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OZET

HEKIMLERIN HEREDITER ANJIOODEM HASTALIGI HAKKINDA
FARKINDALIK DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

HAQ; nadir gorilen otozomal dominant kalitim gdsteren kompleman sistemindeki serin
proteazlardan C1 inh esteraz eksikligine ya da fonksiyonundaki kayba bagli olarak ortaya
¢ikan, GIS’te anjioddeme bagh karm agrisi, ciltte sislikler ve dliimciil larinks 6demi gibi
bulgular ile karakterize, ataklar seklinde seyreden bir hastaliktir(B. L. Zuraw, 2008)
(BorkMeng ve ark., 2006).
Amagc: Bu calismada; HAO hastahiginin hekimler arasinda gercek anlamda ne kadar
bilindigi verisine ulagilmasi amaglandi.
Yontem: HAO tami ve tedavisi ile ilgili ¢alismaya 6zel olarak hazirlanmis bir anketin
doldurulmasi saglandi. Anketin igerigindeki sorular ile hekimlerin demografik verilerine
ulasildi. Hekimlerin hastaligi bilip bilmedikleri, biliyorlar ise ne kadar bilgiye sahip
olduklar1 sorgulandi. Sorulara verilen yanitlar istatistiksel olarak ‘descriptive’ metod
kullanilarak analiz edildi.
Bulgular: Calismada 1250 hekime anket dagitilmis olup hekimlerin %42’si ankete yanit
vermistir. Hekimlerin %19.5’i HAO hastaligin1 bilmedigini ifade edip ¢alismaya devam
etmediler. Hekimlerin %80.5’i ise HAO hastaligini bildiklerini ifade ettiler. Hekimler
HAO hastalig1 agisindan énemli (%63.7) ve 6nemsiz olmak iizere iki gruba ayrildi. HAO
hastaligim bilmedigini ifade grubun %48.5’i HAO hastaligi agisindan énemli gruptandi.
HAO hastaligin1 bildigini ifade eden hekimlerin ortalama meslek siireleri 9 yil ve HAO
bilmedigini ifade eden hekimlerin ortalama meslek siireleri 14 yildi. Dogentlik
kadrosundaki hekimlerden %751 hastalig1 bilmiyordu. HAO hastaliginin farkindaligmin
ASM’lerde calisan hekimlerde en az oldugu gozlendi. Hekimlerin %352’sinin akademik
derecesi uzman diizeyindeydi. Hekimlerin %23’ii HAO hastas: ile karsilasmislardi. HAO
hastaligin1 bildigini ifade eden hekimler HAO hastaligi hakkinda sorulan sorulara %1.9-
%65.1 oraninda dogru yanit vermislerdir.
Sonug: Hekimlerin biiyiik kismmin HAO hastaligi hakkinda bir takim bilgilere sahip
oldugu fakat HAO’ niin tani, ayirici tani, atak ydnetimi, uzun ve kisa donem profilaksisi
gibi konularda yeteri kadar bilgiye sahip olmadiklar1 gozlenmektedir. Diger iilkelerde
yapilan farkindalik calismalarina kiyasla Tiirk hekimlerinin bu hastaliga daha ilgili
olduklar1 fakat hastaligin nadir goriilmesi ve tan1 konulan hastalarin belli baghh merkezlerde

takip edilmesi nedeniyle birgok hekimin meslek hayatlarinda HAO hastalar1 ile
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karsilasmadiklar1 gdzlenmektedir. HAO’ in dliimciil larinks 6demi gibi ataklara neden
olmasi sebebiyle gelecekte hekimlerin bu hastalik hakkindaki farkindalik diizeylerinin
artirilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Herediter Anjioddem, C1 inh esteraz, farkindalik



ABSTRACT

EVALUATION OF THE AWARENESS LEVEL OF THE DOCTORS ABOUT THE
HEREDITIARY ANGIOEDEMA DISEASE

Hereditary angioedema (HAE) is rare autosomal dominantly inherited illness which occurs
due to deficiency or loss in the function of C1 INH esterase, one of the cold proteases in
the complement system, and is characterized by findings such as stomach ache attacks
caused by angioedema in gastrointestinal (GI) system, swelling of the skin and fatal

laryngeal edema attacks.

Purpose: The purpose of this study is to obtain data about to what extend HAE is known

among the doctors.

Method: A specially prepared questionnaire about the diagnosis and treatment of HAE
has been completed. Demographic information about the doctors and whether they are
aware of the disease and, if they are, to what extend they posses the knowledge has been
obtained through the questionnaire. The responses to questions have been analysed

statistically by using descriptive method.

Findings: The questionnaire has been distributed to 1250 doctors and 42% of them
completed it. 19.5 % of the doctors reported that they are not aware of the disease and
didn’t continue the study. 80.5 % of the doctors, on the other hand, reported that they are
aware of it. Based on their perception about the importance of the disease the doctors were
divided into two groups, important (63.7 %) and not very important. 48.5 % of the doctors
who reported that it is a serious disease belong to the group who are not aware of it. While
the average professional experience of the doctors who reported to be aware of the illness
is 9 years, those who reported not to be aware of HAE have 14 years of professional
experience. 75 % of the doctors who are Assistant Professors don’t know about the illness.
It was observed that the awareness level of HAE is the least among general practitioners
who work at family health centres. 52 % of the participant doctors are specialists. 23% of
the doctors have come across with a HAE patient. The doctors who claimed that they are
aware of the disease responded to the questions about the disease with 1.9 % - 65.1%

accuracy.



Results: Majority of the doctors have partial information about HAE, however, it has been
observed that they do not have adequate knowledge regarding the areas such as diagnosis,
discriminating diagnosis, attack management, long and short term prophylaxis. Compared
to the studies carried out in other countries, Turkish doctors are observed to be more
interested in the disease but haven’t come across with the disease due to the fact that it is a
rare illness and the diagnosed patients have been treated in certain institutions. Since HAE
may cause fatal laryngeal edema, the awareness level of the doctors about this disease need
to be increased in the future.

Keywords: Hereditary angioedema, C1 INH esterase, awareness
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KISALTMALAR

ACE inh: anjiotensin doniistiiricii enzim inhibitori
ARB: Anjiotensin reseptor blokor

ASM: Aile saglig1 merkezi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

Ca: Kalsiyum

C1: Kompleman 1

C1 inh: C1 inhibitdriiniin

C1qg: Kompleman 1’in q pargasi

C3: Kompleman 3

C4: Kompleman 4

EAH: Egitim aragtirma hastanesi

FDA: American ilag ve gida dairesi

F12:Faktor 12

GIS: Gastro intestinal sistem

HAQ: Herediter Anjioddem

HBYV: Hepatit B virusi

HSCT: Hematopoetic stem cell transplantaion (hematopetik kok hiicre nakli)
IgE: Immun globulin E

IM: Intra muskuler

IV: Intra vendz

IVIG: Intra vendz immun globulin

MASP: Mannose-binding protein-associated serine protease
Max: Maximum

Min: Minimum

SPSS: software package used for statistical analysis
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TDP: Taze donmus plazma
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USG: ultrasound goérintileme

Yard. Dog: Yardimci dogent
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1.GIRIS VE AMAC

Herediter Anjioddem (HAO) hastalig1 prevalans: 1/10.000 — 1/50.000 olarak bildirilmis,
otozomal dominant kaliimli, deri, gastrointestinal sistem ve larinks 6demi bulgularina
neden olan, ataklar seklinde kendini gosteren bir kompleman sistemi hastaligidir.

HAOQ ile ilgili ilk yayinlar 1800'li yillarin sonunda yayimlanmaya baslamasina ragmen
giinlimiizde belirtilerin baslamasindan itibaren ortalama tam1 koyma zamani 10 yili
gecmektedir (BUYUKOZTURK, 2011; RiedlBanerji ve ark., 2015). Bu durumdan
hastaligin nadir goriilmesi kadar saglik c¢alisanlarinin da hastaligi bilmiyor olmasi sorumlu
olabilir. Ulkemizde istatistiksel olarak 1534 — 7669 kiside hastalik olmasi gerekirken, tani
konulan hasta sayis1 yaklasik 550°dir (RiedIBanerji ve ark., 2015). Hastalarin bir kismi
farkli tanilar ile takip edilmektedir.

Semptomlart agir ve larinks ddemi gelisen bir kisim hasta ise tan1 konulamadan
hayatin1 kaybetmektedir. Tedavi almayan olgularda tahmini 6liim orant %15- 33 arasinda
bildirilmistir. HAO hastaligmin bilinmesi ve akut ataklarda tedavinin dogru olarak
uygulanmasi durumunda birgok hastanin hayat kalitesinin artirilmasi ve hatta hayatinin
kurtarilmast mimkand(r.

Bu ¢alismada HAO konusunda Ulkemizdeki hekimlerin farkindalik ve bilgi diizeyinin
ortaya konmasi amaglandi. Bu amagla hekimlerden hastaligin tanisinda, tedavisinde ve
Turkiye’de HAO hastaliginin nerelerde nasil takip edildigi, kimlerin bu konuda uzman
oldugu, hekimlerden HAQ hastalar1 ile karsilasip karsilasmadiklar1, karsilastilar ise nasil
bir yol izledikleri gibi sorulari i¢eren bir anket doldurmalar istendi. Anket formuna

calismay1 yapan grubun iletisim bilgileri eklendi.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. Herediter Anjio6dem

2.1.1 Tarihgesi:

Urtikerin eslik etmedigi anjioddemin tanimi 16. yiizyila kadar uzanmaktadir. Arnoldson ve
arkadasglar1 17. ylizyilda veri olmamasina ragmen 19. yiizy1l baglarinda kilise kayitlarina
dayanarak anjioddemli bir ailenin yaklagik 200 yillik verilerine ulagmiglardir. Yine o
tarihlerde Eugen Dinkelacher’in akut baslangi¢li smirlart belirgin 6dem vakalarini
tanimladigt bir tezi yayinlanmistir. Sonraki vaka bildirilerinde 6deme sinirsel etkilerin
neden oldugu iddia edilerek ‘Anjionorotik Odem’ terimi kullanilmaya baslanmistir
(AgostoniAygoren-Pirsun ve ark., 2004; Bernstein, 2008).

Sir William Osler’in 1888 yilinda Amerikan Journal of Medical Science dergisinde
‘Herediter Anjionorotik Odem’ baslikli makalesi yaymlanmistir. Bu makalede
cocuklugundan beri ekstremitelerinde, kalca ve genital bolgesinde, zaman zaman bogazini
da i¢ine alan sisme ve 6demlerle karakterize 24 yasinda bir kadin hasta tarif edilmektedir.
Hastanin, bes nesil boyunca 28 bireyinde mevcut bulgularin oldugu ve 2 kisinin de asfiksi
nedeniyle kaybedildigi bildirilmektedir. Osler hastaligin ozellikle deri, gastrointestinal
sistem ve larinks bulgularinin oldugunu ve kuvvetle ailesel gegisli oldugunu vurgulayan ilk
bilim adamidir (Frank, 2010).

Ikinci Diinya Savast sonrasi tip ve teknolojideki gelismeler sonucu HAO hastaliginin
kompleman sistemi ve permeabilite faktorleri ile iliskili oldugu bulundu. Sonraki
caligmalarda permeabilite faktorl ve kallikreini inhibe eden bir faktoriin varligi tespit
edildi. Donaldson ve Evans 3 HAO’li olguda C1 inhibitdriiniin yokluguna bagli olarak
erken bir kompleman enzimi olan C1 esteraz’in HAO’deki vaskiler permeabilitenin
gelismesinde énemli bir mediatdr oldugunu kanitladilar. Sonraki calismalar ise HAO deki
major vaskiiler permeabilite faktoriiniin bradikinin oldugunu ortaya ¢ikardi.

Rosen ve arkadaslar1 1965 yilinda serum C1 dlzeyi normal olmasina ragmen inhibe
etme 6zelligi bozuk olan bir aile bildirdiler. Buna benzer baska vakalarinda bildirilmesi
sonrast HAO’niin iki tipi oldugu kabul edildi. Tip 1 de C1 inh diizey ve aktivitesinin diisiik
ya da yoklugu Tip 2 de ise C1 inh duizeyi normal iken aktivitesinin diisiik yada yok oldugu
tespit edildi (Bernstein, 2008). Yaklasik 20 yil kadar sonra, C1 inh diizey ve aktivitesi
normal olan, klinik olarak tip 1 ve tip 2 HAO’ den ayirt edilemeyen bir klinik tablo daha
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tanimlandi. Daha ¢ok kadin hastalarda goriilen ve ‘Herediter’ olma disinda tip 1 ve tip 2
HAO ile ortak noktasi olmamasina ragmen bu grup tip 3 HAO olarak kabul edilmistir. F
XII gen mutasyonu ile olas1 iliskisinin ortaya konmasiyla birlikte ‘C1 inh normal HAO’
olarak adlandirilmaktadir (Dewald & Bork, 2006).

2.1.2. Epidemiyolojisi ve Genetigi:

HAO’Un goriilme siklig1 1rk veya etnik koken fark etmeksizin 1/10.000-1/50.000 arasinda
degisir. Basit bir hesapla iilkemizde yaklagik 1534 — 7669 arasinda hasta olmasi gerekir;
ancak halen kayitli hasta sayist yaklasik 550°dir (Bygum, 2009; Weldon, 2006). Hastalik
kalitsal ozellik gostermektedir. Otozomal dominant kaliim sekline sahiptir (Bruce L
Zuraw, 2008). Diger otozomal dominant hastaliklarda oldugu gibi hastalarin yaklasik
%25’inde de- novo mutasyon bulunmaktadir. Erkek ve kadinlarda esit siklikta olmasi
beklenmesine ragmen ¢ogu klinisyen kadin hasta sayisinin daha fazla oldugunu
belirtmektedir. Bu konudan tani konulabilirlik ve hormonsal mekanizmalarin sorumlu
oldugu diistiniilmektedir.

C1 inh bir genis serin proteaz inhibitorii ailesi {iyesidir. C1 inh geni 11. kromozom
lizerinde yer alir. HAO’lU hastalarda C1 inh genindeki yapisal defektin oldukg¢a heterojen
oldugu gosterilmistir. Simdiye kadar 200 den fazla mutasyon bildirilmistir
(AgostoniAygoren-Pirsun ve ark., 2004).

2.1.3. Patogenez ve Siniflama:

HAO Cl1 esteraz inhibitdriiniin kalitatif veya kantitatif eksikligine baghdir. Klasik
kompleman yolunun kontrolsiiz aktivasyonu C4 tiiketimine ve diisik serum C4 diizeyine
neden olup bu durum hastaligin tespit edilmesinde faydali olmaktadir. Fakat kesin tani i¢in
kantitatif ve fonksiyonel C1 inh diizeyi tayini yapilmalidir (DavisMejia ve ark., 2008;
OgstonWalker ve ark., 1981).

HAO tip 1 de C1 inh genindeki mutasyona bagli C1 inh proteini azdir ya da yoktur ve
endirekt olarak C1 inh fonksiyonlar1 da azalmistir.

HAO tip 2 ise mutasyona bagli normal veya artmis C1 inh konsantrasyonuna ragmen,
azalmig C1 inh fonksiyon gozlenmektedir.

HAO tip 3 F12 geni denilen ve koagiilasyonun faktér 12°sini kodlayan gendeki
mutasyonlara bagli olustugu tahmin edilen ve sadece kadinlarda goriildiigii bildirilen
formdur (Binkley, 2010; Dewald & Bork, 2006).
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Literatiirde diisiik C4 ve diisik C1 inh fonksiyonunun HAO teshisi icin onceden
secilmemis hastalarda %98 oraninda spesifik oldugu ve negatif prediktif degerinin %96
oldugu gésterilmistir. Kompleman C4 diizeyleri tim HAO’li hastalarda referans degerinin
altindadir. Her seye ragmen C4 ¢ok nadirde olsa HAO de normal diizeyde olabilir
(AgostoniAygoren-Pursin ve ark., 2004; TarziHickey ve ark., 2007)
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3. KOMPLEMAN SISTEMI VE C1 INH. iLE ILISKiSi

3.1. Kompleman Sistemine Kisa Bir Bakis:

Kompleman sistemi konagin savunmasinda ve inflamatuar olaylarin diizenlenmesinde
onemli rolleri olan, 30 kadar proteinden meydana gelen karacigerde sentezlenerek
plazmaya salinan kimyasal mediatorlerden olugsmaktadir. Bes hiicre membran regiilator
proteini ve 7 hiicre membran reseptoriiniin oldugu, klasik ve alternatif yola ek olarak bir de

lektin yolundan olusmaktadir(Cook & Botto, 2006) .

Classical pathway Lectin pathway Alternative pathway

Antigen-antibody complex Sugar residues (mannose) Activating surfaces

Cig. Crr, C;:‘;. MBL -7-.(;.‘:[)

MASPs 8B
C2 T C4 D

™~ 1C2 .~ Properdin

C4

C3 convertases
J ~C3a
C3 " Anaphylatoxin
~C3b
C3b

\J

C5 convertases

! _»Cha Anaphylatoxin
C5b “C5b Chemotaxin
Cé
Terminal pathway ‘ C7
. c8
$C3 ()

C5

| C5b-9 (MAC)
Sublytic effects Lysis

Sekil 1. Kompleman Yolaginin Yapis1 (Cook & Botto, 2006)

3.2. Kompleman Sisteminin Yapisi:

C1 klasik kompleman yolaginin ilk komponentidir. C1 kompleks; patern tantyan molekiil

olan C1q ve Ca bagimli 4 serin proteazdan olusmaktadir (GalDobo ve ark., 2009).
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3.3 C1 inh Yapisi ve Islevi:

C1 inh serpin ailesinden, bir proteaz inhibitort ve alfa 2 globulin fraksiyonunda yer alan
bir akut faz proteinidir (Cai & Davis, 2003; NzeakoFrigas ve ark., 2001). Kromozom 11°de
(11912-13,1) kodlanir ve baslica karacigerde iiretilir (CugnoZanichelli ve ark., 2009). C1
inh’ln tam eksikligi bildirilmemis olsa da tek bir alleldeki mutasyon C1 inh geninde
anlaml 6l¢iide ekspresyon kaybina neden olmaktadir.

C1 inh; klasik kompleman yolak proteazlari C1r ve C1s, lektin yolak proteazi MASP2,
bradikinini olusturan kontakt sistem proteazlar1 (faktor 12a ve faktor 12f ile plazma
kallikrein), intrensek koagiilasyon proteazi (faktor 12), fibrinolitik proteazlar olan plazmin
ve doku plazminojen aktivatorini inaktive etmektedir. Bu nedenle C1 inh eksikliginde
kompleman yolaklar1 yani sira kontakt sistem ve fibrinolitik sistem deaktive olmakta ve
yuksek miktarda bradikinin Gretilmektedir.

Bradikinin C1 inh eksikliginde anjioddem gelisiminde rol oynayan temel mediatordur
(CugnoZanichelli ve ark., 2009). Bradikinin B2 reseptorlerini, des-arg-9- bradikinin
metaboliti ise B1 reseptorlerini aktive ederek vaskiler permeabiliteyi artirarak 6dem, sislik
ve asit gelisimine, vazodilatasyon yaparak hipotansiyona, nonvaskiiler diiz kaslarda
kasilmaya neden olarak spazm gelisimine neden olmaktadir (BossiFischetti ve ark., 2009).
Fonksiyonel C1 inh duzeyi %35’in altinda olan olgularda deri ve/veya gastrointestinal ve
laringeal mukozada vaskiiler permeabilite artigindan kaynaklanan anjioodem gelisir. Altta
yatan genetik defekt kalic1 olmasina ragmen ayni hastada dahi ataklarin siklik ve ciddiyeti
degiskenlik sergiler ve bunun mekanizmasi halen aydinlatilamamistir (WinnewisserRossi
ve ark., 1997).
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4. KLINIiK

HAO semptomlar1 plazma ektravazasyonunun derin cilt dokusu ve mukozalara ulasmasina
baghdir (OgstonWalker ve ark., 1981). HAO 6demi kasintisiz, kabartisiz ve genellikle
antihistaminlere yanitsizdir. Genelde 6dem 12-72 saat siirmesine ragmen bazen 5 giine

kadar uzayabilir (AgostoniAygdren-Pirsin ve ark., 2004).

4.1. Kutan6z Bulgular:

Derideki 6dem genellikle eritemsiz ve gode birakmayan cinstendir. Baz1 hastalarda hafif ya
da gecici tarzda eritemin olabilecegi bildirilmistir. Atak sirasinda ciltte eritemli lezyonlar
olsa dahi kasinti ve yanma hissi olmaz (AgostoniAygoren-Piursin ve ark., 2004;
FRANKGELFAND ve ark., 1976). Anjioddem en sik ekstremitler, yiiz, gévde ve genital
bolgeyi etkilemektedir. Bununla birlikte 6dem vicutta herhangi bir yerde de meydana
gelebilir. Perioral bolge sik tutulur (AgostoniAygoéren-Pirsin ve ark., 2004; Frigas &
Nzeako, 2002; Bruce L Zuraw, 2008). Genellikle etkilenen alanin seklini ve islevini bozar.

Sik olarak tek bir bolge yaygin 6demle etkilenir ve 2-5 giin arasinda geriler.

4.2 Abdominal Bulgular:

GIS mukozasindaki 6dem abdominal semptomlarin nedenidir. Kusma ve kramp tarzinda
siddetli karm agris1 goriiliir. HAQ’lii hastalar %80’inde tekrarlayici karmn agris1 ataklari
mevcuttur. Hastalar hayatlar1 boyunca %97 oraninda gastrointestinal 6dem tarifler ve
abdominal ataklar tlim ataklarin %50’sine eslik eder (BorkMeng ve ark., 2006). Deri
bulgularmin eslik etmedigi sadece bulanti, kusma ve Karmn agris1 gibi GIS yakinmalari ile
giden HAO ataklar1 akut batin tablosu ile karisabilir. Bu nedenle hastalarin Ucte birine
gereksiz laparotomiler, kolesistektomiler ve apendektomiler yapilmaktadir. Benzer tablolar
ile hastalar birgok kez acil servise bagvursalar bile yillarca tan1 konulamayabilir. Genellikle
GIS semptomlar1 deri semptomlarma gére daha kisa siirede (12-24 saatte) diizelmeye

meyillidir (NzeakoFrigas ve ark., 2001).

4.3 Laringeal Bulgular:

HAO hastalarindaki en ciddi klinik tablodur. Tiim HAO ataklarnin %]1’inden azini
olusturmaktadir. Hastalarin yaklasik %50’si hayatlar1 boyunca en az bir kere laringeal atak
yasadiklarim ifade etmektedirler. HAO de giincel tedavilerin olmadigi yillarda HAO’Ii
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olup da tedavi almayan aile bireylerinin %30’unda larinks 6demine bagli asfiksi Oykisu
bulundugu bildirilmistir. Tan1 almamis HAO’lii hastalarda mortalite %50’ye kadar
¢ikmaktadir. Semptomlarin baslangici ile asfiksi gelisimi arasindaki siire 20 dakika kadar
kisa olabilir (AgostoniAygoren-Plrsin ve ark., 2004; BorkSiedlecki ve ark., 2000).
Trakeostomi hayat kurtaricidir (BorkSiedlecki ve ark., 2000).

4.4 Diger bulgular:

HAO ataklarinmn %2’sini olusturmaktadir. Anjioddem migren tarzi bas agrisi, mesane,
uretra, kas, eklemler ve bobrek gibi farkli organ bulgularina da neden olmaktadir. C1 inh
eksikliginin yol agtig1 anjioddem literatiirde viicudun degisik alanlarinda da bildirilmistir.
Govdenin subkutanéz 6demi sonucu olusan, retrosternal agr1 ve dispne ile seyreden gogiis
epizodu denilen durum dikkat ¢ekicidir. Plevral sivi ve mesane duvarinda gelisen 6deme
bagl enfeksiyonu taklit eden idrar yollar1 semptomlari vaka bazinda tariflenmistir. HAO’IU
hastalarda bildirilen gecici konvilziyon ve hemiparezilerin bu hastalarda beyin 6demine
sekonder olusan hipoperfiizyona bagli oldugu disiiniilmiistir (KrauseRentrop ve ark.,
1979; LegendreChiche ve ark., 1985; Weldon, 2006).
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5. SEMPTOMLARIN SEYRI

Semptomlar genellikle ilk 2 dekatta ortaya ¢ikmaktadir (BorkMeng ve ark., 2006). Kadin
hastalarda menstriel siklusun baslamasi ile birlikte ilk ataklar ortaya ¢ikmaktadir. Erkek
hastalarda ise ilk ataklar daha gec yaslarda (18-22 yas) ortaya ¢ikmaktadir. Genel olarak
hastalik adolesan donemde kotiilesme egiliminde olup, sonrasinda 6mir boyu ataklar
seklinde devam etmektedir (Bygum, 2009).

Ataklarin sikligi ve siddeti hastalar arasinda ve yillar i¢inde aymi hastada dahi
degismektedir (WinnewisserRossi ve ark., 1997). Semptomlar1 erken yasta baslayan
hastalarda hastalik daha kotl seyretmektedir. Ortalama olarak tedavisiz hastalar ayda en az
iki ya da haftada bir siklikta atak gegirirken bazi hastalar yilda bir atak gecirmektedirler
(AGOSTONI & CICARDI, 1992; BorkMeng ve ark., 2006).

Hastalarda genellikle acil servise gidecek agirlikta ataklar gozlenir, ancak bazen
tedavisiz gecgebilecek ataklar da olabilir. Ataklarin nasil gelisecegi ne kadar siirecegi ne
agirlikta olacagl dnceden kestirilemedigi i¢in hasta ve hasta yakinlarinda bu durum yogun
anksiyete olusturmaktadir. Hastalarin ¢ogu atak baslangicin1 saatler Oncesinden
hissedebilir. Ani miza¢ degisikligi, anksiyete ve yorgunluk ataga oOnculuk edebilir
(AGOSTONI & CICARDI, 1992). Menstrilasyon ve oral kontraseptif kullanimi atak
sikliginin artmasina neden olmaktadir (OgstonWalker ve ark., 1981).
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6. TANI

HAO birgok hastalig1 taklit edebilecegi i¢in tan1 konurken hem klinik hem de laboratuar
parametreleri goz 6niine almak gerekmektedir. Daha 6nceden HAQ tanisi olan ailelerdeki
semptomsuz bireyler laboratuar ve genetik parametreler ile degerlendirilmelidir.

HAO’lii olgularin hemen hemen hepsinde C4 diizeyleri hem ataklar sirasinda hem de
ataklar arasinda diisiik; C1 ve C3 diizeyleri ise normaldir. Bu nedenle HAO tanisinda C4
oldukca iyi bir tarama testidir. Nadir olarak ataklar arasinda C4 dlzeyi normal olabilir
(BowenCicardi ve ark., 2008). Ataklar sirasinda ise C4 hemen daima disiiktiir. C1 inh
dizeyi ve fonksiyonunun tayin edilmesi hem tanry1 koydurur hem de tip 1, tip 2 HAO
arasinda ayrimin yapilmasina olanak tanir (BorkFrank ve ark., 2007). Tedavi verilmeyen
olgularda C1 inh dlzeyleri %5 ile %30 arasinda bulunur (Bork, 2006; QuastelHarrison ve
ark., 1983). Klinigin siddeti ile C1 inh. dlzeyleri arasinda iyi bir korelasyon
bulunmamaktadir.

HAO’den klinik olarak siiphelenilmesi ve taniya yonelik tetkiklerin yapilmasi gereken
hastalarin 6zellikleri dzetle;

24 saatten uzun siiren ve klasik tedavilere (antihistamin, kortikosteroid ve adrenalin) cevap
vermeyen anjioodem ataklari olan hastalar.

Agiklanamayan tekrarlayici kolik tarzinda karin agrilar olan hastalar

Ailesinde HAO tanil1 birey olan hastalar

Larinks 6demi atag1 tanimlayan hastalar

Yukaridaki 6zellikleri tasiyan bir hastada C1 inh antijen diizeyi ve aktivitesi;

1. Semptomsuz bir donemde iki ayr1 zamanda alinan kan C1 inh antijen seviyesinin
normalin %50’sinin altinda bulunmasi,

2. Semptomsuz bir dénemde iki ayr1 zamanda alinan kan C1 inh fonksiyon seviyesinin
normalin %50’sinin altinda bulunmas1 HAO tanisin1 koydurur.

Cl1l inh geninde protein sentezini ve/veya fonksiyonunu degistiren mutasyon tespit
edilmesine yonelik testler HAO tanisim dogrulamak igin gerekli degildir. Faktor XII geni
denilen ve koagulasyon sistemindeki faktor XII’yi kodlayan gendeki mutasyonlara bagl
oldugu diisiiniilen ve &zellikle kadinlarda goriildiigii bildirilen Tip 3 HAO tanisinda yararl
olabilmektedir (Binkley, 2010).
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7. AYIRICI TANI

izole anjiobdem C1 inh eksikligi disinda birgok hastaliga eslik edebilir. Ozellikle
bilinmeyen bir nedenle larinks édemi veya orofaringeal 6dem yasayan bir hastada bunun
etiyolojik olarak aydinlatilmasi ¢ok dnemlidir.

HAO’e iirtiker eslik etmez. Sorumlu mediator bradikinindir. Karin agris1 ataklar1 ve
periferik anjiodem ile seyreder (Binkley, 2010; TarziHickey ve ark., 2007).

Allerjik anjioddem; ana mediatoriin histamin oldugu antihistaminlere ve steroidlere iyi
yanit veren genellikle iirtikerin eslik ettigi tetikleyici bir faktoriin (bocek sokmasi ilaglar,
besinler) neden oldugu kasint1 ve lirtikerden ciddi sok tablolarina kadar genis bir yelpazede
seyir gosteren bir anjioddem tipidir. Bazen bu reaksiyonlar IgE araciligi olmadan da
gelisebilir (non- Allerjik).

Ilaca bagli anjioddem: anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiotensin
reseptor blokorlere (ARB) bagli olusan genellikle dil dudak ve yiiziin diger kisimlarinda iyi
siirlanmis sislikler ile seyreden anjioddem tipidir.

Kronik {irtiker iliskili anjioodem: Kronik iirtikerli hastalarin yaklasik yarisinda
anjioddem hastaligin bir komponenti olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Akkiz C1 inh. Eksikligi: Tip 1 ve tip 2 olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Tip 1 daha
cok lenfoproliferatif hastaliklara eslik eden C1q dlizeyinin diisiik olmasi ile seyreden, tip 2
ise otoimmun hastaliklara daha ¢ok eslik eden tiptir (BrickmanTsokos ve ark., 1986). Fakat
her zaman bu iki tipi birbirinden ayirmak kolay degildir (M. Cicardi & Zanichelli, 2010).
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8. TEDAVI

HAO tedavisi; kisa donem profilaksi, akut atak tedavisi, uzun donem profilaksi ve genel
korunma yontemleri olmak (izere dort ana basliktan olusmaktadir. Sislikler tedavi
verilmeden 2 ile 4 giin igerisinde kendiliginden diizelmektedir. Laringeal 6dem &limcil
asfiksi tablolarina, gastrointestinal ataklar ise is giicii kaybina neden olmaktadir. Bu

yiizden hastaligin tedavi yonetimini bilmek hekimler ve hastalar agisindan ¢ok dnemlidir.

8.1.Akut Atak Tedavisine Yaklasim

HAO akut atak tedavisinde C1 inh, recombinant C1 inh, icatibant, ecallantide ve taze
donmus plazma (TDP) gibi ajanlar kullanilmaktadir. Hastalarin acil servis hizmeti veren
saglik kuruluslar1 yakinlarinda ikametlerinin saglanmasi, yanlarinda HAO akut atak tedavi
yonetimini 0zetleyen matbu evrak bulundurmalari ve evde atak tedavisi yonetimini
Ogrenmelerini saglamak tedavinin ana temalarindandir.

Evde atak tedavisinde hastalara Oncelikle kisisellestirilmis, tek baslarina
uygulayabilecekleri, atak ge¢mislerine yonelik ilaglar regete edilmelidir. Bu sayede evde
atak yonetimini baglatmak sislik ve 6dem tablosunun erken gerilemesini saglamaktadir. Bu
amacla C1 inh ve icatibant evde rahat bir sekilde kullanilmaktadir. Ecallantide ise
hipersensitivite reaksiyonuna neden olabilmesi nedeniyle evde kullanima uygun degildir

(SnirAxer-Siegel ve ark., 1989).

8.1.1. Laringeal Ataklar

Hava yolu 6demi, bogulma hissi, ses kisikligi, sekresyonlar1 yutamama, iist solunum yolu
obstriikksiyonu gibi bulgulara neden olmasi, saatler igerisinde hizlica ilerlemesi ve
entlibasyon girisiminin zor olmasi nedeniyle en tehlikeli atak tipidir. En 6nemli tedavi
yaklagimi hava yolu agikliginin saglanmasidir. Bunu saglarken oncelikli tedavi olarak C1
inh, icatibant ve ecallantide gibi ajanlar kullanilabilir. Etki agisindan {i¢ ajanin da
karsilagtirmali ¢alismasi1 yoktur (BowenCicardi ve ark., 2010; M CicardiBork ve ark.,
2012; B. L. ZurawBork ve ark., 2012). Oncelikli ajanlarin uygun olmadig veya temin
edilemedigi durumlarda hastalara islem gérmiis plazma ya da TDP verilebilir. Entubasyon
ihtiyac1 gerekebilecegi i¢cin bu konuda deneyimli klinisyenlerden yardim alinmalidir.

Basarisiz entiibasyon girisimleri laringeal ddem tablosunu daha da agirlastirmaktadir.
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Hastalar hizlica yogun bakim hizmeti veren iinitelere nakil edilmeli atak bitene kadar

monitorize sekilde takip edilmelidir.

8.1.2. Gastrointestinal Sistem Ataklari

Ataklarin nedeni barsak duvarindaki 6demdir. Kolik tarzinda karin agrisi, bulanti, kusma
ve diyare gibi degisik klinik tablolar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin eski ataklari ile
benzerligi sorgulanmalidir. Oncelikli tedavi olarak C1 inh, icatibant ve ecallantide
uygulanabilir. Hastalar 6ncelikli tedaviye uygun degil ya da ila¢ tedarik edilemiyor ise 2
unite TDP verilebilir. Uygulamadan 2 saat sonra sikayetlerde azalma olmamis ise ayirici
tanida farkli hastaliklar akla gelmelidir.

GIS ataklarinin tedavisinde hidrasyon ve semptomlarin giderilmesi énemli bir yere
sahiptir. Bu amagla hastalara intraven6z sivi destegi, agri giderici olarak diklofenak
sodyum, tramadol ya da agris1 gegmeyenlere meperidin verilebilir. Karin agrisi ve
kramplar1 olan hastalara biitilskopolamin, bulanti kusma i¢in ise metoklopramid tedavisi

uygulanabilir.

8.1.3. Deri Ataklarn

Ataklar ekstremite, govde, ylz ve genital bolge basta olmak iizere viicudun birgok yerini
tutmaktadir. Ataklarin ¢ogu viicut fonksiyonlarinda 6nemli oranda gecici disfonksiyona

neden olmaktadir. Hastalara atak tedavisinde C1 inh, icatibant ve ecallantide verilebilir.

8.2. HAO Atak Tedavisinde Kullanilan Ajanlar

Bu bélimde HAO atak tedavisinde kullanilan HAO’e 6zgu ajanlardan, bu ajanlarin

etki mekanizmalarindan, doz semalarindan, etkinlik ve yan etkilerinden bahsedilecektir.

8.2.1. Plazmadan Elde Edilmis C1 Inhibitorleri

Dondurulmus insan plazmasindan elde edilen C1 inh konsantresi HAO tedavisinde en
yaygin kullanilan oncelikli ajanlar arasindadir. C1 inh; Cinryze ve Berinert olmak (zere
Avrupa llkelerinde uzun yillardir kullanilmaktadir. 2008 yilindan itibaren ise Amerika’da
kullanimlarma baslanmistir. Ulkemizde 2010 yilindan itibaren piyasa ismi Cetor olan

Behring firmasina ait formu bulunmaktadir.
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Uygulama esnasinda viicut 1sisina getirilmeli, ¢alkalanmamali ve 10 dakika igerisinde
intravendz olarak uygulanmalhidir (HofstraBudde ve ark., 2012). Acil durumlarda
1sitilmadan verilebilir.
GIS ve laringeal semptomlu hastalarda C1 inh uygulandiktan sonra 30 dakika icerisinde
bulgular stabilize olur. Sikayetleri gegmeyen ya da sikayetlerinde artma olan hastalarda
ikinci doz 2 saat sonra tekrarlanir. Etkin doza ragmen atak daha da kotiilesirse vakit
kaybetmeden 30 dakika icerisinde ikinci doz yapilmalidir (ChoiSoeters ve ark., 2007).

Doz semasi; atak esnasinda 500 u C1 inh uygulanmaktadir. 30 dakika sonra klinik
diizelme olmaz ise doz tekrarlanmaktadir.

Etkinlik; hastalar evde atak belirtileri olustugunda C1 inh uyguladiklar1 andan itibaren
40 dakika ile iki buguk saat arasinda rahatlamaktadirlar (LeviChoi ve ark., 2006).

Yan etkiler oldukca nadirdir. Anafilaksi gelisebilir (ZingalePappalardo ve ark., 2002;
B. L. ZurawBusse ve ark., 2010). Bugtine kadar yuz milyon Unite Gizerinde uygulanmasina

ragmen viral bulas gozlenmemistir (Henriette FarkasJakab ve ark., 2007).

8.2.2. Recombinant C1 inhibitorleri

Transgenik tavsan plazmasindan {iretilen ve yar1 dmrii insan plazmasindan iretilen C1
inh’lerinden kisa olan Avrupa, Amerika ve diger iilkelerde kullanilan formudur. Tavsan
allerjisi olanlar kullanmamalidirlar.

Doz semasi; liyofilize toz olarak bulunmaktadir. 50 u/kg seklinde maksimum 4200
liniteyi gegmemek sartiyla steril su ile karigtirthp viicut 1sisma getirilerek bes dakika
icerisinde uygulanir (HofstraBudde ve ark., 2012).

Etkinlik ve yan etkileri; bas agrisi, burun akintisi, ishal gozlenebilir. Tavsan allerjisi

olanlar dikkatli olmalidirlar (De SerresGroner ve ark., 2003).

8.2.3. icatibant

2008 yilindan itibaren Avrupa iilkelerinde ve 2011 yilindan itibaren Amerika’da 18 yas
ustli hastalarda akut atak tedavisinde kullanilan sentetik ve selektif olarak bradikinin 2
reseptOrlerini antagonize eden ajandir.

Doz ve uygulama semasi; atak sirasinda karin bolgesinden 30 mg icatibant subkutan olarak
uygulanir. Atak gerilemez ise 6 saat sonra doz tekrarlanir. Maksimum dozu 90 mg/ gundur

(AtkinsonCicardi ve ark., 2010).
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Yan etki; uygulama yerinde hafif agri, burun akintisi, ates, karaciger enzimlerinde
artma ve bas agrisidir (AtkinsonCicardi ve ark., 2010). Gebe ve emzirenlerde kullanimu ile

ilgili heniiz ¢alisma yoktur.

8.2.4. Ecallantide

Akut atak tedavisinde 10 mg’lik flakonlardan ii¢ uygulama seklinde st kol, karin ve
uyluga olmak iizere toplamda 30 mg uygulanir. Semptomlar gerilemez ise 1-24 saat
igerisinde ikinci doz uygulanir (Bernstein & Qazi, 2010).

Yan etki; ecallantide uygulanmasindaki en biiylik sorun hastalarin bir kisminda ilag
uygulandiktan sonraki bir saat icerisinde allerjik reaksiyonlar gelismesidir. Ecallantide’in
potansiyel anafilaksi riski olmasi nedeniyle ilag hastane ortaminda monitdr altinda takip
edilerek uygulanmalidir (T. J. CraigLi ve ark., 2015). Bunun disinda hafif bas agrisi, ishal,
burun akintisi gibi yan etkiler gozlenmektedir (Bernstein & Qazi, 2010).

8.2.5. Plazma

Akut atak tedavisinde ikinci basamak tedavi ajanidir. Oncelikli tedavi ajanlari bulunamaz
ya da verilmesine engel bir durum olursa kullanilabilir. TDP ve islem gérmiis plazma
olmak Uzere iki formu mevcuttur. TDP islem gérmiis plazmaya goére daha fazla C1 inh
icermektedir. Buna ragmen islem gérmiis plazmada viral bulas riski daha diistktiir.

Etkinlik: Bu agindan oncelikli tedavi ajanlari ile yapilmis karsilastirmali galismalar
yoktur. Amerika’da uzun yillardan beri TDP kullanilmaktadir. Uygulamadan sonra 30
dakika ile 12 saat icerisinde semptomlarda gerileme gézlenmistir (PremattaGibbs ve ark.,
2007).

Doz: Atak esnasinda 2 u yeterlidir. Klinik dizelmez ise her 2- 4 saate bir doz
tekrarlanabilir. Yiiklenmeye kars1 dikkatli olunmalidir (Cohen & Peterson, 1972).

Risk: Viral bulas ve prion gegisi s6z konusu olabilir.

8.2.6. HAO Atak Tedavisinde Etkisiz Ajanlar

Adrenalin: Baz1 calismalar da akut atak tedavisinde faydali oldugu séylenmesine ragmen
birgok yayinda faydali olmadig1 ve akut atak tedavisinde yeri olmadigi belirtilmektedir
(RothSchreier ve ark., 1975; Trachsel & Hammer, 1999).

Steroid ve Antihistaminler: Akut atak tedavisinde yerleri yoktur.
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Heparin: Az sayida ¢alismada intravendz ya da inhaler formunun etkinligi

degerlendirilmistir. Ancak daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ vardir (Majluf-Cruz & Nieto-
Martinez, 2011; PerriconeDe Carolis ve ark., 2003).

Tablo 1. HAO de Akut Atak Tedavisi

Tlag Uygulanabilirlik Doz Onlem
Plazma kaynakli C1 inh Amerika 20 u/kg 10 dakikada iv Calkalanmamalidir (B.
(Berinert,Berinert P, (Berinert Cinryze) inflizyon ZurawCicardi ve ark.,
Cinryze, Cetor) Turkiye Semptomlar gerilemez ise 30 2010).
(Cetor) dakika-2 saat i¢inde doz

tekrarlanir (ChoiSoeters ve
ark., 2007; B. ZurawCicardi ve
ark., 2010).

Recombinant C1 inh
(Conesta alfa, Ruconest,
Rhucin)

Avrupa, Amerika,

50 u/kg 84 kg altina
4200 u maksimum doz
(ChoiSoeters ve ark., 2007).

Tavsan allerjisi agisindan
dikkatli olunmalidir

Bradikinin B2 reseptor
antagonisti

icatibant (Firazyr)

Amerika ve birgok
tlkede
Ulkemizde hasta

adna ithal ediliyor.

30 mg abdominal bdlgeye
yavag subkutan inflizyon,
semptomlar gerilemez ise
maksimum 3 doz 24 saatte
uygulanabilir (AtkinsonCicardi
ve ark., 2010).

Unstabil anjinali
hastalarda dikkatli
olunmalidir.
Enjeksiyon yerinde cilt
reaksiyonuna dikkat
edilmeli (AtkinsonCicardi
ve ark., 2010).

Kallikrein inhibitoru

Amerika’da 12 yas

30 mg toplam doz olmak lizere

Nadir olarak

ecallantide tzerindeki hastalar 3 uygulama seklinde 10 mg uygulamadan sonraki bir
(Kalbitor) Ulkemizde hasta olarak abdominal, st kol ve saat icerisinde allerjik
ada ithal uyluk bélgesine uygulanir. reaksiyon gelisimi
ediliyor(Bernstein & Semptomlar gerilemez ise 1 Anafilaksi riski nedeniyle
Qazi, 2010; Marco saat igerisinde doz tekrarlanir hemsire ya da hekim
CicardiLevy ve ark., (Marco CicardiLevy ve ark., gozetiminde
2010). 2010). uygulanmalidir (Bernstein
& Qazi, 2010).
Plazma Islem gormiis 2 iinite atak sirasinda yeterlidir. Viral bulasg riski

plazma

Taze donmus plazma

Semptomlar gerilemez ise her
2 ile 4 saatte doz tekrarlanabilir
(Cohen & Peterson, 1972).

Yiiklenme agisindan

dikkatli olunmalidir

(Cohen & Peterson,
1972).
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8.3. Kisa Donem Profilaksi

Dis ve cerrahi islemler anjioddem ataklarini tetiklemektedir. Kisa donem profilakside amag
premedikasyon ile ataklarin olugsmasini engellemektir.
Ag1z i¢i cerrahi; iist solunum yolu ataklarina batin i¢i cerrahi sonrasi en sik neden olan
islemdir (H FarkasZotter ve ark., 2012). Hastalarin %40’1 medikal ve dis cerrahisi
esnasinda anjioddem ataklar1 gecirmektedir. Dental girisimleri degerlendiren bir ¢alismada
577 olgudan profilaksi verilmeyenlerin %21’inde HAO ataklar1 gdzlenmistir (BorkHardt
ve ark., 2011).

Uzak yerlere seyahat edecek olan hastalara kisa donem profilaksi yerine uzun dénem
profilaksi verilmesi daha uygundur.

Kisa donem profilakside en sik kullanilan ajan C1 inh’diir. Bunu androjenler takip
etmektedir (H FarkasZotter ve ark., 2012). Diger ajanlar ile ilgili etkinlik agisindan

karsilastirmali ¢alisma yoktur.

8.3.1. Genel Yaklasim

Hasta ile iletisim kurup prosediir 6ncesi allerji/immiinoloji uzmanina yonlendirilmelidir.
Kisa donem profilaksiye ragmen ataklar olusabilir. Acil mudahale seti ve hastaya
miidahale edilecek ortam ve ekipman hazirlanmalidir.

Islem sonras1 hasta en az 2 saat miisahede altinda tutulmalidir.

Istege bagli uygulamanin etkili olmadig1 durumlarda kisa dénem profilakside C1 inh,
ecallantide, icatibant kullamlabilir. Ideal olam islemden 2 saat 6nce ve prosediirden 3 giin
sonra olmak tizere 2 doz seklinde uygulanmasidir.

Plazma kaynakli C1 inh 1000 u islemden 1 saat 6nce verilir. Semptomlar olusmaya baslar
ise doz tekrarlanir. Ecallantide ve icatibant ise semptomlar olusmaya baslayinca verilir. Bu
iki ajan semptom o6ncesi verilmez. Plazma kaynakli C1 inh’U temin edilemiyorsa attenue
androjenler (400-600 mg/gun danazol) islemden 5 giin Once baslanip islem sonrasi 4.
gunde sonlanacak sekilde uygulanir. Uygun ajan bulunamaz ise islemden 2 saat 6nce 2 u
TDP verilebilir.

8.4. HAO’de Uzun Donem Profilaksi

HAO uzun dénem profilaksisinde ortak goriis birligi olusturulmustur. Buna gore farkl
ajanlar ve tedavi semalar1 diinya genelinde uygulanmaktadir (BowenCicardi ve ark., 2010;
M CicardiBork ve ark., 2012). En sik kullanilan ajanlar sunlardir;
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C1 inh konsantresi:

Uzun siireyle, ara ara kullanimi birgok hasta tarafindan tolere edilmesine ragmen
intravendz kullanima sahip olmasi ve uzun dénem kullaniminda damar yolu problemine
yol agmasi, vendz tromboz riskini artirmasi ve maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle
kullanimina dikkat edilmelidir (Yoo & Khan, 2012).

Attenue androjenler:

Uzun donem kullanimda etkilidir. Ancak 6nemli yan etkileri vardir. Postpubertal
bayanlarda hormonsal sikintilara neden olmasi, ¢ocuk, gebe ve siit veren annelerde
kullanilmamasi dikkat edilmesi gereken durumlardir.

Antifibrinolitikler:

Traneksamik asit ve epsilon amino kaproik asit uzun dénem profilakside primer kullanima
sahip olmamalarina ragmen diger ajanlari tolere edemeyen hastalarda etkinlikleri diisiik
olmasma ragmen kullanilabilirler. Cocuk ve gebelerde kullanilabilmeleri en biiyiik

artilarndir.

8.4.1. Uzun Donem Profilaksi Endikasyonlari

Uzun donem profilaksi; bazi Avrupa Ulkelerinde ayda 4 ve Uzeri atak geciren hastalara
haftada 2 kez olmak (izere C1 inh uygulanmaktadir. Amerika’da ise hastanin klininigi, atak
siklig1, atak siddeti, ek komorbid durumlar, acil servise ulasim imkanlar1 goz Oniinde
bulundurularak kisisel bir uzun donem profilaksisi uygulanmaktadir.

Etkin olan tedavilerin ulasilabilir oldugu bir¢ok iilkede uzun dénem profilaksi kullanan

hasta orani azalmaktadir.

8.4.2. Uzun Dénem Profilakside Ozel Gruplarda Ila¢ Secimi

8.4.2.1. Prepubertal Cocuklar

Bu donem bireylerde atak sikligi genelde az oldugundan atak tedavisi se¢enegi uygundur.
18 yas altindaki hasta bireylerin %19’u uzun dénem profilaksiye ihtiya¢ duymaktadir
(Henriette FarkasCsuka ve ark., 2013). Atak tedavisine uygun olmayan hastalara sinav
donemleri, mens siireleri, kis aylari, stres altindaki donemler gibi atak sikliginin arttig
zamanlarda uzun siireli profilaksi uygulanabilir. Bu dénemde hastalara traneksamik asit ve

C1 inh’ verilebilir. Androjenlerden kaginilmalidir(Henriette FarkasCsuka ve ark., 2013).
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8.4.2.2. Eriskin Erkekler

Atak tedavisi ile semptomlar gerilemez ise uzun donem profilaksiye gecilebilir. Bu

donemde androjenler ve C1 inh’leri diizenli olarak kullanilabilir.

8.4.2.3. Gebe ve Emziren Anneler

Uzun donem profilakside CI1 inh kullanilir. Temin edilemez ise TDP

verilebilir(BouilletLonghurst ve ark., 2008).

8.4.3. Uzun Donem Profilakside Kullamlan Ajanlar

Attennie androjenler:
Danazol, stanozol, oxandrolone, tibolone, metiltestesteron diinyada kullanilan androjen
preparatlar1 olmasina ragmen diinya genelinde danazol baskin olarak kullanilmaktadir.

Etkinlik: 600 mg/ giin danazol atak sikligini ciddi 6l¢lide azaltmaktadir.

Doz: 50-200 mg/giin seklinde iki sema seklinde uygulanmaktadir.

Yiuksek doz (400- 600 mg/ giin) baslanip haftalik doz azaltilarak 50 mg/giin veya etkin en
diistik doz ile idame tedaviye gegilir.

Yan etki ve kontrendikasyonlar: 200 mg/ giin danazol kullanim1 postpubertal kadin ve
erkeklerde genelde tolere edilebilmektedir. Yan etki olarak lipit anormallikleri,
hipertansiyon, killanma artis1, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk goriilebilir
(BowenCicardi ve ark., 2010; Marco CicardiCastelli ve ark., 1997). Gebelikte, laktasyon
ve prepubertal donemde kullanimi kontrendikedir.

Takip: Alt1 ayda bir karaciger fonksiyon testleri, tam kan, alp, lipit diizeyleri yilda bir
alfa feto protein ve batin usg yapilmalidir (BowenCicardi ve ark., 2010).

C1 inh replasman tedavisi:

Semptomlar1 sik olan ve atak tedavisi ile sikayetleri gerilemeyen hastalara diizenli olarak
C1 inh uzun dénem profilakside verilebilir (WaytesRosen ve ark., 1996; B. L. ZurawBusse
ve ark., 2010). C1 inh’leri traneksamik asit ve androjenleri tolere edemeyen ya da
uygulamak istemeyen hastalara da verilebilir.

Recombinant C1 inh preparatlart uzun donem profilakside uygun degildir.

Doz: 1000 u/ 3-4 giin

Etkinlik: Bir¢ok c¢alisma uzun donem profilakside plazma kaynakli C1 inh
kullaniminin talep iizerine kullanim ya da ara ara kullanima gore daha etkin oldugunu

gostermistir(WaytesRosen ve ark., 1996) (B. L. ZurawBusse ve ark., 2010).
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Maliyet: 500 u plazma kaynakli C1 inh’li 500 euro ile 1700 euro arasinda maliyete
sahip olup uzun dénem profilaksi bu anlamda sorun olusturmaktadir.

Yan etki: Ates, bas agrisi, anafilaksi, tromboemboli gbézlenebilir. Viral bulas teorik
olarak olmasina ragmen bugiine kadar 100 milyon u iizerinde plazma kaynakli C1 inh’i
uygulanmasina ragmen bulas gézlenmemistir (GronerNowak ve ark., 2012).

Takip: Viral bulas agisindan diizenli takip edilmelidir.

Antifibrinolitikler:

Proteaz inhibitoérii olan antifibrinolitikler plazminojenin plazmine doniisiimiinii inhibe
ederler. Dolayl olarak C1 inh’de inhibe olur béylelikle HAO ataklari engellenmis olur. Bu
grupta traneksamik asit kullanilmaktadir. Genellikle androjeni tolere edemeyen hastalar,
gebe kadinlar ve ¢ocuklarda kullanilmaktadir.

Avrupa’da uzun yillardir kullanilan oral formu 2009 yilindan itibaren Amerika’da da
piyasa ¢ikmis olup FDA (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) tarafindan menoraji tedavisinde
kullanimina onay verilmistir.

Doz ve etkinlik: 1-3 gr/ glin ya da 25-75 mg/kg/gin olarak kullanilir.

Yan etki ve kontrendikasyonlar: Bas agrisi, anal kasinti, GIS yan etkileri neden
olmaktadir (Henriette FarkasCsuka ve ark., 2013). Yiiksek doz kullanimi retinal kanama ve
intravendz tromboza neden olabilir (SnirAxer-Siegel ve ark., 1989).

Takip: Altt ayda bir karaciger ve bobrek testlerine bakilmasi ve gdz kontroliine

gidilmesi uygundur.

8.5. Takip Eden Ataklardan Korunma

Takip eden ataklardan korunmanin en iyi yolu ataklara neden olan faktorlerden uzak
durmaktir. Baslica etmenler asagida 6zetlenmistir. Bunlar;

-Yetersiz profilaksi uygulanmasi

-Atak baslamasina neden olan ajanlar1 kullanma (ACE inh, ARB, 0strojen igeren
preparatlar)

-Enfeksiyonlar

-Travma (fiziksel, emosyonel), iyatrojenik travmalar (cerrahi, dis ¢ekimi...)

-Stres, menstruasyon, narkotik bagimlilig
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8.6. HAO’de Genel Korunma

Stirekli ve sik olarak ya da agir ataklar gegiren hastalara uzun donem profilaksi
uygulanmasi hastalarin hayat kalitesini artirmaktadir.

HAO’de genel korunma; egitim, aile bireylerinin taranmasi, tetikleyici ajanlarin
tanimlanmasi ve bu ajanlardan kaginilmasi, atak yonetiminin planlanmasi, temel laboratuar
parametrelerinin takip edilmesi, hastalarin asilanmasi ve kontrasepsiyon gibi konulari

icermektedir.

8.6.1. Egitim

Yeni tan1 konulan hastalara; atak yonetimi, uzun ve kisa donem profilaksi yonetimi, evde
kendi kendine ilag uygulayabilme egitimi verilmesi ve aile fertlerinin HAO atak ve tedavi

yonetimi agisindan bilgilendirilmesi 6nemlidir.

8.6.2. Aile Fertlerinin Taranmasi

Otozomal dominant kalitima sahip olan bu hastalik aile gegisli olmasina ragmen hastalarin
%?25’inde yeni mutasyonlar sonucu olugmaktadir. Genetik tarama sonucu genetik
bozuklugu olan hastalarin bir kisminda hastalik gézlenmez iken genetik olarak saglam olan
bireylerde hastalik gozlenebilir. Bu ylzden genetik tarama genellikle ©Onerilmez
(BorkHardt ve ark., 2012).

8.6.3. Tetikleyicilerden Kaginma

Ataklar1 artirmasi muhtemel olan 0Ostrojen preparatlari, ACE inh’leri ve ARB gibi
ilaglardan uzak durulmalidir. Dis enfeksiyonlarina hizlica miidahale edilmelidir. Yiiz ve iist

solunum yoluna yonelik travmalardan kaginilmalidir.

8.6.4. Akut Atak Yoénetiminin Planlanmasi

Hastalara, hastaliklar1 hakkinda bilgi iceren bileklik ve kolye verilmelidir. Hastalarin

yanlarinda hasta ve hastalik bilgilerini iceren matbu evrak bulundurmalar1 saglanmalidir.
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8.6.5. Temel Laboratuar Parametrelerinin Takibi

Hastalarin tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, viral bulas agisindan
serolojik, viral parametreleri ve kadin hastalarda gebelik testleri diizenli olarak kontrol

edilmelidir.

8.6.6. Asilama

Hastalar HBV viriisiine kars1 agilanmalidir.

8.6.7. Jinekolojik ve Obstetrik Korunma

Kontrasepsiyon amagli ilag kullanilacak ise progesteron preparatlari ve rahim ici arag
tercih edilmelidir. Gebelik déneminde atak sikligin1 ve paternini 6ngérmek zordur, ancak

genellikle abdominal atak siklig1 artmaktadir (T. CraigPursin ve ark., 2015).
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9. MATERYAL VE METOD

9.1. Calisma Grubu

Calisma grubu belirlenirken dncelikle HAO olgular ile siklikla karsilasma ihtimali olan
hekimler (I¢ Hastaliklari, Acil Tip, Aile Hekimleri) hedeflendi. Hekimlerin Tiirkiye nin
birden fazla cografi bolgesinden olabilmesini saglamak amaciyla yiiksek katilimli bir i¢
hastaliklar1 kongresi katilimcilart ¢alismaya dahil edildi. Ayrica hastaligin sik goriildiigii
bir bolge olmasi nedeniyle Konya ili sinirlart igerisindeki hastane ve aile sagligi

merkezlerindeki hekimler de katilimc1 kapsamina alindi.

9.2. Calisma Protokoll

Katilimcilardan ¢aligmanin amacini ve igerigini tanimlayan yazili onam alindiktan sonra;
HAO tan1 ve tedavisi ile ilgili ¢alismaya &6zel olarak hazirlanmis bir anketin
doldurulmasi planlandi.
1-Anketin ilk sorular1 ile hekimlerin meslek siireleri, uzmanlik alanlari, akademik
dereceleri, ¢alismakta olduklar1 kurumlar gibi verilere ulasilmasi hedeflendi.
2-‘Herediter Anjioddem hastaligini biliyor musunuz?’sorusu ile hekimlerin hastalig1 bilip
bilmedikleri sorgulandi.
3-HAO hastaligini bildigini ifade eden hekimlerin hastaligin genetik gegisi, patofizyolojisi,
klinik bulgulari, tamida kullanilan laboratuar parametreleri ve bu parametrelerin
tilkemizdeki kullanim sikligi ile ulasilabilirligi hakkinda sorulardan olusan bdlimi
doldurmasi planlandi. Bu bélimde ayrica hastaligin tedavi edilebilirligi ve tedavide
kullanilan ajanlar ile ayiric1 tanisim sorgulayan ve hekimlerin meslek hayatlarinda HAO
hastalart ile kargilasma durumlari ve takip tecrubelerini iceren sorular da yer almistir.
Bu sorular neticesinde HAO hastaliginin hekimler arasinda gercek anlamda ne kadar
bilindigi verisine ulasilmasi planlandi. Bu c¢alismada kullanilan anket tablo 2’de

sunulmustur.
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Tablo 2. Hekimlerin HAO Hastalig1 Hakkinda Farkindalik Diizeylerinin Degerlendirilmesi
ile Tlgili Ornek Anket Formu

Arastirmanin acik adi:

Hekimlerin  “Herediter Anjioddem” hastaligit hakkinda farkindalik diizeylerinin
degerlendirilmesi

Arastirmanin YUrutlcusu:

Dr. Mehmet BARAN, NEU Meram Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 AD Arastirma Gorevlisi
TIf: 0532487 66 80

Tez Danismanai:

Prof.Dr. A. Zafer CALISKANER

NEU Meram Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart AD Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 BD

TIf: 0535 947 99 49

BILGILENDIRME

Sayin Meslektasim, Degerli Hocam

Anket calismamizi degerlendirmeyi kabul ettiginiz i¢in tesekkiir ederim.

Anketin amaci “Herediter Anjioddem” hastaligr hakkinda hekimlerin farkindalik diizeyini
belirlemeye yonelik bir uzmanlik 6grencisi tezine veri saglamaktir. Anket formu yaklagik 5
dakikaniz1 alacaktir.

Calisma goniilliiliik prensibine gore ylriitiilecektir. Goniillii olarak katilabileceginiz gibi
reddetme karari; katildiginiz ¢calismadan istediginiz zaman ayrilma karari tamamen size ait
olacaktir. Caligmaya katilan hekimlerin maddi yiikiimliiliigi olmayacaktir. Anlagilmayan
konular ve/veya sorular ile ilgili bilgilendirme, ¢aligma sorumlusu Dr. Mehmet BARAN
(0532487 66 80) tarafindan yapilacaktir. Ayrica arastirmanin seyri ve sonuglart hakkinda
bilgi isteklerinize de cevap verilecektir. Anket kapsaminda kimlik Dbilgileri
istenmemektedir. Elde edilecek veriler bir biitiin olarak degerlendirilecek, tek anket
ornekleme ve degerlendirmeleri ¢alisma sonuglarinda yer almayacaktir.

ONAM

“Hekimlerin Herediter Anjioddem- hastaligit hakkinda farkindalik diizeylerinin
degerlendirilmesi” isimli arastirma ve anket hakkinda yazili olarak bilgilendirildim.
Anlagilmayan konular1 ¢alismadan sorumlu hekime sordum, sorularima yeterli ve anlasilir
tarzda cevaplar aldim.

Calismaya kendi rizamla goniilli olarak katilmay1 kabul ediyorum.

35



ADI SOYAD IMZA TARIH

Mezuniyet sonrasi meslek yilimiz

Akademik dereceniz:

Pratisyen

Uzmanlik Ogrencisi (Arastirma gorevlisi)
Uzman

Yardimc1 Dogent

Dogent

Profesor

Calhismakta oldugunuz saghk kurumu:
Aile saglik merkezi

Egitim ve Arastirma Hastanesi

Devlet Hastanesi

Universite Hastanesi

Ozel Hastane

Muayenehane

HEREDITER ANJIOODEM (C1 ESTERAZ iNHIBiTOR EKSIKLIiGi)
HASTALIGINI BILIiYOR MUSUNUZ?
EVET

HAYIR

Cevabiniz “HAY IR ise anketiniz tamamlannustir. Katkilariniz icin tesekkiir ederiz.
Cevabiniz “EVET? ise liitfen sonraki 13 soru ile devam ediniz.

1- Herediter anjioodemin genetik gecis paterni;

Otozomal dominanttir

Otozomal resesiftir

X ‘e bagh gecislidir

Genetik gegisi yoktur
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2- Herediter anjioodem klinik bulgularindan sorumlu olan mediator BRADIKININ
dir

1 Katiliyorum 1 Fikrim Yok CKatilmiyorum
3- Herediter anjioodem tamisinda, C4 (kompleman 4) diizeyi tarama testidir.

1 Katiliyorum 1 Fikrim Yok 7] Katilmiyorum

4- Herediter anjioodem tanisinda Clq diizeyi tarama testidir.

1 Katiliyorum ) Fikrim Yok ] Katilmiyorum
5- Herediter anjioodem tanmisinda kullanilan “C1 inhibitor dizeyi” tetkiki iilkemizde
bircok merkezde yapilabilmektedir.

1 Katiliyorum 1 Fikrim Yok T Katilmiyorum

6-Tip Il Herediter anjio6dem ayirici tamisinda kullamilan “C1 inhibitor aktivitesi”

tetkiki iilkemizde simirh sayida merkezde yapilabilmektedir.
1 Katiliyorum 1 Fikrim Yok 7 Katilmiyorum
7- Ulkemizde Herediter anjiobdem konusunda uzmanlasmis hekimler ve merkezler
vardir.
1 Katilryorum 1 Fikrim Yok 7 Katilmiyorum
8- Herediter anjioddeminkuratif tedavisi yoktur (HSCT dahil).
1 Katilryorum 1 Fikrim Yok 7 Katilmiyorum
9- Herediter anjioddem akut ataklarinda IV antihistaminler ve IM adrenalin faydah
olmaktadr.
1 Katiliyorum 71 Fikrim Yok 7 Katilmiyorum
10- Herediter anjioddem atak tedavisinde kullanmilan tedavi ajanlar1 (birden fazla
isaretleyebilirsiniz);
[Insan C1 inhibitér konsantresi
['Taze donmus plazma
"Danazol
[licatibant
IEcallantide
0 Diger (Litfen belirtiniz):
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11. Herediter anjioodem ayirici tanisinda diisiindiigiiniiz hastaliklar;

Litfen belirtiniz:

12. Bugiine kadar hi¢ herediter anjioodem hastaniz oldu mu?
Evet ( litfen say1 belirtiniz. .......... )

Hayir

(Evet ise) Bu hastalar;

Tanis1 baska yerde konmus takipte hastalardi

Tanis1 benim tarafimdan konmus olan hastalardi

Heriki gruptan da hastam oldu

13- Herediter anjio6dem tanis1 koydugunuz/ 6n tamda diisiindiigiiniiz hastalar1 hangi
uzmanhk alan1 hekime yonlendirmeyi tercih edersiniz?

1Y Onlendirmiyorum, kendim takip ediyorum

[Ti¢ Hastaliklari

[J Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar

'Dermatoloji (Deri ve Ziihrevi Hastaliklar)

CJRomatoloji

[ Diger (litfen belirtiniz):

Vakit ayirdigimiz igin tekrar tesekkiir ederim.

9.3. istatistiksel Metod

Anket formlarindan elde edilen verilerin kayit ve istatistiksel analizi igin SPSS.16
programi kullanildi. Genel olarak “descriptive” metod kullanildi. Verilerin istatistiksel
olarak degerlendirilmesi yapilirken ortalama + standart sapma, medyan ve yiizde (%)

degerleri kullanilda.
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9.4. Etik Kurul Onay1

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dist
Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanliginin karari ile baslanmustir. (28.11.2014/14567952/900/576).
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10. BULGULAR

Calismaya katilmayr kabul eden 1250 hekime anket formlari dagitildi. Geri donen 566
anket formundan, verilerinde eksik olmayan 527 anket formu istatistiksel
degerlendirilmeye alindi.

Calismaya katilan hekimlerin mezuniyet sonrasi ortalama ¢aligma siireleri 9.9 + 8.8 yil
olarak bulundu (en az 1 yil, en fazla 54 yil).

Calismaya katilan hekimlerin branslari; 311 (%59) i¢ hastaliklari, 66 pratisyen
(%12.5), 33 aile hekimi (%6.3), 20 acil tip (%3.8), 14 kardiyoloji (%2.7) ve 83 diger
branslar (%15.7) idi.

Calismaya katilan hekimlerin 278’1 (%52.8) uzman, 169°u (%32.1) arastirma gorevlisi,
66°s1 (%12.5) pratisyen, 10’u (%1.9) yardimci dogent, 4’ (% 0.8) dogentlik kadrosunda
bulunmaktaydi.

Calisma katilimcilarindan I¢ Hastaliklari, Allerji-immiinoloji, Romatoloji, Acil
Hekimligi ve Dermatoloji boélumlerinde gorev yapan hekimler HAO hastaligmin
farkindaliginin belirlenmesi agisindan 6nemli kabul edildi. Bu agindan 336 (%63.7)
hekimin brangi “HAE 0nemli” olarak kabul edildi. Calismaya katilan hekimlerin 180’
(%34.2) devlet hastanelerinde, 165’1 (%31.3) iiniversite hastanelerinde, 107’si (%20.3)
egitim ve arastirma hastanelerinde, 48’i (%9.1) 6zel hastanelerde ve 27’si (%5.1) aile
sagligi merkezlerinde gorev yapmaktayd: (Tablo 3).

Calismaya katilan hekimlerin 424’0 (%80.5) HAO hastaligini bildigini, 103’0 (%19.5)
bilmedigini ifade etti (Sekil 2).
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Tablo 3. Calismaya Katilan Biitiin Hekimlerin Demografik Bilgileri

Hekim Branslari

I¢ Hastaliklar

Pratisyen

Aile Hekimligi
Acil Tip
Kardiyoloji
Diger

Hekim Kurumlar1
Devlet Hastanesi
Universite Hastanesi
EAH
Ozel Hastane
ASM

Hekim Akademik Diizey
Uzman
Aragtirma Gorevlisi
Pratisyen
Yrd. Dog.
Docent

311
66
33
20
14
83

180
165
107
48
27

278
169
66
10

%
59
12.5
6.3
3.8
2.7
15.7

34.2
31.3
20.3
9.1
5.1

52.8
321
12.5
1.9
0.8

41



Tablo 4. HAO Hastaliginin Bilinirligi Sorusuna Verilen Cevaplar

90

80 -

60 -

50 -

40 — %80,5

30 A

20 -

10 +—— %19,5

EVET HAYIR

10.1. HAO Hastaligin1 Bilmedigini ifade Eden Hekimlerin

Degerlendirilmesi

HAO hastaligin1 bilmedigini ifade eden hekimlerin ortalama mesleki sireleri 14.7 + 10.5
yildi (min. 1 yil, maks. 54 yil).

HAO hastaligmi bilmedigini ifade eden hekimlerin 49°u (%47.6) i¢ hastaliklart
boliimiinde, 12’si (%11.7) pratisyen, 9’u (%8.7) aile hekimligi, 7°si (%6.8) kardiyoloji ve
26’s1 (%25.2) diger boliimlerde gorev yapmaktaydi.

HAO hastaligin1 bilmedigini ifade eden hekimlerin 50’si (%48.5) HAO agisindan énemli
(ic hastaliklar, allerji immiinoloji, romatoloji, cildiye ve acil hekimligi) gruptandi.

HAO hastaligin1 bilmedigini ifade eden hekimlerin 68’i (%66) uzman, 19°u (%18.4)
aragtirma gorevlisi, 12’si (%11.7) pratisyen, 3’0 (%2.9) dogent ve 1’i (%1) yardimect
docent stattisiindeydi.

HAO hastaligini bilmedigini ifade eden hekimlerin 44’0 (% 42.7) devlet hastanesinde,
19°u (%18.4) Universite hastanesinde, 16’s1 (%15.5) 6zel hastanede, 13’0 (%12.6) aile
saglig1 merkezinde ve 11°1 (%10.7) egitim Ve arastirma hastanesinde gérev yapmaktaydi

(Tablo 5).
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Tablo 5. HAO Hastaligini Bilmedigini ifade Eden Hekimlerin Demografik Bilgileri

Hekim Branslari N %
I¢ Hastaliklar 49 47.6
Pratisyen 12 11.7
Aile Hekimligi 9 8.7
Kardiyoloji 7 6.8
Diger 26 25.2
Hekim Kurumlari
Devlet Hastanesi 44 42.7
Universite Hastanesi 19 18.4
EAH 11 10.7
Ozel Hastane 16 15.5
ASM 13 12.6
Hekim Akademik Duzeyleri
Uzman 68 66
Arastirma Gorevlisi 19 18.4
Pratisyen 12 11.7
Yrd. Dog. 1 1
Docgent 3 2.9

10.2. HAO Hastahigini Bildigini ifade Eden Hekimlerin Degerlendirilmesi

HAO hastaligin1 bildigini ifade eden hekimlerin ortalama mezuniyet sonras: meslek yillari
8.7 £7.9 yild1 (en az 1 y1l, en fazla 40 yil).

HAO hastaligmi bildigini ifade eden hekimlerin 262’si (%61.8) i¢ hastaliklari, 53’U
(%12.5) pratisyen hekim, 25’1 (%5.9) aile hekimligi, 19°u (%4.5) acil tip bolimiinde
gorev yapmaktaydi.

HAO hastaligini bildigini ifade eden hekimlerin 286’s1 (%67.4) HAO agisindan
onemli branslar icerisinde, 138’1 (%32.5) ise bu branslar disinda gorev yapmaktaydi.

HAO hastaligin1 bildigini ifade eden hekimlerin 210°u (%49.5) uzman, 150°si (%35.4)
arastirma gorevlisi, 54’1 (%12.7) pratisyen hekim, 9’u (% 2.1) yardime1 dogent statiisiine
sahipti.
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HAO hastaligini bildigini ifade eden hekimlerin 146°s1 (%34.4) (iniversite hastanesi, 136’s1
(%32.1) devlet hastanesinde, 96°s1 (%22.6) egitim Ve arastirma hastanesinde, 32°si (% 7.5)

0zel hastanede gorev yapmaktaydi (Tablo 5).

HAO hastaligin1 bildigini ifade eden hekimlerin; ‘HAO genetik gecis paterni’

sorusuna 170’1  (%40.1) otozomal dominant yanitt vermis olup soruyu dogru

cevaplamistir. Hekimlerden 195’1 (%46) ise soruyu yanlis cevaplamigtir. Hekimlerden

59’u (%13.9) ise soruyu yanitlamamstir (Tablo 7).

Tablo 6. HAO Hastaligin1 Bildigini ifade Eden Hekimlerin Demografik Bilgileri

Hekim Branslari
I¢ Hastaliklar
Pratisyen
Aile Hekimligi
Acil Tip
Diger
Hekim Kurumlari
Devlet Hastanesi
Universite Hastanesi
EAH
Ozel Hastane
Hekim Akademik Diizeyleri
Uzman
Arastirma Gorevlisi
Pratisyen
Yrd. Dog.
Docent

262
53
25
19
65

146
136
96
32

210
150
54

%
61.8
12.5
5.9
4.5
15.3

344
32.1
22.6
7.5

49.5
35.4
12.7
2.1
0.1
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Tablo 7. HAO Genetik Gegis Paterni Sorusuna Verilen Cevaplar

n %
Otozomal Dominant 170 40.1
Otozomal Resesif 170 40.1
Cevap Vermeyenler 59 13.9
X’ e Bagh Gegisli 18 4.2
Genetik Gegis Yok 7 1.7

HAO hastaligini bildigini ifade eden hekimlerden ‘HAO de sorumlu mediator
bradikinindir’ sorusuna 272’si (%64.2) katiliyorum cevabi vermis olup soruyu dogru
yanitlamigtir. Hekimlerden 93’ (%21.9) soruyu yamitlamamis ve 59’u (%13.9) ise

katilmiyorum cevabi vermis olup soruyu yanlis yanitlamiglardir (Tablo 8).

Tablo 8. HAO de Sorumlu Mediator Bradikinindir Sorusuna Verilen Cevaplar

70

60 —

40 +—

0,
20 %664,2

10 +—— - %219 |
%13,9

KATILIYORUM FIKRIM YOK KATILMIYORUM
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HAO hastaligim bildigini ifade eden hekimlerin ‘HAO de C4 tarama testidir’ sorusuna
203’1 (%47.9) katiliyorum yanitin1 vermis olup dogru cevaplamistir. Hekimlerden 101’1
(%23.8) ise fikirlerinin olmadigim1 beyan etmislerdir. Yiiz yirmisi (%28.3) ise
katilmiyorum yaniti ile soruyu yanlis cevaplamistir (Tablo 9).

Tablo 9. HAO de C4 Tarama Testidir Sorusuna Verilen Cevaplar
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HAO hastaligin1 bildigini ifade eden hekimlerin; ‘C1q tarama testidir’ sorusuna 147°si
(%34.7) katilmiyorum yanit1 vermis olup dogru yanitlamistir. Hekimlerden 88’i (%20.8)
fikir beyan etmemis olup, 189’u (%44.6) katiliyorum yaniti vermis ve soruyu yanlis

cevaplamistir (Tablo 10).

Tablo 10. HAO de C1q Tarama Testidir Sorusuna Verilen Cevaplar

50
45
40 —
35 —
30— —
25+ —

0,
ol %446

%34,7

15— —

10 ——— %20,8 ——

5 f4—mF—— .

0 . .
KATILIYORUM FIKRIM YOK KATILMIYORUM
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HAO hastaligin1 bildigini ifade eden hekimlerin: ‘C1 inhibitor dizeyi tetkiki bircok
merkezde yapilmaktadir’ sorusuna 261’i (% 61.6) katilmiyorum yaniti1 vermis olup soruyu
dogru yanmitlamiglardir. Hekimlerden 112°si (%26.4) fikir beyan etmemistir. Hekimlerin
51’1 (% 12) katiliyorum yanit1 verip soruyu yanlis cevaplamistir (Tablo 11).

Tablo 11. C1 Inh Diizeyi Tetkiki Birgok Merkezde Yapilmaktadir Sorusuna Verilen

Cevaplar
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HAO hastaligim bildigini ifade eden hekimlerin; ‘C1 inhibitor aktivitesi sinirli sayida
merkezde yapilmaktadir’ sorusuna 276’s1 (% 65.1) katiliyorum yanit1 vermis olup soruyu
dogru cevaplamiglardir. Hekimlerden 120°si (%28.3) fikir beyan etmemistir. Yirmi sekizi
(%6.6) katilmiyorum yanit1 vermis olup soruyu yanlis cevaplamistir (Tablo 12).

Tablo 12. C1 Inh Aktivitesi Tetkiki Sinirli Sayida Merkezde Yapilmaktadir Sorusuna
Verilen Cevap
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HAO hastaligini bildigini ifade eden hekimlerin: ‘Ulkemizde HAO konusunda
uzmanlasmis hekim ve merkezler vardir’ sorusuna 243’u ( %57.3) katiliyorum yaniti
vermis olup soruyu dogru cevaplamislardir. Hekimlerden 115°i (%27.1) fikir beyan
etmemistir. Altmis altis1 (%15.6) katilmiyorum yaniti vermis ve soruyu yanlis
cevaplamistir (Tablo 13).

Tablo 13. HAO Konusunda Uzmanlasmis Hekim ve Merkezler Vardir Sorusuna Verilen

Cevaplar
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HAO hastaligim bildigini ifade eden hekimlerin ‘HAQO Kkiratif tedavisi yoktur’
sorusuna 273’0 (% 64.4) katiliyorum cevabi vermis olup soruyu dogru yanitlamislardir.
Yetmis sekizi (%18.4) fikir beyan etmemistir. Yetmis ticl (%17.2) katilmiyorum cevabi

vermis olup soruyu yanlis cevaplamistir (Tablo 14).

Tablo 14. HAO’in Kiratif Tedavisi Yoktur Sorusuna Verilen Cevaplar
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HAO hastaligin1 bildigini ifade eden hekimlerin; ‘HAO atak tedavisinde adrenalin ve
antihistaminler faydalidir’ sorusuna 269’u (% 63.4) katiliyorum yanit1 vermis olup soruyu
yanlis cevaplamiglardir. Hekimlerden 43’0 (% 10.1) fikir beyan etmemistir. Yiiz on ikisi
(%26.4) katilmiyorum yanit1 vermis olup soruyu dogru cevaplamiglardir (Tablo 15).

Tablo 15. HAO Atak Tedavisinde Adrenalin ve Antihistaminler Faydalidir Sorusuna
Verilen Cevaplar
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HAO hastaligin1 bildigini ifade eden hekimlere HAO tedavisinde kullanilan tedavi
gjanlart (C1 inh konsantresi, TDP, danazol, icatibant, ecallantide,) listelenmis olup
hangilerinin atak tedavisinde kullanildigin1 belirtmeleri istenmistir. Hekimlerin 124’4
(%29.2) sadece C1 inh konsantresi kullandigini ifade etmistir, hekimlerden 359’u (%84)
C1 inh konsantresi yaninda diger ajanlardan bazilarini da isaretleyerek, C1 inh konsantresi
ile kombine cevaplar vermislerdir. Hekimlerin 8’i (%1.9) ise C1 inh konsantresi, TDP,
icatibant, ecallantide kombinasyonu cevabini vermis olup soruyu dogru yanitlamistir
(Tablo 16).

Tablo 16. HAO Atak Tedavisinde Kullanilan Ajanlar Sorusuna Verilen Cevaplar

n %
C1 Inh Konsantresi 124 29.2
C1 Inh Konsantresi ile Birlikte Kombinasyonlar 359 84
C1 inh Konsantresi + TDP+icatibant+Ecallantide 8 1.9
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Bu sorunun devaminda, bu seceneklerin disinda kullanilmakta olan ajanlart digerleri
boliimiine yazmalari istenmistir. Bu soruya hekimlerden 403’ (% 95) yanit vermemis
olup, 12’si (%2.9) steroid, adrenalin, antihistamin gibi ajanlar ve kombinasyonlari, 5’i
(%1.2) heparin, 1’i (%0.2) omalizumab (IgE’ye spesifik baglanan monoklonal antikor),
2’si (%0.5) antifibrinolitik ve 1’1 (%0.2) IVIG (intravendz imminglobulin) yanitini
vermistir (Tablo 17).

Tablo 17. HAO Atak Tedavisinde Kullanilan Diger Ajanlar Sorusuna Verilen Cevaplar

n %

Cevap Vermeyenler 403 95
Steroid, Adrenalin Antihistamin Kombinasyonlari 12 2.9
Heparin 5 1.2
Antifibrinolitikler 2 0.5
Omalizumab 1 0.2
IVIG 1 0.2

HAO hastaligim bildigini ifade eden hekimlerin; ‘Bugiine kadar hic HAO hastamz
oldu mu?’ sorusuna 325’i (%76.7) hayir, 99’u (%23.3) evet yanitin1 verdi. Bu soruya evet
yanitt veren hekimlerin, hastalarinin tan1 konulma yeri ile ilgili soruya 54’0 (%54.3)
tanisinin baska yerde konuldugu, 19°u (%19.2) tanisin1 kendisinin koydugunu ve 26’°s1
(9%26.3) her iki gruptan da hastalarinin oldugunu ifade etti (Tablo 18).

Tablo 18. HAO Hastalarmin Tan1 Konulma Yeri sorusuna verilen cevaplar

n %
Tanis1 Baska Yerde konulmus 54 54.3
Tanisin Kendisi Koymus 19 19.2
Her Iki Gruptan da Hastas1 Olmus 26 26.3
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11. TARTISMA

HAO; nadir goriilen otozomal dominant kalitim gdsteren prevelansi ortalama 1/10.000-
1/50.000 kisi olan kompleman sistemindeki serin proteazlardan C1 inh esteraz eksikligine
ya da fonksiyonundaki kayba bagli olarak ortaya cikan bir hastaliktir. Doku altinda
sisliklerle karakterizedir. GIS’te anjioddeme bagli karin agrisi, ciltte sislikler ve dlimcil
larinks ddemi olabilir (BorkMeng ve ark., 2006; Bruce L Zuraw, 2008).

Tanida gecikmenin 10 yildan fazla oldugu bu nadir hastalikta, hekimlerin farkindalik
diizeyini arastirdigimiz ¢alismada 1250 hekime anket dagitilmis olup hekimlerin %42’si
ankete yanit vermistir. ABD’de Marc A. ve arkadaglarinin yaptig1 6750 hekime elektronik
posta ile gonderilen ankete hekimlerin %3’{i yanit vermistir. Yaptigimiz ¢alismada katilim
oraninin yiikksek olmasinin nedeni hekimlerle yiiz yiize goriisiilerek anket doldurulmasi
olabilir. Diger calismada ise anketler internet iizerinden gonderilmis olup anket dolduran
hekimler kiigiik bir ticret ile 6dillendirilmistir (RiedIBanerji ve ark., 2015).

Calismamizda hekimlere HAO hastaligimi bilip bilmedikleri soruldugunda hekimlerin
%19.5’i bilmedigini ifade edip galismaya devam etmediler. Hekimlerin %80.5’i ise HAO
hastaligin1 bildiklerini ifade ettikleri i¢in c¢alismamizin en Onemli kismi olan gergek
anlamda HAO hastalig1 hakkinda ne kadar bilgi sahibi olduklar1 ve bu hastalik hakkindaki
farkindalik diizeyleri sorgulandi. Hekimlere hastaligin tanisi, klinik bulgulari, atak
tedavisinde kullanilan ilaglar, Tiirkiye’de bu hastaligin takip ve tedavisini yapan merkezler
olup olmadigi, hastaligin tani, tarama ve aywrici tanisinda kullanilan laboratuar
parametreleri ile ilgili hekimlerin farkindalik diizeylerini 6l¢meye yonelik sorular soruldu.

Calismamizda hekimler HAO hastaligi agisindan énemli ve dnemsiz olmak tzere iki
gruba ayrildi. Onemli kismu acil tip, allerji immiinoloji, romatoloji, i¢ hastaliklar: ve cildiye
boliminde gorev yapmakta olan hekimler olusturmaktaydi ve c¢alismaya katilan
hekimlerin %63.7’si bu gruptandi. . HAO hastaliginin farkindalig1 agisindan énemsiz olan
kisma ise diger boliim calisanlar1 ve pratisyen hekimler dahil edildi. Bu ayrimin nedenini
su sekilde ozetleyebiliriz.

Bu hastalar ile sik olmasa bile en ciddi sekilde acil hekimleri karsilasmaktadir.
Hastalarin yaklasik yarisinin hayatlarinin bir doneminde larinks 6demi gecirdigini
distiniirsek ve hastalarda antihistamin ve adrenaline yanit vermeyen Olumcul asfiktik
larinks 6demi gelisebileceginden acil servislerde bu hastaligin tanisinin, atak yonetiminin
bilinmesinin ne kadar 6nemli oldugunun farkina variriz. Ayrica tan1 konulmadaki gegen

zaman gliniimiizde dahi 10 yili asmaktadir. Bu nedenle bir¢ok hasta tan1 konulamadan
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farkli klinikler ve HAO ile ilgili branglar disindaki hekimler tarafindan takip ve tedavi
edilmeye c¢alisilmaktadir. Bu durum hekim ve hasta acisindan bircok soruna neden
olmaktadir. Yanlis tan1 ve gereksiz pahali tedavi protokolleri iilke ekonomisi agisindan
biiyiik kiilfetlere neden olmaktadir. Glnllk pratikte, bu tir hastalar genelde i¢ hastaliklari
polikliniklerine iirtiker benzeri sislikler, irritabil barsak hastaligina benzer yakinmalar ile
bagvurmaktadir. Hastalarin bir kisminin akut batin nedeniyle opere edildigini literatiir
taramalarimizda gérmekteyiz. Bu yiizden HAO hastaliginin farkindaligimmn bilinmesi
agisindan hekimler iki gruba ayrildi. Temennimiz ilerleyen yillarda HAO hastaliginin tip
egitimindeki c¢ekirdek programlarda daha kapsamli anlatiminin  saglanmasidir.
Kongrelerde, asistan egitim programlarinda, konferanslarda HAO hastaligina daha fazla
yer ayrilmalidir. Ulkemizdeki acil servis yonetmeliginde yapilan son diizenlemeler ile acil
hekimlerine C1 inh uygulama hakk:i verilmistir. Bununla birlikte C1 inh’iin nasil, ne
zaman, ne dozda uygulanmasi gerektigi konusunda yeterli egitim, gorsel matbu ve kurum
ici pratik uygulama egitimleri verilmelidir. Immunoloji ve allerji hastaliklar1 uzmanlarim
diisiiniirsek; HAO’in genetik gecisli ve ataklar seklinde seyreden bir hastalik olmasi
nedeniyle bu uzmanlara hastaliginin tanisi, tedavisi, hasta egitimi, toplum taramasi ve
diger hekimlerin bilinglendirilmesi gibi konularda biiyiik gorevler diismektedir.

Calismaya genel anlamda baktigimizda hekimlerin  %20’si HAO hastaligimi
bilmedigini ifade etmektedirler. Dahasi bu %20’lik grubun %48.5’inin HAO hastaligi
agisindan yukarida belirttigimiz onemli gruptan olmasidir. Bu durum HAOQO hastaligina
sahip bireylerin sik sik acil servis ve i¢ hastaliklart polikliniklerinin kapisini ¢almasina
ragmen giliniimiizde hastali§in tan1 konulabilmesi i¢in gegen siirenin hala 10 yilin {izerinde
olmasinin ve hastalarin bir kisminin tan1 konulamadan kaybedilmesinin nedeni olabilir.

Calismamizda bu farkindalik diizeyini belirlemek ve artirabilmek i¢in i¢ hastaliklari
kongresine katilan hekimlere, hastaligin sik gozlendigi Konya ili ve gevresindeki saglik
kuruluslarinda gorev yapan hekimlere yonelik HAO ile ilgili anket galismasi yapildi.
Calisma sonras1 hekimlere HAO hastalig1 hakkinda bilgi verildi.

Calismamiza katilan hekimlerin %80.5°i HAO hastaligim bildigini ifade etti. Bu
oranin yiiksek olmasinin nedeni hekim yetistirmede kullanilan gekirdek egitim programi
kapsaminda HAQO hastaligi, kompleman sistemi ve bu sistemdeki mediatorlerden
bahsedilmesi olabilir. Ayrica tipta uzmanlik sinavinda bu konuda bir¢ok soru ¢ikmaktadir.
Tiirkiye’deki hekimlerin biiyiik kisminin bu sinava meslek hayatlar1 boyunca en az bir kez
girdiklerini diisiiniirsek, HAO hastalig1 hakkinda herkesin az da olsa bir takim bilgiye

sahip olmasmin muhtemel oldugu ortaya c¢ikmaktadir. Fakat caligmamizin ilerleyen
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boliimlerinde de gorecegimiz iizere hekimlerin HAO hastaligimnmn tanisi, tedavisi, atak
yonetimi gibi konularda yeteri kadar bilgiye sahip olmadiklari, sorulara verilen
cevaplardan anlagilmaktadir. Bu sorulardan ilerleyen paragraflarda ayrintili olarak
bahsedecegiz.

HAO hastaligim bildigini ifade eden hekimlerin ortalama meslek sireleri 9 yil ve
HAO bilmedigini ifade eden hekimlerin ortalama meslek siireleri 14 yildi. Buradaki garpici
nokta ise artan meslek yilina ters oranla farkindaligin azalmis olmasidir. Bunun nedeni
daha 6nceki yillara ait hekim yetistirmede kullanilan ¢ekirdek egitim programlarinda HAO
hastaligina yeteri kadar deginilmemis olmasi olabilir. Ayrica gegen yillarin ve tekrar
edilmeyen bilgilerin zihinlerden kaybolmasinin da farkindaligi azalttig1 sdylenebilir.

Caligmaya katilan dogentlik kadrosundaki hekimlerden %75’inin hastaligi bilmiyor
olmasi; tip alaminda spesifitenin ve meslek yilmin artisgma paralel olarak HAQ’in
farkindaliginin azaldigini géstermektedir. Calismaya katilan dogentlik kadrosundaki hekim
sayisinin az olmasi da bu orani etkilemis olabilir. Can alic1 bir nokta ise yardimci dogentlik
kadrosunda bulunan grubun %90’min farkindalik diizeyinin yiiksek oldugunun
gozlenmesidir. Bu durum yardimci dogentlik kadrosundaki hekimlerin tip egitimindeki
cekirdek programi daha iyi takip ettiklerini gosteriyor olabilir.

Calismamizda HAO hastaliginin farkindaliginin ASM’lerde calisan hekimlerde en az
oldugu gozlenmektedir. Bu durumdan hekimlerin akademik derecelerinin diisiik olmasi,
giincel verileri daha az takip etmeleri ve tam konulan HAO hastalarinin ileri basamak
saglik kuruluslarinda takip ediliyor olmasi sorumlu olabilir. Onemli bir nokta ise egitim
veren kurumlarda (EAH ve (niversite hastanesi) gorev yapan hekimlerde HAO
farkindaliginin daha yiiksek olmasidir. Bu durumdan yil i¢i diizenlenen akademik egitim
programlari, haftalik sunumlar, immdanoloji ve allerji hastaliklart uzmanlarinin genellikle
bu kurumlarda gorev yapiyor olmasi ve bu uzmanlarin diger hekimlerdeki farkindaligin
artirilmasina yonelik kurum igi egitimler diizenliyor olmasi gibi etmenler sorumlu olabilir.

Calismanin ilk béliimiinde HAO hastaligimi bildigini ifade eden hekimlerin %80.5
oldugunu ifade etmistik. Bu béliimde hekimlerin ger¢ek anlamda HAO hastaligimi ne kadar
bildiklerini degerlendirecegiz. Oncelikle HAO’niin genetik gecisinin sorgulandig1 soruyu
inceledigimizde hekimlerin sadece %40’nin soruyu dogru yanitladigin1 gérmekteyiz. Bu
oranin diisiik olmasi ger¢ek anlamda HAO niin hekimler tarafindan bilinirliginin ¢ok daha

az oldugunu gostermektedir.
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Yirminci yiizyilda Donaltson ve arkadaslart HAO de sorumlu mediatoriin vaskiiler
permeabilite artirict faktor oldugunu bildirdiler. Birkag yil sonra yapilan ¢alismalarda bu
faktdriin bradikinin oldugu ortaya ¢ikarildi (BUYUKOZTURK, 2011).

Calismamizda HAO’den sorumlu mediatér olan bradikinin ile ilgili soru soruldu.
Hekimlerin ~ %64.2°si soruyu dogru yanitladi. Bu dogruluk oraninin, diger sorularin
yanitlarina gore yiiksek olmasinin nedeni hekimlerin egitim hayatlar1 boyunca bir¢ok
bélumde kompleman sistemi ve bradikininin viicuttaki etki mekanizmasini igeren egitimler
almasina bagh olabilir.

Rosen ve arkadaglart 1965 yilinda serum C1 inh diizeyi normal olmasina ragmen
fonksiyonu bozuk olan bir aile kesfettiler. Bu bulgular neticesinde HAO’niin
tiplendirilmesinin gerekliligi ortaya ¢iktr. Tip 1 HAO’de hem C1 inh diizeyi hem de
fonksiyonunda kayip varken tip 2 HAO’de C1 inh diizeyi normal iken fonksiyonun kayip
oldugu tespit edildi (Bernstein, 2008). Yaklasik 20 yil sonra ise kadinlarda ailesel geg¢is
ozelligi gosteren ve otozomal dominant kalitim 6zeligine sahip, Ostrojene bagimli oldugu
diisiiniilen Hageman Koagiilasyon Faktor 12 genindeki bozukluga bagl olan tip 3 HAO
tarif edildi (Bernstein, 2008; BUYUKOZTURK, 2011).

Literatirde HAO tanis1 i¢in serum C4 diizeyinin diisiikliigii ve C1 inh fonksiyonunun
diisiik olmasi daha oOnceden se¢ilmemis olan tiim hasta gruplarinda %98 oraninda
spesifiktir. Serum C4 diizey disiikligii ve C1 inh fonksiyon yetersizliginin tlim hasta
gruplarinda negatif prediktif degerinin %96 oldugu gosterilmistir (AgostoniAygoren-
Pirsiin ve ark., 2004; BUYUKOZTURK, 2011).

Clq antijenik protein testine ise ailesel hikayesi olmayan 40 yas iistii semptomlarin
bagladig1, akkiz anjioddemli hastalarda bakilmalidir. Bu test hastalarin %75’inde normal
diizeyin altindadir(Breitbart & Bielory, 2010; OZDEMIR, 2011).

Calismamizda hekimlere serum C4 ve serum Clg duzeyinin tarama testi olarak
kullanilmas: ile ilgili sorular soruldu. Hekimlerden %47.9’u serum C4 duzeyi ile ilgili
soruya dogru yanit verdi. Bu oranin diislik olmasi hastaligin tanisinda en 6nemli yere sahip
olan ve bircok merkezde bulunan serum C4 diizeyinin ¢ogu hekim tarafindan bilinmedigini
diisiindiirmektedir. Calismanin basinda HAO hastaligmi bildigini ifade eden hekimlerin
nerede ise yaristmin, HAO’ niin tarama testini bilmedikleri gozlenmektedir. Bir onceki
soruya benzer bir oranda serum Cl1q duzeyi ile ilgili soruya verilen yanit da goze
carpmaktadir. Hekimlerin %44.6’s1 bu soruyu yanlis yanitlamislardir. Hekimlerin bir kismi1
ise hem C4 hem de C1q dlzeyinin tarama testi oldugunu ifade etmistir.
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Ulkemizde C1 inh dizeyi ve C1 inh aktivitesi sinirli sayida merkezde yapilmaktadir.
Giiniimiizde HAO hastaliginin takip ve tedavisi yetiskin ve pediatrik immnoloji ve allerji
hastaliklar1 uzmanlari tarafindan yapilmaktadir. HAO takibi agisindan donanimli dosya
sistemlerine, yetismis saglik personellerine ve gerekli tibbi cihazlara sahip merkezler
bulunmaktadir.

Calismamizda hekimlere C1 inh dizeyi ve C1 inh aktivitesini 0lcen test
parametrelerinin Turkiye’de ¢alisilabilme imkani1 ve HAO hastaligimin tan1 ve tedavisinin
yapilabildigi uzmanlasmis hekim ve merkezlerin olup olmadigi ile ilgili sorular sorulmus
olup HAO hastaligi1 bildigini ifade eden hekimlerin sirastyla %57 ve 65°i bu sorulara
dogru cevap vermistir. Bu veriler 1s1¢inda hekimlerin HAO hastaligmin kesin tanisinda
kullanilan parametreler hakkinda fikir sahibi olduklari ve HAO hastalar ile ilgilenen
spesifik bolim ve kurumlarin oldugu bilgisine sahip olduklarin1 gérmekteyiz. Hekimlerin
hastaligin tanisini, tedavisini tam anlamiyla bilmemeleri ile bu soruya verilen yanitlarda
paralellik gostermektedir.

HAO’niin kiiratif tedavisi olmamakla birlikte tedavi semasi; akut atak tedavisi, kisa
streli profilaksi, uzun dénem profilaksi ve genel korunma yoéntemleri olmak Uzere dort
bélume ayrilmaktadir (BAYSAN & GULEC, 2011; GompelsLock ve ark., 2005).

Calismamizda hekimlerin %64°0 HAO’nin kiratif tedavisi olmadigim ifade
etmislerdir. Bu oranin diisiik olmasi yukarda belirttigimiz iizere hekimlerin HAO hastalig
hakkinda yeteri kadar bilgi sahibi olmadiklarini gostermektedir.

HAQO atak tedavisinde C1 inh konsantresi, kallikrein inhibitori olan ecallantide,
bradikinin reseptor antagonisti olan icatibant kullanilmaktadir (Marco CicardiBanerji ve
ark., 2010; GELINCIK, 2011). Yaptigimz literatiir taramasinda adrenalin ve
antihistaminlerin HAO atak tedavisinde faydali olduguna dair yayin bulunamamustir
(RothSchreier ve ark., 1975; Trachsel & Hammer, 1999).

Calismamizda hastalara HAO atak tedavisinde adrenalin ve antihistaminlerin faydali
olup olmadiklar1 konusunda soru sorulmus olup hekimlerden %63.4’0i bu ajanlarin faydali
oldugunu belirtmistir. HAO atak tedavisinde en &nemli yanlislardan biri de hastaya
antihistamin, steroid ve adrenalin vererek zaman kaybetmektir. Calismanin ilk boliimiinde
bahsettigimiz gibi hastalik kompleman sistemi ile ilgili bir hastalik olup eksik olan CI
inh’iin yerine konulmasi ana tedavi semasini olusturmaktadir. Hastalarin bircogu daha tam
konulamadan bu nedenle kaybedilmektedir. Yilmaz M. ve arkadaslarinin yaptig1 26 olgu
igeren bir ¢alismada 2 olgu larinks 6demi nedeniyle kaybedilmistir (YilmazKendirli ve

ark., 1999). Hekimlerin bu konuda bilgi diizeylerinin artirilmasi gerekmektedir.
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Hekimlere atak tedavisinde kullanilan ajanlar liste seklinde verilmis ve hekimlerden
atak tedavisinde hangi ajanlarmn kullanildigini isaretlemeleri istenmistir. Hekimlerden
%84’ C1 inh ile C1 inh yaninda kombinasyonlu cevaplar vermistir. Soruyu hekimlerden
tam anlamiyla sadece %1.9’u dogru cevaplamistir. Bu veriler dogrultusunda hekimlerin
HAO atak tedavisinde yeterli bilgiye sahip olmadiklar1 ortaya ¢ikmistir. Tip egitimindeki
cekirdek egitim programi ya da tipta uzmanlik sinavinda sorulan sorular neticesinde bir¢ok
hekimin C1 inh’iin atak tedavisinde kullanildigin1 bildigi, fakat diger ajanlar hakkinda net
bilgi sahibi olmadiklar1 gézlenmektedir. Carpici bir bilgi ise gegmiste bu hastaligin kisa ve
uzun donem profilaksi tedavisinde c¢ok sik kullanilan hormon preparati olan danazol
cevabini birgok hekimin isaretlemis olmasidir. Attenue androjenlerin giinimiizde HAO
atak tedavisinde yeri yoktur. Calismanmn basinda bahsettigimiz gibi hekimlerin HAO
agisindan giincel verileri takip etmedigi, fakiilte yillarnda HAO hakkinda 6grenilen
bilgilerin az bir bolimiiniin hekimlerin ¢ogunun hafizasinda saklandig1 sdylenebilir.

HAO bulgularinin antihistaminlere ve steroidlere yanit vermemesi, olusan sisliklere
urtikerin eslik etmemesi nedeniyle allerjik ya da non allerjik anjioddemden kolaylikla ayirt
edilebilmektedir (OZDEMIR, 2011).

Idiopatik anjioddem ise iirtikerin eslik ettigi kompleman diizeylerinin normal diizeyde
oldugu genellikle nedeni tam bilinemeyen anjioddem tipidir (OZDEMIR, 2011). ACE
inhibitorlerine bagli anjioddem ise genellikle ilag baglandiktan bir hafta sonra ortaya ¢ikan,
siklikla dil, dudak ve yiiziin diger kisimlarini tutan solunum yollar1 mukozasinda daha az
tutuluma neden olan anjioddem tipidir (OZDEMIR, 2011). Kronik rtikere eslik eden
anjioodem ise Urtikerin bir komponenti olarak gozlenir(OZDEMIR, 2011). Akkiz
anjioddem ise paraneoplastik sendrom komponenti olarak veya C1 inh tiiketiminin artmasi
ya da C1 inh’e kars1 antikor gelismesi sonucu olusan, aile hikayesi olmayan, ileri yaslarda
semptom veren bir hastaliktir. Bu hastalik C1q antijen diizeyinin diisiik olmasi 6zelligi ile
HAO’den kolayca ayirt edilebilir (OZDEMIR, 2011).

Calismamizda hekimlere ‘HAO hastaligiin ayirict  tamisinda  diisiindiigiiniiz
hastaliklar1 ifade ediniz’ seklinde soru sorulmus olup hekimlerden bu soruya tam anlamiyla
dogru yanit veren hekim ¢ikmamustir. Oysaki HAO hastaligi hakkinda bilgi sahibi olan bir
hekim yukarida da bahsettigimiz HAO ataklarimin ¢ok kolay sekilde ayirici tanisini
yapabilmelidir. Bilgi eksikligi nedeniyle birgok hasta, farkli tanilar ile takip edilmekte ve
bu ylizden uygunsuz tedavilere maruz kalmaktadir.

Calismamizda, hekimlere ‘HAO atak tedavisinde kullanilan C1 inh, TDP, icatibant,

ecallantide disinda kullanilmakta olan ajanlar1 belirtiniz’ sorusu soruldugunda hekimlerin
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%95°1 soruyu yanitsiz birakmiglardir. Soruyu yanitlayan %5’lik kismin biiyiik bolimunu
ise yukarida belirttigimiz faydasi olmayan steroid, adrenalin ve antihistamin
kombinasyonlu cevaplar vermistir. Bu soruda yukarida bahsettigimiz veriler ile paralellik
gostermekte ve calismaya katilan hekimlerin birgogunun anjiddem ayirict tanisini
yapamadig1 gozlenmektedir. Hekimlerin egitim hayatlar1 boyunca aldiklari, anafilaksiye
bagl anjioddem tedavisinde kullanilan adrenalin, antihistamin ve steroid gibi ajanlar
uyguladiklar1 gercegi ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda HAO hastaligini bildigini ifade eden hekimlere ‘Bugiine kadar hic
HAO hastaniz oldu mu?’ sorusu sorulmus olup hekimlerin %23’ii evet yanitin1 vermistir.
Bu oranin diisiik olmasi HAQO hastaligmin nadir goriilen bir hastalik olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Sorunun devaminda HAQO hastas1 takip etmis hekimlerin bu
hastaligin tanisin1 kimin koydugu ile ilgili soru sorulmus olup hekimlerin % 54’4 HAO
tanisinin baska yerde konuldugunu ifade etmistir. Bu durum HAO hastahginin kesin
tanisinin  konulmasinda kullanilan parametrelerin Tiirkiye’de belli basli merkezlerde
calisilmasindan kaynaklaniyor olabilir. Hastalarin laboratuar sonuglari ile ayni hekime
bagvurduklar1 ve tan1 kesinlestikten sonra hastaligi bilen, hastaligin tedavi semasinin daha
rahat uygulanabildigi belirli kurumlarda takiplerine devam ettikleri diisliniilebilir. Bu
yiizden HAO hastas1 géren hekim sayis1 ¢ok diisiik olup hekimlerin bu konuda kendilerini
yetistirmeleri zorlagsmaktadir. Sorunun devamina bakacak olursak kendisi tan1 koyup tam
koydugu hastalar1 takip eden hekim oran1 %26°dir. Bu veriler yukaridaki agiklamalarimizi
desteklemektedir.

Calismaya katilan hekimlerin %52’sinin akademik derecesi uzman diizeyindeydi. Bu
durum calismanin bilimsel boyutunu daha da zenginlestirmektedir. Tiirkiye’de yapilan bu
caligmaya katilan hekim oranini géze alirsak hekimlerinin ¢alismaya katilimiin yiiksek

oldugunu sdyleyebiliriz
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12. SONUCLAR VE ONERILER

HAO nadir gériilen otozomal dominant kalitim &zelligine sahip ataklar seklinde seyreden
atak siddeti, kisi ve atak tiiriine gore degiskenlik gdsteren bir hastaliktir. Bu ataklarin basit
bir karin agrisindan oliimciil asfiktik larinks 6demine kadar gesitlilikte olmas1 nedeniyle
hekimlerin HAQO hastaligi agisindan dikkatli olmalar1 gerekmektedir. Ozellikle acil
servislerde gorev yapan hekimlerin anjioddem ayirici tanisini yaparken akillarina HAO
hastaligin1 getirmeleri gerekmektedir. Daha dnceden tarafimizdan yapilan hastalarin acil
servise bagvurularinda karsilastiklar1 sorunlar ile ilgili ¢calismamizda hastalarin bir¢ogu C1
inh uygulama semasinin saglik calisanlari tarafindan bilinmediginden yakinmislardi. Bu
calismada da gozlendigi tizere ilag uygulamadan 6te bircok hekimin atak tedavisinde hangi
ilacin kullanilacagini dahi bilmedigi gdzlenmektedir. Oniimiizdeki yillarda acil iinitelerine
yonelik C1 inh nasil uygulanacag: ile ilgili egitimler verilmesi planlanabilir. Calismanin
geneline baktigimiz zaman, hekimlerin biiyiik kismimnin HAQ hastali1 hakkinda bir takim
bilgilere sahip oldugu fakat HAO niin tani, ayirici tani, atak yonetimi, uzun ve kisa dénem
profilaksisi gibi konularda yeteri kadar bilgiye sahip olmadiklar1 gozlenmektedir. Diger
iilkelerde yapilan farkindalik ¢aligmalarina kiyasla Tiirk hekimlerinin bu hastaliga daha
ilgili olduklar1 fakat hastaligin nadir goriilmesi ve tani konulan hastalarin belli bash
merkezlerde takip edilmesi nedeniyle bircok hekimin meslek hayatlarinda HAO hastalar
ile karsilasmadiklar1 gozlenmektedir. HAO agisindan hekimler 6nemli (i¢ hastaliklari,
immdanoloji allerji, romatoloji, acil hekimligi, cildiye) ve dnemsiz olmak uzere iki gruba
ayrilmis olup, 6nemli olan gruptaki birgok hekimin HAO hakkinda bilgi seviyelerinin
diisiik oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu hekimlere yonelik kongrelerde, yil i¢i akademik egitim
programlarinda, kurum ici egitimlerde, yazili ve gorsel medyada HAO hastalig1 agisindan

farkindalig artiric1 egitimler diizenlenmelidir.
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