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OZET

HEREDITER ANJIOODEM HASTALIGI HAKKINDA HEKiIMLERIN BiLGi
DUZEYLERINE EGIiTiMIiN ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Herediter anjioddem (HAQO) C1 esteraz inhibitdrii eksikligine bagli
olarak gelisen; ektremiteler, yliz, govde, solunum veya gastrointestinal sistemde
tekrarlayan anjioddem ataklar1 ile karakterize otozomal dominant gecisli bir
hastaliktir. Nadir goriilen ama hayati tehdit eden bir hastalik oldugu i¢in erken tan1 ve
tedavisi kritik dneme sahiptir. Tanida gecikme yasanmasinin sebebi hastaligin akla
gelmemesidir. Bu durum da ciddi kalict sonuglar dogurur. Hastalarin yasam
kalitesinde, iiretkenliklerinde, gelirlerinde azalmalara; stres anksiyete, depresyon hali
ve saglik bakim giderlerinin artmasina yol agmaktadir. Uyguladigimiz anket formu ve
verdigimiz egitim materyali ile hekimlerin HAO konusundaki bilgi diizeylerini ve
farkindaliklarini arttirmak amaglanmustir.

Gereg¢ ve yontem: Miidahale tipinde planlanan bu ¢alisma Mayis 2023-Ekim
2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesinde yiiriitiilmiistiir. Bu hastanede belirli bdliimlerde calisan toplam 288
hekim g¢aligmaya dahil edilmistir Bu ¢alismada farkli branstaki hekimlere 12 sorudan
olusan coktan se¢meli soru formunda bilgi diizeylerini 6l¢en, herediter anjio6dem
egitim formu dagitilip 2-4 hafta sonrasinda ayni anket tekrarlanmistir. Calismada elde
edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.

Bulgular: Bu calisma 107’si (%37.2) erkek ve 181’1 (%62.8) kadin olmak
tizere toplam 288 hekim ile yapilmistir. Katilimcilarin %11.8’in1 acil tip klinigi,
%23.6’s1m1 aile hekimligi, %18.4’{inli dahiliye, %3.5’ini dermatoloji, %6.9’unu genel
cerrahi, %13.9’unu kadin dogum ve %21.9’unu pediatri olusturmaktadir.
Katilimcilarin %26.4’{iniin daha 6nce Herediter anjioddem tanili hastasi olmusken,
%73.6’sm1n olmamistir. Hekimlerin tecriibe yillari 0 ile 30 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 5.84+6.09 ve medyan1 4 yildir. Hasta sayilar1 1 ile 40 arasinda degismekte
olup, ortalamasi 3.18+5.06 ve medyan1 2’dir. Egim Oncesi bilgi diizeyi puanlar1 0 ile

11 arasinda degigsmekte olup, ortalamasi 4.49+2.14 ve medyan1 4’diir. Egim sonrasi
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bilgi diizeyi puanlar 1 ile 11 arasinda degismekte olup, ortalamasi 7.12+2.22 ve
medyan1 7°dir.

Sonug¢: Calismamizda hekimlerin herediter anjioddem hakkinda egitim oncesi
bilgi diizeyleri degerlerine gore egitim sonrasi bilgi diizeylerinde goriilen artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.000; p<0.05). Hekimlerin egitim sonrasi
herediter anjioddem hakkindaki bilgi diizeyleri ve farkindaliklar1 artmistir. Nadir
goriilmesi sebebiyle akla hemen gelmeyen ancak larinks 6demi gibi ataklarla hayati
tehdit eden bu hastaligin yapilan egitim ile hekimlerin bilgi diizeyine etkisi izlenmis
olup farkindaliklarinin arttig1 gézlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: Herediter anjioddem, kompleman, C1- inhibitor protein
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE IMPACT OF EDUCATION ON PHYSICIANS’
KNOWLEDGE LEVELS REGARDING HEREDITARY ANGIOEDEMA

Aim: Hereditary angioedema (HAE) is an autosomal dominant disorder
characterized by recurrent episodes of angioedema affecting the extremities, face,
trunk, respiratory system, or gastrointestinal tract, caused by a deficiency of Cl
esterase inhibitor. As it is a rare but life-threatening disease, early diagnosis and
treatment are of critical importance. The delay in diagnosis is primarily due to the
lack of clinical suspicion of the disease. This condition may result in serious and
long-term consequences. It leads to a decline in patients’ quality of life, productivity,
and income, along with an increase in stress, anxiety, depression, and healthcare
costs. The aim was to enhance physicians’ knowledge and awareness of hereditary
angioedema (HAE) through the survey form we administered and the educational
materials we provided.

Materials and methods: This interventional study was conducted between
May 2023 and October 2023 at the University of Health Sciences Umraniye Training
and Research Hospital. A total of 288 physicians working in specific departments at
this hospital were included in the study. In this study, hereditary angioedema training
form which is a multiple-choice questionnaire consisting of 12 questions was
distributed to assess the knowledge level of physicians from different specialties and
the same survey was repeated 2-4 weeks later. While evaluating the findings obtained
in the study, IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkey) software was used for
statistical analyses.

Results: The study was conducted with a total of 288 physicians, including
107 (37.2%) males and 181 (62.8%) females. Participants included 11.8% from the
emergency medicine department, 23.6% from family medicine, 18.4% from internal
medicine, 3.5% from dermatology, 6.9% from general surgery, 13.9% from obstetrics
and gynecology, and 21.9% from pediatrics. Of the participants, 26.4% had
previously been diagnosed with hereditary angioedema, while 73.6% had not. The
years of experience of the physicians range from 0 to 30, with a mean of 5.84+6.09

and a median of 4 years. The number of patients ranges from 1 to 40, with a mean of
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3.18+5.06 and a median of 2. The pre-training knowledge scores range from 0 to 11,
with a mean of 4.49+2.14 and a median of 4. The post-training knowledge scores
range from 1 to 11, with a mean of 7.124+2.22 and a median of 7.

Conclusion: In our study, the increase in the post-training knowledge levels
regarding hereditary angioedema, based on the pre-training knowledge levels of
physicians, was found to be statistically meaningful (p: 0.000; p < 0.05). The
physicians' knowledge levels and awareness regarding hereditary angioedema have
increased after the training. Due to its rarity, this disease, which is not immediately
considered but can be life-threatening with attacks such as laryngeal edema, has been
observed to affect physicians' knowledge levels through the training, and an increase
in their awareness has been observed.

Keywords: Hereditary angioedema, complement, C1 inhibitor protein.



1. GIRIS VE AMAC

Herediter Anjioddem (HAO), izole anjioddem ataklar1 ile kendini gosteren,
erken tan1 ve tedavinin hayat kurtarict oldugu, otozomal dominant gecisli nadir bir
hastaliktir (1,2). Tiirkiye gibi akraba evliliklerinin fazla oldugu {ilkelerde ise daha
yuksek oranda goriildigi diisiiniilmektedir (3). Farkli branstan hekimlerin
karsilasabildigi ancak nadir olmas1 nedeniyle akla gelmeyen; akla gelmedigi i¢in de
tan1 ve tedavisi gecikebilen bir hastaliktir (4).

Hastaligin tan1 konma siiresi ilk belirtiden itibaren halen 10 yilin istiindedir
(5). 2018-2020 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada ortalama 23 yasinda tam
konuldugu; ancak 80 yasina kadar hala saptanamayan hastalarin oldugu bildirilmistir
(6). Bu durumun sebebi hastaligin nadir goriiliiyor olmasi ve hekimlerin bu konuda
bilgi diizeyinin yetersiz olmasi olabilir. Tan1 konulmamis hastalarda larinks 6demine
bagl 6liim %30 iken teshis edilip tedavi edilen hastalarda ise bu oran %1 olarak rapor
edilmistir (7).

Bu hastaligin bilinmesi ve ataklar sirasinda tedavinin dogru uygulanmasi
durumunda hastalarin hayat kalitesinin arttirilmasi ve hastaliga bagli 6liim oranlarinin
azaltilmas1 miimkiindiir. Bu calismada Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesindeki
hekimlerin HAO konusundaki bilgi diizeylerine egitimin etkisinin degerlendirilmesi
amaglanmigtir. Bu amagla hekimlerin HAO hastalar ile karsilasip karsilasmadiklari,
karsilastilar ise hastaligin tan1 ve tedavisinde nasil yol izledikleri, hastaligin nerede ve
hangi uzman hekim tarafindan takip edildigi ile ilgili anket sorular1 hazirlanmis olup
sonrasinda egitim formu dagitilarak eksik kalan, atlanilan ya da unutulan bilgilerinin
pekistirilmesi amaglanmis ve 2-4 hafta sonra tekrar ayni anket sorulari sorulup

egitimin bilgi diizeyini arttirmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEREDITER ANJIOODEMIN TARIHCESI

Ik anjioddem vakasi 16. yiizyilda ortaya ¢ikmustir. 1586'da Marcelo Donati
yumurtaya duyarli bir hastanin {irtiker eslik etmeksizin dudak sigmesi ile seyreden
anjioddem atagi gecirdigini rapor etmistir (8). Arnoldsson ve arkadaslar kilise
kayitlarina dayanarak anjioddemli bir ailenin ge¢misine ulasmayi1 basarmis ve 17.
ylizyila kadar uzanan anjio6dem vakalarin1 tespit etmislerdir. Ancak o doneme ait tip
literatiirinde herhangi bir yayin bulunmamaktadir. 1843°te Robert James Graves
anjioddemli bir vaka bildirmistir. 1876 yilinda John Laws Milton her iki g6zii belirgin
kaplayan 6demi, dev lrtiker olarak adlandirmistir (9).

1882°de Heinrich Quincke, 6grencisi Eugen Dinkelacker’in tez ¢alismasindaki
anjioddem vakalarin1 incelemis olup bu calismay takiben ailesel kalitimdan sporadik
kalittimi ayirdigi, HAO’niin klinik &zelliklerini dogru bir sekilde tanimladigi bir
makale yayimladi. Ancak HAO’de artan vaskiiler gegirgenligin hiimoral faktdrlerden
ziyade norojenik faktorlerden kaynaklandigini  diistinerek yanilmistir. Klinik
gozlemleri ve tanimlamalar1 neticesinde bu hastaliga Quincke'nin Odemi adi verildi
(10).

Daha sonraki vaka raporlarinda HAO niin nérojenik faktérlerle iliskili oldugu
diisiiniilerek Paul Strubing, 1885’te ndrojenik anjioddem terimini kullanan ilk isim
olmustur. Hastaligin herediter olusu ilk olarak 1888 yilinda Sir William Osler
tarafindan belirlenmistir. William Osler, kiiciikliigiinden beri tekrarlayan ekstremite,
genital bolge ve bogazda kasintisiz sisme epizodlarina sahip 24 yasindaki bir kadin
ile birlikte 5 kusak boyunca tekrarlayan 6dem ataklarina sahip diger 28 aile iiyesinin
detaylt bir arastirmasini sunarak "herediter anjiondrotik 6dem" adli makalesini
yaymlamistir. Osler, hastaligin 3 6nemli 6zelligini vurgulamis olup bunlar; giiglii bir
ailevi gecis paterni, birden fazla viicut bolgesinde lokalize sisme ve sik tutulum
gosteren gastrointestinal semptomlardir (11). 1917 yilinda Joseph R. Crowder ve
Thomas R. Crowder adl1 iki Amerikali doktor, HAO semptomlar1 gdsteren bir ailenin
5 neslini incelemis olup kalittm paterninin otozomal dominant oldugunu ortaya

cikarmiglardir (12).



1961 yilinda Lepow ve ekibi yaptiklari ¢caligmalarinda, C1 esteraz inhibitorii
proteinini (C1-INH) ilk kesfeden gruptur. Bu kesif C1 esterazi bloke edebilen bir
bilesenin varligimi ortaya koymustur (13). Bu hastalara 06zgii herediter bir
biyokimyasal anormalligin ilk belirtisi, 1961 yilinda Landerman ve arkadaslarinin
kallikrein serum inhibitor eksikliginin olduguna dair raporudur. Bunu takiben 1962
yilinda Donalson ve Evans'in gézlemiyle birlikte kompleman sisteminin ilk bileseni
olan C1 i¢in serum alfa-globulin inhibitoriintin islevsel olarak eksik oldugu
gozlemlenmistir. Donaldson ve Evans; C1 INH'nin HAO’de vaskiiler gegirgenligin
gelisiminde temel bir mediyator oldugunu kanitlamis ve bu artmis gecirgenlige neden
olan faktdriin kinin 6zelliklerini tagidigini tespit etmislerdir (14). Sonraki aragtirmalar
HAO’deki ana vaskiiler gegirgenlik mediatoriiniin bradikinin oldugunu gdstermistir
(15).

1965 yilinda Rosen ve ekibinin ¢alismasi, C1-INH protein disfonksiyonuyla
karakterize olan ikinci bir hastalik formunu bildirmistir. Bu gdzlemler sonucunda
HAO, Tip 1 ve Tip 2 olarak iki alt gruba ayrilmistir. 1986 yilinda Bock ve ekibi
tarafindan C1-INH’ nin peptit ve amino asit sekanslar1 belirlenmistir. Sonu¢ olarak
C1-INH’nin genis serin proteaz inhibitorii (SERPIN) ailesinin bir iiyesi oldugu
anlasilmistir. Daha sonra yapilan c¢alismalarda her iki HAO tipinin temelinde serin
proteaz inhibitdr gen 1 (SERPING1) adli CI-INH geninin 11. kromozom iizerinde
bulunan mutasyonlar1 oldugu gosterilmistir (16)

2000 yilinda Bork ve ekibi ile Binkley ve ekibi tarafindan HAO belirtileri
gosteren hastalarin serumlarinda CI1-INH diizeylerinin ve fonksiyonlarinin normal
oldugu bulunmustur. Bu tablonun da kadinlarda goriilen normal C1-INH HAO (Tip
III HAO) veya Ostrojen bagiml tip olarak adlandirilabilecegini ileri siirmiislerdir.
Ancak 2006’da yine Bork tarafindan erkeklerde de ayni belirtilerin oldugu
belirlenmistir.  Aynm1 yi1l Bork ve ekibi yaptiklar1 diger bir ¢aligmanin sadece bir
kismida Faktér 12 (FXII) mutasyonunun normal CI1-INH’li HAO olgularinda
goriildiigiinii ileri siirmiistiir. Takip eden yillarda normal C1-INH'li HAO vakalarinda
bes yeni genetik mutasyon tespit edilmistir. Bunlar sirasi ile; anjiopoetin 1,
plazminojen, kininojen 1, miyoferlin ve heparan siilfat 3-O-siilfotransferaz 6 gen

mutasyonlaridir (17).



2.2. HEREDITER ANJIOODEM EPIDEMIYOLOJISI

Hastaligin seyrek goriilmesi ve taninin gecikmesi nedeniyle hastaligin gercek
prevalansini dngormek giiclesmektedir. Otozomal dominant gecis gdsteren HAO niin
epidemiyolojisi alt tiplerine gore farklilik gdosterir (16). Hastaligin 6ngoriilen
prevalansi 1/50.000 olup bildirilen oranlar genellikle 1/10.000 ile 1/150.000 arasinda
yer almaktadir (18).

Farkli alt tipleri incelendiginde; Tip 1 HAO, bozulmus CI1-INH
salgilanmasiyla seyreden ve her iki cinsi de esit derecede etkileyen HAO'iin en
yaygin formudur ve genellikle goriilme siklig1 %85'tir. Tip 2 HAO ise disfonksiyonel
C1-INH salgilanmasiyla karakterize olup %15 oraninda gorilir. Irk veya etnik
kokenle iliskili herhangi bir farklilik tespit edilmemistir. Tip 1 ve Tip 2 HAO'niin
ortalama prevalansi 1/50.000 olarak rapor edilmistir (9).

Daha énceden Tip 3 HAO olarak isimlendirilen normal C1-INH iliskili HAO
(HAO-nl-C1INH), daha siklikla kadinlarda goriiliir; ancak tam prevalansi
bilinmemektedir. HAO-nl-C1INH'in yaygmlig, toplumda 1/100.000 olarak
goriildiigii rapor edilmistir. HAO-Bilinmeyen ise, 1/150.000 oraninda gériilen bir
durumdur. FXII gen mutasyonuna bagli tipin ise 1/400.000 oraninda gorildiigii
belirtilmistir (19).

Genel bir hesaplama yapildiginda iilkemizde yaklasik 1600-8000 arasinda
HAO hastas1 olmas1 beklenmektedir. Fakat kayith hasta sayist 700 civarinda olup
oldukg¢a azdir (20).

2.3. HEREDITER ANJIOODEM PATOGENEZI VE
SINIFLANDIRILMASI

Herediter anjioddem; C1 inhibitdriiniin eksikligine, islevsizligine veya bagka
mekanizmalara bagli olarak ortaya cikar. HAO, patogenezi temel alan giincel
siniflamaya dayanarak C1-INH geninin etkilenmesine gore iki ana sinifa ayrilmstir.
Birincisi, SERPING1 geninde meydana gelen mutasyon ile olusan C1-INH diizeyi
ve/veya fonksiyonu eksik olan HAO (HAO-C1-INH); Ikincisi ise, C1-INH diizeyi ve
fonksiyonu normal olan HAO (HAO-NC1-INH) diir (12).



2.3.1. C1-INH Diizeyi veya Fonksiyonu Eksik Olan Herediter Anjio6dem

Hastalarin yaklasik %90-95'inde SERPING1 genindeki mutasyon kaynak
olarak gosterilmistir. SERPING1 geninde olusan mutasyonlar, yeterli miktarda C1-
INH sentezlenememesine ya da sekrete edilememesine ve fonksiyon gdstermeyen
CI1-INH diiretilmesine sebep olur (21). Bu mutasyonlar genellikle heterozigot olarak
gozlenir ve otozomal dominant kalitim gosterir. Hastalarin yaklasik %25'inde yeni
gelisen (de novo) mutasyonlar oldugu bildirilmistir. Hastalar ayrica Tip I ve Tip 11
HAO olarak iki alt grupta incelenir (22).

1. Tip I Herediter Anjio6dem:

Bu alt grupta, SERPING1 geninde meydana gelen mutasyonlar nedeniyle C1-
INH proteininin yeterli miktarda sentezlenememesi veya salgilanamamasit durumu
s06z konusudur. Bu durumda C1-INH proteininin diisiik seviyelerde olmasi, dolayl
olarak islevlerinin azalmasina neden olur. C1-INH proteininin etkisini gosterebilmesi
icin normal plazma seviyesinin en az %50'si kadar olmasi gerektigi belirtilirken,
genellikle bu seviyenin normalin %10-15'1 kadar oldugu rapor edilmistir (19,23).

2. Tip II Herediter Anjio6dem:

Bu alt gruptaki hastalarda, C1-INH proteininin aktif bolgesini etkileyen
mutasyonlar nedeniyle protein salgilanabilir; ancak islevsel olamaz. CI-INH
proteininin aktivitesi, %38 ve lizerinde oldugunda fonksiyonel olarak etkisini gosterir.
Bu hastalarda genellikle C1-INH proteininin aktivitesi normal diizeyin %5-30'u kadar
olur (24).

2.3.2. CI-INH Diizeyi ve Fonksiyonu Normal Olan Herediter Anjio6dem

SERPING1 geninde mutasyon bulunmayan ve CI-INH protein diizeyi ile
fonksiyonu normal olan hastalarin oldugu daha az siklikta karsilasilan bir gruptur;
ancak HAO klinigi belirtileri sergilemektedir. Genetik arastirmalar, bu hastalarin bir
boliimiinde plazma kontakt sistemini, bradikinin diizeyini ve etkisini artiran
mutasyonlarin oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte hala mutasyonlari
saptanamayan hastalar da bulunmaktadir (25).

Mutasyonu bilinen HAO ve mutasyonu bilinmeyen HAO olarak iki alt grubu
vardir. Mutasyonu bilinen HAO hasta grubunda C4 miktar1 normal seviyededir.

Onceleri genellikle gebelikte ve dstrojen tedavisi goren kadilarda sikca karsilasildig



icin dstrojenin etkiledigi bir alt grup olarak kabul edilmistir. ilerleyen zamanlarda
yapilan arastirmalarda bu hastalarin erkek akrabalarinda da izlenmistir (26).
Giliniimiize kadar bilinen mutasyonlar; Faktor XII (FXII), Anjiopoetin-1 (ANGPT1),
Myoferlin (MYOF), Plazminojen (PLG), Kininojen-1 (KNG1), Heparan Siilfat
Glukozamin 3-0-Sulfotransferaz 6 (HS3ST6) olarak bildirilmistir (27). Son
zamanlarda yeni mutasyonlar saptanmasma ragmen halen CI-INH diizey ve
fonksiyonu normal olan hastalarin bir boliimiinde herhangi bir mutasyon

saptanamamustir (27).

2.4. KOMPLEMAN SISTEMI VE C1-INH iLE ILISKISI

2.4.1. Kompleman sistemi

Kompleman sistemi konag1 bakteriyel infeksiyonlara karsi koruyan ve immiin
komplekslerin kandan elimine olmasinda secici rolleri olan, serum diizeyleri ve
kimyasal yapilar1 farkli C1 g, 1, s, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8 ve C9 olmak iizere 11
komponentten meydana gelmistir. Kompleks bir protein grubu olan Kompleman
sistemi, birbiri ile reaksiyona girebilen kimyasal ve immiinolojik farklar1 bulunan
karacigerden sentezlenen ve plazmaya sekrete edilen 30 kadar farkli ve inaktif
kimyasal mediatorden meydana gelir. Sistemi olusturan bu mediatorler belirli
sartlarda aktive olurlar ve diizenli bir sira halinde birbirleri ile reaksiyona girerek
protein-protein kompleksi ve aktif par¢alanma {iriinleri olustururlar (28).

Kompleman sistemi 3 yoldan aktive olmaktadir:

e Klasik yol

e Alternatif yol

e Lektin yolu

Kompleman sisteminin 3 yolagini da tetikleyen uyarict maddeler ve ilk
komponentleri farkli olsa da her bir yolda amag; C5’in aktivasyonu ve son adim
olarak membran atak kompleksinin aktivasyonudur. Kompleman sisteminin klasik
yol aktivasyonu Cl1 ile baslar ve sirasiyla takip eden protein aktivasyonu ile devam
ederek C9’da hiicre erimesi ile sona erer. Bu yolda Clq, Clr, Cls, C4, C2, C3, C5,
C6, C7, C8 ve C9 komponentleri sirastyla gorev alir. Bu proteinler genellikle

proenzim seklinde bulunurlar. Enzim aktivitesi kazanabilmek i¢in bir 6nceki enzim



tarafindan pargalanmalar1 gerekir. Klasik aktivasyon yolaginda C1 proteini antijen

antikor kompleksine baglanir ve C1q aktivasyonu baglatir (29).

2.4.2. C1-INH Yapasi ve islevi

C1 inhibitdr, serpin ailesinden bir serin proteaz inhibitoriidiir (30). Bu protein
alfa2 globulin fraksiyonunda yer alir ve 11. Kromozomda (11q12-13.1) kodlanir.
Karacigerde sentez edilir. C1 inhibitér geninde meydana gelen tek bir alleldeki
mutasyon, anlamli bir ekspresyon kaybina yol agmaktadir (31). Bu gen, mutasyona
kars1 yiiksek bir yatkinlik gosterir. Bu nedenle bu bolgede ¢ok sayida mutasyon
tanimlanmistir. C1 proteini, dolagimda inaktif olarak bulunan klasik kompleman
yolaginin temel regiilatoriidiir. Bu protein immiinolojik reaksiyonlar olustugunda
aktif hale gecerek kendinden sonra gelen C4 ve C2’yi pargalar (32).

Cl inhibitér, Clr ve Cls’nin aktiflesmesini engelleyerek C4 ve C2’nin
olugmasint bloke eder. Sonug¢ olarak klasik kompleman yolu aktiflesemez. Bu
nedenle; HAO’lii hastalarda CI1-INH eksikligi sonucunda klasik kompleman
yolaginin aktifligi baskilanamaz ve C4 ile C2 diizeyleri ataklar arasinda bile hemen
hemen her zaman diisiik seyreder. C2 proteininin ardindan kompleman kaskadinda
C3 proteininin yer aldig1 bilinmektedir. C3 proteininin diizeyleri genellikle normal
seviyelerde bulunur; ¢iinkii C3 kendi kontrol proteinlerine sahiptir (32,33).

C1 inhibitor proteini kompleman kaskadi disinda; kinin sistemi, pihtilagsma
sistemi ve fibrinolitik sistemi gibi bircok 6nemli sistemin kontroliinii saglamaktadir.
Bu protein, bu sistemlerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. C1 inhibitor
proteininin 6nemli bir rolii de plazma kallikrein ve FXIla enzimlerinin
inhibisyonunda yer almasidir. Bu nedenle C1 inhibitoér, kontakt sistem
aktivasyonunun temel diizenleyicisi olarak kabul edilir (31).

C1 inhibitorli, FXII'nin inaktivasyonunda onemli bir rol oynadigi i¢in C1
inhibitor diizeyinde veya aktivitesinde bir azalmaya ve FXIla ile FXIIf adi verilen
metabolitinin anlamli miktarda olusmasina neden olabilir. Prekallikreinin kallikreine
doniistimii, FXIla'nin varligma bagimhidir. Kallikrein, yiliksek molekiil agirlikli
plazma kininojeninin parcalanmasina ve bradikinin serbest birakilmasina neden olan
bir enzimdir. Ayrica C1 inhibitdr, plazmin ve plazminojen aktivatorii gibi proteazlari

da etkisiz hale getirir. Kallikrein, plazminojeni plazmine doniistiirerek etkinlestirir.



Plazmin ise FXII'yi aktive eder ve ayni zamanda prekallikreini parcalayarak daha
fazla kallikrein olusumuna yol acar. Dolayisiyla daha fazla miktarda bradikinin
salinimi olur. Bu yiizden C1-INH’nin; plazma kallikreini, pithtilasma faktorii FXIla,
plazmin ve aktivatorlerini inhibe etmesi, bradikinin olusumunu baskilar (34).
Bradikinin, kontakt sistemin aktivasyonu neticesinde meydana gelen bir
nanopeptittir ve HAO'niin patofizyolojisinde kilit bir rolii vardir. Bradikinin, HAO
semptomlarinin olusmasinda temel mediyatér olarak kabul edilir (35). HAO
ataklarinda, bradikinin asir1 salinim1 ve birikimi meydana gelir. Sonug olarak HAQO
hastalarinda bradikinin seviyesi akut olarak artar (36). Asir1 salmman bradikinin
vaskiiler endotel hiicrelerinde bulunan B2 reseptorlerine baglanarak vaskiiler
permeabilitede artisa neden olur. Bu da 6dem, sislik ve asit semptomlarina yol acar.
Bunun yaninda bradikinin, vazodilatasyon yaparak hipotansiyona ve nonvaskiiler

kaslarda kasilma yaparak spazm olusmasina da sebep olur (31).

2.5. KLINIK OZELLIKLER

Herediter anjioddem; ender goriilen, klinik tablodan sorumlu ana mediator
olan bradikininin dokularda asir1 birikmesi sonucunda tekrarlayan anjioddem
ataklariyla karakterize otozomal dominant kalitimli bir hastaliktir (37). Bu hastaligin
tanisint olusturan ilk adim klinik siiphedir. Tekrar eden, sebebi agiklanamayan, 24
saatten uzun siliren anjioddem ataklari, irtikerin eslik etmedigi, bagirsak O0demi
nedeniyle karin agris1 yapabilen, larenks 6demi ile solunum sikintisina yol agabilen
durumlar ilk olarak HAO tamisini aklimiza getirmelidir (2). Anjioddem ataklari
viicudun herhangi bir bolgesini tutabilir; ancak en c¢ok ekstremitelerde,
gastrointestinal sistemde, orofarinks yiiz ve genital bolgede gozlenir (37). Hastalar
atak sirasinda epinefrin, antihistaminikler veya glukokortikoidlerden fayda gérmezler
(38).

Herediter Anjioddem vakalarinda tipik bir atak genellikle 24 saat i¢inde
zirveye ulagir ve takip eden 48-72 saat icinde yavas bir iyilesme siireci baglar. Bu
sekilde her bir atak ortalama olarak 72-96 saat siirer. Bazi hastalarda 24 saatlik siireyi
asmayan kisa siireli ataklar goriilebilecegi gibi, 4-5 giin siiren karin agris1 ataklar
veya daha uzun siiren periferal anjioddem donemleri de gozlenebilir (30,39).

Anjioddem ataklar1 tedavi edilmediginde 2-5 giin arasinda spontan diizelecektir (40).



Vakalarin iigte birinde prodromal belirtiler goézlenebilir. Prodromal bulgu olan
eritema marginatum, ciltten kabarik olmayan kasintisiz eritematdz makiiler

lezyonlardir ve lirtikerden ayirt etmek gerekir (41).

2.5.1. Kutanoz Bulgular

Ciltte ortaya ¢ikan 6demde kizariklik izlenmez, kasinti olusmaz ve gode
birakmaz (42). Anjioddem, en sik el ve ayaklarda goriiliir. Hastalarin %90’dan
fazlasinda yasamlarinin bir déneminde en az bir kez bile olsa ekstremitelerinde
anjioddem atag1 gecirdikleri bildirilmistir. Ekstremitelerdeki 6dem genellikle
asimetrik olarak ortaya cikar ve kisa siire i¢inde ilerleyerek kol veya bacaklarda
yaygin ddemlere sebep olabilir. Yiizde 6dem de siklikla karsilasilan durumdur ve
vakalarin ortalama %80’inde gozlenir (43). Perioral, boyun, gévde ve genital alan da

0dem ataklarinin ¢ogunlukla ortaya ¢iktig1 bolgelerdir (42).

2.5.2. Abdominal Bulgular

Herediter Anjioddem hastalarinda gastrointestinal mukozada olusan 6dem
nedeniyle kusma ve kivrandirici, kramp tarzinda siddetli karin agris1 goriiliir. Bu
hastalarin yaklasik %97'sinde hayatlar1 boyunca siiren gastrointestinal anjio6dem
saptanir ve abdominal ataklar tiim olgularin yaklasik yarisinda meydana gelir (43).
Abdominal agr1 ataklar hastalarin yagam kalitesini en ¢ok etkileyen ataklarin baginda
yer alir. Hastalar yillarca tekrarlayan siddetli karin agris1 sikayetleriyle acil servislere
bagvururlar ve akut batin tablosuyla karisabilen bu durum hastalarin gereksiz
laparotomilere, kolesistektomilere ve apendektomilere maruz kalmasina sebep
olmaktadir. Gastrointestinal sistem Odemi, bagirsak liimeninde obstriiksiyon
olusturacak kadar ¢ok ciddi seyredebilir; ancak bagirsak duvarinda nekroza sebep
olmaz. Abdominal bulgular ciltteki bulgularla karsilastirildiginda daha kisa zamanda

tyilesmeye meyillidir (44).

2.5.3. Solunum Yolu Bulgular: ve Laringeal Odem
Ust solunum yollarmin submukoza tutulumu en ¢ok korkulan klinik tablodur.
Larinks 6demi dikkatli izlenip hizli bir sekilde miidahale edilip tedavi edilmezse

obstriiksiyon nedeniyle &liimciil olabilir (44). HAO ataginin en ciddi komplikasyonu



olan larinks 6demi, tiim olgularin %]1’inden azini olusturmaktadir (43). Vakalarin
ortalama %>50’si yasamlarinda en az bir kez laringeal atak geg¢irdiklerini
bildirmektedirler. Giincel tedavilerin olmadigi dénemlerde tedavi almayan HAO
vakalarinin aile tiyelerinin tigte birinde asifiksi hikayesi oldugu saptanmistir (45).
Teshis edilememis HAQO hastalarinda larinks ddemine baglh 6liim oram %30’dan
daha fazla iken; teshis edilmis hastalarda bu oran yaklasik %1 olarak karsimiza ¢ikar
(7). Ug yasindan 6nce nadiren izlenen laringeal belirtiler genellikle daha ileri
yaslarda ortaya ¢ikar (46). Semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile asfiksi gelisimi arasinda
bir saatten daha kisa siire olabilir (42). Trakeostomi uygulanmasi hastanin hayatini

kurtarabilir (45).

2.5.4. Diger Bulgular

Anjioddem ataklar1 yukarida bahsedilen semptomlardan ibaret olmayip
viicudun herhangi bir bolgesinde ortaya ¢ikabilir. Ancak daha az siklikla karsimiza
cikar (47). Plevral sivida gelisen 6deme bagl dispne, mesane duvarinda ve iiretrada
gelisen 6deme bagl idrar retansiyonu ve idrar yollar1 enfeksiyonunu taklit eden agri,
aniiri gézlemlenirken; norolojik etkilenmeye bagli da migren tarzi bas agrisi, ataksi,
nobet, gérme kusurlari, hemiparezi gibi bozukluklar ortaya c¢ikmaktadir. HAO
hastalarinda rapor edilen gegici konviilziyonlarin ve hemiparezilerin beyin 6demine

sekonder hipoperfiizyon ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (48).

2.6. SEMPTOMLARIN SEYRIi

Hastalar hayatlarinin ilk iki dekadinda bu hastalikla kars1 karsiya gelirler ve
genellikle iki-li¢ yaslarinda anjioddem semptomlar: ile tamisirlar (43). Hastaligin
belirtileri 5 yasindan once hafif seyirli oldugu i¢in genellikle tani atlanmaktadir.
Ancak puberteyle birlikte her iki cinsiyette hastaligin siddeti artmaktadir. Kadin
hastalarda ilk belirtiler, basta gelen tetikleyici olan, menstriiel siklus ile ortaya
cikmaktadir. Erkek hastalarda ise belirtiler daha ge¢ yaslarda ortaya cikabilir (20).
Bununla birlikte nadir de olsa hayatin herhangi bir doneminde 70-80’li yaslarda bile
ataklar kendini gdsterebilir (49).

Anjioddem ataklar1 sikligi ve manifestasyonu hastalar arasinda hatta ayni

hastada bile zaman iginde yiiksek oranda farkliliklar gosterebilir. Hastalik belirtileri
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ile erken yasta karsilasan bireyler gec yasta karsilasanlara gore daha agir
atlatmaktadirlar. Hastaligin klinigi cok degisken seyretmektedir. Genel olarak
tedavisiz hastalar haftada bir gibi sik veya yilda bir gibi daha seyrek atak
gecirebilirler. Benzer sekilde bazi hastalar acil miidahale gerektiren ciddi ataklar
gecirirken bazilart da tedaviye bile ihtiyag duymadan hafif derecede ataklar
gecirebilirler. Hastalar yine de ne siddette bir atak gegirebileceklerini tahmin
edemedikleri i¢in bu belirsizlik kendilerinde anksiyete olusturur (19).

Herediter Anjioddemde ataklar1 baslatan bir¢ok faktor oldugu gibi, goriinen
bir sebep olmadan da kendiliginden baglayabilir. Ataklari tetikleyici faktorlerin
basinda basing ve travma gelir (44). Diger tetikleyici faktorler olarak; stres,
enfeksiyon, menstriiasyon, dstrojen replasman1 ve ACE inhibitorleri (ACE-I) 6rnek

olarak verilebilir (50).

2.7. TANI

Herediter Anjioodem tanisi; hikaye, fizik muayene ve laboratuvar test
sonuglarmin birlikte degerlendirilmesiyle konulur. HAO tanisinin konulmasinda
gecikme yaganmasinin ana sorunu, hastaligin akla gelmemesidir. Bu nedenle tani
konulmasinda ilk basamagi, klinik siiphe duyulmasi olusturur. Tani almayan
hastalarda 6liim orani tan1 almis olanlara gore 24 kat daha fazladir. Bu ylizden tanisi
konulmamis hastalarin tespit edilmesi ve kontrol altina alinmasi kritik 6nem tasir
(51). Eger tekrarlayan, nedeni belirlenemeyen, 24 saatten uzun siiren,
antihistaminiklere yanit vermeyen, eslik eden firtiker olmayan, bagirsak 6demi
sonucu karin agris1 seklinde ortaya ¢ikan, larenks 6demi gelistirerek nefes darligi ve
solunum sikintisina yol agabilen tekrarlayan anjioddem ataklari ve ailede benzer
sikayetlere sahip kisiler bulunuyorsa HAQO siiphesi olusmaldir (10,38). HAO
hastaliginin ge¢ tam1 almasinda etkili faktorleri siralamak gerekirse; farkindaligin
yeterli diizeyde olmamasi, aile hikayesi eksikligi, semptomlarin belirlenmesinde ve
uygun tetkiklerin yapilmasinda eksiklik, 1 yasindan kiiciik ¢ocuklara yapilan
tetkiklerin dogru sonug vermemesi, klinik bulgular ortaya c¢ikana kadar HAO tanisi
icin gerekli tetkiklerin hem aile hem de hasta tarafindan yaptirilmak istenmemesi,
klinik bulgularin baglangigcta dogru degerlendirilmeyip yanlis teshis edilmesi ve

semptomlarin ¢ocukluk ¢aginda hafif seyirli olmasi sayilabilir (52).
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HAO siiphesi olan vakalarda ilk istenmesi gereken test serum C4 diizeyidir.
C4 diizeyi HAO tanisinda tarama testi olarak kullanilir. C4, C1-INH diizeyi ve C1-
INH fonksiyon diizeyi, hastaligin siniflandirilmasinda yer alan ana testlerdir (2). Atak
sirasinda C4 diizeyi normal saptanirsa C1-INH eksikligine bagli HAO tanis1 dislanir
(6,7). C1-INH HAOQ vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunda hem atak aras1 hem de atak
sirasinda C4 diizeyi distliktiir ve normal degerin %50’sinden daha az olarak
sonuglanir (53,54). Eger C4 diizeyi diisiik sonuglanirsa hastaligin tanisini
dogrulamak ve tipini belirlemek amaciyla C1-INH seviyesine ve fonksiyon diizeyine
bakilir (42,53).

C4 ve C1-INH diizeyi ile fonksiyonu yaklasik 1 yas civarinda normal diizeye
gelir. Bu sebeple HAO taramasi en erken 6-12 ay sonra yapilmalidir. Ihtiyag halinde
1 yasindan kiiclik ¢ocuklarda C1-INH diizeyi ve fonksiyonu incelenebilir; ancak
sonuclar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Tarama testinin 1 yasindan sonra
tekrar edilmesi uygun olacaktir (55).

HAO Kklinik belirtilerin 20 yas altinda ortaya ¢ikmast, aile hikayesinin varlig,
yapilan testlerde C1-INH diizeyinin ve C1-INH fonksiyonunun normalin %50'sinden
az olmas1 durumunda, Tip I HAO-C1-INH teshisi konulur. Ayni sekilde belirtiler 20
yasin altinda baglamis ve ailede hikayesi bulunan kisiler mevcutsa; ancak CI1-INH
diizeyleri normal, hatta yliksek ve C1-INH fonksiyonlari normalin %50'sinden daha
az olarak sonuglanan vakalar Tip Il HAO-C1-INH tanis1 alir (42).

HAO-C1-INH teshisinin konulmas1 i¢in C1-INH seviyesi (Tip I HAO-C1-
INH) ve C1-INH fonksiyonu (Tip I ve Tip II HAO-C1-INH) en az iki kez normal
degerin %50'sinden daha az sonug¢lanmalidir. Teshisin dogrulanmasi icin 1-3 ay
arayla yapilan C4 ve C1-INH diizeylerinin ve/veya C1-INH fonksiyonel aktivitesinin
iki kez diisiik saptanmasi gerekir (42).

HAO-C1-INH ve edinsel CI1-INH eksikliginin ayiric1 tanisin1 yapmada Clq
seviyesine bakilmalidir. Cogunlukla HAO-C1-INH hastaliginda Clq diizeyi normal
saptansa da nadiren SERPING1 gen mutasyonu homozigot olan kisilerde diisiik
izlenebilir (56,57).

Yapilan tetkikler sonucunda C1-INH diizey ve fonksiyonu normal; ama HAO

klinik belirtileri olan vakalar C1-INH normal HAO olarak smiflandirilmistir ve
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tanimlanan 6 tip genetik mutasyon vardir. Bunlar; FXII, PLG, KNG1, ANGPTI,
MYOF ve HS30ST6 dir (27,49).

2004 yilinda HAO igin tam kriterleri belirlenmis olup bu kriterler, klinik
bulgular1 ve laboratuvar degerlerini igerir. HAO tanis1 i¢in en az bir major klinik
kriter ve bir laboratuvar kriteri saglanmasi gerekmektedir (Tablo 1). 2022 yilinda
yayinlanan ulusal HAO rehberinde ise HAO tanisin1 koymak icin &neriler ve kanit

diizeyleri belirlenmistir (Tablo 2) (52).

Tablo 1. Herediter anjioddem klinik ve laboratuvar tan1 kriterleri

HEREDITER ANJIOODEM KLIiNiK VE LABORATUVAR TANI
KRITERLERI

KLINiK KRITERLER

e Major Kriterler

1. Kendi kendini smirlayan, {rtiker plaklarinin eslik etmedigi, genellikle
tekrarlayan ve siklikla 12 saatten uzun siiren, inflamatuar olmayan subkutan
anjioddem

2. Agciklanan organik etiyolojisi olmayan, genellikle tekrarlayan ve siklikla 6
saatten uzun siiren, kendi kendine gegen karin agrisi

3. Tekrarlayan larenks 6demi

e  Minor Kriterler

Ailede tekrarlayan anjioddem ve/veya karin agris1 ve/veya laringeal 6dem
Oykiisti

LABORATUAR KRITERLERI
1. 1 yasindan biiyiik hastada 2 ayr1 6l¢limde C1 inhibitor seviyesi normalin
<%50’s1
2. 1 yasidan biiyiik hastada 2 ayr ol¢iimde C1 inhibitér fonksiyon seviyesi
normalin < %50’si

3. Protein sentezini ve/veya fonksiyonunu degistiren C1 inhibitér genindeki
mutasyon
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Tablo 2. Herediter anjioddem tanisinda oneriler ve kanit diizeyleri

eden durumlara yol agabilmesi
nedeniyle hastalarin birinci derece
akrabalari

hastalik yoniinden taranmalidur.

Tam Oneri Kamt | Oneri | Aciklama
kriterleri Kalitesi diizeyi
Bashk
1 HAO HAO’de klinik olarak Yiiksek| Kuvvetli | HAO tanisi
semptom ve trtikerin eslik pozitif | konulmasinda hastanin
klinik etmedigi, semptomlarini HAQ ile
bulgular tekrarlayan kutandz iliskilendirmek,
anjioddem ve/veya HAO
gastrointestinal tanisindan
o0deme bagh siphelenmek
abdominal sikayetler en kritik
velveya basamaktir.
orofaringeal/laringeal 6dem sonucu
havayolu semptomlari goriiliir.
2 CI[INHHAO | Diisiik C4 ve diisiik C1-INH diizeyi| Yiiksek| Kuvvetli | Klinik bulgular HAQ
tanist ya da pozitif | acisindan anlamh ise
fonksiyonu, C1-INH HAO tanismi C4, C1-INH diizeyi ve
koydurur fonksiyonu ¢aligilmalidir.
3 Normal CI-INH| Klinik olarak HAO tanisindan Diisitk | Kuvvetli | HAO ile uyumlu klinik
HAO tanist siiphelenildiginde kompleman pozitif | bulgularin varliginda,
testleri (C4, C1-INH diizeyi ve kompleman testleri (C4,
fonksiyonu) normal, aile C1-INH diizeyi ve
oykiisii yok ise; FXII, fonksiyonu) normal olan
plazminojen, anjiopoetin-1, hastalarda; FXII,
kininojen, myoferlin, heparan plazminojen, anjiopoetin-1,
siilfat 3-O-siilfotransferaz 6 kininojen, myoferlin,
genetik testlerinden birinin heparan siilfat 3-O-
pozitif olmast ile siilfotransferaz 6
tant konulur. genetik tam testleri
caligilmalidir.
4 Normal CI-INH | Klinik olarak HAO siiphesinde Cok Kuvvetli | Caligilabiliyor ise FXII,
HAO tanisi kompleman testleri (C4, C1-INH |diisiik pozitif | plazminojen, anjiopoetin-1,
diizeyi ve fonksiyonu) normal kininojen, myoferlin,
ama aile éykﬁsﬁ varsa normal heparan sillfat 3-O-
CI-INH HAO sillfotransferaz 6
akla gelmelidir. genetik testler yapiimahdr.
5 HAO taramasi | Genetik kalitiminin otozomal Yiiksek] Kuvvetli
dominant olmast ve hayat1 tehdit pozitif

C4: Kompleman 4; C1-INH: C1 esteraz inhibitdr proteini; HAO: Herediter anjioddem
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Laboratuvar testleriyle teshis edildikten sonra HAO tanis1 konulan bireylerin
aile tiyeleri (ebeveynler, kardesler ve ¢ocuklar) icin aile taramasi yapilmasi 6nemlidir
ve bu konuda ailelere hastalik ve genetik kalitim hakkinda bilgilendirme yapilmalidir
(58).

Biyokimyasal testler, C1-INH ile ilgili HAO tamisinda yiiksek duyarlilia ve
ozgiilliige sahiptir. Bu nedenle SERPING1 mutasyonunun incelenmesi tan1 koymak
i¢cin zorunlu degildir. Ancak aile istegi olursa veya tekrarlanan biyokimyasal C1-INH
test sonuclarindan siiphe duyulursa, aile hikayesinde HAO olmayan bireylerde
edinsel C1-INH eksikligini ayirt etmek i¢in genetik testler uygulanabilir (59). Eger
ailede genetik mutasyon biliniyorsa ve test yapma imkani1 varsa prenatal donemde
kordon kanm1 veya sonrasinda periferal kan kullanilarak DNA analizi

gerceklestirilebilir. Ancak bu yontem ¢ok dnerilmemektedir (58).

2.8. AYIRICI TANI

Anjioddem, vazoaktif mediatdrler sebebiyle kan damarlarinin lokalize artmis
permeabilite sonucunda dermal/subkutan veya submukozal/mukozal dokularin
asimetrik bir sekilde sismesi ile karakterizedir (60). Anjioddeme sebep olan 3 farkli
mediatdr bulunur. Bunlar; histamin, bradikinin ve l6kotriendir. Anjioddem tiplerini
olusturan bu mediatorler, her biri farkli bir tedavi sekli olusturur. Herediter anjioddem
nadir goriilen bir hastalik olup akla gelmesi ge¢ oldugu i¢in benzer yakinmalari olan
anjioddem tiplerini ayirt etmek, hizlica tedavi verme agisindan son derece 6nemlidir.
Anjioddem tipleri bradikinerjik, histaminerjik, l6kotrien aracili ve idiopatik
anjioddem olarak siniflandirilabilir (61).

En sik karsilagilan anjioddem tipi histaminerjik anjioddemdir. Histamin aracili
oldugu i¢in genellikle iirtiker ile birlikte ve kasintili olur. Bilinen tetikleyiciler
arasinda en ¢ok gida, ilag, bocek ve lateks alerjisi gelir. Immunglobulin E (Ig E)
aracili ve Ig E aracili olmayan mast hiicre aracili olarak ikiye ayrilir. Ig E aracili
histaminerjik anjioddem, allerjenle karsilagtiktan hemen sonra dakikalar icerisinde
hizlica ortaya ¢ikar ve 24-48 saat i¢inde diizelir. Etken alerjen saptanir ve ondan uzak
durulursa spontan diizelir; ancak hastalarin ¢cogunda ataklar tekrar eder ve trtiker
kroniklesir boylece alerjeni saptamak zor olur (62). Ig E aracili olmayan mast hiicre

aracilt histaminerjik anjioddem formu; enfeksiyonlar, radyokontrast maddeler ve
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cesitli ilaclara bagli olarak ortaya cikabilir. Histaminerjik anjioddem tiirleri; H1
antihistaminikler, glukokortikoitler ve adrenaline iyi cevap verir. Onemli organlar
etkilediginde yasami tehdit eden hipotansiyon, sok ve senkop gibi bulgulara sebep
olabilir (63)

Bradikinin aracili anjioddem, HAO, edinilmis C1-INH eksikligi ve ACE-I
nedenli anjioddem formlarindan olusur (64). Ataklar 2-5 giin arasinda siirmekte olup
antihistaminik, glukokortikoid ve epinefrin tedavisi faydasizdir (63,65). Edinilmis
C1-INH eksikliginin 6nemli 6zelligi, baslangi¢ yasidir ve 40’hi yaslardan sonra
basglar. Tip I ve Tip II olarak iki alt sinifa ayrilir. Tip I malignitelerle birlikte
goriiliirken Tip II formunda malignite izlenmez. Bu anjioddem tiirinde HAO’den
farkli olarak Clq seviyesi diisiik saptanir. Her iki tipte de C1-INH {iiretimi normal
iken; sekonder sebeplere bagl olarak C1-INH seviyesi ve aktivitesi azalir (66). ACE
inhibitorii kaynakli anjioddemde bradikinin metabolizmasinin azalmasi nedeniyle
bradikinin diizeyi artar ve anjioddem ortaya ¢ikar. ACE inhibitorleri hipertansif
tedavide yaygin kullanilan tedavilerdendir. Bu durum da acil servis ziyaretlerinin son
yillarda artisina neden olmustur. Bu anjioddem tipi; spontan diizelmeden Once
yaklagik 24-72 saat siliren, kasintinin eslik etmedigi eritem ile karakterizedir (67).

Lokotrien aracili anjioddem de nonsteroid antiinflamatuar ilag ve/veya aspirin
kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikar (68). Urtiker eslik eder. Nonsteroid
antiinflamatuar  ilag kaynakli olusan ila¢ reaksiyonu, siklooksijenaz-1’in
inhibisyonuna neden olup proinflamatuar 16kotrienler iiretilir (69).

Ulkemizde goriilen birgok hastalik HAO ile benzer belirtiler gosterebilir.
Ayiric1 tani, hastalarin dogru tedavi almasi i¢in ¢ok dikkatli yapilmalidir. Bu
hastaliklardan bazilar1 sunlardir:

1.0toimmiin Hastaliklar:

Sistemik lupus eritamatosus, skleroderma, dermatomiyozit ve Sjogren
sendromu Ornek olarak verilebilir. Sistemik lupus eritamatosus ve Sjogren
sendromunda o6dem; ylizde, periorbital bolgede ve ellerde ortaya cikabilir.
Sklerodermanin erken evrelerinde 6dem olabilir ve genellikle boyun arkasinda belirir
(68,70). Dermatomiyozit ise iskelet kasini ve cildi etkileyen bir miyopatidir.

Heliotrope rash ve gottron papiilleri olan dermatomiyozitte periorbital 6dem izlenir
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(71). Otoimmun hastaliklarda bu bozukluklar kalicidir ve romatolojik 6zelliklerinin
birlikteligi ile anjioddemden ayirt edilir (68,70).

2.Tiroid Bozukluklari:

Tiroid bozukluklar1 haftalar veya aylar arasinda yavas gelisen, ataklar ile
tekrarlamayan dermal degisikliklere neden olabilir. Siddetli hipotiroidizm, yiiz ve
dudaklarda 6dem olusumuyla anjioddeme ¢ok benzer bir tablo ile karsimiza ¢ikabilir.
Kilo alimi, kabizlik, kuru cilt, yorgunluk gibi klinik 6zellikler ve diisiik tiroid hormon
diizeyi ile tan1 konularak anjioddemden ayirt edilir (72).

3. Superior Vena Kava Sendromu ve Tiimorleri:

Bu sendromda vendz obstriiksiyon nedeniyle viicudun genellikle iist kisminda;
bas, dil, agiz, gogiis ve list abdominal kadranda siyanoz ve sislik saptanir. Bununla
birlikte yiiksek g6z ici basinci ve periorbital 6dem gibi bulgular da izlenir. Bas ve
boyunda lokalize olan kitleler ve lenfoma da 6deme sebep olabilir. Burada 6dem,
uzun siire devam eder ve ilerler (73).

4. Alerjik Kontakt Dermatit:

Kontakt dermatit, ila¢ veya kozmetik iirlinlere karsi olustugunda yiiz ve
periorbital bolgede ciddi 6deme sebep olup anjioddemi taklit edebilir. Bununla
birlikte agri, dermatit, kaginma, yanma hissi ve 0ykii ile anjioodemden ayirt edilir.
Tedavide kortikosteroidler faydalidir. Odem iyilestikge ciltte soyulma goriiliir (74).

5. Ailevi Akdeniz Atesi:

Ulkemizde sik goriilen Ailevi Akdeniz Atesi; tekrarlayan belirgin ates, karmn
agris1 ataklari, ser6z zarlarin non-enfeksiy6z inflamasyonu ile karakterize otozomal
resesif kalitimla gecen bir hastaliktir. Atak sirasinda monoartikiiler artrit, deri
lezyonlart ve akut faz reaktanlarinda yilikselme goriilmesi ayirt edici

ozelliklerindendir (75).
2.9. TEDAVI

2.9.1. Atak Tedavisi
Hastalar tan1 aldiktan sonra atak esnasinda nasil davranmalari ve acil tedaviye
nasil ulasabilecekleri hakkinda bilgilendirilmeli ve egitilmelidirler. Ataklar

midahaleye gerek kalmadan 2-4 giin icinde kendiliginden diizelebilmektedir.
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Ataklarin engellenmesi igin tetikleyicilerin iyi belirlenmesi gerekir. Atak tedavisi ne
kadar erken verilirse etkili olma ihtimali o kadar yiiksektir. (19,55)

Ataklar klinik seyrine gore laringeal, gastrointestinal, kutan6z olmak iizere {i¢
ana grupta smiflandirilir. Laringeal ataklar en az siklikta goriilse de asfiksiye neden
olup hayati tehdit etmektedir. Verilere gore hastalarin yaklasik %50°si hayatlarinda
en az bir kez laringeal atak ge¢irmistir. (43). Gastrointestinal Sistem ataklari, hafif ve
ciddi seyirli olarak klinik manifestasyon gosterebilir. Siddetli karin agrisi, kusma,
bulanti, diyare gibi sikayetler olabilir ve semptomatik tedavi verilmesi onerilir (76).
Kutanoz ataklar ise ellerde ve yiizde gozlemlenirse fonksiyon kaybina neden olur
(43).

Herediter Anjioddem ataklari, bradikinin aracili olustugu icin histamin aracili
anjioddemden farkli olarak kortikosteroid, adrenalin ve antihistaminik tedavilerine

yanit vermezler. (77,78).

2.9.1.1. Birinci Basamak Atak Tedavisi

Birinci basamak tedavilerin HAO ataginda tamamuyla etkili oldugu
beklenemez. Bu sebeple havayolu acik olmali, solunum arresti séz konusu ise
entlibasyon gerekliligi acisindan dikkatli olunmali ve gerekli oldugu durumlarda vakit
kaybetmeden yapilmalidir. Atak tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin evde kullanim
kolaylig1 ile atak siiresinin erken miidahale edilmesiyle azaldig1 gézlemlenmistir.

Birinci basamak tedavisi C1-INH yerine koyma ve bradikinin tiretimini ya da
fonksiyonunu baskilama seklinde olup asagidaki gibidir:

1- CI-INH konsantreleri

2- Bradikinin B2R antagonisti

3- Rekombinan plazma kallikrein inhibitorii (79).

2.9.1.1.1. C1-INH Konsantreleri

a) Plazma Kaynakh C1-INH Konsantreleri

CI-INH replasman tedavisinde eksik olan enzimin yerine konulmasi esas
alindigindan hastanin ataklarin1 engellemede ve yasam kalitesini arttirmada oldukca

basarihidir. CI-INH konsantreleri atak, kisa siireli profilaksi ve uzun siireli

profilakside kullanilmaktadir (19,55).
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Cinryze ve Berinert {iilkemizde bulunan plazma kaynakli CI1-INH
konsantreleridir (80). Cinryze; 2020 yilinda {ilkemizde kullanilmaya baslanmistir.
Berinert ise 2021 yilinda {ilkemizde kullanim onay1 almistir. Cinryze atak tedavisi ve
profilaksilerde kullanilabilir yalniz geri 6demesi USP i¢in yapilmamaktadir (81).

Herediter Anjioddem profilaksisi i¢in C1-INH replasman tedavisi, FDA (Food
and Drug Administration) tarafindan 6 yas ve iizeri; EMA (European Medicines
Agency) tarafindan ise 2 yas ve iizeri icin onaylamistir. Ulkemizde ise 2 yas ve iizeri
atak ile kisa siireli profilaksi i¢in, 6 yas ve iizeri uzun siireli profilaksi i¢in onayl1 olup
geri 6denmesi bulunmamaktadir (81).

Cinryze intravendz uygulanip 500 IU/5 ml’lik ¢6ziiclii igeren liyofilize
flakonlarda bulunur (2,82). Yarilanma 6mrii ortalama 55 saat olup +2 ile +8 °C
arasinda muhafaza edilmeli ve oda 1sisinda uygulanmalidir. Yavas infiize edilmelidir
(1ml/dk). Soliisyon, protein denatiirasyonu olma ihtimalinden dolayz,
calkalanmamalidir. Yaklasik yarim saat iginde gastrointestinal ve laringeal
sikayetlerde diizelme goriilmesi beklenir. Yan etkiler nadir olup infiizyon sonrasi
anafilaktoid reaksiyon, lokal dokiintii, ates, bas agrist gibi semptomlar olusabilir
(83,84). Cocuklarin atak tedavisinde 10-20 IU/kg dozunda intravenéz uygulanma
sonrasinda yaklasik bir saat iginde bulgular azalir ve 1-2 giin i¢inde tamamiyla
kaybolur. Atak tedavisi ve kisa siireli profilaksi i¢in (2-11 yas) 25 kg’den daha az ise
500 IU; (2-11 yas) 25 kg’den daha fazla ve yetiskinler i¢in 1000 IU verilir. Klinik
iyilesme 1 saat icinde gézlemlenmezse ayn1 doz tekrarlanabilir (59,82).

Berinert, insan plazma derivesi olup nanofiltrasyonla elde edilir ve yarilanma
omrii 32.7-62 saat araligindadir. IV 500 IU uygulama seti veya subkutan uygulama
icin 1500, 2000 ve 3000 IU flakon olarak da mevcuttur (85). Dogumdan itibaren
ABD ve Avrupa’da kullanim onay1 almistir ve tiim yas gruplarinda 1000 IU ya da 15-
30 IU/kg olarak uygulanir (86).

b) Rekombinant C1-INH Konsantresi

Ulkemizde kullanilmayan rekombinant CI1-INH konsantresi intravendz
uygulanir. Rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmektedir. Ergen ve yetigkinlerde
kullanim1 onaylidir. Evde kullanim kolaylig1 vardir. Tavsan siitiinden elde edilir. Bu
ylizden tavsan siitiine alerjisi olanlarda alerjik reaksiyon gelisme riski vardir. Bu ilag

150 U/ml dozunda sulandirilmig toz halindedir. Yarilanma 6mrii plazma kaynakli
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C1-INH konsantrelerine gore daha kisa oldugu i¢in atak tedavisinde daha yiiksek doz
uygulanir. Atak tedavisinde; 50 U/kg olacak sekilde maksimum 4200 U/kg dozunda
verilmelidir (19,87).

2.9.1.1.2. ikatibant

Bradikininin reseptdriine baglanmasini antagonize eden ikatibant bir
bradikinin analogudur ve 10 aminoasitten olusur (86). Yarilanma 6mrii kisa olmasi
sebebiyle profilaksi tedavisinde kullanimi uygun degildir. Atak tedavisinde subkutan
olarak uygulanir. Tiim ikatibant preparatlar1 30mg/3ml ¢ozelti igceren hazir enjektorler
halinde bulunmaktadir. Evde hasta tarafindan kullanim kolayligi sunmasi, tedavide
gecikme sorununu engellemektedir (88). 2 yas ve iizeri ¢ocuklar i¢in kullanim onay1
vardir (85). Ilk doz sonras: hastanin sikayetlerinde gerileme olmazsa sonraki doz en
az 6 saat aralik olmak kaydiyla 24 saatte maksimum 3 doz verilebilir (38).
Cocuklarda 12-25 kg araliginda; 10 mg, 26-40 kg aralifinda; 15 mg, 41-50 kg
araliginda 20 mg, 51-65 kg araliginda 25 mg, 65 kg ve iizerinde ise 30 mg seklinde
dozu diizenlenebilir (55). Hastanin aktif iskemik kalp hastalig1 varsa veya son 2 hafta

igerisinde serebrovaskiiler olay ge¢irmisse verilmemelidir (88).

2.9.1.1.3. Ekallantid

Defektif veya diisiik miktarda olan CI1-INH, daha fazla sayida kallikreini
aktive eder. Bu durum da kallikreininin, prekiirsorii olan yiiksek molekiil agirlikli
kininojeninin bradikine yikilmasmi ve boylece ¢ok sayida bradikinin ortaya
¢ikmasina sebep olur. Ekallantid, plazma kallikreinin aktivitesini inhibe ederek bu
patojenik durumu suprese eder (89). Plazma yarilanma zamani 2 saat olan Ekallantid,
60 aminoasitten olusur. Ekallantid eriskinlerde 30 mg subkutan olarak uygulanir ve
10 mg/ml siselerde bulunur. Karn, iist kol veya bacak bolgesi seklinde ii¢ ayr1 alana
uygulanabilir. Ilag verildikten sonra semptomlar devam ediyorsa en erken 1 saat
sonra tekrar uygulanabilir. Anafilaksi ihtimali nedeniyle hastane sartlar1 altinda

uygulanmalidir (55,90).
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2.9.1.2. ikinci Basamak Tedavi

Ikinci basamak tedavi, birinci basamak tedavinin olmadigi durumda
uygulanir. Tedavide solvent/deterjanla muamele edilmis plazma ya da taze donmus
plazma kullanilabilir. Baslangigta 2 {inite plazma verilir eger fayda gérmezse 2-4 saat
araliklarla doz tekrar verilebilir. Voliim yiiklenmesi agisindan riskli hastalarda 10-15

ml/kg dozunda verilip dikkatli olunmalidir (61).

2.9.2. Kisa Siireli Profilaksi

Kisa siireli profilaksi; HAQOlii hastalarda atak gecirme ihtimalini arttiran
girisim ve durumlardan kisa siire dnce verilen tedavi yaklasimidir. HAO’lii hastalarda
atak tetikleyicilerini iyi bilmek gerekir. Basing, travma veya stres ataklari baslatan
faktorlere ornek olarak verilebilir. Orafarinks cerrahisi ve dis ¢ekimi gibi medikal
miidahaleler, iist solunum yollarinda ve iist gastrointestinal sistemde travmaya sebep
olabilecek endotrakeal entiibasyon, bronkoskopi, endoskopik islemler, sezaryen,
enfeksiyonlar, ACE-I kullanim1 veya hormonal tedaviler atak baslamasini uyarabilir.
Bu sebeple hasta bu gibi durumlarla kars1 karsiya kaldiginda atak olusma riskini en
aza indirgemek amaciyla kisa siireli profilaksi verilmelidir (19,91,92).

Kisa siireli profilakside ilk tercih edilen tedavi pdC1-INH konsantreleridir.
Cinryze, islemden 1-24 saat énce 1000 IU IV seklinde; Berinert islemden 1-6 saat
once 1000 IU dozda IV olarak uygulanir (93). CI1-INH konsantreleri temin
edilemedigi veya planl cerrahi girisim diisiiniildiigli zaman danazol gibi ateniie
androjenler ikinci tercih olarak kullanilabilir. Danazol 400-600 mg/giin dozunda,
islemden 5-7 giin 6nce baslanip 2-5 giin sonra birakilacak sekilde verilebilir. C1-INH
konsantresine ulasilamadiginda ve danazol uygulamak icin yeterli zaman dilimi
olmadiginda diger bir tedavi secenegi olarak TDP verilebilir. Invaziv islemden 1-12

saat Once ortalama 1-2 iinite olarak uygulanabilir (94).

2.9.3. Uzun Siireli Profilaksi

Uzun siireli profilakside hedeflenen hastanin anjioddem ataginin siklik ve
siddetini onlemek, atak siiresini en aza indirmektir. Hastanin sikayetleri yokken bile
kullanip gerekirse Omiir boyu devam edilecek tedavi yaklagimidir. Uzun siireli

profilaksinin kime baglanmas1 gerektigi ile ilgili net bir veri olmamakla birlikte kisiye
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6zel durumlar goéz Oniinde bulundurularak karar verilir. Hasta ataklarinin siddeti
siklig1 acil durumda tedaviye ulasim imkani, hayat kalitesi ve psikolojik durumu
tedaviye baglamay etkileyen faktorlerdir. Uzun siireli profilakside birinci basamak
tedavide 1.V veya S.K pdCl-INH veya S.K Lanadelumab/oral Berotralsat
kullanilirken ikinci basamak tedavide oral anabolik steroidler ve plazmin inhibitorleri
kullanilir (95).

1. C1-INH Konsantreleri:

Cinryze 1.V ve Haegarda S.K formu ABD ve Avrupa tarafindan kullanimi
onaylanirken {ilkemizde sadece Cinryze kullanim onayr almistir. Onayli olmasina
ragmen geri 6demesi mevcut degildir ve evde kullanim kolayligi bulunmamaktadir
(88). Cinryze uzun siireli profilaksi i¢in 6-11 yas arasinda haftada 1 kez 500 IU, 12
yas ve lizerinde ise haftada 2 kez 1000 IU seklinde verilmelidir (96). Haegarda, ABD
ve Avrupa’da onayli olup evde kullanim kolaylig1 vardir. Tedavi sekli 3-4 giinde bir
60 IU/kg/doz S.K olarak verilir. flac iilkemizde bulunmamaktadir (88).

2. Plazma Kallikrein Inhibitérleri:

Lanadelumab, ABD ve Avrupa’da kullanimi onayl1 bir monoklonal kallikrein
antikorudur. Evde kullanim kolaylig1 mevcuttur ve S.K olarak uygulanir. 2 haftada
bir kez 300 mg baslangi¢ dozu ile verilir. Atak sikligina gore doz ayarlanabilir. Eger
6 aydan daha uzun siirede hasta atak gecirmediyse 4 haftada bir 300 mg dozunda
verilebilir (97,98).

Berotralsat, oral kullanim kolayligi olan sentetik plazma kallikrein
inhibitoriidiir. Bu ila¢ iilkemizde kullanilmamaktadir. Yapilan arastirmalarda elde
edilen verilere gore 150 mg/giin en faydali doz olarak belirlenmistir (99).

3. Anabolik Steroidler:

Tiirkiye’de uzun siireli profilaksi i¢in kullanim onay1 olan anabolik steroid
Danazol’diir. Oral olarak almir ve idame dozu 200 mg/giin’diir. Oncelikle yiiksek
dozda baslanip etkin doz elde edilene kadar doz miktar1 azaltilmalidir (86). Tedavide
istenmeyen yan etkiler goriilebilir. Danazol kullanimina bagl olarak siklikla goriilen
advers etkiler; yiiksek tansiyon, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, libido artis1,
kilo alimi, akne, menstriiasyon diizensizligi, karacigerde adenom, hematiiri ve
hiperlipidemi 6rnek olarak verilebilir. Gebelik, emzirme donemi, ¢ocuklar, genital

kanama, ileri derece karaciger bobrek ve kardiyak hastaliklar, meme ve prostat
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kanseri, aktif tromboz veya tromboz Oykiisii kontrendikasyon olusturan durumlardir.
Zayiflatilmig androjenlerle uzun siireli profilaksiye baglamadan dnce her hasta detayl
bir sekilde muayene edilmeli, dykiisii alinmal1 ve tedavi 6ncesi hemogram, karaciger
fonksiyon testleri, idrar tetkiki ve ultrasonografi istenmelidir. Hasta 3-6 aylik
araliklarla kontrol i¢in takip edilmelidir. Stanozolol iilkemizde kullanilmayan ancak
ABD ve Avrupa’da kullanim onay1 olan androjendir (88,92).

4. Plazmin Inhibitorleri:

Traneksamik asit ve epsilon aminokaproik asit uzun siireli profilakside
kullanilan plazmin inhibitorleridir (100). Plazmin inhibitorleri, andojenler kadar
etkili degildir ve uzun siireli profilakside kullanim1 tavsiye edilmemektedir (19,55).
Ancak gebe, cocuk ve androjenleri alamayanlar i¢in bir tedavi secenegi olusturur
(40,100). Oral formda alinan Transamine saglik bakanlig1 tarafindan onaylidir ve geri
O0demesi bulunmaktadir. Tedavi dozu 30-50 mg/kg/giin olup maksimum doz giinde 6
gramdir (42). Traneksamik asit kullanimina bagli olarak bas donmesi yorgunluk
bulant1 kas kramplar1 gibi yan etkiler goriilebilir. Aktif tromboembolik hastalig1 veya

tromboz riski yliksek olanlarin kullanmas1 6nerilmemektedir (88).

2.9.4. Gebelik ve Emzirme Doneminde Herediter Anjioodem Tedavisi

Herediter anjioddemin gebelikte nasil bir klinik seyir gosterecegi belli
degildir. Atak siklig1 ve siddeti her bir gebelikte farkli sekilde ortaya cikabilir.
Gebelik plan1 varsa C1-INH konsantrelerinin kesilmesine gerek yok iken; ikatibant ve
ekallantidin 1 hafta 6ncesinden, danazoliin 2 ay 6ncesinden ve traneksamik asidin 3
giin oncesinden birakilmasi onerilir (101). Gebelik ve emzirme doneminde ilk tercih
edilen ila¢g pdC1-INH konsantresidir (55). Gebelik ve laktasyon déneminde atteniie
androjenlerin kullanim1 kontrendikedir. Bu hastalarda normal spontan dogum
onerilmektedir ve dogum sonrasi 72 saat boyunca yakin takip edilmelidir. Hasta 3.
trimesterda sik ve siddetli atak geciriyor veya dogum esnasinda miidahale gerektiren

bir durum s6z konusu ise pdC1-INH ile KSP uygulanmalidir (88).
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2.9.5. Herediter Anjioodemde Hasta Takip ve Tedavi Monitorizasyonu
Hastalarin gegirdikleri ataklarin sikligi, siddeti ve hastaligin seyri zaman
icerisinde farklilik gosterebilir. Bu nedenle hastaligin yonetimindeki izlem ve tedavi
planlarinin amaci; hastanin ilaglara cevabi, toleransi, yasam sartlar1 gibi durumlari
g6z onilinde bulundurarak kisiye 6zgii tedavi gizelgesi olusturmaktir (19).
Kisisellestirilmis tedavi planinin amaci ise; ataklarin olusmasini engelleyip
kontrol altina almak ve hastanin hayatin1 kisitlayan semptomlardan uzaklastirarak
normal bir yasam kalitesi sunmaktir. HAO &zellikli bir tedavi gerektirdigi igin
tecriibeli ve bu konunun uzmant olan bir hekim tarafindan yonetilmelidir. Hekim ve
hasta arasinda dayanisma saglanarak o hastaya 6zgii; ilacin evde kullanim kolayligi
evde bakimi ve koruyucu tedbirleri iceren bir tedavi ¢izelgesi olusturulmalidir (55).
Her HAO hastasi atak tedavisini nasil yonetmeleri gerektigi hakkinda
bilgilendirilmeli ve acil durumda kullanilmak {izere iki atak tedavisi i¢in de
kullanacag: ilag temin edilmelidir. HAO hastas1 her zaman atak tedavi yonetimi ile
ilgili talimatlar igeren HAO kimlik kartim1 ve acil atak durumunda almalar1 gereken
ilaclart yanlarinda tasimalidir. Evde kullanim kolayligi sunan C1-INH konsantresi ve

ikatibantin nasil uygulanacagi konusunda egitim verilmelidir (19,55).

2.9.6. Kisa Siireli Profilaksi ve Uzun Siireli Profilakside Takip

Herediter ~ Anjioddemli hastalar ataklar1  baslatma olasiigit  olan
tetikleyicilerden uzak durmali ve bu konu hakkinda tecriibeli saglik ekibi tarafindan
egitim verilmelidir. Kisa siireli profilaksi, atak gecirme ihtimali s6z konusu ise
oncesinde uygulanmast Onerilmektedir (102,103). Uzun siireli profilaksinin kime
baslanmas1 hakkinda net bir veri olmamakla birlikte ataklarin sikli§i ve siddeti
hastanin saglik kurulusuna yakinligi, ulasim imkani, yasam kalitesi ve hastanin tercihi
gibi faktorler goz Oniinde bulundurularak baslama karari verilmelidir. Uzun siireli
profilaksi alan hastalar tedavi etkinligi ve giivenligi i¢in diizenli araliklarla izlenmeli
ve degerlendirilmelidirler. Uzun siireli profilaksiye ragmen hastanin hala atak
gecirme ihtimali oldugu i¢in yaninda atak i¢in ilaclarini tagimasi gerekmektedir
(104,105).

Zayiflatilmis androjen alan hastalarin advers etkilerden dolay1 yakin izlemi

kritiktir. Menstriiel diizensizlikler, virilizasyon, kilo alimi, miyalji ve akne siklikla
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goriilen yan etkilerdir. Tiim hastalara 6 ay araliklarla tam kan sayimi, idrar analizi ve
yilda bir kez karaciger ultrasonografisi yapilmalidir (106,107).

Ulkemizde hastaligin takibi i¢in kanitlanmis 3 dlgek kullanilmaktadir. Bunlar;
Anjioodem Aktivite Skoru (AAS), Anjioddem Yasam Kalitesi Anketi ve Anjio6dem
Kontrol Testidir. Bilindigi {izere hastaligin aktivitesi zaman icinde farklilik
gosterebilecegi icin AAS 6lgeginin diizenli bir sekilde kullanilmasi faydali olacaktir.

Bu o6lgek 1 ay boyunca giinliik olarak hastalar tarafindan doldurulur. Atak
gecirip gecirmedigi, gecirdiyse viicudun hangi bolgesinde gelistigi, siiresi, siddeti,
yasam kalitesi iizerine etkileri sorgulanir. Sorular 0-3 puan arasinda degerlendirilir
(108). Anjioddem Yasam Kalitesi Anketi; son 4 haftada tekrarlayan ataklar nedeniyle
yasam kalitesinin ne kadar etkilendigini sorgulayan 17 sorudan olusan bir testtir.
Sonugta HAO ataklarinin dngériilemez olmasi hasta {izerinde psikolojik olarak stres
depresyon yasam kalitesinin diismesine yol agmaktadir (109) Anjioddem Kontrol
Testi ise geriye doniik 4 haftalik veya 3 aylik olarak doldurulan ve 4 sorudan olusan
Olcektir. Bulgularin sikligi, ataklarin yasam kalitesi {lizerine etkisi ile 6dnceden tahmin
edilmemesi ve uygulanan tedavi ile tam kontroliin saglanip saglanmamasi sorgulanir

(110).

2.9.7. Herediter Anjioodemli Hasta ve Aile Egitimi

Herediter anjioddem tanist konulur konulmaz vakit kaybetmeden hasta ve aile
egitimine baglanilmalidir. Yapilan bu egitim, tedavi kadar kritik bir Onem
tasimaktadir. Hasta her kontrolde veya ataklar sebebiyle hastaneye her basvuru
oldugunda egitim tekrar edilmeli, atlanilan unutulan veya anlasilmayan durumlar agik
bir sekilde anlatilmalidir. Hastalarin uzman bir merkez ve hekim tarafindan diizenli
olarak izleminin olmasi1 gerekliligi aileye bildirilmelidir (111). Hasta ve aile egitimi
genel bilgiler ve tedavi planmi seklinde iki kisimdan olusur (19).

Genel egitimde en onemli unsur hasta ve hekim arasindaki iletisimin ¢ok iyi
saglanmasidir. Hastalik konusunda detayli bir bilgi verilmelidir. HAO ataklar
ongoriilemeyen ataklardir. Bu nedenle hasta ve ailesinin endigeleri giderilmeli ve
kafalarma takilan tiim sorular yanitlanmalidir (19).

Egitim ilk olarak sikayetlerin tanimlanmasiyla baslamalidir. Hasta ve aile

bireylerine sikayetlerin farkli bolgeleri tutan kasintisiz sislikler seklinde oldugu ve
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her zaman gozle goriilebilir bolgelerde olmayabilecegi bazi sikayetlerin sadece
solunum sistemini tutup nefes darligi ve ses kisikligina yol agilabilecegi bazi
sikayetlerin ise sadece sindirim sistemini tutup bulanti, kusma ve karin agrisina yol
acabilecegi vurgulanmalidir. Ortaya ¢ikan bu sisliklerin tip dilinde anjioddem olarak
tanimlandig1 6gretilmelidir. Semptomlar kendiliginden baslayabilecegi gibi travma,
bazi enfeksiyonlar, ACE-I gibi bazi ilaglar, stres gibi tetikleyici ajanlar aracilig ile de
baslayabilir. Enfeksiyonlardan korunmaya yonelik ¢ocukluk cagi asilar tam olarak
yapilmis olmalidir. Ostrojen atak tetikleyici faktor olabilecegi igin strojen icerikli
hormonal tedavi verilmemelidir. Ataklar1 baglatma ihtimali olan tibbi miidahaleler
oncesinde kisa siireli profilaksi verilmelidir (112,113).

Hastanin elinde yazili egitim belgeleri bulunmalidir. Anlatilanlarin disinda
videolu egitimler yapilmali ve bu konu ile yakindan ilgilenen derneklere
yonlendirilmelidirler. Hastanin saglik kimligi olusturulmalidir. Bu kimlikte hastaligin
ad1 semptomlar1 acil durum tedavisi ve atak aninda ulasilmasi gereken doktorun ve
saglik merkezinin numaralar1 yer almalidir. Bu hastaligin antihistaminiklere
steroidlere ve epinefrine cevap vermedigi bilhassa belirtilmelidir (55).

Tedavi alternatifleri hakkinda hasta ve yakinlarinin bilgilendirilmesi sarttir.
Tedavi secenekleri anlasilir bir dilde anlatilmali, uygulama sekilleri acik bir sekilde
gosterilmelidir. Tedavi verildikten ne kadar siire sonra etkinliginin ortaya ¢ikacag,
dozu tekrarlamak gerekirse ne kadar siire beklemeleri gerektigi hakkinda tiim detaylar
aktarilmalidir (114,115).
olarak verilmelidir. Acil atak durumunda hastanin kullanacag: ilacin adi, dozu ve
kullanim gekli yer almalidir. Nadir goriilen bir hastalik olmasi sebebiyle ilaglarin her
hastanede bulunma olasilig1 diistiktiir. Bu ylizden hastalara her zaman acil tedavi
ilaglarin1 ve saglik kimliklerini yanlarinda tasimalar1 gerektigi 6nemle anlatilmalidir.
Atak tedavisine ne kadar erken baglanilirsa o kadar erken iyilesme ihtimalinin oldugu
vurgulanmalidir. ilk verilen tedavi sonrasinda yaklagik 1 saat icerisinde yanit yoksa
112’yi arayip acil destek istemeleri gerektigi, gelen saglik ekibine evin kapisini agik
birakip yakinlarma bildirmeleri istenir (19,55). S.K veya 1.V pdC1-INH veya rhC1
INH’lerin evde kullanim kolaylig1 vardir ve kendi kendine kullanimi1 onayli olmasi

sebebiyle uygulama sekli hakkinda hasta ve yakinlarina egitim verilmelidir (116,117).
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Kisa siireli profilaksi egitiminde hasta ve yakinlarina ataklar1 baslatan
tetikleyici ajanlardan uzak durmasi; ancak medikal ve tibbi girisim s6z konusu ise
oncesinde KSP baglanilmas1 gerektigi ve takip eden uzmanina danisilmasi gerektigi
ogretilmelidir (118).

Uzun siireli profilaksi egitiminde, hastaya 6zgili bireysellestirilmis bir tedavi
sekli oldugu icin hastanin giinliik tutmas: istenir. Hastanin yonetimini kolaylastiracak
olan bu giinliikte; semptomlarin baglama tarihi, ne kadar slirdiigii, spontane baglayip
baslamadigi, siddeti, uygulanan tedavi ve etkisi, acile bagvuru veya hastaneye interne
olup olmadigint not almasi istenir. Boylelikle yasam tarzi degisikligi ile tetikleyici
ajanlardan korunarak ataklarin baglamasinin ortadan kaldirilip kaldirilamayacagi
hakkinda bilgi sahibi olunur. Uzun siireli profilaksinin olumlu ve olumsuz yonleri,

aile ve yakinlariyla paylasilip birlikte istisare edilerek karar verilir (19,119).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Tez ¢alismamiz miidahale tipinde bir arastirmadir.

3.2. ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI
Calismamiz 01.05.2023 ile 01.10.2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesinde calisan hekimlerin

katilimiyla gergeklestirilmistir.

3.3. ARASTIRMANIN EVRENIi VE ORNEKLEMIi

Calismamizin evrenini Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesinde yetigkin
acil, pediatri, aile hekimligi, genel cerrahi, dahiliye, kadin dogum ve dermatoloji
boliimlerinde ¢alisan hekimler olusturmaktadir. Ulasilmasi hedeflenen minimum
orneklem; hekimlerde herediter anjioddem hastaligini bilme oran1 %80,5 kabul
edilerek hata pay1 %5, giliven diizeyi %95 alindiginda 242 kisi olarak hesaplandi.
llgili boliimlerde calisan hekim sayisina orantili olarak katilimcilar calismaya dahil
edildi (Acil yetigkin; 58, Pediatri; 106, Aile hekimligi; 60, Genel cerrahi; 39,
Dahiliye; 74, Kadin dogum;82 ve Dermatoloji boliimiinde 11 hekim olmak {izere

toplam 430 hekim bulunmaktadir.) Arastirmamizin sonunda 288 hekime ulasildi.

3.4. VERI TOPLAMA YONTEMI

Katilimcilardan ¢alismanin amaci ve igerigi hakkinda bilgi veren yazili onam
alindiktan sonra; HAO hastalign ile ilgili ¢alismaya 6zel olarak hazirlanmis bir
anketin doldurulmasi planlandi. Hekimlere soru formunda bilgi diizeylerini 6lgen 12
adet ¢oktan se¢meli soru yoneltildi. Sonrasinda HAO egitim formu (brosiirii) dagitildi
ve 2-4 hafta sonrasinda ayni anket tekrarlandi. Bdylece egitimin hekimlerin HAO
bilgi diizeyleri iizerine etkisi degerlendirildi. Uygulanacak soru formu hazirlanirken

literatiirdeki ¢alismalardan esinlenilmistir.
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3.5. ETIK KURUL VE KURUMSAL iZINLER

Calismamiz iyi klinik uygulamalar1 ve Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
gontlliliik esasina gore yapilmistir. Arastirmanin etik kurul onayr Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Umraniye SUAM Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 243 karar

numarasi ile 21/03/2023 tarihinde alinmustir.

3.6. VERILERIN ISTATIKSELANALIZI

Tlim istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye)
programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken parametrelerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir. Caligma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yanm1 sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn’s testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda
ise Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen
parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tablo 3. Genel ozelliklerin dagilimi

Min-Max Ort+SS (medyan)

Tecriibe (y1l) 0-30 5,84+6,09 (4)
Karsilasilan hasta sayisi1 (n=76) 1-40 3,18+5,06 (2)
n %
Cinsiyet Erkek 107 37,2
Kadin 181 62,8
Boliim Acil Tip 34 11,8
Aile
68 23,6
Hekimligi
Dabhiliye 53 18,4
Dermatoloji 10 3,5
Genel
20 6,9
Cerrahi
Kadin
40 13,9
Dogum
Pediatri 63 21,9
Daha once Herediter Anjioodem tamih Evet 76 26,4
hastas1 olma durumu Hayir 212 73,6

Hekimlerin tecriibe yillar1 0 ile 30 arasinda degismekte olup, ortalamasi
5.84+6.09 ve medyam 4 yildir. Hekimlerin daha 6nce karsilastigi hasta sayisi 1 ile 40
arasinda degismekte olup ortalamasi 3.18+5.06 ve medyan1 2’dir.

Hekimlerin %37.2°si erkek iken %62.8’1 kadindir. %11.8’inin boliimii acil tip,
%23.6’s1n1n aile hekimligi, %18.4’{inlin dahiliye, %3.5’inin dermatoloji, %6.9 unun
genel cerrahi, %13.9’unun kadin dogum ve %21.9’unun pediatridir. %26.4’linlin daha

once Herediter Anjioodem tanili hastasi olmusken, %73.6’sinin olmamistir (Tablo 3).
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Tablo 4. Egitim Oncesi ve egitim sonrasi sorulara verilen cevaplarin dagilimi

Soru 2) Herediter anjioodem olan

hastalarda hangileri dogrudur?

Dis tedavisi gibi minér travmalarda anjioédem olur.
Genellikle iirtiker eslik etmez

Gode birakmaz

Egitim oncesi

Egitim sonrasi

n (%)

133 (%46,2)
135 (%46,9)
133 (%46,2)

n (%)
181 (%62,8)
203 (%70,5)

219 (%76)

Karin agrisi, mide bulantist ishal gorviilebilir 194 (%67,4) 253 (%87,8)
Histamin 84 (%29,2) 16 (%5,6)
Soru 3) Herediter anjioodem . A
Lokotrien 45 (%15,6) 20 (%6.,9)
klinik tablodan sorumlu ana
o . IgE 20 (%6.9) 9 (%3,1)
mediator nedir?
Bradikinin 144 (%50) 242 (%84)
Tedavi edilmezse bile spontan diizelme gosterebilir 104 (%36,1) 160 (%55,6)
Larinks édemi nedeniyle éldiirebilir. 220 (%76,4) 270 (%93,8)

Soru 4) Herediter anjioodem
hastalarimin akut ataklarinda

hangi bulgu/bulgular goriilebilir?

Ataklar ekstremitel
stklikla tutar.

yiiz ve abd bélgesini daha

Ataklar laringeal, gastrointestinal ve kutanoz olarak

160 (%55,6)

235 (%81,6)

161 (%55,9) 200 (%69,4)

siniflandiriir

X e bagh gecislidir 62 (%21,5) 28 (%9,7)
Soru 5) Herediter anjioddem Otozomal dominanttir 99 (%34,4) 186 (%64,6)
hastaliginin kalitim sekli nedir? Otozomal resesiftir 105 (%36,5) 71 (%24,7)

Genetik kalitimi yoktur 19 (%6,6) 5(%1,7)
Soru 6) Herediter anjioodem Katihyorum 207 (%71,9) 272 (%94,4)
tanih hastalarin 1. derece Kararsizim 60 (%20,8) 11 (%3.8)
akrabalar1 taranmahdir? Katilmiyorum 21 (%7,3) 5 (%1,7)

Clq 70 (%24,3) 29 (%10,1)
Soru 7) Herediter anjioddem

C3 18 (%6,3) 2 (%0,7)
tanisinda hangisi tarama testi

C4 42 (%14,6) 153 (%53,1)

olarak kullanilir?

C1 inhibitor diizeyi ve aktivitesi

161 (%55,9)

103 (%35,8)

Soru 8) Herediter anjioddem Bradikinin diizeyi 53 (%18,4) 13 (%4,5)
tamisim koymada ve C1 inhibitor diizeyi ve aktivitesi 231 (%80,2) 274 (%95,1)
tiplendirmede hangi testler Clq 65 (%22,6) 16 (%5,6)
kullanihir? Genetik inceleme 89 (%30,9) 163 (%56,6)
Ataklar basing ve travma ile tetiklenebilir 226 (%78,5) 267 (%92,7)
AKut atak tedavisinde antihistaminikler verilir 112 (%38.,9) 37 (%12,8)
Soru 9) Herediter anjioodem ile
Kadinlarda ostrojen kullanimu ile tetiklenebilir. 144 (%50) 182 (%63,2)

ilgili hangisi/hangileri dogrudur?

Aile oykiisii olmayan klinik uyumlu olan hastalar

tam acisindan dislanabilir.

33 (%11,5)

12 (%4,2)

Soru 10) Herediter anjioodem
atak tedavisinde kullanilan tedavi

ajanlari nelerdir?

Kortikosteroidler

Antihistaminikler

Insan CI Inhibitér Konsantresi
Bradikininin iiretimini ya da fonksiyonunu

baskilayan tedaviler

158 (%54.9)
125 (%43 ,4)
199 (%69,1)

139 (%48,3)

28 (%9,7)
36 (%12,5)
264 (%91,7)

213 (%74)

Soru 11) Herediter anjioodem
tamh hastalarin tedavi protokolii
ile ilgili hangisi/hangileri

dogrudur?

Girisimsel islemlerden dnce kisa donem profilaksi
uygulanmasina gerek yoktur.

Bu hastalari takip eden doktorlarin acil durumlarda
hangi ilagclart nasi kullanacagini gésteren bir kart

hazirlamalary koruyucu bir tedbir olabilir

24 (%8.3)

260 (%90,3)

12 (%4,2)

277 (%96,2)
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Egitim oncesi Egitim sonrasi

n (%) n (%)

Solunum gii¢liigii olan hastalarda nazotrakeal
165 (%57,3) 196 (%68,1)

entiibasyon uygulanabilir.

Her Herediter anjioodem tanih hasta icin uzun

- . 66 (722,9) 18 (%6,3)
siireli profilaksi diisiiniilmelidir.
Soru 12) Herediter anjioodem Immiinoloji ve Allerji Hastaliklart 272 (%94,4) 281 (%97,6)
teghisi koydugunuz/6n tamda Deri ve Ziihrevi Hastaliklar 25 (%8,7) 6 (%2,1)
diisiindiigiiniiz hastalar1 hangi Romatoloji 17 (%5,9) 2 (%0,7)
uzmanlk alam hekiminine
Yonlendirmiyorum, kendim takibini yiiriitiiyorum. 3 (%1) 4 (%1,4)

yonlendiriyorsunuz?

Hekimlerin egitim Oncesi ve egitim sonrast sorulara verdikleri cevaplarin

dagilimlar1 Tablo 4’de goriildiigli gibi dagilim gostermektedir.

Tablo 5. Egitim dncesi ve egitim sonrasi sorulara verilen dogru ve yanlis cevaplarin
dagilimi

Egitim oncesi Egitim sonrasi
Yanhs Dogru Yanhs Dogru
n (%) n (%) n (%) n (%)

Soru 2) Herediter anjioédem olan hastalarda

hangileri dogrudur? 244 (%84,7) 44 (%15,3) | 186 (%64,6) 102 (%35,4)

Soru 3) Herediter anjio6dem klinik tablodan

sorumlu ana mediator nedir? 144 (%30) 144a50) 46 R 242 (%84)

Soru 4) Herediter anjioodem hastalarinin akut

ataklarinda hangi bulgu/bulgular gériilebilir? 237 (%82,3) 51 (%17,7) | 173 (%60,1) 115 (%39,9)

Soru 5) Herediter anjioédem hastah@imin kalitim

sekli nedir? 189 (%65,6) 99 (%34,4) | 102 (%35,4) 186 (%64,6)

Soru 6) Herediter anjioodem tanili hastalarin 1.

derece akrabalar1 taranmahdir? 81 (%28,1) 207 (%71.9)| 16 (%5,6) 272 (%94.4)

Soru 7) Herediter anjioddem tanisinda hangisi

tarama testi olarak kullanilir? 246 (%85,4) 42 (%14,6) | 135 (%46,9) 153 (%53,1)

Soru 8) Herediter anjio6dem tanisim1 koymada ve

tiplendirmede hangi testler kullanilir? 228 (%79,2) 60 (%20,8) | 138 (%47,9) 150 (%52,1)

Soru 9) Herediter anjio6dem ile ilgili

hangisihangileri dogrudur? 168 (%58,3) 120 (%41,7)| 121 (%42) 167 (%58)

Soru 10) Herediter anjioddem atak tedavisinde

kullanilan tedavi ajanlar1 nelerdir? 186 (764,6) 102 (%35,4)| 93 (%32,3) 195 (%67.7)

Soru 11) Herediter anjio6dem tanih hastalarin
tedavi protokolii ile ilgili hangisi/hangileri 137 (%47,6) 151 (%52,4)| 101 (%35,1) 187 (%64,9)
dogrudur?

Soru 12) Herediter anjioodem teshisi
koydugunuz/on tamda diisiindiigiiniiz hastalar
hangi uzmanhk alam hekiminine
yonlendiriyorsunuz?

16 (%5,6) 272 (%94,4)| 7 (%2,4) 281 (%97,6)

Hekimlerin egitim Oncesi ve egitim sonrasi sorulara dogru ve yanlis cevap

verme oranlar1 Tablo 5’de goriildiigii gibi dagilim gostermektedir.
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Tablo 6. Egitim dncesine gore egitim sonrasinin degerlendirilmesi

Min-Max Ort+SS (medyan)
Egitim oncesi bilgi diizeyi 0-11 4,49+£2,14 (4)
Egitim sonrasi bilgi diizeyi 1-11 7,1242,22 (7)
P 0,000*

Wilcoxon Sign Test *»<0.05

Egim oOncesi bilgi diizeyi puanlari O ile 11 arasinda degismekte olup
ortalamasi 4.49+2.14 ve medyan1 4’diir. Egim sonras1 bilgi diizeyi puanlar 1 ile 11
arasinda degismekte olup ortalamasi 7.12+2.22 ve medyan1 7°dir.

Egitim Oncesi bilgi diizeyleri degerlerine gore egitim sonrasi bilgi
diizeylerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.000; p<0.05)
(Tablo 6).

Tablo 7. Bolimler arasinda ve iginde egitim Oncesi ve sonrasi bilgi diizeyinin
degerlendirilmesi

Egitim oncesi bilgi diizeyi Egitim sonrasi bilgi diizeyi
Bolilm Egitim oncesi-sonrasi p?
(Min-Max)-(Ort+SS (medyan)) (Min-Max)-(Ort+SS (medyan))

Acil tip (1-10)-(4=2,45 (3,5)) (4-11)-(7,03+2,11 (7)) 0,000*
Aile hekimligi (0-11)-(4,34+1,91 (4)) (2-11)-(7,31£1,97 (7)) 0,000%
Dahiliye (1-9)-(4,7742,13 (4)) (1-11)=(6,89+2,26 (7)) 0,000%
Dermatoloji (3-8)-(6,6+1,78 (7.,5)) (4-10)(8,4+2,17 (9)) 0,008*
Genel cerrahi (1-9)-(3,05£2,04 (2.5)) (2-11)-(5,75+2,27 (5,5)) 0,000%
Kadin dogum (1-8)-(4,6+1,95 (4)) (3-11)-(6,55+2,12 (6,5)) 0,000%
Pediatri (1-9)-(4,7122,13 (4)) (2-11)-(7,752,29 (8)) 0,000*
p! 0,000* 0,002*

'Kruskal Wallis Test >Wilcoxon Sign Test *<0.05

Boliimler arasinda egitim oncesi bilgi diizeyi degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in
yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Genel Cerrahi boliimii egitim Oncesi bilgi
diizeyi degerleri, Aile Hekimligi, Dahiliye, Dermatoloji, Kadin Dogum ve Pediatri
boliimlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p::0.008;
p2:0.001; p3:0.000; p4:0.003; ps5:0.001; p<0.05). Dermatoloji boliimii egitim Oncesi
bilgi diizeyi degerleri, Acil Tip, Aile Hekimligi, Dahiliye, Kadin dogum ve Pediatri
boliimlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p::0.001;
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p2:0.003; p3:0.016; p4:0.012; ps:0.012; p<0.05). Diger bolimler arasinda egitim
Oncesi bilgi diizeyi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05).

Boliimler arasinda egitim sonrasi bilgi diizeyi degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.002; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in
yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Genel Cerrahi boliimii egitim sonrasi bilgi
diizeyi degerleri, Acil Tip, Aile Hekimligi, Dahiliye, Dermatoloji ve Pediatri
boliimlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisilk bulunmustur (pi:0.049;
p2:0.006; p3:0.037; p4:0.001; p5:0.000; p<0.05). Kadin Dogum bdéliimii egitim sonrasi
bilgi diizeyi degerleri, Dermatoloji ve Pediatri boliimlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p1:0.010; p2:0.004; p<0.05). Dahiliye boliimii
egitim sonrast bilgi diizeyi degerleri, Dermatoloji ve Pediatri boliimlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p1:0.042; p2:0.045; p<0.05).
Diger boliimler arasinda egitim sonrasi bilgi diizeyi degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 7).

12

10

Ort+SS
00

Acil tip Aile Dahiliye Dermatoloji  Genel Kadin Pediatri
hekimligi cerrahi dogum

Bolim

=@=Egitim Oncesi bilgi diizeyi Egitim sonrasi bilgi diizeyi

Sekil 1. Egitim dncesi ve egitim sonrasi bilgi diizeylerinin karsilagtirilmasi
Acil Tip boliimiinde olanlarda; egitim 6ncesi bilgi diizeyleri degerlerine gore

egitim sonrasi bilgi diizeylerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p:0.000; p<0.05).
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Aile Hekimligi boliimiinde olanlarda; egitim oncesi bilgi diizeyleri degerlerine
gore egitim sonrast bilgi dilizeylerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Dahiliye boliimiinde olanlarda; egitim oncesi bilgi diizeyleri degerlerine gore
egitim sonrasi bilgi diizeylerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p:0.000; p<0.05).

Dermatoloji boliimiinde olanlarda; egitim oncesi bilgi diizeyleri degerlerine
gore egitim sonrasi bilgi diizeylerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Genel Cerrahi boliimiinde olanlarda; egitim Oncesi bilgi diizeyleri degerlerine
gore egitim sonrasit bilgi diizeylerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Kadin Dogum bdliimiinde olanlarda; egitim dncesi bilgi diizeyleri degerlerine
gore egitim sonrast bilgi dilizeylerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Pediatri boliimiinde olanlarda; egitim Oncesi bilgi diizeyleri degerlerine gore
egitim sonrasi bilgi diizeylerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p:0.000; p<0.05) (Sekil 1).

Tablo 8. Daha 6nce herediter anjioddem tanili hastast olma durumlar arasinda ve
icinde egitim Oncesi ve sonrasi bilgi diizeyinin degerlendirilmesi

Daha 6nce herediter Egitim oncesi bilgi diizeyi Egitim sonrasi bilgi diizeyi Egitim
anjio6dem tanili hastasi olma (Min-Max)-(Ort+SS (Min-Max)-(Ort£SS oncesi-
durumu (medyan)) (medyan)) sonrasi p?
Hayir (0-11)-(4,3542,02 (4)) (1-11)-(6,95+2,19 (7)) 0,000*
p! 0,155 0,039*

'Mann Whitney U Test ~ *Wilcoxon Sign Test *<0.05 *p<0.05

Daha énce HAO tanili hastasi olanlar ve olmayanlar arasinda egitim &ncesi
bilgi diizeyi puami degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Daha énce HAO tanili hastasi olanlarin egitim sonrasi bilgi diizeyi puani
degerleri daha 6nce HAO tanili hastasi olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.039; p<0.05) (Tablo 8).

12

10

Ort+SS
)

Evet Hayir
Daha 6nce Herediter anjioddem tanili hastasi olma durumu

=@=Egitim Oncesi bilgi dizeyi Egitim sonrasi bilgi diizeyi

Sekil 2. Daha 6nce Herediter Anjioddem tanili hasta olma durumuna gore  egitim
Oncesi ve egitim sonrasi bilgi diizeylerinin karsilastirilmasi

Daha 6nce HAO tanili hastasi olanlarda; egitim oncesi bilgi diizeyleri
degerlerine gore egitim sonrast bilgi diizeylerinde goriilen artis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Daha 6nce HAO tamli hastasi olmayanlarda; egitim oncesi bilgi diizeyleri
degerlerine gore egitim sonrasi bilgi diizeylerinde goriilen artis istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p:0.000; p<0.05) (Sekil 2).
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Tablo 9. Tecriibe yil1 ile egitim Oncesi ve sonrasi bilgi diizeyi degerleri arasindaki
korelasyonun degerlendirilmesi

Tecriibe (y1l)
r P
Egitim o6ncesi bilgi diizeyi 0,076 0,196
Egitim sonrasi bilgi diizeyi 0,046 0,438

Spearman's Rho Korelasyon Analizi

Tecriibe yil1 ile egitim Oncesi ve egitim sonrasi bilgi diizeyi degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 9).

37



5. TARTISMA

Bu ¢alismada, HAO hakkinda yapilandirilmis kisa siireli egitimin, dzellikle
aile hekimleri basta olmak tizere farkli branslardan hekimlerin bilgi diizeylerini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdig1 gosterilmistir. Bu bulgu, nadir
hastaliklarin tan1 ve yonetiminde egitimin etkisini agik¢a ortaya koymaktadir.

Calismamizin egitim oncesi verileri, HAO’ye iliskin temel kavramlarin
hekimler tarafindan yeterince bilinmedigini ortaya koymustur. Bu durum, yalnizca
bireysel eksiklik degil, ayn1 zamanda sistematik egitim eksikliginin gostergesi olarak
yorumlanmalidir. Tiirkiye’de yapilan bir calismada da benzer sonuglara ulagilmas;
hekimlerin ¢gogunun HAO hakkinda egitim almadig1 ve hastalikla ilgili temel bilgileri
bilmedigi ortaya konmustur (120). Bu bulgular, farkli o6rneklemlerle yiiriitiilen
calismalarin ortak bir problemi isaret ettigini ve mesleki egitim siire¢lerinde HAO
gibi nadir; fakat kritik hastaliklarin yeterince ele alinmadigini goéstermektedir.
Calismamizin egitim sonrasit bulgulari, bu eksikligin uygun ve yapilandirilmis
midahalelerle giderilebilecegini kanitlamaktadir.

Calismada yer alan hekimlerin bilgi diizeyleri egitim 6ncesi ve sonrast olmak
tizere karsilastirildiginda, ortalama bilgi puaninin 4,49°dan 7,12’ye yiikseldigi tespit
edilmistir. Bu artis, egitimin bilgi transferindeki etkinligini ve HAO gibi nadir bir
hastaligin tanmnmasini artirmadaki roliinii agik¢a gdstermektedir. Ozellikle tani
algoritmalari, ayirict tani, tedavi yaklagimi ve genetik danigsmanlik gerekliligi gibi
konularda egitim sonrasi kaydedilen ilerleme, egitim iceriginin dogrudan klinik
pratige katki saglayabilecek nitelikte oldugunu ortaya koymustur.

Herediter Anjio6dem kliniginin ¢ok ¢esitli olmasi ve cogu zaman diger yaygin
hastaliklarla karistirilmasi nedeniyle tani siireci gecikebilmekte ve bu gecikmeler
hayati tehdit edici sonuglar dogurabilmektedir. Larinks 6demi, abdominal ataklar
veya ekstremite odemleri gibi semptomlarla gelen hastalarin uygun degerlendirme
yapilmadan farkli tanilarla yonetilmesi, morbiditeyi ve saglik sistemi maliyetlerini
artirmaktadir. Bu calismada egitim oncesi bircok hekimin HAO’ niin ayiric1 tanisi
konusunda bilgi eksikligi yasadigi; ancak egitim sonrasi bu eksikliklerin 6nemli
Olciide giderildigi gozlenmistir. Bu bulgular, benzer nitelikteki diger ¢aligmalarla

karsilastirildiginda gii¢lii paralellikler géstermektedir. Zuraw ve Christiansen, hekim
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farkindaligmin HAO tanisinda en belirleyici faktdr oldugunu ve eksik bilginin tani
gecikmesine neden oldugunu bildirmistir (121). Craig ve arkadaslari, pratisyen
hekimlerin yalnizca iigte birinin HAO’ niin semptomlarin1 dogru tanimlayabildigini;
tedavi algoritmalar1 hakkinda bilgi sahibi olanlarin ise daha az oldugunu rapor
etmistir (122). Lumry ve arkadaslarinin ¢alismasinda, HAO hastalarinin tam alana
kadar ortalama 4 ila 7 farkli hekime basvurdugu bildirilmistir (123). Bork ve
arkadaslar1 ise Almanya’da taninin konulmasinin ortalama 8 yil siirdiiglinii ortaya
koymustur (124). Bizim g¢alismamizda da bu siirecin Onlenebilir oldugunu ve kisa
stireli egitimle farkindaligin artirilabilecegini gosteren veriler elde edilmistir.

Katilimcilara yéneltilen soruda bradikininin HAO’deki temel mediator
oldugunu bilenlerin orani, egitim dncesi %50 iken egitim sonrast %84’e ¢ikmistir. Bu
bilgi, hastaligin patofizyolojisinin dogru anlasilmasi acisindan kritik olup tedavi
secimi ve acil miidahale yaklasimlarinda belirleyicidir. Tanida ilk basvurulmasi
gereken testin C4 diizeyi oldugunu bilenlerin orani verilen egitim ile %14,6’dan
%53,1’e ¢ikmistir. Bu artis, klinik tanida uygun laboratuvar testlerinin bilinmesi ve
dogru siralamayla kullanilmasinin hasta yonetimindeki 6nemini gostermektedir.

Egitim sonrasi hekimlerin %94,4’i, HAO tamili bireylerin birinci derece
akrabalarinin da taranmasi gerektigini belirtmistir. Egitim 6ncesi %71,4 olan bu oran
egitim sonrasinda belirgin olarak artmistir. Bu soruda egitim sonrasi elde edilen bilgi
artis1, hekimin hastaya sistematik ve biitiinciil yaklagimini etkilemis ve birinci derece
akrabalar1 da taramak gerektigi bilgisini kazandirmistir. Bu da hekimin sadece bireyi
degil, ailesini, genetik gecisi ve toplum sagligin1 da diislinen bir yaklasim kazandigini
gostermektedir. Aile temelli risk analizi ve genetik gecisli hastaliklara karsi
duyarliligin artmasi, 6zellikle birinci basamak hekimligi agisindan ¢ok degerli bir
cikarimdir.

Elde edilen diger dikkat gekici bulgular arasinda, HAO’niin otozomal
dominant gecisli bir hastalik olduguna dair farkindaligin anlamli diizeyde artmasi yer
almaktadir. Bu bilgi, aile taramasi ve genetik danigmanlik gibi ileri saglk
hizmetlerine yonlendirme yapilmasini miimkiin kilmakta ve birey merkezli degil, aile
merkezli saglik hizmeti sunumuna olanak tanimaktadir. Bu acidan ozellikle aile
hekimlerinin toplum temelli saglik hizmetlerinde oynadigi rol daha da belirgin hale

gelmektedir.
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Herediter Anjioddem, cofu zaman aile sagligi merkezlerinde ya da acil
servislerde ortaya ¢ikan semptomlarla karsimiza ¢ikabilir. Bu nedenle sadece alerji ve
immiinoloji uzmanlar1 degil, aile hekimleri, acil servis, dahiliye, pediatri gibi birinci
ve ikinci basamak hizmetlerinde ¢alisan hekimlerin de bu hastalig1 taniyabilmeleri
kritik 0neme sahiptir. Bu baglamda calismamiza dahil edilen hekimlerin brang
cesitliligi, calismanin giliclinii artiran bir unsurdur. Nitekim c¢alismamizda, egitim
sonrasi tiim branslarda bilgi diizeyinde artis gozlenmistir. Bu da egitim
programlarinin brang ayrimi gdézetmeksizin uygulanabilir ve faydali oldugunu
gostermektedir.

Branglara gore degerlendirildiginde, en ¢arpict gelismelerden biri aile
hekimligi grubunda goézlenmistir. Aile hekimlerinin egitim Oncesi ortalama puani
4,34 iken, bu deger egitim sonrast 7,31’e yiikselmistir. Bu bulgu, aile hekimlerinin
egitime agik olduklarini, klinik karar siireglerine bu tiir bilgileri hizla entegre
edebildiklerini gostermektedir. Diger branslar incelendiginde, HAO ile klinik olarak
daha az karsilagsmasi beklenen kadin dogum ve genel cerrahi gibi alanlarda dahi,
egitim sonrast bilgi diizeyinde anlamh bir artis kaydedilmistir. Bu durum, egitimin
yalnizca hedef gruba degil, tiim klinik branglara yonelik faydali oldugunu ve nadir
hastalik farkindaliginin multidisipliner bir konu oldugunu ortaya koymaktadir.

Ozellikle acil miidahale gerektiren durumlarda HAO’niin uygun sekilde
yonetilememesi, gereksiz entiibasyon girisimleri, yanliglikla uygulanan steroid ve
antihistaminik tedaviler gibi klinik acidan riskli sonuglara yol acabilmektedir.
Calismamizin bulgulari, kisa siireli egitimin ardindan hekimlerin bu tir yanlis
uygulamalardan ka¢inma konusunda daha bilingli hale geldigini ve hastaya 6zel
yonetim plan1 olusturma reflekslerinin gelistigini ortaya koymustur. Bu sonug,
Tiirkiye’den Altiparmak ve arkadaslarmin yiiriittiigli calisma ile de desteklenmektedir.
S6z konusu calismada, HAO tamis1 almis bireylerin onemli bir kismnin, tani
oncesinde yanlis klinik degerlendirmelerle uygun olmayan tedavi protokollerine
maruz kaldiklart bildirilmistir (125). Bu baglamda, bizim ¢alismamiz bu tiir hatali
yaklasimlarin 6nlenebilir oldugunu ve hedefe yonelik egitimin bu konuda gii¢lii bir
arac olabilecegini gostermektedir.

Aile hekimlerinin rolii sadece ilk tan1 koyan hekim olmakla sinirli kalmayip

ayn1 zamanda hastayi, ailesini ve sosyal g¢evresini yonetebilecek donanima sahip
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olmalarin1 gerektirmektedir. Bu ¢alismada aile hekimlerinin klinik tan1 becerilerinde
anlamli gelisme gdzlenmis ve bu grup hekimlerin HAO gibi nadir hastaliklari tanima,
yonlendirme ve danmigsmanlik yapma becerilerinin kisa siireli egitimle dahi
gelistirilebildigi ortaya konmustur.

Bu caligmanin temel {dstiinligii, farkli branglardan genis bir 6rneklem
grubuyla gercgeklestirilmis olmasi ve literatiirde az sayida olan miidahale tipi
caligmalardan biri olmasidir. Ayn1 zamanda yalnizca teorik degil, klinik pratikteki
karsiligt olan bilgilerin Olgiilmesi, egitim igeriginin verimliligini artirmis ve
sonuglarm klinik degerini yiikseltmistir. Bu yoniiyle ¢aligmamiz, HAO egitiminin
uygulanabilirligini, Olgilebilirligini ve silrdirtlebilirligini  gostermesi agisindan
literatiire 6nemli bir katki sunmaktadir.

Egitim materyalinin basit, dogrudan ve klinik 6rneklerle desteklenmis olmasi,
egitim etkinligini artiran unsurlar arasinda yer almistir. Bu durum, gelecekte
yapilandirilacak egitim programlarinda igerigin 6z, amaca yonelik ve kolay
erisilebilir olmasinin 6nemini gostermektedir. Ayrica ¢alismada kullanilan brosiir
formatinin zaman ve kaynak kisitlilig1 yasayan hekimler acisindan uygun bir arag
oldugu da gozlenmistir.

Calismanin  giicli  yonlerine ragmen baz1 smrhiliklart  bulunmaktadir.
Oncelikle arastirmamiz tek merkezli ve belirli bir sayida calisan hekimlerle smirl
kalmistir. Bu durum, elde edilen sonuglarin tiim saglik sistemi geneline dogrudan
genellenmesini zorlastirmaktadir. Kullanilan egitim materyali yalnizca brosiir
seklindedir ve farkli 6grenme stillerine hitap eden (gorsel, isitsel, uygulamali) araclar
icermemektedir. Bu durum, bazi katilimcilarin 6grenme siirecine tam olarak adapte
olamamasina yol agmis olabilir. Bilgi diizeyi dl¢limii kisa vadede yapilmis, egitimin
uzun donemli etkisi degerlendirilmemistir. Bilginin zamanla kaliciligi, uygulamaya
aktarilma diizeyi ve davranis degisikligi yaratip yaratmadigir bilinmemektedir. Bu
nedenle uzun vadeli izleme ¢aligmalar1 yapilmasi gerekmektedir.

Tiim bu smirliliklar gdz oniine alindiginda, ¢alisma HAO farkindaligim
artirmaya yonelik kisa siireli egitimin etkisini ortaya koymakla birlikte, bu etkinin
daha kalic1 ve yaygin hale gelmesi i¢in daha genis 6rneklemli, uzun siireli ve ¢ok
boyutlu egitim yaklasimlarina ihtiyac oldugu agiktir. Bu bulgular 1s131nda, HAO gibi

nadir fakat potansiyel olarak 6liimciil bir hastalikta farkindaligin artirilmasi sadece
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bireysel bilgi artis1 degil, saglik sisteminin genel isleyisine katki saglayacak bir

egitim stratejisi oldugunu ortaya koymaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada elde edilen veriler, egitim programinin hekimlerin HAO ile ilgili
temel bilgilerini, tan1 ve tedavi yaklasgimlarim1 anlamli diizeyde artirdigini
gostermistir.

Herediter Anjioddem gibi nadir fakat potansiyel olarak hayati tehdit eden
hastaliklar konusunda tiim branglara yonelik diizenli ve gilincel tibbi egitim
programlar1 organize edilmelidir. Ozellikle birinci basamak saglik hizmetlerinde
gorev yapan aile hekimlerine yonelik hedeflenmis egitimler, erken tanm1 ve
yonlendirme agisindan kritik neme sahiptir.

Herediter Anjioddem tani ve tedavi protokollerine yonelik ulusal diizeyde
kolay erisilebilir, sade ve uygulanabilir kilavuzlar hazirlanmalidir.

Herediter Anjio6dem hastalig1 ve diger nadir hastaliklarin tani, tedavi ve izlem
sirecleri tip fakiiltesi miifredatina ve uzmanlik egitim programlarina dahil
edilmelidir. Boylece erken donemde farkindalik ve bilgi diizeyi artirilabilir.

Herediter Anjioddem hastalarmin tam ve takibi Immiinoloji ve Alerji
Hastaliklar1 uzmanlan tarafindan yiiriitilmektedir. Ancak hastalarin ilk bagvurduklari
hekimler cogunlukla aile hekimleri, acil servis, dahiliye veya pediatri branslarindadir.
Bu nedenle multidisipliner bir yaklasim tesvik edilmeli ve diger branslarla is birligi
mekanizmalari giiglendirilmelidir.

Saglik profesyonelleri ve toplum diizeyinde HAO farkindaligimi artirmaya
yonelik bilgilendirici seminerler, el brosiirleri ve dijital medya igerikleri hazirlanmali,
ozellikle kirsal ve dezavantajli bolgelerde gorev yapan hekimlere ulasilmalidir.

Hekimlerin  bilgi dilizeyinin zamanla gerileyebilecegi goz Oniinde
bulundurularak periyodik araliklarla gilincelleme egitimleri yapilmali ve bu egitimler
desteklenmelidir.

Sonug olarak, ¢alismamiz hem HAO hastaliginin hekimler tarafindan taninma
diizeyinin artirilmasinda egitimin etkili oldugunu gdstermis hem de saglik
hizmetlerinin niteligini artirmak adma siirdiirtilebilir egitim politikalarinin dnemini

bir kez daha ortaya koymustur. Bu kapsamda yapilacak her tiirlii sistematik egitim
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faaliyeti, hem hasta giivenligi hem de saglik hizmetlerinin etkinligi agisindan biiytik

katk1 saglayacaktir.
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