferik
ateroskleroz gelisiminden de bahsedilmekte ve herediter anjioddem hastalarinda diizenli

kardiyovaskiiler takip dnermislerdir.

Yas, hastalik siiresi, hastalik gecikme siiresi, atak siklig1 ile MPI arasinda korelasyon
degerlendirilmesinde anlaml1 iligski saptanmamasi 6rneklemin kiiciik olmasina baglanmistir. Daha

biiyiik hasta grubunda yapilacak ¢alismalarda farkli sonuglar bulunabilir.

Calismamizin kisithiliklari; tek merkezli bir calisma olmasi, hasta takip siiresinin kisa olmasi,
hastalarin atak doneminde hastane basvurusunun azligi, calisma dis1 biraktigimiz hastalar olmasi
nedeni ile saymnin azalmasi (koroner arter hastaligi, hipertiroidi ve hipertansiyon tanili 7 hasta

calisma dis1 birakmisti) “dir.

Sonug olarak calismamizda pulmoner arteriyel stiffness degerlendirilmesii hasta ve kontrol
grubu arasinda ayrica hasta grubunda atak ve atak dis1 donem karsilastirildiginda istatistiki anlamli
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bir fark bulunmamis olup daha biiyiik hasta gruplarinda PAS degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir.
Global ventrikiiler fonksiyonu gosteren MPI hasta grubunda kontrol grubuna yiiksek bulunmusg
olup herediter anjio6dem hasta grubunda gelisecek kardiyovaskiiler hastaliklarin habercisi olabilir.
Herediter anjioddem hasta grubu takiplerinde kardivak etkiler agisindan takipte MPI kullanilabilir.
Onceki ¢aligmalarla  birlikte degerlendirildiginde  herediter ~ anjioddem  hastalarmda

kardiyovaskiiler hastalik riski artmustir, diizenli kardiyovaskiiler takip onerilir.
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8. EKLER

8.1 EK-1 Onam formu

"j [N.E.U. MERAM TIP FAKULTESI _
6@’:.‘_;) Immuneloji ve Alerji BD KATILIMCI NO -

BILGILENDIRILMIi$ GONULLU OLUR FORMU
Herediter Anjioddem Hastalarinda Atak Aninda ve Atak disi Donemde Pulmaoner Stiffness Degerlendirilmesi

BILGILENDIRME ) )

Sizi Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi [mypunoloil, ve Alerji Bilim Dalinda 01/06/2023-
01/06/2024 tarihleri arasinda yiiriitiilmesi planlanan “Herediter Anjioddem Hastalarinda Atak Aninda ve Atak digi
Donemde Pylmoner Stiffness Degerlendirilmesi” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu aragtirmaya hastanizin
veya kendinizin katihp katilmama kararin1 vermeden dnce, arastirmanin nigin ve nasil yapilacagini, bu aragtirmanin
goniillii katilimeilara getirecegi olasi faydalan, riskleri ve rahatsizliklarim bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu
formun okunup anlagilmas: biiyiik 5nem tagimaktadir. Bu galigmada hastalardan ekstra kan 6rnegi alinmayacaktir.

Aragtirmaya katilmak tamamen goniilliilik esasma goredir. Arastirmaya katilmak size herhangi bir mali yiik
getirmeyecektir. Aragtirmaya katildigimzda size herhangi bir iicret 6denmeyecektir. Aragtirmaya katilan kisilerin
kimlik bilgileri gizli tutulacak ve arastirma sonuglarinda yer almayacaktir.

Bu “OLUR EQRM upun imzalanmas: ile, gerektiginde Etik Kurul ve diger ilgili Saghk Otoriteleri,
aragtirmanin takibi ve denetlenmesi amaciyla orijinal tibbi kayitlara ulasma yetkisine sahip olacaklardir.
Gerektiginde, aragtirma ile ilgili konularda irtibata gegebileceginiz hekimler:
Prof. Doktor Sevket ARSLAN
I¢ Hastaliklar1 ABD, Imyunoloil ve Alerji
TIf: 0 533 545 1819

ONAYLAMA

Bu formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii
agiklamalar asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigimu, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI RIZAMLA
KATILMAYI KABUL EDIYORUM.

Katihmcinin;

Tarih -

Aragtirmacinin;

Tarih codmza e .
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