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OZET

Anjio6dem; plazma sivisinin interstisyel dokulara ekstravazasyonundan kaynaklanan, kendi kendini sinirlayan,
subkutan veya submukozal dokularin lokalize sisligidir. Anjioodem, mast hiicre aracili, bradikinin aracili ve
idiopatik olarak meydana gelebilir. Mast hiicrelerinin bagisiklik sisteminin diger hiicrelerinden ayrilan en
o6nemli 6zellikleri sitoplazmalarinda ¢ok sayida graniil bulundurmalaridir. Cesitli alerjenler (ilaglar, venom,
lateks, gidalar, radyokontrast maddeler vs) tarafindan mast hiicrelerinin uyarilmas: ile depo halinde bulunan
bu graniiller ve yeni iiretilen mediatorler dolagima salinir. Mast hiicre aracili anjioddemin bradikinin aracili
anjioddemden ayirt edilmesi 6nemlidir. Mast hiicreli anjioodem glikokortikoid, antihistaminik ve adrenalin
tedavisine cevap verir. Bu derlemede mast hiicre aracili anjio6dem tablosunun klinik 6zellikleri, patofizyolojisi,
tanisi, ayiric tanist ve tedavi sekillerinden bahsedilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Anjio6dem, mast hiicre, histamin
ABSTRACT

Angioedema; It is a self-limiting, localized swelling of subcutaneous or submucosal tissues resulting from
extravasation of plasma fluid into interstitial tissues. Angioedema can occur as mast cell mediated, bradykinin
mediated and idiopathic. The most important feature of mast cells that distinguish them from other cells of
the immune system is that they have a large number of granules in their cytoplasm. With the stimulation of
mast cells by various allergens (drugs, venom, latex, foods, radiocontrast substances, etc.), these granules in
storage and newly produced mediators are released into the circulation. It is important to distinguish mast cell
mediated angioedema from bradykinin mediated angioedema. Mast cell angioedema responds to glucocorticoid,
antihistamine and adrenaline treatment. In this review, the clinical features, pathophysiology, diagnosis,
differential diagnosis and treatment modalities of mast cell mediated angioedema are discussed.
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GIRIS

Anjioddem subkutan veya submukozal dokularin kendi
kendini smirlayan, enflamatuar olmayan lokalize sisligidir.
Vaskiiler biitiinliik kaybina bagl olarak plazma sivisinin
interstisyuma  ekstravazasyonundan  kaynaklanmaktadir.
Anjioédem tek bagina olabilir, trtikere eslik edebilir veya
anafilaksinin bir bileseni olarak ortaya ¢ikabilir. Anjioodem
nedenleri, altta yatan mekanizmaya bagl olarak mast hiicre
aracili etyolojiler, bradikinin aracili etyolojiler ve mekanizmasi
bilinmeyen etyolojiler olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir.
Mast hiicre aracili anjioddemde (MHAAQO) histamin en
onemli mediatorlerden biridir, bu nedenle histaminerjik
anjioddem olarak da adlandirilmaktadir (1).

EPIDEMIYOLOJ1

Hem yetiskinleri hem de ¢ocuklar: etkilemesine ve nadir
bir hastalik olmamasina ragmen anjioddem epidemiyolojisine
iliskin veriler sinirhdir. ABD’ de yapilan ¢alismalarda ve
Diinya Alerji Organizasyonunun bildirdigi ¢alismalarda
toplumda tirtikerli anjioodem prevalansi %20-25 olarak tespit
edilmistir (2, 3). Anjioodem kadinlarda ve yetiskinlerde daha
stktir. MHAAO bradikinin aracili anjioddeme (BAAO) gore
daha sik goriilmektedir (4).

ANJIOODEM PATOGENEZI

Odem genellikle, normal damar sistemi varliginda
intrakapiller basingta bir artis veya plazma onkotik basincinda
bir azalma (siddetli hipoalbiimineminin herhangi bir nedeni)
gibi starling kuvvetlerindeki degisikliklerden kaynaklanir.
Viicudun yergekimine bagh kisimlarini etkiler ve sivi bu
bolgelerde simetrik olarak toplanir (4, 5).

Anjioddem ise, kardiyovaskiiler, bobrek ve karaciger
hastalig1 (6rnegin; kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, venoz
tikaniklik) ile iliskili 6demden farklidir. Anjio6dem, plazma
stivisinin dokulara gegmesine izin veren vaskiiler bitiinlik
kaybindan kaynaklanir. Damar sisteminin enflamatuar
aracilara maruz kalmasi, kilcal damarlarin ve veniillerin

genislemesine ve gegirgenliginin artmasina neden olur.
Plazma sivisi, damar sisteminin degistigi alanlarda asimetrik
olarak toplanir. Bu alanlar(yiiz, larenks, bagirsak duvar1 ) tipik
olarak yercekimine bagl degildir (6).

MAST HUCRE
PATOFIZYOLOJISI
Mast hiicreleri immiinolojik veya non-immiinolojik
olarak uyarilabilir. Immiinolojik uyarim immunoglobulin
(Ig) E aracili veya IgE aracisiz olabilmektedir. Mast hiicre
aktivasyonu en sik IgE aracili tip I hipersensitivite reaksiyonu
olarak goriilmektedir (6). Mast hiicreleri ilaglar, gidalar,
venom, parazit, bakteri, travma, sicak, soguk, basing gibi
degisik uyaranlar ile aktive olur. Uyar1 sonrasi olusan ligandlar
mast hiicreleri tizerinde bulunan spesifik reseptorlere
baglanir. Ligand olarak IgE Fc epsilon Rle, IgG ise Fc gama
RlIIle baglanir. Boylelikle mast hiicreleri aktive olur. Mast
hiicreleri hizli olarak (anafilaktik tip) veya daha yavas bir
sekilde degraniile olabilir. Mast hiicrelerinin aktive olmast ile
depo ve yeni tretilen mediatorler dolagima salinir. Histamin
en 6nemli depo mediatordiir ve dakikalar icerisinde dolagima
salinir. Histamin ile birlikte salinan timor nekrozis faktor
(TNF)-alfa, proteazlar, proteoglikanlar vaskiiler gegirgenlik
tizerine giiglii etkilidirler ve alerjik hastaliklarin meydana
gelmesinde 6nemli rol oynarlar. Yeni tiretilen mediatorler
dakikalar igerisinde salinan lokotrienler ve prostoglandinler
gibi lipid mediatorler iken digerleri saatler igerisinde salinan
interlokinler, TNF-alfa, graniilosit makrofaj koloni stimiile
edici faktor gibi sitokin ve kemokinlerdir. Mast hiicrelerinden
salinan depo ve yeni iretilen mediatorler ile bir¢ok farkls
etki ortaya cikar (Tablo 1). En 6nemli mast hiicre mediatori
olan histaminin salinmasiyla vaskiiler gecirgenlik artis1, diiz
kaslarda kasilma ve norojenik vazodilatasyon goriiliir (7).

ARACILI ANJIOODEM

ETYOLOJI
Anjioddem nedenleri, altta yatan mekanizmaya bagl
olarak ti¢ gruba ayrilabilir (Tablo 2):

Tablo 1. Mast hiicre mediatodrleri ve temel biyolojik etkileri

Mediator Biyolojik Etki
Histamin Vazodilatasyon, diiz kaslarin kasilmasi, norojenik vazodilatasyon
Triptaz Inflamasyon, agri, doku hasar1

Heparin, Heparin siilfat
Kondroitin stilfat

Anjiogenez, koagiilasyon
Dokunun yeniden sekillenmesi(remodelling)

Kimaz Inflamasyon, agri, doku hasar1

Karboksipeptidaz Enzim par¢alanmasi

3-glukorinidaz Ekstraseliler matriksin yeniden sekillenmesi
Katepsinler Patojenlerin 6ldirilmesi, dokunun yeniden sekillenmesi

Lokotrienler ve prostoglandinler Inflamasyon, lkosit gé¢ii, endotel adhezyonu, diiz kas kontraksiyonu,
vaskiiler gegirgenlikte artis
PAF Nétrofil ve trombosit aktivasyonu,damar gegirgenliginde artis ve hipotansiyon

PAF, Platelet aktive edici faktor

28



M. Kiling ve F. Colkesen

Tablo 2. Anjioddem Nedenleri

Mekanizma

Patofizyoloji

Ornekler

Mast hiicre aktivasyonu:
«Genellikle kagint1 ve trtiker
ile iligkilidir.

Alerjik reaksiyon veya
anafilaksinin bir pargas:
olarak ortaya ¢ikabilir.

Bradikinin dretimi:
«Kasint1 veya trtikerle
iliskili degildir. Bagirsak
duvar1 6demine bagh
abdominal semptomlarla
kendini gosterebilir.

IgE aracili mast hiicre
aktivasyonu (tip 1 asirt duyarlilik)

Dogrudan mast hiicre
aktivasyonu

Aragidonik asit
metabolizmasindaki bozukluklar

Immiinolojik ve diger IgE aracili
olmayan mast hiicre aktivasyonu

Bradikinin yikilmasinda rol
oynayan enzimlerin inhibisyonu
Mutasyona bagli olarak C1 INH
eksikligi veya fonksiyon bozuklugu

Anti-C1 INH antikoru veya

altta yatan bir malignite nedeniyle
C1 INH eksikligi veya disfonksiyonu
Faktor XII, plazminojen ve
anjiopoetin-1 mutasyonu

Gidalara,ilaclara,latekse,b6cek
sokmalarina ve diger

alerjenlere alerjik reaksiyonlar
Opioidler, radyokontrast ajanlar

Aspirin ve diger NSAII

Idiopatik histaminerjik anjio6dem,

siklikla kr.spontan tirtiker veya uyarilabilir
urtiker ile iliskili.

ACE-i, DPP-4 inhibitérleri

Herediter anjioddem(kalitsal C1

INH eksikligi veya disfonksiyonu

olarak da bilinir)

Akkiz (kazanilmis) C1 INH eksikligi

Normal C1 INH ile herediter anjio6dem

idiopatik:
Klinik 6zellikler-Degisken
Bazen irtikerle iliskilendirilir.

Idiopatik non-histaminerjik anjioédem
Enfeksiyonlar (6zellikle ¢ocuklarda)
Hipereozinofilik sendrom

Gleich sendromu

ilaglar; kalsiyum kanal blokerleri, fibrinolitik
ajanlar, bitkisel ilaglar

Urtikeryal vaskiilit

Ig, immiinoglobulin; NSAII, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar; ACE-I, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; DPP-4, Dipeptidil peptidaz-4; C1 INH, C1 inhibitorii

1)MHAAO ¢ogu vakada iirtiker ve/veya kasinti ile
iliskilidir.

2)BAAQ iirtiker ve /veya kaginti ile iliskili degildir ve diger
anjioodem tiirlerinden farkl: sekilde teshis ve tedavi edilir.

3)Bilinmeyen mekanizma (Idiopatik)

BAAQ, iirtiker veya diger alerjik reaksiyon semptomlari
ile iligkili degildir. Genellikle 24 ila 36 saat arasinda gelisir ve
iki ila dort giin iginde ¢oziiliir. Bu tiir anjioodemde, tetikleyici
ile semptomlarin baslangici arasindaki stire genellikle
belirgin degildir. Bir 6rnek olarak, anjiotensin doénistiiriicti
enzim inhibitérii (ACE-I) ile inditklenen anjioddemde, sislik
ilaglarin baglanmasindan veya doz arttirilmasindan sonraki
bir hafta i¢inde veya daha uzun siireli kullanimdan sonra
ortaya ¢ikabilir (8).

MHAAQO etyolojisinde reaksiyonun IgE aracili,direkt mast
hiicreuyarimimabagliveyaarasidonikasitmetabolizmasindaki
bozukluklara bagl olmasina gore farkli ajanlar yer alabilir.

IgE aracili reaksiyon: Genellikle alerjene maruz kaldiktan
sonra dakikalar ila iki saat arasinda gerceklesir (gidalar, ilaglar
vs.). Cilt testi ve in vitro testler tanida yardimci olur. Bununla
birlikte, baz1 IgE aracili alerjik reaksiyonlarin baslangici
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yemekten 2 ila 6 saate kadar gecikir ve belirgin anjioodem
tablosuna yol agabilir (Kuzu eti ve sigir etine kars1 alerjik
reaksiyonlar gibi) (9).

Direkt mast hiicre uyarimi: Mast hiicreleri, opiatlar ve
radyokontrast madde gibi ajanlar tarafindan proinflamatuar
mediatorlerini salmak {izere spesifik olmayan bir sekilde
uyarilabilir. Bu tip anjioddeme ¢ogu durumda drtiker eslik
eder. IgE aracili degildir. Cilt testleri ve in vitro testler tanida
nadiren yardimcr olur (10).

Aspirin ve non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII):
Aspirin ve ibuprofen gibi NSAII'ler akut iirtiker / anjioddeme
neden olabilir vekronikiirtiker /anjio6demisiddetlendirebilir.
NSAll'ler, mast hiicreleri ve diger l6kositler i¢inde aragidonik
asitten prostaglandin olusumuna aracilik eden siklooksijenaz
(COX)-1 enzimini inhibe eder. NSAII uygulamasi, duyarl
kisilerde anjioddeme yol acan proinflamatuar aracilarin
olusumunda artisa neden olur. Hem COX-1 hem de COX-2
enzimlerini segici olmayan bir sekilde inhibe eden NSAII' ler
(aspirin, ibuprofen ve digerleri), bu etkiyi potansiyel olarak
indiikleyebilir ve hastalar siklikla birden fazla ajana tepki
gosterir. Selekoksib gibi segici COX-2 inhibitorleri, segici



Anjiododem

Tablo 3. Mast Hiicre Aracili Anjio6demin Baglica Nedenleri

a) IgE’ye bagl alerjik reaksiyonlar

Gidalar

ilaglar (antibiyotikler, lokal anestezikler, hormonlar)
Bocek 1siriklari,venom

Lateks

Gidalar (meyve ve sebzeler), hayvan takiriagu

b) Dogrudan mast hiicre mediator salimi
Opiatlar

Kas gevsetici ajanlar (siiksinilkolin, kiirar)
Radyokontrast ajanlar

c) Mast hiicrelerindeki aragidonik asit metabolizmasindaki bozukluklar

Aspirin ve diger NSAIT" ler

Ig, immiinoglobulin; NSAII, non-steroid antiinflamatuar ilaglar

olmayan NSAII'lere reaksiyon gosteren ogu hasta tarafindan
tolere edilir (11). MHAAQ' niin baglica nedenleri tablo 3’te
ozetlenmistir.

KLINIK OZELLIKLER
Anjioédem Genel Ozellikleri

Anjioodem tipik olarak yiiz, dudaklar, agiz ve bogaz,
larenks, uvula, ekstremiteler ve iirogenital bolgeleri
etkileyebilir.

Anjioddem klinik olarak asagidaki ozelliklerle diger 6dem
tiirlerinden ayirt edilebilir:

«Dakikalar ila saatler arasinda baslangi¢ gosterir, saatler
ila birkag giin i¢inde spontan ¢oziiliir ve asimetrik dagilim
gosterir.

«Yergekimine bagli olmayan alanlar1 tutma egilimindedir.

+Yiiz, dudak, larenks ve bagirsak tutulumu goriilebilir.

«Baz1 anjioddem formlarinin diger alerjik reaksiyon veya
anafilaksi belirti ve semptomlarr ile iliskisi bulunabilir.

Larenks 6demi hizla (dakikalar iginde) veya birkag saat
icinde daha yavas gelisebilir. Erken belirtiler arasinda ses
kisikligi, bogaz sikigmasi ve yutma giigliigii bulunur.

Dudaklar, dil ve uvula, anjioddemden etkilenebilen ve
hava yolu tehlikesine neden olabilecek diger yapilardir. ACE-T
nin neden oldugu anjioédem en sik dudaklarda, dilde veya
yiizde sislik ile ortaya ¢ikar, ancak diger anjio6dem nedenleri
de bu yapilar etkiler (12). Aksine, agiz tabaninin sismesi
daha ¢ok timorler, enfeksiyonlar veya tas olusumundan
kaynaklanmaktadir  (13). Anjioddem yogun kagintili
trtikeryal lezyonlarla iligkili olmadig: siirece kagint1 yoktur.
Deri ya normal renktedir ya da hafif eritematozdiirHafif
agr1 ve sicaklik artist olabilir, ancak bunlar selilitin agr1 ve
sicakhigindan ¢ok daha az belirgindir. Stirtiinme veya kasima
nedeniyle olusan travma olmadig: siirece, anjioodem ciltte iz
birakmadan iyilesir. Bagirsak duvarini etkileyen anjio6dem,
bazen bulanti, kusma ve /veya ishalin eslik ettigi kolik karin
agris1 olarak kendini gosterebilir. Bagirsak duvari 6demi
genellikleabdominal bilgisayarlitomografiveya ultrasonografi
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ile goriintiilenebilir. Bagirsak duvari anjiodemi bazen ACE-I
kullanan hastalarda ve siklikla kalitsal veya edinilmis Cl1
inhibitort eksikligi olanlarda gorilir.Bu ilaglar1 alan bir
yetiskinde ACE-T'lerinden siiphelenilmeli ve eger kullantyorsa
kesilmelidir (14-18).

Mast Hiicre Aracili Anjioédemin Klinik Ozellikleri
Anjioddem en sik iirtikerin de eglik ettigi MHAAO olarak
goriili. MHAAO genellikle alerjene maruz kaldiktan birkag
dakika sonra baslar, birka¢ saat icinde olusur ve 24 ila 48
saat icinde diizelir (Sekil 1). Beraberinde iirtiker, kizariklik,
kasinti, flashing, bronkospazm, hipotansiyon gibi durumlar
eslik edebilir. Bu anjioddem formu patolojik olarak tirtikere
benzer, ancak ¢ogunlukla yiiz veya agzi tutan dermisin ve
deri alt1 dokularin daha derin seviyelerinde yer alir (19).
Antihistaminik ve glukokortikoid tedavisine yanit verir. Ancak
anafilaksi durumunda anjio6demle kargilasilirsa adrenalin en
onemli miidahaledir. MHAAQ'in klinik 6zellikleri tablo 4de
Ozetlenmistir.

MAST HUCRE ARACILI ANJIOODEM KLINIK
TABLOLARI
Akut Tablolar (7)

1) Akut tirtiker ve anjiodem: IgE aracili mekanizma ile
ortaya ¢ikar. Deri, periorbital alan,yiiz, dudak,genital organlar
ve ekstremite tutulur. Larenks, dil ve bogazda mukozal 6deme
bagh dispne gorilebilir. Kasintili sislik 24 saat icerisinde
yatigir, relaps siktir. Urtiker eslik edebilir ve yaklagik 1-3 hafta
arasinda iyilesir.

2) Akut trtiker ve anjioodem esliginde anafilaksi: Akut
tirtiker ve anjioodem tablosuna ek olarak birden fazla sistem
(solunum, kardivaskiiler, gastrointestinal sistem) tutulur ve
anafilaksi gortilebilir.

3) Akut izole anjioodem (iirtikersiz): Beraberinde tirtiker
goriilmez.

Kronik Tablolar

1) Kronik trtiker (spontan/ uyarilabilir) ve anjio6dem:

Kronik spontan drtiker vakalarmmn yaklasik %30unda
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Tablo 4. Mast Hiicre Aracili Anjioddemin Baglica Nedenleri

Klinik o6zellikler

Siire Hizli olugur ve 24-48 saat i¢inde tipik olarak kaybolur.

Deri tutulumu
Risk faktori
Organ tutulumu
Tetikleyiciler
Tedavi yaniti
Diger belirtiler

Vakalarin yaklasik yarisinda anjioodeme iirtiker eslik eder ve cilt lezyonlar1 kasintilidir.
Atopiklerde sik olarak gorilir.

Bolgesel olup bazen de 6nemli i¢ organlari tutabilir.

flag, gida, lateks, venom, opioidler ve radyokontrast ajanlar

Antihistaminik, steroid, adrenalin tedavilerine yanit1 iyidir.

Alerjen oral olarak alinmissa karin agrisi,kusma gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Ig, immiinoglobulin; NSAII, non-steroid antiinflamatuar ilaglar

anjioodem  goriilebilir. Kronik uyarilabilir drtiker de
anjioodem ile birlikte gorilebilir. Fiziksel uyaranlarla
meydana gelebilen 1s1-temas tirtikeri, soguk, gecikmis basing,
vibratuar veya solar iirtikerlere eslik eden anjioodem mast
hiicre aracili meydana gelebilir (Sekil 2). Kolinerjik tirtiker ve
soguk tirtikeri beraberinde en sik anjioodemin gelisebildigi
trtiker tipleridir (20).

2) Kronik rekiirren izole anjioodem (21)
Herediter ve edinilmis olarak gruplandirilir ve mast hiicre
aracili veya aracisiz gelisebilir.

a) Herediter anjioodem: Bradikinin aracili gelisir ve ii¢
farkh tipte goriiliir:

« C1 inhibitor (INH) eksikligi ve fonksiyon kaybi olan Tip
1 Herediter anjioddem (HAQO) yaklagik %85 oraninda HAO'in
en sik formudur.

« C1 INH diizeyi normalken C1 INH disfonksiyonu ile
karakterize Tip 2 HAO ise yaklagik %15 siklikla goriilir.

« Normal C1 INH diizeyi ve fonksiyonu olan genetik
mutasyon bozukluklar ile karakterize (FXII, Plazminojen,
Anjiopoetin 1, Kininojen mutasyonu) HAO ise Tip 3 HAO

seklinde gruplandirilir.

b) Edinilmis izole rekiirren anjioodem: Dort farkl tipte
goriiliir:
« Akkiz C1 INH eksikligine bagli izole anjioodem: C1 INH
sentezleme kapasitesini asan C1 INH katabolizmasinda artis
sonucu gelisir. En sik lenfoproliferatif hastaliklara (6zellikle
lenfoma) bagl gelisir.
« ACE-I ile iliskili izole anjioddem: ACE-1 kullananlarda
goriilebilir.
« Idiyopatik histaminerjik izole anjioddem (IH-AO)
« Idiyopatik non-histaminerjik izole anjiodem seklinde
gruplandirilmstir.
Bu gruptan sadece IH-AO MHAAO seklindedir.
Idiyopatik histaminerjik izole anjiosdem

En sik goriilen kronik, rekiirren irtikersiz anjioodem
seklidir. Urtiker olsa bile belirgin degildir. Kronik iirtiker ve
[H-AQO patofizyolojisi benzerdir. Mast hiicre aracili gelisir.
Cocuklarda goriilebilir ancak 36-42 yas arasi yetiskinlerde
daha siktir. Ekstremiteler ve gastrointestinal sistem
tutulabilmesine ragmen yiizde anjioddem daha sik olarak

Sekil 1. Alt dudakta sislik sikayeti ile bagvuran anjio6dem
hastasi

Sekil 2. Seyahat sonrasi basinca bagli sag dirsekte sislik ve
kizariklik gikayeti ile bagvuran gecikmis basing irtiker/
anjio6dem hastasi.
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gorilir. Tan1 konulmadan 6nce besin,ar1 ve ilaglara kars1 olan
alerji dislanmalidir. Antihistaminik dozunun dort kata kadar
artirilmasina ragmen yanit alinamamasi ile tan1 dogrulanur.
Aile 6ykiisit ve ACE-I kullanim 6ykiisti yoktur. C1 INH
diizeyi normaldir. IH-AO™niin en belirgin 6zellikleri 6 saat
icinde baslamasi, 48 saatte iyilesmesi ve dil tutulumunun sik
olarak goriilmesidir (22).

TANI

I. Anamnez

I1. Fizik muayene

I1I. Laboratuvar
Anamnez(23)

Tani konulurken esas olarak anamnez ¢ok 6nemlidir.
Anamnez alinirken anjioddemin 6zellikleri sorgulanmalidir:

a) Anjioddeme iirtikerin eglik edip etmedigi(MHAAO ile
BAAQ ile ayiriminda 6nemlidir)

b) Tetikleyici ajanlar: ilaglar (NSAII, ACE-I, anjiotensin II
reseptor blokorleri,antibiyotikler,opioid ajanlar,ostrojenli oral
kontraseptif, dental veya cerrahi operasyon oykiisii,lateks,stres
(mental veya fiziksel), enfeksiyon, egzersiz, menstriiel donem)

c) Stipheli bir alerjenle temas (gida,venom vs) durumu

d) Basing,vibrasyon, sicak, soguk, egzersiz gibi fiziksel
uyaranlar

d) Komorbid hastaliklarin (otoimmiin ve malignite)
bulunup bulunmadig

e) Hastanin aile oykiisii

f) Anjioodemin gelistigi bolgeler (yiiz,ekstremiteler,gastro
intestinal sistem gibi )

g) Steroid,antihistaminik ve adrenalin tedavisine cevabi

h) Urtiker ve anjioddeme eslik eden diger semptomlar
da etyolojik agidan (malignite gibi altta yatan bir neden)
sorgulanmalidir.

Fizik muayene

Muayene esnasinda irtikerin eglik edip etmedigi,
anjioddemin bolgesi ve diger sistem bulgusu acisindan
solunum, kardivaskiiler ve gastrointestinal sistem muayeneleri
yapilmalidir. Urtiker alerjik olanda sik, non-allerjik formda
ise nadiren goriiliir. Yiizde sisme ACE-I'ne bagh anjioddemde
daha tipiktir. El ve ayaklarin sismesi HAOde daha siktir.
Seliilit veya dolasim ve lenfatik sistem bozukluguna baglh
periferal 6dem, boyun yumusak doku sisligi, assit ve
gastrointestinal sistem hastaligina bagli 6dem ile anjio6dem
ayirt edilmelidir. Alerjik reaksiyonun diger belirti ve
semptomlarinin varligr (trtiker, kizariklik, bronkospazm,
bogazda sislik hissi, hipotansiyon ) mast hiicre aracili olanlara
olas1 nedenlerin listesini daraltmada yardimci olur. Bu belirti
veya semptomlardan biri veya daha fazlas1 mevcutsa ilaglara,
gidalara ve bocek siriklarina karsi alerjik reaksiyonlar gibi
mast hiicre aracili etiyolojiler diistiniilmelidir. Anjioddeme
trtiker eglik etmiyorsa ve antihistaminiklere yanit vermiyorsa,
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mast hiicre aktivasyonunun belirti ve semptomlar1 yoksa, ACE
inhibitorlerinin neden oldugu BAAO ve nadir goriilen
HAO veya edinilmis C1 inhibitérii eksikligi goz 6niinde
bulundurulmalidir (24).

Laboratuvar (24)

Genellikle rutin laboratuvar tetkikleri anjioodem
hastasinda normaldir ancak altta yatan bir alerji veya
metabolik bozuklugun dogrulanmasinda yardimei olabilir.
Tanimlanabilir bir ajana karst alerjik reaksiyondan
stiphelenilen durumlarda;

a) Alerjene 6zgl spesifik IgE immiinolojik testler gesitli
gidalarinhalan alerjenler, bocek zehirleri, venom ve lateks
icin mevcuttur. IgE immunoassay'ler son alerjik reaksiyonlar
tarafindan degistirilmez, bu nedenle herhangi bir zamanda
bakilabilir.

b) Deri prick testi ¢ogu durumda daha hassastir,anjioddem
tablosu gectikten genellikle 1 ay sonra bakilmalidir.

Hastanin  hikayesinde stipheli alerjen  bulgusuna
rastlanmazsa, deri prick testi veya spesifik IgE testlerinin
rutin yapilmasi onerilmez. Serum triptaz diizeyi ve idrar
histamin seviyelerinin bakilmast MHAAQ'in tanisina
yardime olur. Kompleman C4 diizeyi herediter veya akkiz
Cl inhibitorti eksikligi igin degerlendirilmelidir.Kronik
enflamatuvar patoloji diistiniiliityorsa otoimmun hastalik
(tiroid), romatizmal hastalik veya kronik enfeksiyon agisindan
arastirilmalidir. Bobrek fonksiyon testleri, serum albumin,
tam idrar tahlilleri mutlaka yapilmalidir. Hemogram,crp,s
edimentasyon,tsh,akciger grafisi belli hastalarda istenebilir.
Cilt biyopsisi ise ayirict tani agisindan stipheli durumlarda
yapilmalidir.

AYIRICI TANI (25)

Bradikinin aracili anjio6dem:Anjioodeme {drtiker eslik
etmez. Herediter veya edinilmis sekilde olabilir.

Kontakt dermatit: Kontakt dermatit, kozmetik veya
topikal ilaglarin kullanimina bagli olarak gelistiginde ytiz ve
periorbital bolgede belirgin bir sismeye neden olabilir. Cilt
lezyonlarina agri, kasinti ve ciltte yanma eslik edebilir. Kontakt
dermatitin diizelmesini takiben ciltte soyulma goriilebilir,
anjioddemde ise soyulma goriilmez.

Seliilit ve Erizipel: Altta yatan bir supuratif odak
olmadiginda deride eritem, 6dem ve 1s1 artist olarak goriilen
cesitli dermis katmanlarinin enfeksiyonlaridir. Selilit daha
derin dermisi ve deri alt1 yag dokusunu igerir ve nispeten
puriizsiiz, diiz smurlart vardir. Aksine, erizipeller st
dermisi ve ytizeysel lenfatikleri igerir ve karakteristik olarak
cevreleyen deri seviyesinin tizerinde yiikselir. Anjio6dem ile
karsilastirildiginda selilit ve erizipeller eritemli, agrilidir ve
ates eslik edebilir. Ilgili cilt bolgeleri, anjioddemli ciltten daha
net bir sekilde sinirlandirilmistir. Coziilmeyi deride soyulma
izleyebilir, oysa anjio6dem soyulmadan iyilesir.



Anjio6dem

Tablo 5. Mast hiicre aracili anjio6demi taklit eden sendromik durumlar

Sendromlar

Orofasyal graniilomatozis
Melkersson- Rosenthal sendromu
Hipereozinofilik sendrom

Gleich sendromu

Muckle-Wells sendromu
Sistemik kapiller kacis sendromu

Klinik 6zellikler

Graniilomatoz lezyonlara bagl dudak sismesi

Graniilomatoz dudak sigsmesi,persistan bolgesel cilt 6demi ve yiiz sismesi
Rekiirren tirtiker ve anjioodem

Eozinofili ile giden epizodik anjio6dem

Tekrarlayan trtiker ve persistan sislik,artrit

Tekrarlayan generalize 6dem ataklari,hipotansiyon

Yiizdeki lenfodem: Lenfédem anjioodemin aksine ani
gelismez ve yavas iyilesir.

Otoimmiin kosullar: Yizde, periorbital bolgelerde ve
bazen ellerde 6dem,sistemik lupus eritematozus, polimiyozit,
dermatomiyozit ve sjogren sendromunda goriilebilir.

Hipotiroidizm:  Siddetli hipotiroidizm yiizde ve
dudaklarda anjio6demle karistirilabilen ancak gegici olmayan
siskinlige neden olabilir.

Vena kava siiperior sendromu ve tiimorler: Yiz,boyun
veya st ekstremitelerde Odem,vena kava siiperior
sendromunda gozlenebilir. Basg ve boyun téimérleri, lenfoma
ve superior sulkus (pancoast) tiimorleri de lokalize 6demlere
neden olabilir. Bu durumlarda, anjioodemin gegici sismesinin
aksine, uzun siireli veya ilerleyen sislik beklenir.

Laringeal odemi diisiindiiren bozukluklar: Laringeal
odemin ayiricr tanusi tonsillit, peritonsiller apse ve faringeal
yabanci cismi igerir.

MHAAQ ile ayiric1 taniya giren diger durumlar tablo 5'te
ozetlenmistir.

TEDAVI

Akut MHAAO tedavisi:  Antihistaminikler ve
glukokortikoidler MHAAO igin ana tedavilerdir. Eger
anafilaksi mevcutsa intramiiskiiler adrenalin ile tedavi
edilmelidir ¢iinkii antihistaminikler ve glikokortikoidler
yeterli degildir. Ancak unutmamak gerekir ki anjioodem
bradikinin araciliysa (herediter anjioddemde oldugu gibi)
tedavide antihistaminikler ve glukokortikoidler yardimei
olmayacaktir (6).

1) H1 antihistaminikler: Ikinci kusak H1 antihistaminikler
H1 reseptorlerine yiiksek oranda 6zgiilliik gosterirler. Lipofilik
ozelliklerinin diisik olmasi nedeniyle kolinerjik, alfa-
adrenerjik veya serotoninerjik reseptorlere daha az oranda
baglanirlar bundan dolay1 da merkezi sinir sistemine diisiik
oranda gecerler. Antikolinerjik ve sedatif etkilerinin daha az
oranda goriilmeleri sebebiyle birinci kusak antihistaminiklere
gore daha ¢ok tercih edilirler (26). Setirizin, levosetirizin,
loratadin, desloratadin, bilastin, rupatadin, feksofenadin sik
kullanilan ikinci kusak H1 antihistaminiklerdir (27).

2) Glukokortikoidler (27)

a)Metilprednizolon: 0.5-1 mg/kg/giin dozunda kullanilir
ve bes-yedi giin i¢inde doz azaltimi yapilir. Siddetli anjioodem
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nedeniyle hastaneye yatirilmasi gereken yetiskinlerde oral
tabletler yerine intravenoz preparatlar verilebilir.

b) Prednison: Yetiskinlerde oral 20-40 mg/giin dozunda
kullanilir. Taburcu olan hastalarda bes-yedi giin i¢inde doz
azaltimi yapilir.

Kronik iirtiker egliginde MHAAO tedavisi: 1.basamak
tedavi olarak standart dozda ikinci kusak antihistaminikler
verilir. 2-4 hafta ara ile takiplerde semptom kontrolii
saglanamazsa antihistaminik dozu artirtir. Antihistaminik
dozunun dort kata kadar artirilmasina ragmen hastada
semptom kontrolii saglanamazsa IgE’ karst monoklonal
antikor olan omalizumab tedavisi eklenebilir (28).

Idiyopatik izole anjioddem tedavisi: Urtikersiz
idiyopatik  izole anjioddem hastalarinda anjio6dem
epizodlarini 6nlemek igin ilk miidahale olarak giinde iki kez
ikinci kusak antihistaminiklerin verilmesi onerilmektedir
(29). Antihistaminiklerin tek basina yeterli olmadig1 bazi
hastalara montelukast 10 mg standart dozda eklenebilir (30).

Hastanin anjioddeminin antihistaminik tedavisine yanit
vermedigi sonucuna varmadan 6nce antihistaminik dozunun
dort kata kadar artirilmas: onerilmektedir (31).

SONUC

MHAAO  klinik  olarak  semptomlarin  hizli
baglamasi,beraberinde trtikerin eglik etmesi,gogu zaman
bilinen tetikleyici sebeplerin varligi, steroid,antihistaminik,
adrenalin tedavisine cevap vermesi ile bradikinerjik ve diger
anjioodemi taklit eden durumlardan ayrilabilir. Anjio6dem,
anafilaksinin yaygin bir bilesenidir ve anafilaksi izole
anjioodemden farkli sekilde tedavi edildiginden(adrenalin ile)
klinisyen anjioddem ile bagvuran hastalarda diger anafilaksi
belirti ve semptomlarina (trtiker, kasinti, kizariklik, nefes
darligi, bronkospazm, hipotansiyon) karsi tetikte olmalidir.

Cikar Catismasi: Caligmada herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.

Finansal Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Mehmet Kiling, Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakiiltesi, Klinik Immiinoloji ve Allerji Anabilim
Daly, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Konya, Tirkiye

e mail: mehmet915002@hotmail.com
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