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OZET

Giris: Herediter anjioddem (HAO), otozomal dominant kalitilan, mukokutandz dokularda
sislik ataklarina neden olan ve Oliimciil olabilen nadir bir hastaliktir. Kontakt sistem ve
endotel aktivasyonunun patogenezde onemli rol aldig1 bu hastalikta endotel disfonksiyonu

gelisip gelismedigine yonelik literatiirde ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir.

Amag: Bu calismada HAO hastaliginda endotel fonksiyonunun

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart ABD Alerji
Immiinoloji Klinigi’nde izlenen endotel disfonksiyonu iliskili herhangi bir risk faktorii
bulunmayan 35 HAO tamili hasta ve benzer yas ve cinsiyet dagiliminda 25 saghkli birey
kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. HAO hastalarma ve saglikli kontrol grubundaki
bireylere bilateral karotis intima media kalinlig1 (KIMK) 6l¢iimii, Akim Aracili Dilatasyon
(FMD) o6l¢timii ve transtorasik Ekokardiyografi (EKO) goriintiilemesi yapildi. Hastalarin
demografik ve klinik bulgular1 tibbi dosyalarindan temin edildi.

Bulgular: Hastalarin %31.4’0 ( n=11) erkek ve %68.6’s1 (n=24) kadindi. Medyan (IQR)
yast 29 (24-34) yil idi. Kontrol grubunun %40’1 ( n=10) erkek, %60’1 (n=15) kadin ve
medyan (IQR) yas1 31 (26-34.5) yil idi. Hastalarm %85.7’si ( n=30) Tip 1 HAO , %8.6’s1 (
n=3) Tip 2 HAO, %5.7’si (n=2) nC1-INH HAO tanilidir. Tan1 yas1 ortalama 22+8.3 yil idi.
Semptom baglama yas1 ise medyan (IQR) 11 (7- 11) yil idi. Hastalarin %42.9 ( n=15) uzun
stireli profilaksi tedavisi almaktayken (USP), %62.9 ( n=22) yalnizca atak sirasinda tedavi
almaktaydi. Hastalarin hastalik siddeti skoru ortalama 6.57+1.89 idi. Medyan (IQR) FMD
yiizde degerleri HAQO hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik
saptand1 [8.11(6.46-10.0) vs 14.81(12.5-18.68) (p=0.001)]. HAO hastalar1 ile saglikl
kontrol grubunun medyan KiMK degerleri benzer bulundu (p>0.05). Hastalarin  tam
anindaki C4 ve C1 INH diizeylerinin, cinsiyetin, hastalik siddet skorunun, hasta yaginin, USP
tedavisi kullanimin, hastalik tipinin ve atak sikliginin FMD ile iliskili olmadig1 goriildii
(p>0.05). Diger taraftan, hastalik siiresi (takip siiresi) ile FMD yiizdesindeki azalma korele
bulundu (r —0.48 p=0.003).



Sonuc: Calismamiz HAO hastalarinda aterosklerozdan bagimsiz endotel disfonksiyonu
gelistigini yapisal olarak gostermistir. Ayrica bu hastalarda endotel disfonksiyonunun
hastalik siddetinden bagimsiz, uzun hastalik siiresi ile iliskili olabilecegi saptanmuistir.
Dolayisiyla bu hastalarin prospektif olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi agisindan
yakin takip edilmeleri mortalite ve morbidite agisindan fayda saglayabilir. Bu nedenle,

bulgularimizin daha genis kapsamli ¢aligmalar ile teyit edilmesi dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Herediter Anjioddem, endotel disfonksiyonu



ABSTRACT

Background: Hereditary angioedema (HAE), is a rare, autosomal dominantly inherited disease
which leads to episodes of swelling in mucocutaneous tissues and can be fatal. In the literature,
there are contradictory findings about development of endothelial dysfunction in this disease in
which contact system and endothelial activation have an important role in the pathogenesis.

Objective: The aim of this study was to evaluate the endothelial function in HAE disease.

Methods: The study included 35 HAE patients without any factor that could cause endothelial
dysfunction and were followed up in Istanbul University, Istanbul Medical Faculty, Department
of Internal Medicine, Allergy Immunology Clinic, and 25 healthy subjects with similar age and
gender distribution as a control group. Bilateral carotid intima-media thickness (CIMT) and
Flow mediated dilation (FMD) measurements and transthoracic echocardiography (ECHO)
imaging were performed in both HAE patients and healthy controls. Demographic and clinical

features of the patients were obtained from their medical records.

Results: 31.4% of the patients (n=11) were male and 68.6% (n=24) were female. The median
(IQR) age of the patients was 29 (24-34) year. 40% (n=10) of the control group were male and
60% (n=15), female and the median (IQR) age was 31 (26-34.5) year. 85.7% (n=30) of the
patients were diagnosed with Type 1 HAE, 8.6% (n=3) Type 2 HAE, and 5.7% (n=2) nC1-INH
HAE. The mean age at diagnosis was 22+8.3 years. The median age of symptom onset (IQR)
was 11 (7-11) year. While 42.9% (n=15) of the patients were receiving long-term prophylaxis
treatment (LTP), 62.9% (n=22) were receiving treatment only during the attack. The mean

disease severity score of the patients was 6.57+1.89.

The median FMD percentages of HAE patients were significantly lower than the median FMD
percentages of the healthy control group [8.11(6.46-10.0) vs 14.81(12.5-18.68)
(p=0.001)].There was no significant difference between the CIMT measurement of HAE
patients and the healthy control group (p>0.05). C4 and C1 INH levels which were detected
at the diagnosis, gender, disease severity score, patient age, usage of LTP treatment, type of
HAE, and the frequency of attacks were not associated with the percentage of FMD (>0.05).
On the other hand, disease duration (follow-up period) was correlated with the decrease in FMD
percentage (r — 0.48 p=0.003).

xi



Conclusion: Our study, indicated the presence of endothelial dysfunction structurally
independent from atherosclerosis. Furthermore, it was determined that endothelial dysfunction
might related to disease duration independent from disease severity. Accordingly, close follow
up of these patients prospectively can be beneficial in regarding the mortality and morbidity.

Therefore, confirmation of our findings by more comprehensive studies is important.

Key words: Hereditary Angioedema, endothelial dysfunction
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1-GIRIS VE AMAC

Herediter Anjioddem (HAO), otozomal dominant aktarilan kadin ve erkegi esit oranda
etkileyen prevalansi yaklasik 1/50.000 olan nadir bir hastaliktir [1, 2].Hastalarin %25’inde aile
Oykiisli bulunmamakta yani de novo mutasyon goriilebilmektedir [3]. C1 inhibitoriin eksikligi
veya fonksiyon bozukluguna bagli olarak seviyesi artan bradikinin aracili vaskiiler
gecirgenlikte artis sonucu mukokutandz dokularda lokalize 6demler olusmaktadir [4]. Ataklar
halinde seyreden bir hastaliktir. Bu ataklara iirtiker ve kasint1 eslik etmesi beklenmemektedir.
Ataklar iki ila bes giin arasinda siirmektedir. Ust solunum yolu ve larenks 6demine bagl asfiksi
akabinde 6liim gergeklesebilmektedir [5]. Literatiirde HAO hastalarida endotel disfonksiyonu
gelisimi ile ilgili ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir. Molekiiler diizeyde disfonksiyon kanitlanmis
olup [6, 7], baz1 calismalarda yapisal disfonksiyon saptanirken [8, 9] bir calismada yapisal

disfonksiyon saptanmamistir[10].

Calismamizdaki ~ amacimiz, HAO  hastalarinda  endotel  fonksiyonlarini
degerlendirmektir. Bu amagla endotel fonksiyon bozukluguna neden olabilecek ek risk faktorii
olmayan HAO hasta grubu ile aymi sartlar1 saglayan saglikli kontrol grubunun endotel
fonksiyon dl¢iimlerini karsilastirdik. Calismamizin sonuglari hastalarin klinik takibinde fayda

saglayabilir.

2-GENEL BILGILER
2.1 HEREDITER ANJIOODEM HASTALIGI
2.1.1 Tanim

HAO iirtiker ve kasinti olmaksizin subkutan, submukozal, ve mukozal dokunun
ddemiyle seyreden otozomal dominant gegisli nadir goriilen bir genetik hastaliktir [2].HEO
baslica deri, abdomen, genital ve iist solunum yolunu etkiler [11]. Anjioddem ataklar halinde
gelisir, 6dem kendini sinirlar ve 2 ila 5 giin arasinda diizelir. Ancak solunum yolunun tutulmasi

6liim ile sonuglanabilmektedir [5].

2.1.2 Tarihge

Hipokrat (460-377 M.O.) tarafindan dokulardaki sisme 6dem olarak tanimlanmistir [5].
1882 yilinda Quincke ilk defa anjioddemden bahsetmistir [5]. William Osler 24 yasinda ataklar
halinde tekrarlayan anjioddemi olan, 5 kusak 6ncesinden beri iist solunum yolunu tutan mortal
anjioddem atag1 dahil, 28 aile iiyesinde benzer yakinmanin bulundugu, kadin vakadan
bahsetmistir (Bayan H) [12] . Bayan H' nin ve aile {iyelerinin ataklar halinde gelen 1-4 giin aras1

stiren kasint1 olmaksizin viicudun gesitli bolgelerinde 6dem, karin agris1 ve bulant1 yakinmalari

1



mevcuttu. Osler ilk defa Herediter Anjiyoddem tanimini kullandi (1888). Herediter anjioodem
tanimlanmas1 yapildiktan 75 yil sonra basta Donaldson olmak iizere bir grup arastirmact
herediter anjioddemin patofizyolojisinde C1 esteraz inhibitdriiniin merkezi rolii oldugunu
gostermislerdir (1963) [5]. Ancak devam eden siiregte hastaligin tam olarak anlagilmasi ve
bilimsel gelismelerin etkili tedaviye donmesi uzun bir siire¢ i¢inde gergeklesmistir. 10 yildir
kullanilan yeni tedavilerin etkinlik ve giivenlik ¢alismalar1 yaklasik 45 yillik bir siire¢ i¢inde
ilerlemistir. Tiim bu gelismelerin sonucunda 21. yiizyilda HEO yetim hastalik olarak
goriilmekten vazgecilmistir. Bircok bilim insaninin katkilariyla bugiin gelinen son noktada
hastaliga spesifik tedaviler, hastalik hakkinda kilavuzlar, hastaliga 6zgiin laboratuvar testleri,
hastalik hakkinda egitim programlari, hasta dernekleri ve en Onemlisi klinik c¢aligsmalar

mevcuttur [5].

2.1.3 Epidemiyoloji

Herediter Anjioddemin farkli tipleri tamimlanmstir. Serin Proteaz Inhibitér Gen 1
(SERPING1) mutasyonu sonucunda C1 Inhibitr (C1-INH) eksikligine bagl olusan Herediter
Anjioddem tip 1 HAO ve SERPING1 geninde olusan mutasyona bagli C1-INH disfonksiyonu
sonucu olusan Herediter Anjioddem ise tip 2 HEO olarak gruplandirilmistir. Bir diger
tanimlanmus tip ise eskiden Tip 3 Herediter Anjioddem olarak adlandirilan Normal C1 Inhibitor
diizeyli HAO’dir. Normal C1 Inhibitér diizeyli HAO (HAO-nC1- INH) (Tip 3) hastalarinda bir
kisminda ¢esitli mutasyonlar tanimlanmis olup bir grup hastada heniiz bu klinik tabloya
aciklayabilecek mutasyon tanimlanamamistir. Bu mutasyonlar; Faktor 12’y1 kodlayan gende
(HAE-FXII), anjiyopoietin gen 1°de (HAE-ANGPT1), plazminojen (HAE-PLG) geninde,
Kininojen (HAE-Kngl) geninde, Myoferlin (HAE-Myof) geninde ve Heparan Siilfat-
Glukozamin 3-O-Siilfat Transferaz 6 (HAE-HS3ST6) genlerindedir [13].

HAO’in gergek prevalansi bilinmemekle birlikte en sik goriilen tiirii Tip 1 HAO dir
Prevalansi bolgelere gore farklilik gostermekle birlikte 1:50 000 ile 1:100 000 arasindaoldugu
tahmin edilmektedir [1, 2]. Kadinla erkek esit oranda etkilenmektedir. Ancak klinisyenler daha
cok kadin hasta ile karsilastiklarin1 ifade etmektedirler. Bunun sebebi tan1 konulabilirlik ve

hormonal mekanizmalarin klinige yansimasi olarak diistiniilmiistiir [14].

2020’de yapilan sistematik bir ¢alismanin sonuglarina gore her 67 000 kisiden birine
HAO tanis1 konulmus olup bunlarm % 90’11 Tip 1 HAO olusturmaktaymis. Calismalardaki
prevalans oranlaria gore 2020 yilindaki niifus baz alinarak yaklagik 5000’1 Amerika Birlesik

Devleti’nde olmak iizere diinya genelinde toplam 116 100 HAO hastasi bulundugu



diisiiniilmektedir [15].HAO herhangi etnik grup i¢inde goriilmekten ziyade diinya genelinde

goriilen bir hastaliktir.

Normal CI1-INH Diizeyli HAE epidemiyolojik verileri hakkinda daha bilgi
bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde nadiren HAO-FXII teshisi konsa da heniiz
HAO-ANGPT1 ve HAO-PLG teshisi alan hasta bulunmamaktadir [16].Urtiker olmaksizin
anjioddemi olan 1058 hastanin katildig1 tek merkezli retrospektif bir kohort ¢calismasinda 681
hastada akkiz anjioddem, 357 hastada HAO tespit edilmis olup HAO hastalarmnin 353’ sinde
C1-INH eksikligi saptanmistir. C1-INH diizeyi ve fonksiyonu normal olan 24 HAO hastasinda
6 kiside faktor XII mutasyonu saptanmis olup (FXII-HAE), 18 hastada herhangi bir neden

gosterilememistir [16].

2.1.4 Etiyopatogenez

HAO’de semptom ve bulgularin gelisiminden artmis vaskiiler gegirgenlik sorumludur.
C1-INH eksikligi ya da fonksiyon bozuklugunda plazma kontakt sistem tarafindan aktive edilen
kisa Omiirlii, kiigiik, vazoaktif bir peptid olan bradikinin HAO’de vaskiiler gecirgenlik

artisindan ve dolayisiyla 6demden sorumlu ana mediyatordiir[17].

Plazma kontakt sistemi ; faktor XII, plazma prekallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli
kininojenden olugmaktadir. Plazma kallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli kininojen (YMAK)
1:1 oraninda sirkiiler biyomolekiiler kompleks olustururlar. Baslica HAOQ tipleri olan Tip | ve
Tip Il HAO’de SERPING1 geninde mutasyon mevcuttur [17].

C1-INH bir serin proteaz inhibitoriidiir (SERPIN). Bircok kompleman proteaz
sistemlerinin major inhibitortidiir (Clr, Cls, ve mannoz baglayici lektin—iligkili serin proteaz
[MASP] 1 ve 2). Ayrica kontakt sistem proteazlarinin (plazma kallikrein ve koagiilasyon faktor

XIla) inhibisyonunu saglar. Nispeten fibrinolitik proteaz plazminin mindr inhibitoridiir [17].

C1-INH eksikliginde veya fonksiyon bozuklugunda kontakt sistem proteazlarinin
inhibisyonu ortadan kalkar ve plazma kontakt sistemi aktive olur. Plazma kontakt sisteminin
aktive olmasinin ilk basamagi Hageman Faktorii de olarak anilan faktor XII aktive olmasidir.
Aktive faktor X1 prekallikrein-YMAK kompleksini damar endotel yiizeyine baglanabilir hale
getirir [18]. Prekallikreinin faktor XII tarafindan aktiflenmesiyle aktif bir enzim olan kallikrein
olusur. Ardindan olusan plazma Kallikreini bir yandan heniiz aktive olmamis faktor XII'yi

aktive ederken bir yandan YMAK’1 yikarak bradikininin agiga ¢ikmasina neden olur.[19]



Plazma kallikreini ayni1 zamanda fibrinolitik sistem kompenenti olan plazminojeni aktive eder
ve plazmine dontstiirtir. Plazmin de kallikrein gibi faktor XII'nin aktivasyonunu saglar.
Aktiflesmis faktor XII kompleman sisteminde C1 esteraz kompleksindeki Clr’yi ve Cls’i
aktive eder. Aktive olan Cls C4’ii aktive eder. Bu aktivasyon C1 inhibitorii tarafindan inhibe
edilir. Ayrica kallikrein ve faktor XII C1-INH tarafindan inhibe edilir. C1-INH eksikligi ya da

fonksiyon bozuklugunda aktive olan kontakt sistem bradikinin artisina neden olur [17].

Bradikin aktif plazma kallikreinin HMWK ’y1 par¢alamasi sonucu olusan diisiik molekiil
agirhikli peptid olmayan bir molekiildiir. HAO-1/2’de édem olusumundan sorumlu ana
mediyator olup 6dem tablosuna daha ¢ok B2 reseptoriine baglanarak vaskiiler gegirgenligi
artirarak sebep olmaktadir [17].Bradikinin anjiyotensin-konverting enzimin (ACE) de dahil

oldugu metalloproteinazlar tarafindan hizlica inaktif metabolitlerine metabolize edilmektedir
[9].

Bradikinin B2 reseptorleri esas olarak endotel hiicre yiizeyinde eksprese edilmektedir.
Bu reseptorler sivinin aktif transferinden sorumludur ve uyarilmasi sonucunda dokuda lokalize
anjioddem olusur. Bradikinin B2 reseptorii aktivasyonu sonucunda adherens baglarinin
coziilmesiyle wvaskiiler gecirgenligin artmasinda mekanik olarak kritik Oneme sahiptir.
Bradikinin B2 reseptoriine baglandiktan sonra transmembran vaskiiler endotelyal kaderin
molekiillerini fosforile eder, ardindan aktin hiicre iskeleti kasilmasiyla endotel hiicrelerindeki

por boyutlarini artirir ve bu endotel aktivasyonunun sonucunda vaskiiler sizint1 gelisir [17].

Eskiden Tip 3 HAO olarak adlandirilan Normal C1 Inhibitér Diizeyli HAE (HAE-nC1-
INH) olduk¢a nadir goriilmekle birlikte giincel olarak altta yatan 6 farkli mutasyon

tanimlanmugstir [20].

HAO-nC1-INH’de tamimlanmis mutasyonlar; faktér XII (F XII), angiopoietin-1
(ANGPT1), plazminojen (PLG), kininojen (KNG1), myoferlin (MYOF) ve heparan siilfat-
glukozamin 3-O-siilfat transferaz 6 (HS3ST6) genlerindedir. Ancak heniiz herhangi bir
mutasyon saptanmamis HAO-nC1-INH hastalar1 da mevcuttur. Faktér XII mutasyonun
saptandigit HAO-nC1-INH’de (HAO- FXII) ve plazminojen mutasyonunun saptandigi HAO-
nC1l- INH’de (HAO-PLG) patofizyolojide bradikinin ana etmen oldugunu gdsteren klinik
kanitlar bulunmaktadir. HAE-nC1-INH’de tanimlanmis olan angiopoietin-1 ve myoferlin
mutasyonlar1 ise vaskiiler endotele ait mutasyonlardir [9]. Tiim bahsi gecen mutasyonlar

arasinda en sik saptanan mutasyon FXII gen mutasyonlaridir [17].



2.1.5 Genetik

HAO- tip 1-2 prevalansi 1:50 000 olan diinya genelinde goriilen kadin1 ve erkegi esit
oranda etkileyen otozomal dominant kalitilan genetik bir hastaliktir [21]. HAO tip-1-2 C1-INH
proteinini kodlayan SERPINGI genindeki mutasyonlar sonucunda olusur. Giincel olarak
SERPINGI geninde 700’ askin sayida patojenik varyantin HAO tip 1-2 ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Giiniimiizde C1-INH seviye/fonksiyonunun diisiik oldugu HAO (C1-INH
HAO), karmasik bir patofizyolojisi olan heterojen bir hastalik grubu olarak kabul edilmektedir
[22]. Ancak, hastalarin yaklasik %25’inde de novo mutasyon bildirilmistir [10].

HAO-nC1-INH’de tamimlanmis mutasyonlar; faktér XII (F XII), Angiopoietin-1
(ANGPT1), Plazminojen (Plg), Kininojen (Kngl), Myoferlin (Myof) Ve Heparan Siilfat-
Glukozamin 3-O-Siilfat Transferaz 6 (HS3ST6) genlerindedir. Ancak heniiz herhangi bir
mutasyon saptanmamis HAO-nC1- INH hastalar1 da mevcuttur [20].

2.1.6 Tani ve Laboratuvar

Tanida en Onemli nokta hastaliktan siiphelenmektir. Stiphe duyulan hastada detayh
anamnez almak tan1 koymanin en 6nemli adimidir. Tekrarlayan anjioddem olan hastalarda
iirtiker ve kasintt eslik etmemesi, antihistaminik, glukokortikoid, omalizumab ve epinefrin
tedavilerinden hastanin fayda gormemesi, anjioddem Oykdiisiiniin ¢ocukluk veya ergenlik
caginda baglamasi, tekrarlayan kutandz anjiyoddem ataklarinin olmasi (ekstremite, yiliz ve
genital bolge), tekrarlayan agrili abdominal semptomlarinin olmasi, iist solunum yolunun
tutulmast (larinks 6demi) ve aile Gykiisiinlin olmas1 hastalik sliphesini artirir. Ancak %25
hastanin aile dykiisiiniin olmayabilecegi unutulmamalidir [22]. Intestinal submukozal 6dem
nedeniyle gelisen ciddi karin agris1 akut batin ile karigabilmektedir. Bu durum gereksiz

operasyonlara neden olmaktadir [23].

Ne yazik ki gerek nadir bir hastalik olmasi ve gerek hekimlerin anjioddem tablosunda

genellikle histaminerjik yolag: diistinmesinden dolay1 hastaligin tanis1 gecikmektedir [24]

2.1.6.1 Klinik

HEO semptom ve bulgulan tipik olarak ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmakta (ortalama
baslangic yast 8-12) ergenlik doneminde kotiilesmektedir. Bir yasindan Once nadir
goriilmektedir. Hastanin tedavisi sirasinda hastalik dalgali bir seyir gosterebilir.Ayn1 mutant
gene sahip olan aile {iyeleri arasinda bile hastalik farkli sekilde seyredebilir. Ayrica erken

baslangicin agir seyirli hastalikla iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir [25]. Hastaligin ortaya



cikisiyla tan1 almasi arasinda gegcen zaman eskiden 22 yil olmakla birlikte giincel durumda yine

kabul edilemez bir siire olup 8-10 yila kadar diismiistiir [24].

HEO ataklarini tetikleyen bazi faktorler olabilir. Emosyonel stres, fiziksel travma,
enfeksiyonlar ve menstriiasyon déneminin HAQ'i tetikledigi bilinmekle birlikte ACEI’leri ve
basta oral kontraseptifler olmak {lizere Ostrojen iceren ilaglarin da tetikleyici oldugu
gosterilmistir [4]. HAO’de atak gelisiminde hormonal faktdrlerin de etkili oldugu
bilinmektedir. Hastalik kadinlarda ve erkeklerde esit siklikta goériilmesine ragmen kadinlarda
erkeklere oranla daha fazla sayida ve daha siddetli atak goriilmektedir. Ayrica kadinlarda
menstrilasyon, gebelik, emzirme donemlerinde hastalikta siddetlenme izlenmektedir. Pek ¢ok
kadin puberte doneminde hastaligin alevlendiginden yakinmistir[14], yine de herhangi bir

tetikleyici olmaksizin HAO atag1 gelisebilir [26].

Bazi hastalar tarafindan atak oncesinde karincalanma, kasinma ve uyusma hissi gibi
prodromal semptomlar tarif edilmistir. Ancak ayni1 bireyde dahi ataklar degiskendir her zaman

prodromal belirtiler olmayabilir [27].

HEO’de anjioddem ataklarina iirtiker ve kasmnt1 eslik etmesi beklenemz. HEO ataklari
histaminerjik anjioddemin aksine 24 saat i¢cinde yavas sekilde baslayip 48-72 saat icinde
kendini smirlar. Kollar, bacaklar, eller, ayaklar ve karin anjioddemin en sik goriildigi
bolgelerdir [16]. Baslica kutan6z ve abdominal anjioddem ataklar1 goriilmekle birlikte daha
nadir olarak genital bolgede anjio6dem ataklar1 da goriiliir. Baz1 caligmalarda mesane, kas ve
eklemde anjioddem vakalari bildirilmistir. Tiim ataklar iginde laringeal atak oran1 %0,9 olsa da
biitiin hastalar larinks 6demi riski tasimaktadir. Hastalarin %50’den fazlas1 hayatlar1 boyunca
en az bir defa larinks 6demi gegirmistir [14]. Hastaligin ilk ortaya ¢ikis sekli 6liimciil laringeal

atak da olabilmektedir [28].

2.1.6.2 Laboratuvar
HAO siiphesinde bakilan baslica laboratuvar testleri kompleman 4 (C4) , kompleman 1
Inhibitor (C1-INH) Diizeyi ve fonksiyonudur.

2.1.6.2.1 Kompleman 4 (C4) Diizeyi:

HAO’de ilk bakilmasi gereken testtir. Tarama testi olarak kullanilmaktadir. Normal
sinirin %50’sinin altindaki degerler diisiik kabul edilmektedir [29]. C1-INH HAO’de C4 diizeyi

atak aras1 donemlerde sinirda diisiik, normalin alt sinirinda veya normal bulunabilirken atak



sirasinda mutlaka diisiiktiir. Atak sirasinda C4 diizeyinin normal saptanmasi C1-INH HAO
tanisin1 dislamaktadir [30].

2.1.6.2.2 C1 inhibitor Diizeyi:

C1-INH diizeyi igin normal degerin alt smir1 15 mg/dL'dir [31]. Tip I HAO’de C1
Inhibitér diisiik saptanmakla birlikte Tip I1 HAO’de normal ya da yiiksek bulunmaktadir [32].
Normal saglikli bireylerde gebelik sirasinda C1-INH diizeyinin diislik saptanabilecegi akilda

tutulmali1 ve dogumdan sonra tekrarlanmalidir [33].
2.1.6.2.3 C1 Inhibitér Fonksiyonu:

Olgiilen yonteme gore farklilik gostermekle birlikte C1-INH fonksiyonu normal degeri
%68-80 arasinda degismektedir [34]. Duyarlilig1 yiiksek bir test olmakla birlikte 6l¢iim
yontemindeki farkliliklardan ve transfer siiresinde olusan uzamaya bagli olarak yanlis pozitif
sonuglar verebilmektedir. Hem Tip I hem de Tip I HAO’de diisiik saptanir. Ancak otoantikor
mevcudiyeti, danazol kullanimi1 C1-INH fonksiyon diizeyini etkiler. inflamasyon sirasinda ise

C1-INH artis goriilebilir [35].
2.1.6.2.3 Normal C1-INH Diizeyli HAO ‘de Laboratuvar Testleri:

Normal C1-INH Diizeyli HAO‘de C4, C1-INH diizeyi ve fonksiyonu normaldir. Yiiksek

sliphe durumunda bilinen genetik testlere bagvurulmalidir.

HAO-nC1-INH’de tamimlanmis mutasyonlar; faktor XII (F XII), Angiopoietin-1
(ANGPT1), Plazminojen (Plg), Kininojen (Kngl), Myoferlin (Myof) Ve Heparan Siilfat-
Glukozamin 3-O-Siilfat Transferaz 6 (HS3ST6) genlerindedir [13]. Ancak heniiz herhangi bir
mutasyon saptanmamis HAO-nC1- INH hastalar1 da mevcuttur [20].

2.1.7 Tedavi
Tedavide ilk olarak hastalig tetikleyen fiziksel travma, emosyonel stres, dstrojen igeren

ilaclar, ACETI’leri gibi faktorlerden kaginilmasi dnerilmeli ve hastalar bilgilendirilmelidir.

Tedavide ti¢ farkli1 amag vardir. Bunlar atak sirasinda yapilan tedavi, atak olusturabilecek
durumlar 6ncesinde yapilan kisa siireli profilaksi ve atak olusumunu uzun vadede engelleyecek

olan uzun siireli profilaksidir [36].

2.1.7.1 Atak Tedavisi
Gilincel kilavuzlarda onerilen tedavi yaklasiminda tutulum yerinden bagimsiz olarak her

tiirli atagin en erken sekilde tedavi edilmesi Onerilmektedir [4]. C1 INH ekstresi, bradikinin
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reseptor blokeri (ikatibant), kallikrein inhibitorii (ekallantide) ve taze donmus plazma (TDP)
akut atakta kullanilabilecek tedavi segenekleridir .

2.1.7.1.1 C1 INH Yerine Koyma Tedavisi

Bu tedavide temel prensip eksik ya da islevsiz olan C1 INH’1 yerine koymaktir [37].
Insan plazmasi kaynakli C1 INH (pd C1 INH) iilkemizde de mevcut olmakla birlikte atak
tedavisi, kisa siireli ve uzun siireli profilakside kullanilabilmektedir. Ayrica gebelikte kullanimi
giivenlidir [38]. Ulkemizde bulunmayan bir diger C1INH ise rekombinant DNA y6ntemi ile
tiretilen C1 INH tir (rh C1 INH). ABD'de, iki C1-INH formiilasyonu—bir plazma tiirevi (pdC1-
INH) ve bir rekombinant (rhCI-INH)— HAO ataklarinin akut tedavisi i¢in onaylanmistir.
pdC1-INH konsantresi yas sinirlamasi olmaksizin tiim hastalarda akut karin, yiiz veya larenksi
tutan HAOQ ataklarmin tedavisi i¢in endikedir. Onerilen 20 IU/kg dozunda IV enjeksiyon olarak
uygulanir [39].

2.1.7.1.2 Bradikinin Reseptor Antagonisti Tedavisi (Ikatibant)

Ikatibant bradikininin baglandig1 B2 reseptériiniin (B2R) antagonisti olarak etki eder ve
bunun sonucunda ana mediyatdr olan bradikinin reseptoriine baglanip etki etmesini engeller
[40]. Ayrica uygulanma bi¢iminin subkutan olup, atagin erken déneminde uygulanabilmesi,
soguk zincir gerektirmemesi ve hasta tarafindan uygulanabilmesi gibi avantajlar

bulunmaktadir [41].
2.1.7.1.3 Kallikrein Inhibitorii (Ekallantid)

Etkisini yiiksek molekiil agirlikli kininin (HMWK) bradikinine yikilmasini inhibe ederek
gosterir. Ekallantid Pichia Pastoris mayasindan iiretilen rekombinant bir proteindir [42]. Bunun

disinda FXIIa’nin aktive olmasini engeller bu da kallikrein olusumunu azaltir [37].

Subkutan olarak uygulanmasma ragmen anaflaksi riski (%3) nedeniyle hastanede

kullanim1 uygundur [43]. Tiirkiye’de heniiz bulunmamaktadir.
2.1.7.1.4 Taze Donmus Plazma Tedavisi

Birinci basamak tedavilere ulagilamayan ciddi atak tedavisinde kullanilabilmektedir.
Genellikle iki linite plazma replase edilir ancak voliim artisindan dolay1 yiiklenme riski olan
hastalarda yakin takip gerekmektedir. Igeriginde bulunan C1 INH sayesinde ataklarin tedavi

edilmesi amaglanir .

2.1.7.2 Kisa Siireli Profilaksi



HAO ataklarinin stres ve girisimsel islemler gibi fiziksel travmalar ile tetiklendigi iyi
bilinmektedir [4]. Ozellikle iist solunum yoluna yakin fiziksel islemler larinks ataginin
tetiklenmesine neden olabilmektedir. Ayrica endoskopi, dental islemler, bronkoskopi ve
entiibasyon gibi islemler fiziksel stresin yani sira daha dncesinde atak gecirmis hastalarda
mental strese de neden olabilmektedir. Bundan dolay1 bu tarz islemlerden sonraki iki glinde
atak gelisebilmek ile birlikte profilaksi yapilsa dahi atak gelisme riskinin sifira inmedigi ilk ti¢
giin bu konuda dikkatli olunmas1 gerektigi hastaya ifade edilmelidir. Ayrica HAO hastalarinin
medikal islemlerini donanimli hastanelerde hastalik hakkinda bilgisi olan hekimler ve saglik
personeli tarafindan yapilmasi uygundur. Acil miidahaleye gerek duyulabilecek islemler de
mevcut olup HAO hastalarmin yaninda hekimlerce hazirlanmis bilgilendirme notlar1 tasimasi
hayati 6neme sahiptir. Kisa siireli profilakside amag tetikleyici faktorler 6ncesinde mortalite ve

morbiditeyi azaltmaktir [27, 28, 44-46].

Kisa siireli profilakside kullanilan ilaglar: zayiflatilmis androjenler ve C1 INH

konsantresidir.

Ancak acil durumlarda ve diger profilaksiler bulunamadiginda taze donmus plazma
profilaksisi uygulanabilir. Kisa siireli profilakside oncelikle tercih edilen ilag C1 INH
konsantresidir. islem ile arasinda olabilecek en az siirede verilmelidir. Kisa siireli profilakside
kullanilan androjen danazolun (600 mg/giin) ise islemden Once bes giin kadar verilmeye

baglanip islem sonrasi ii¢ giin daha verilmesi onerilmektedir [14].

2.1.7.3 Uzun Siireli Profilaksi

Uzun siireli profilakside amac¢ hastanin miimkiin oldugunca az ve hafif siddette atak
gecirmesini  saglamaktir. Hastalar her vizitte uzun siireli profilaksi agisindan
degerlendirilmelidir. Uzun siireli profilaksi baglanirken sadece hastalik siddeti ve siklig1 degil
eslik eden komorbid faktorler, hastanin kendine tedavileri uygulayabilme yetisi, hastanin tedavi
olabilecegi merkeze uzakligi gibi durumlar goz 6niine alinarak tedavi bireysellestirilir. Ayrica
atak sikligina bakilmaksizin hayat: tehdit eden atak geciren hastalarda uzun siireli profilaksi

diistiniilmelidir [47-49].
2.1.7.3.1 Uzun Siireli Profilakside C1 INH Kullanim

Plazma kaynakli C1 INH konsantresinin intravendz ve subkutan uygulanan her iki formu
da uzun siireli profilakside kullanilmakta olup plaseboya gore atak sikligini ve siddetini
azaltmis oldugu calismalarda gdsterilmistir ancak hastalarin yaklagik yiizde ellisinde uygulanan

dozun ve/veya uygulama sikliginin artmasi gerekmistir. Ayrica intravendz formun uygulanmast
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siirekli venoz girisim gerektirdiginden siirdiiriilebilir ve hastanin kendine uygulayabilecegi bir
tedavi degildir [48, 50, 51]. Rekombinant DNA teknolojisiyle tavsan siitiinden elde edilen bir
IV thC1 INH de mevcut olup ¢alismalarda profilakside etkin oldugu gosterilse de heniiz
kullanim agisindan onay almamustir. Ayrica tavsan proteini igerdigi i¢in 6zellikle tavsan alerjisi

olan kisilerde olmak tizere anafilaksi riski mevcuttur [52-54].
2.1.7.3.2 Uzun Siireli Profilakside Kallikrein inhibitori Kullanimi
2.1.7.3.2.1 Lanadelumab Kullanimi

Lanadelumab, aktif plazma kallikreinini baglayan ve inhibe eden, bdylece yliksek
molekiiler agirlikli kininojenin boliinmesini ve bradikinin olusumunu 6nleyen tamamen insan
kaynakli monoklonal bir antikordur. Lanadelumab, 6nemli fizyolojik ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlar i¢in bradikinin seviyelerini koruyan doku kallikrein-kinin sistemini inhibe etmez.
Yiiksek dozlarda etkin olup, etki siiresi iki haftaya kadar siirmektedir. Uygulanma bi¢imi 2
haftada bir subkutandir. Ciddi bir yan etki bildirilmemekle birlikte enjeksiyon bdlgesinde
eritem, viral iist solunum yolu enfeksiyonu benzeri bulgular ve bas agris1 goriilebilmektedir

[55-58].
2.1.7.3.2.2 Berotralstat Kullanimi

Berotralstat, proteolitik aktivitesini inhibe etmek i¢in plazma proteaz kallikreine
baglanarak etkisini gdosterir. Kallikreini inhibe ederek, yliksek molekiiler agirlikli kininojen
(HMWK) boéliinmez, bu nedenle bradikinin salinimii azaltir. Bu, daha az vazodilatasyon,
vaskiiler s1zint1 ve inflamasyon ile sonuglanir ve HAQ ataklarinin azalmasina neden olur. Oral
uygulamay1 takiben gastrointestinal sistemden kolayca emilir. Berotralstatin FDA onay1, bir
faz 111 Klinik deneyi olan APeX-2'ye dayaniyordu. Yapilan ¢alismalarda gesitli dozlar ve
plasebo ile karsilastirildiginda giinliik 150 mg dozda plasebo ve daha diisiik doza gore anlaml
azalma goriilmiistiir. Bildirilen en yaygin yan etkiler karin agris1 (%16), kusma (%12), ishal
(%12), st agrist (%6) ve gastroozefageal reflii (%7) 1idi. Bunlar doza bagimh
goriinmektedir doz azaldig: takdirde azalabilmektedir [59, 60].

2.1.7.3.3 Uzun Siireli Profilakside Zayiflatilmis Androjen Kullanimi

HAO hastalarinda ataklar1 énlemek igin androjen tiirevlerinin potansiyel kullanimi ilk
olarak 1960 yilinda metil testosteron ve daha sonra danazol, stanozolol ve oksandrolon ile
gosterilmistir. Androjen tiirevleri oral yoldan verilebilir ve ataklarin sikligini ve siddetini

antifibrinolitiklerden daha etkili bir sekilde azaltirlar. Bu nedenle, koruyucu tedavi icin en
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yaygin kullanilan ilaglardir. Ancak yavas hareket ettikleri igin akut HAO ataklarmin tedavisi
icin uygun degildirler. HAO'deki androjenlerin tam etki mekanizmas: hala
bilinmemektedir. Tartigilan olasiliklar arasinda C1-INH'nin artan karaciger sentezi yer
almaktadir [50, 60, 61]. Genel olarak amag, androjen tedavisi ile iliskili yan etkileri en aza
indirirken HAO'in optimal kontroliinii siirdiirmektir. Danazol ile ilgili iki adet protokol
benimsenmistir. Giinliik 400-600 mg'lik yiiksek dozlarla HAO ataklarmin ilk kontrolii ve
ardindan dozu, ataklarin etkili bir sekilde kontrol altina alinabilecegi bir seviyeye yavas yavas
azaltmak ve diisiik bir dozla baslay1p ve ardindan etkili bir doza ulasilana kadar kademeli olarak
artirmaktir [62, 63]. Ancak androjenlerin anabolik ve androjenik yan etkileri mevcuttur.
Gebelik kategorisi X olup ¢ocuklarda da kullanima uygun degillerdir. Baglica androjenik yan
etkileri: virilizasyon, amenore dahil menstriiel bozukluklar, kisirlik, erken ergenlik, akne,
agresif davranis ve depresyondur. Anabolik yan etkileri: kilo alimi, kas kramplari, polisitemi,
hizlanmis ve geri kalmis biiylime paterni, arteriyel hipertansiyon, bas agrisi, bozulmus lipit
profilidir. Alkillenmis androjenler gecikmis hepatik metabolizma sergiler, ancak alkilasyon
karaciger toksisitesini arttirir. Ek olarak, androjen tiirevleri ile uzun siireli tedavi, hepatoseliiler
adenomlarin ve karsinomlarin gelismesine yol acabilmektedir [63, 64]. Tedavi siiresince ve
oncesinde batin ultrasonu ardindan 6 aylik periyotlarla lipit profili, tam kan sayimi, karaciger

fonksiyon testleri, arteriyel tansiyon takibi yapilmalidir [65].

2.1.7.3.4 Uzun Siireli Profilakside Antifibrinolitik Kullanimi

Uzun siireli profilakside antifibrinolitik ila¢ kullanimi 6nerilmemekle birlikte eskiden
traneksamik asit (TXA) ve epsilon aminokaproik asit uzun siireli profilaksi amaciyla
kullanilmislardir. Ulkemizde ise halen kullanimdadirlar. Lisinin sentetik bir tiirevi olan TXA,
plazminojen molekiillerine baglanarak ¢alisir. Bu da normalde C1-INH tarafindan inhibe edilen
plazmin olusumunu engeller. Bu nedenle TXA, kompleman sisteminin ve nétrofiller gibi
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu bloke ederek HAQ ataklarmin gelisimi engellenir [66].
TXA genellikle diisiik bir advers olay oraniyla iyi tolere edilse de C1-INH replasman tedavisi
ve zayiflatilmig androjenler gibi yaygin olarak kullanilan diger tedavi secenekleriyle
karsilastirildiginda etkinligi daha diisiiktiir [67]. Ayrica baz1 gozlemsel ¢aligmalarda bulanti,
yorgunluk ve diyare gibi yan etkiler gozlemlenmistir[68]. Androjenlere gore yan etkileri daha
az olup oral olarak alinabildiklerinden dolay1 kullanim rahatligi mevcuttur. Ancak tromboza

yatkinlig1 olanlarda kullanilmamalidir [69].

2.1.7.4 Normal C1 INH HAO’de Uzun Siireli Profilaksi
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Normal C1 INH HAO’de uzun siireli profilakside 6zel bir ajan olmamakla birlikte
mutasyona gore iyi gelen tedavi degismektedir . HAO-F XII’de progestin kullanimi ile olumlu
sonuglar alimmistir [70]. Yine ateniie androjenlerin ve TXA’nin HAO-F XII’de etkinlik
gosterdigi gdzlenmistir [71]. HAO-PLG’de TXA nin androjen ve progestinlere gore daha etkili
oldugu gériilmiistiir [34, 40, 72]. HAO-ANGPT1’de TXA’ nin ataklar1 azaltti§1 goriilmiistiir
[73].

2.1.7.5 Gebelik ve Emzirme Déneminde ila¢ Kullanimi

Gebelik ve emzirme doneminde atak, kisa siireli profilaksi ve uzun siireli profilakside
kullanilan etkin ve giivenli tedavi plazma kaynakli C1 INH konsantresi olup androjenlerin
kullanim1 kontrendikedir. Reprodiiktif ¢agdaki kadin hastalar androjen kullaniminda dogum
kontroliiniin sart oldugu konusunda bilgilendirilmelidir. Yine TXA pC1 INH nin bulunamadig:
durumlarda kullanilabilmektedir [74].

2.2 ENDOTEL DISFONKSIYONU

Endotel disfonksiyonu, endotelin etkilerinin azalmis vazodilatasyona, proinflamatuar bir
duruma ve protrombotik oOzelliklere dogru kaymasi ile karakterize edilmektedir [75].
Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik kalp yetmezligi, periferik arter hastaligi, diyabet
ve kronik bobrek yetmezligi gibi cogu kardiyovaskiiler hastalik formuyla iliskilidir [76].
Endotel disfonksiyonunda azalmis vazodilator tepkilere katilan mekanizmalar, azalmis nitrik
oksit iiretimi, oksidatif fazlalik ve hiperpolarize edici faktoriin azaltilmis tiretimini icermektedir
[77]. Adezyon molekiillerinin upregiilasyonu, makrofaj kemoatraktan peptid-1 gibi
kemokinlerin iiretimi ve plazminojen aktivator inhibitorii-1 tiretimi, inflamatuar yanita katilir
ve protrombik duruma katkida bulunur. Anjiyotensin Il ve endotelin-1 gibi vazoaktif
peptidler; endojen bir nitrik oksit inhibitori olan dimetilarginin
birikimi; hiperkolesterolemi; hiperhomosisteinemi; degismis insiilin sinyali; ve hiperglisemi
bu farkli mekanizmalara katkida bulunabilir. Endotel hiicrelerinin (anoikis) ayrilmasi ve
apoptozu iliskili fenomenlerdir. Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz patogenezinde plak
olusumuna ve ilerlemesine katkida bulunan O6nemli bir erken olaydir. Endotelin
rejenerasyonuna katilan dolagimdaki endotel progenitdr hiicrelerindeki azalmalar endotel
patofizyolojisine katilir. Endotel disfonksiyonunun ciddiyetinin kardiyovaskiiler olaylar i¢in
prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir. Endotel disfonksiyonunun diizeltilmesi,

kardiyovaskiiler riskin azalmasiyla iligkilendirilebilir [76].
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Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir erken olay olarak kabul
edilmektedir. Endotel disfonksiyonu biiyiik morfolojik belirtiler ve klinik semptomlardan 6nce
gelismektedir. Akis aracili dilatasyon (flow mediated dilatation- FMD) degerlendirmesi,
vazodilatér fonksiyonunu in vivo incelemek i¢in neredeyse 30 yil once invaziv olmayan bir
yaklasim olarak kabul edilmistir [78]. FMD'nin endotel bagimli ve biiyiik 6l¢iide nitrik oksit
aracili arteriyel fonksiyonu yansittigina yaygin olarak inanilmaktadir. Vaskiiler sagligin bir yan
belirteci olarak kullanilmaktadir. Bu girisimsel olmayan teknik, denek gruplarini karsilastirmak

ve miidahalelerin bireyler i¢indeki etkisini degerlendirmek i¢in 6ne ¢ikan bir dl¢timdiir [78].

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 30.01.2020 ve 25469 sayili Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi etik

kurulu onay1 alinarak yapilmaistir.
3.1. Calisma Gruplarimmin Secimi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip fakiiltesi Allerji ve Immunoloji Klinigi’nden takipli
HAO tanili diyabetes mellitus(DM), vaskiiler hastalig: (periferik arter hastaligi, koroner arter
hastalig1, vaskiilit), hipertansiyon(HT), hiperlipidemi(HL), sigara ve tiitiin tirtinii kullanimi gibi
endotel fonksiyon bozukluguna neden olabilecek durumlara sahip olmayan; yine yas ile endotel
fonksiyon bozuklugunun artabilecegi diistiniildiigii i¢in 50 yas ve alt1 18 yas ve iistii gebe
olmayan, viicut kitle indeksi <30 kg/m2 35 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu
olarak endotel fonksiyon bozuklugu yapabilecek durumlara sahip olmayan viicut kitle indeksi

<30 kg/m2 25 benzer yas gruplarinda, gebe olmayan saglikli goniillii dahil edilmistir.

3.2. Yontem

Hastalarin demografik bilgileri, hastalik stireleri, ek hastaliklar1 ve rutin kontrollerde
istenmis olan laboratuvar tetkikleri (kan sayimi, biyokimya, C4, C1-INH diizeyi ve fonksiyonu,
aclik plazma glukozu , lipid profili), genetik tetkikleri (faktéor XII , Angiopoietin-1,
Plazminojen, Kininojen, Myoferlin ve Heparan Siilfat- Glukozamin 3 -O- Siilfat Transferaz 6

mutasyonlar1) ve fizik muayene bulgulari tibbi kayitlarindan elde edildi.

Hastalarin ve saglikli kontrol grubunun transtorasik Ekokardiyografi (EKO), FMD,
Karotis intima media kalinlik (KIMK) &l¢iimleri yapildi. Olas1 kapak patolojilerinin ve veya

miyokard duvar kalinlik artisinin endotel fonksiyonuna etkisinden dolay1 ¢aligma grubuna EKO
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yapildi ve yanlis pozitiflik engellendi. Yine aterosklerotik hastaligi degil yapisal endotel
fonksiyonunu degerlendirmeyi hedefledigimizden caloima grubuna bilateral KIMK &l¢iimii

yapild.
3.2.1 Ekokardiyografi

Deneyimli kardiyoloji uzmani tarafindan hasta ve saglikli kontrol grubuna sol lateral
dekiibit pozisyon verilerek Vivid 7 Echocardiography device (General Electrics, Milwaukee,
WI) cihazi ile orta seviye frekans araliginda (3-8 megahertz) ses dalgasi kullanilarak parasternal
ve apikal goriintiiler elde edildi (2D, M-mode, Doppler Echocardiography). EKO goriintiileri
American Society of Echocardiography (ASE) kilavuzlarinin 6nerileri baz alinarak elde edildi
[79].

3.2.2 Flow Mediated Dilatasyon Ol¢iimii

Endotel fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla tiim katilimcilarda FMD o6l¢iimii
yapildi. Brakial arter 6lgtimleri GE Vivid 7 ekokardiyografi cihazinda 10 mm lineer prob ile
ol¢iildii. Lineer prob antekiibital cukurun 3-7 cm yukarisina yerlestirildi. Ol¢iim yapilan kol
sabit tutularak ve isaretlenerek, goriintiiler ayn1 yerden alindi. Longitudinal yaklasimla brakial
arter ¢cap1 bazal olarak oOlciildii. Brakiyal arter ¢ap1 es zamanli EKG’de QRS kompleksine gore
zamanlama yapilip diyastol sonunda 6l¢iildii. Tansiyon mansonu 6n kola sarildi ve sistolik kan
basincinin 50 mm Hg iizerinde, 5 dakika siire ile tutulup 6n kol iskemisi olusturuldu. Manson
gevsetildikten 60 sn sonra brakiyal arter ¢ap1 lgiilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan
FMD degerlendirildi. Hem bazal hem de iskemi sonrasi brakiyal arter ¢ap1 igin {iger dl¢iim

yapildi ve Ol¢limlerin ortalamasi kaydedildi
% FMD = 100 x [ ( Hiperemik cap — Bazal ¢ap) / Bazal ¢ap | formiilii ile hesaplandi [78].

3.2.3 Bilateral Karotis intima Media Kahnhg Ol¢iimii

Karotis intima media kalinlig1 6l¢iimii i¢in hastalar, supin pozisyonda, baslar1
ekstansiyonda yatirildi. Sag ve sol karotis arterler deneyimli kardiyoloji uzmani tarafindan GE
Vivid 3 ekokardiyografi cihazinin 10 mHz dogrusal probu kullanilarak goriintiilendi. Ana
karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal bolge i¢inde 1 cm’lik bir segment
belirlenip, damar liimeni ile media tabakasinin olusturdugu ekojen hat arasinda intima media

kalinlig: 6l¢iildii [80].
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3.3.istatistik

Verilerin tanimlayicr istatistiklerinde siirekli degiskenler i¢in ortalama, standart sapma
ve medyan (IQR), kategorik degisiklikler i¢in frekans kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare ya da
Fisher’s exact testi kullanildi. Nicel bagimsiz degiskenlerin analizinde normal dagilim
olmayanlarda Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri, normal dagilim olanlarda varyans
analizi ve student t testi kullanildi. Korelasyon analizinde verilerin dagilim 6zelligine gore
Spearman ve Pearson analizleri kullanildi. P degeri < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi. Verilerin analizi i¢in SPSS 27.0 programi kullanildi.

4. BULGULAR
4.1 HAO Hastalarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin yaslar1 20 ile 47 arasinda degismektedir. Medyan (IQR) yas 29’yildir (24-34).
Hastalarin %31.4’1 ( n=11) erkek ve %68.6’s1 (n=24) kadindir (Sekill).

Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Erkek
31%

Kadin
69%

Sekil 1: HAO hastalarinin cinsiyet dagilim.

Hastalarin ortalama viicut kitle indeksi 24.25 + 3.98 kg/m2 “dir. Hastalarin %80’inin
(n=28) aile oykiisii mevcuttur. Aile 0ykiisii olmayan hastalarin %42.9’u erkek ( n=3), %57.1’1

kadind1 (n=4).
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Hastalarin %85.7’si (n=30) Tip 1 HAO , %8.6’s1 (n=3) Tip 2 HAO, %5.7’si (n=2) nC1-
INH HAE tanilidir (Sekil 2).

ncrinh Hastalik alt tiplerinin dagihmi

6%

Sekil 2: Hastalik Alt Tiplerinin Dagihmi (nC1-INH: Normal C1 Inhibitor diizey ve
Fonksiyonlu HAO, HAO: herediter anjioddem )

Hastalarin tani yag1 ortalama 224+8.3 yil idi. Hastalarin semptom baglama yas:1 ise
medyan (IQR) 11 yild1 (7- 11). Hastalarin gegirdigi yillik atak sayist medyan (IQR) 18 (7-42)
18’1di (7- 42). Hastalarin atak tutulum yerleri; larinks %42,9 ( n=15), ekstremite %2100 ( n=35),
gastrointestinal sistem %94.3 ( n=33), bas-boyun %60 ( n=21), genital %42.9 ( n=15)
seklindeydi (Sekil 3). Hastalarin tant aninda C1 INH diizeyi: medyan (IQR) 5.88’idi mg/dL (
4.8- 8), C4 diizeyi: medyan (IQR) 4.1 mg/dL (3-5.7 ) idi. Hastalarin %42.9 ( n=15) uzun siireli
profilaksi tedavisi almaktayken, %62.9 ( n=22) ataklar sirasinda tedavi almaktaydi.

Hastalarin %14.3°1 (n=5) islem sirasinda aktif anjioddem atag1 gecirmekteydi. Aktif
ataktaki hastalarin hepsi kadindi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 1°de detayl olarak verilmistir.
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Atak sirasindaki tutulum tiplerini sikhgi (%)

100

100
94,3
80

60
60

40
42,9 42,9

20

Larinks tutulumu  Ekstremite = Gastrointestinal Bas-boyun Genital tutulum
tutulumu sistem tutulumu tutulumu

Sekil 3: HAO hastalarinin atak tutulum yerlerinin dagilimi

Tablo 1: Hasta Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin ozellikleri

Tani yasi, ortalama =+ ss (yil) 22+ 83
Semptom baslama yasi, medyan (IQR) (y1l) 11 (7-18)
Aile dyKkiisii olan, n (%) 28 (80)
Herediter Anjioodem
Tip 1, n (%) 30 (85.7)
Tip 2, n (%) 3(8.6)
Normal Cl-inhibitor, n 2 (5.7)
(%)
Aktif atak geciren, n (%) 5(14.3)
Genel atak tutulum yerleri
Larinks, n (%) 15 (42.9)
Ekstremite, n (%) 35 (100)
GIS, n (%) 33 (94.3)
Bas-boyun, n (%) 21 (60)
Genital, n (%) 15 (42.9)
Yillik atak sayisi, medyan (IQR) 18 (7-42)
C1 inhibitor diizeyi, medyan (IQR) (mg/dL) (tam 5.88 (4.8-8)
aninda)
C4 diizeyi, medyan (IQR) (mg/dL) (tam aninda) 4.1 (3-5.7)
Tedavi
Uzun dénem profilaksi 15 (42.9)
alan, n (%)
Atak aninda tedavi alan,n 22 (62.9)
(%)
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SS: standart sapma, GIS: gastrointestinal sistem

4.2. Kontrol Grubunun Ozellikleri

Kontrol grubunun yaslar1 21 ile 45 arasinda degismekteydi. Medyan (IQR) yas 31 yil
(26- 34.5 ) idi. Kontrol grubunun %40°’1 ( n=10) erkek ve %60’1 (n=15) kadind1. Medyan
(IQR) VKI: 18.51 (16-24.5) kg/m2 “di.

Kadin
60%

Sekil 4 : Saghkh Kontrollerin Cinsiyet dagilimi
Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin yas ve cinsiyet dagilimi benzerdi (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta ve Kontrol Grubunun Dermografik Verilerinin karsilastirmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=35) (n=25)
Yas, ortanca (CAA) 29 (24-34) 31 (26-34.5) >0.05
(y)
Kadin, n (%) 24 (68.6) 15 (60) >0.05
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4.3 Hasta ve Kontrol Grubunun Karotis Intima Media Ol¢iimii Sonuclar: ve
Karsilastirmasi

Hastalarin sol KIMK medyan (IQR) 0.53 (0.48-0.58) mm , saglikli kontrol grubunun sol
KIMK medyan (IQR) 0.55 (0.49-0.6) mm ol¢iilmiis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmad1 ( p= 0.290) (Sekil 5). Hastalarin sag KIMK medyan (IQR) 0.52 (0.49-0.59)
mm , saglikli kontrol grubunun sag KIMK medyan (IQR) 0.56 (0.48-0.59) mm hesaplanmis
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( p= 0.594) (Sekil 5).

Sol karotis intima kalmh@ Sag karotis intima kahnhg
1 1
0.0 p=0.290 0.9 p=0.594
0.8 0.8
0.7 0.7
0-68 0,63 0,65
0.6 0.6 -
= 23 0,55 = 0,56
g 0.5 : £ 0.5
0.4 0.42 0,4
0,36 0.38
0.3 0.3
0.2 0.2
0.1 0,1
0 0
Hasta Kontrol Hasta Kontrol

Sekil 5: Hasta ve Saghkli Kontrol Grubunun Sol ve Sag Karotis Intima Media Kahinhk

Olciimleri (milimetre)

4.4 Hasta ve Kontrol Grubunun FMD Olciimleri ve Karsilastirmasi

Hastalarin FMD yiizdesi medyan (IQR) 8.11(6.46-10.0), saglikli kontrol grubunun FMD
yiizdesi medyan (IQR) 14.81(12.5-18.68) olarak hesaplanmis olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p= 0.001).
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p=0.001

FMDY%
-
i

hasta saglhikl

Sekil 6: Hasta ve saghklh kontrol grubunun FMD él¢iimlerinin karsilastirmasi

4.5 Hastalarin FMD degerleri iizerinde etkili olabilecek demografik ve klinik 6zelliklerin

analizi

Hastalarin ( n=35) FMD yiizdesi ortalama+SS % 8.049 +2.406’dir. Hasta erkeklerin (
n=11) FMD yiizdesi ortalama+SS %7.96+2.92, Hasta kadinlarin ( n=24) FMD yiizdesi
ortalama+SS %38,08+2,19°dur, kadin erkek FMD yiizdesi karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi ( p=0.137).

Hastalik siiresi ortalama+SS 7.82+5.83 yildi. Hastalik siiresinin FMD yiizdesi ile orta
diizeyde negatif korelasyon gosterdigi saptandi. (r —0.48 p=0.003) (Sekil 7).

20



25,00 ®
= r=-0.48
@ 2000 )
=4
@

2 . p=0.003
,g o [}
@ 1500
I
=
g ® ] ..
3 1000 o e e ®
2 o
= ® ®
e e
] ®
500 ] o [®@
° oo °
® ®
s
®
00 - -
' 2,50 5,00 7,50 10,00 12,50
FMD ylizdesi

Sekil 7: Hastalik siiresi FMD yiizdesi korelasyon grafigi

Hastalarin yas1 ortalama 29.83+7.73’1di ve bu degerin FMD vyiizdesi ile iligkisi istatiksel
olarak anlamsiz bulundu (r — 0.037 p=0.831) (Sekil 8).
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Sekil 8 : Yas FMD yiizdesi korelasyon grafigi

Olgiimler sirasinda aktif atakta olan hasta 5 hasta vardi. Atakta olmayan hasta %85.7 (
n=30)’idi. Aktif atakta olan hastalarin FMD yiizdesi ile atakta olmayan hastalarin FMD

ylizdeleri arasindaki karsilagtirma istatiksel olarak anlamsiz bulundu (p= 0.581).
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Hastalarin yillik atak sayisi ortalama+SS 28.17+27.65 olup FMD yiizdesi ile iliskisi

istatiksel olarak anlamsiz bulundu (r — 0.008 p= 0.966). Hastalarin tan1 anindaki C4 diizeyi

ortalama=£SS 5.22+4.25 mg/dL olup FMD yiizdesi ile iligkisi istatiksel olarak anlamsiz bulundu
(r—0.056 p=0.748) (Sekil 9).
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Sekil 9: Tani sirasinda bazal C4 diizeyi (mg/dL) FMD yiizdesi korelasyon grafigi

Hastalarin tan1 anindaki C1 INH diizeyi ortalama 7.93+7.23 mg/dL olup FMD ytizdesi

ile iliskisi istatiksel olarak anlamsiz bulundu (r — 0.124 p=0.479) (Sekil 10).
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Sekil 10: Tam sirasinda bazal C1 INH diizeyi (mg/dL) FMD yiizdesi korelasyon grafigi
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Larinks tutulumu olan hastalarin (n=15) FMD yiizdesi ortalama+SS 7.61+ 1.83 olup,
Larinks tutulumu olmayan hastalarin (n=20) FMD yiizdesi ortalama+SS 8.37+£2.76 olup
istatiksel olarak anlaml fark saptanmamustir (p=0.295). GIS tutulumu olan hastalarin (n=33)
FMD yiizdesi ortalama+SS 8.01+ 2.45 olup, GIS tutulumu olmayan hastalarin (n=2) FMD
ylizdesi ortalama+SS 8.68+1.85 olup istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0.483) .
Genital tutulumu olan hastalarin (n=15) FMD yiizdesi medyan (IQR) 6.98 (6.39-8.4) olup,
genital tutulumu olmayan hastalarin (n=20) FMD yiizdesi medyan (IQR) 9.17 (6.65-10.13) olup
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0.123) . Bas boyun tutulumu olan hastalarin
(n=21) FMD yiizdesi medyan (IQR) 8.11 (6.48-9.52) olup, bas boyun tutulumu olmayan
hastalarin (n=14) FMD yiizdesi medyan (IQR) 7.655 (6.21-10.23) olup istatiksel olarak anlaml1
fark saptanmamistir (p=0.895)

Danazol kullanmayan hastalarin (n=24) FMD yiizdesi medyan (IQR) 8.03 (6.39-9.71)
olup, saglikli kontrol grubunun (n=25) FMD yiizdesi medyan (IQR) 14.81(12.5-18.68) olup
arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p<0.001) (Sekil 11).

p<0.001

18—
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FMD%
-
o
]
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0 T T
hasta  saghkh

Sekil 11 : Danazol Tedavisi Almayan Hasta ve saghkl kontrol grubunun FMD yiizde

degerlerinin karsilastirmasi
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Uzun Siireli Profilaksi tedavisi alan hastalarin (n=15) FMD yiizdesi ortalama+SS 8.05+
2.69, USP tedavisi almayan hastalarin (n=20) FMD ylizdesi ortalama+SS 8.04+2.24 olup

aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.390)

Hastalarin ortalama hastalik siddeti skoru ortalama 6.57+1.89 olup FMD ylizdesi ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (r — 0.225 p= 0.194). Biitiin
hastalarin ekstremite tutulumu olmasi nedeniyle (n=35) bu tutulum tipinin FMD yiizdesine

etkisi acisindan karsilastirma yapilmadi (Sekil 12).
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Sekil 12: Hastalik Siddeti Skoru ile FMD yiizdesi korelasyon grafigi

Hasta erkeklerin ( n=11) FMD ylizdesi ortalama %7.96+2.92, Hasta kadinlarin ( n=24)
FMD yiizdesi ortalama %8,08+2,19 olup karsilastirmada istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir ( p=0.137).

Tablo 3: Hasta ve Saghkh Kontrol Grubunun KiMK ve FMD él¢iimlerinin

Karsilastirilmasi
Hasta [ortanca (CAA)] Kontrol [ortanca (CAA)] p

KiMK

Sol (mm) 0.53 (0.48-0.58) 0.55 (0.49-0.6) 0.290

Sag (mm) 0.52 (0.49-0.59) 0.56 (0.48-0.59) 0.594
FMD bazal 3.22 (2.88-3.54) 3.06 (2.7-3.5) 0.280
FMD sonrasi 3.43 (3.12-3.82) 3.54 (3.06-4.12) 0.649
FMD (%) 8.11(6.46-10.0) 14.81(12.5-18.68) <0.001

KIMK: karotis intima media kalinlig1 FMD: akis aracili vazodilatasyon
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Tablo 4: HAO hastalarinda FMD degerlerinin demografik ve klinik dzellikleri ile korelasyon
analizi

HAO

HASTA HAstahk Tam anindaki Tam anindaki C1 Hasta yas1 Yillik Atak Hastahk
GRUBU siiresi C4 diizeyi inhibitor diizeyi sayis1 Siddeti Skoru
r p r p r p r p r p r p
FMD (%)
-048 0003 -0.056 0.748 -0.124 0.479 -0.037 0.831 —0.008 0.966 0.225 0.194

5. TARTISMA

Calismamiz literatiirde HAO hastaliginda endotel disfonksiyonun varligini yapisal olarak

ortaya koymasi nedeniyle dnem arz etmektedir.

Calismaya 35 HAO hastas1 dahil edilebilmistir. Bu hastaligin nadir gériilmesi ve endotel
disfonksiyonu agisindan eleme kriterlerinin ¢oklugunu goz Oniine alirsak hasta sayisinin
yetersiz olmadig1 kanaatindeyiz. Ayrica, literatiirde FMD bakilan tek ¢alisma ile hasta ve
kontrol grubu sayilarimiz benzerdi [10]. Bu hasta sayisi ile yapilan ¢aligmanin bulgulart nadir

goriilen bir hastalik i¢in yeterli kanaat olusturacaktir.

HAO hastalarinda ataklar sirasinda cesitli vazoaktif mediyatdr diizeylerinin arttig1,
vaskiiler endotel biitiinliigliniin bozuldugu ve vaskiiler gecirgenligin arttigi daha Onceki
caligmalarda hastalarin atak sirasindaki mediyator diizeyleri ile ataksiz donemdeki mediyator
diizeyleri karsilastirilarak gosterilmistir. Bu calismalarda hastalarda atak sirasinda ataksiz
oldugu dénemlere gore arjinin vazopressin (AVP), adrenomedullin (ADM), entodetelin-1 (ET-
1) ve anjiyopoietin-1 (ANGPT-1) gibi vazoaktif mediyatorlerin anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur [81-83]. Ataksiz dénemdeki HAO hastalari ile benzer yastaki sagliklilar arasinda
vazoaktif mediyatorler karsilastirildiginda hastalarda saglikli kontrol grubuna gére endokan,
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1), endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) molekiillerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir [83-85].
Ancak HAO’de molekiiler diizeyde endotel disfonksiyonun varligmin saptandigi bu
caligmalarin higcbirinde vazoaktif mediyatorlerin artisinin yapisal karsiligr gosterilmemistir.
Literatiirde daha 6nce yapilmis bir calismada endotel disfonksiyonu yapabilecek sebepler

acisindan benzer dzellik ve sayisal degere sahip olan 26 HAO hastast ile saglikli kontrol (n=30)
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grubunun sol 6n inen koroner arterdeki koroner akis rezervi (CFR) 6l¢iimii ve karotis intima
media kalinlik 6l¢timii yapilmis olup, karotis intima media kalinlik 61¢iimiinde hasta ve saglikl
grup arasinda anlamli fark saptanmayip (p=0.160), sol 6n inen koroner arterdeki koroner akis
rezervi (CFR) Olgtimleri arasinda anlamli fark saptanmustir (p<0.001). Bagska bir
calismada HAO (n=20) hastas1 ile saglikli kontrol grubu (n=20) retinal mikrovaskiiler
perfiizyon acisindan bilateral géz muayenesi yapilmis olup HAO hastalarinda saglikli kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik retina kapiller yogunlugu (p < 0.0001) ve daha yiiksek retina
kalmhig gosterilmistir (p < 0.006 ). Bu durum HAO hastalarinda mikrovaskiiler endotelyal
disfonksiyon varligini desteklemektedir [8]. Daha sonra Nebenfiihrer ve ark.’lar1 33 HAO
hastasi ve saglikli kontrolleri dahil ettikleri calismalarinda hastalar ile sagliklilar arasinda FMD
olglimleri agisindan fark saptamamislar ve HAO hastalarinda endotel disfonksiyonu
gelismedigi seklinde bir sonuca varmislardir [10]. Literatiirde bulunan bu celiskili sonuglar
nedeniyle biz de kendi HAO hasta grubumuzda endotel fonksiyonlarmi FMD &lgiimii ile
degerlendirdik. Endotel disfonksiyonuna neden olabilecek ileri yas, sigara i¢ilmesi, obezite,
ailede erken ateroskleroz hastalik oykiisii, dislipidemi, hipertansiyon gibi risk faktorleri olan
hastalar calisma dis1 birakildi. Ayrica subklinik ateroskleroz varligim1 dislamak icin karotis
intima media kalinlik 6l¢iimleri yapildi. Hem FMD hem de KIMK &lciimleri objektif olabilmesi
adina bu konuda uzman tek bir hekim (DB) tarafindan yapildi. Sonuglar, benzer yas grubunda
olan ve yine endotel disfonksiyonu yapabilecek risk faktorleri olmayan tamamen saglikli
bireylerin sonuglari ile karsilastirildi. Calismamizin sonucunda HAQ hastalarmin (n=35) FMD
Ol¢timlerinin saglikli kontrollere gére (n=25) anlaml1 diizeyde azalmis oldugu gosterilmistir (p=
0.001). Diger taraftan hastalar ile saglikli kontroller arasinda KIMK &lgiimleri benzer
bulunmustur (sol p=0.290, sag p=0.594). Bu bulgular, HAO hastalarinda endotel
disfonksiyonun aterosklerotik siiregten ziyade hastaliga bagli olarak gelistigini gdstermektedir.
Ayrica ilerleyen yillarda asikar ya da subklinik aterosklerotik hastaliklarin gelisiminden 6nce
FMD ile endotel disfonksiyonunun saptanip takip edilebilecegini diisiindiirtmektedir. Daha
once yapilan ¢aligmalarda da yine benzer olarak HAO hastalari ile saglikli kontrol grubu
arasinda karotis intima media kalinlig1 karsilagtirildiginda anlamli farklilik gozlenmemistir [9].
Bulgularimizin, hem hastaligin patofizyolojisinde bazi noktalar1 aydinlatarak hem de klinik
pratikte HAO hastalarin1 takip eden hekimlerimize hastaligin prognozu agisindan yol
gostererek faydali olacagina inanmaktayiz. Ancak, bu hastalarin prospektif takibi ile erken
donemde gelisen endotel disfonksiyonunun mortalite ve morbidite iizerine etkisi ortaya

koyulmalidir.
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Hastaligin otozomal dominant kalitim ile kadin ve erkekte esit oranda goriilmesine
ragmen hormonal faktorlerden dolay1 kadinlarda daha hastaligin daha siddetli seyretmesinden
dolayr takipli kadin hasta sayisinin erkek sayisindan yiiksek olmasi ve Tiirkiye’de erkek
poplilasyonu arasindan yaygin sigara kullanim1 olmasindan dolay1 ¢alismamizin kadin (n=24),
erkek( n=11) dagilimi esit olmayip literatiirdeki benzer c¢alismalarda da benzer oran
goriilmiistiir [85]. Calismamizda HAO tanili erkek ve kadinlar arasinda FMD yiizdesi agisindan
anlamli fark saptanmadi( p=0.137).

HAQO’de endotel disfonksiyonuna neden olabilecegi diisiiniilen faktdrlerden birisi uzun
stireli profilaksi icin kullanilan zayiflatilmis androjenlerin dislipidemik etkisidir [10].
Calismamiza rutin takiplerinde lipid profil bozuklugu saptanan hastalar dahil edilmemistir.
Yapilan énceki ¢alismalarda danazol kullanan HAO hastalari ile saglikli kontrol grubu arasinda
KIMK benzer bulunmustur [86, 87].Ayrica danazaol kullanan ve kullanmayanlarin hastalar
arasinda FMD ol¢limleri de benzer bulunmustur [8]. CFR 6l¢limii yapilan ¢alismada danazol
kullaniminin ve hastalik siddet skorunun CFR ile iligkisi anlamli bulunmamuastir [9]. Biz de
calismamizda danazol kullanan ve kullanmayan hastalarin verilerini karsilastirdigimizda FMD
ve KIMK olgiimleri arasinda fark saptanmamistir. Dolayisiyla danazoliin lipid profil

bozuklugundan bagimsiz olarak endotel disfonksiyonuna neden olmadig1 sonucuna varilmastir.

Hastalarda FMD ol¢limlerinin sagliklilara gore diisiik olmas1 nedeniyle mikrovaskiiler
diizeyde endotel disfonksiyonu gelistigini diisiindiiglimiiz i¢in hastalik iligkili faktorleri ile ileri
analizler yapildi. Hastalik siddeti skoru ile FMD yiizdesi arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi (= — 0.225 p=0.194). Demirtirk ve arkadaslarimin ¢alismasi ile paralellik
gostermistir [78]. Bizim ¢alismamizda bu g¢alismadan farkli olarak hastalik siiresinin (takip
stiresi) FMD yiizdesine etkisi anlamli bulunmustur (r=— 0.480 p=0.003). Yine agir tutulum
olan larinks anjioddemi geciren hastalarin FMD o6lctimleri ile larinks tutulumu olmayan
hastalarm FMD ol¢limleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.295). Ayrica caligma
sirasinda aktif atakta olan 5 HAO hastasinin hepsi kadind1. Atakta olan HAO hastalarmin FMD
yiizdesi ile atakta olmayan hastalarin FMD ylizdesi arasinda istatiksel olarak anlamli fark

olmay1p (p=0.551) bu sayimin kesin sonuca varmak icin yetersiz oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda tanida gecikme siiresiyle FMD yiizdesi arasinda anlaml iligki

saptanmamis olup (r=— 0.254 p=0.114), hastalarin hayat1 tehdit edici ataklar1 oldugundan
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dolay1 tedavisiz izlem miimkiin olmadigindan dolay1 tedaviyle endotel fonksiyonu arasinda

iliskiye yorum yapmak mevcut ¢alismalar dahilinde miimkiin degildir.

Yine literatiirde taradigimiz bir diger ¢alismada HAE hastaliginin endotel fonksiyonuna
etkisini arastirmak amaciyla bilinen endotel disfonksiyonu yapabilecek sebeplere sahip
olmayan ataksiz dénemdeki HAO n =24 hastalar1 ile saglikli kontrol n= 24 grubu
karsilastirtlmistir. Calisma grubunda giiglii bir nitrik oksit sentezi inhibitorii olan asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) diizeyi ve invaziv olmayan parmak pletismografisi ile reaktif hiperemi
indeksi: RHI hesaplanmistir. Sonug olarak HAO hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede RHI disiikliigii (p < 0.0001) e ADMA yiiksekligi (p < 0.01) saptanmustir.
Calisma sonucuna gére HAO hastaligina daha énce koroner arterlerde goriilen disfonksiyonun
periferik damarlar1 da kapsadigi diistiniilmiistiir. Ayn1 calismada hasta yasi, hastalik baslangi¢
yasi, hastalik siiresi, hastalik siddet skoru ve cinsiyet ile ADMA diizeyi ve RHI arasinda
anlamli iligki bulunmamustir [85]. Bahsi gecen Firunu ve arkadaslarmin yaptigi ¢alisma HAO
hastalarinda gerek endotel disfonksiyonu saptanmasi gerek bizim ¢alismamiz sonucunda ortaya
koydugumuz gibi FMD yiizdesi ile hasta yas1 (= 0.037 p=0.831), hastalik baslangi¢ yas1 (r—
0.141 p=0.419), hastalik siddet skoru (r=— 0.225 p=0.194) ve cinsiyet (p=0.129) arasinda
anlamli fark bulunmamasi agisindan paraleldir. Bizim g¢alismamizda bu ¢alismadan farkli
olarak hastalik siiresinin (takip siiresi) FMD yiizdesine etkisi anlamli bulunmustur (r=—

0.480 p=0.003)

Calismamizda es zamanl kanda vazoaktif mediyatorlerin bakilmamis olmasi, ¢calisma
grubumuzun alt tiplerinin 6rneklem grubunun az sayida hasta icermesi c¢aligmamizdaki
kisithiliktir.

Sonug olarak, ¢alismamiz HAO hastalarinda aterosklerozdan bagimsiz endotelyal
disfonksiyonunu yapisal olarak gostermistir. Ayrica endotel disfonksiyonunun hastalik
siddetinden bagimsiz ancak uzun hastalik siiresi ile iligkili olabilecegi sonucuna
varilmistir. Dolayisiyla bu hastalarin prospektif olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi
acisindan yakin takip edilmeleri mortalite ve morbidite agisindan fayda saglayabilir. Bu

nedenle, bulgularimizin daha genis kapsamli ¢caligmalar ile teyit edilmesi 6nemlidir.
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