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Anahtar
Kelimeler

Anjioodem mukoza ve cildin alt tabakasinda bulunan kapillerlerden artmig plazma sizmasina bagh olusan lokal, enflamatuar olmayan ve kendini simirlayan bir 6dem
tiriidiir. Anjioddem vakalarinin gogundan histamin ve bradikinin adli mediatérler sorumludur. Bu mediatérlere gore, anjioédem siklhikla histamin- ve bradikinin-aracili
anjioodem olarak simiflandirilir. Anjioodem tirtikerin bir belirtisi olarak kabariklikla beraber olabilir ve bu sekli ¢ogunlukla histaminerjik (allerjik, IgE-aracih) tiple
iligkilidir. Histaminerjik anjioodem en sik anjioodem nedenidir. Anjiodem, akut (semptomlar 6 haftadan kisa siirerse) veya kronik (semptomlar 6 haftadan uzun siirerse)
olarak da ayrilabilir. Anjioddem, iirtikerle (kagintili kabariklik) beraber olup olmamasina gére de daha ileri siniflanabilir. Kagintili kabarikla beraber olan anjioddem, akut
ya da kronik, spontan ya da indiiklenebilir bir tirtikerin gostergesidir. Kagintili kabarikla olmayan anjioodem, trtikerli hastalarin yine de %10’unda goriilebilir fakat ayr:
bir semptom olarak da olugabilir. Dogru teshis ve uygun tedaviyi segmek igin, klinik tablonun bariz heterojenliginden dolayi, anjioodem fenotipinin ve semptomlarimn
altinda yatan mediatoriin iyi bilinmesi esastir. Histamin-aracil anjio6demin asil tedavisi antihistamin, kortikosteroit ve epinefrindir. Bu derlemede, kabarikla beraber olan/
olmayan histaminerjik anjiosdeme 6zgiin epidemiyoloji, patofizyoloji ve klinik spektrum ve ayiric1 tan1 detayli olarak tartisilmaktadur.

( Sakarya Tip Dergisi 2019, 9(3):369-378 )
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Abstract

Keywords

Angioedema is described as local, noninflammatory edema that is restricted as a result of augmented plasma leakage from the capillaries situated in the profound layers ufthe skin and the

mucosae. The medtators, histamine and bradykinin, are held responsible in the pathophysiology of most of the angioedema cases. According to these mediators, is )
characterized into h ine- or bradykini diated angioed. Angioedema can happen with wheals as an indicator of urticaria, and this type is often associated with histaminergic
(allergic, IgE-mediated) type. Histaminergic angioedema is the most common reason of angioed Angioedema is classified as either acute (symptoms lasting less than 6 weeks) or chronic

(lasting more than 6 weeks). It is more categorized into angioedema manifesting with or without wheals. Angioedema with wheals is a marker of urticaria, acute chronic, spontaneous or
inducible. Angioedema without wheals is still presented in around 10 % of patients having urticaria, but it may also occur as a separate entity. Owing to noticeable variability of clinical pic-
tures, complctc understanding ufangmedema Pphenotypes and the underlying mediator of symptoms are vital for accurate diagnosis and selecting the proper treatment modality. The principal

h of hi: i diated angi are antihi ines, corticosteroids, and epinephrine. In this present review, the distinctive epidemiology, pathophysiology and clinical spectrum
of hxstummergzc angioedema, with/without wheals, and differential diagnosis are discussed in details. ( Sakarya Med ] 2019, 9(3):369-378 ).

Histamin; angioedema; urticaria
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GIRiS
Bu derlemeye 6nce anjioodemin kisa tarihi, tanimindan
bahsederek baslanilacak, daha sonra histaminerjik anjio-
dem (Mast hiicre- aracili anjioddem: MHAAQO) epidemi-
yolojisi, patogenezi, klinik spektrum, tani ve ayirict tani-

sindan bahsedilerek bitirilecektir.

Genel Tarihi Perspektif
Urtiker ilk defa milattan énce 200 yillarinda bildirilmesine
ve Hippokrat'n organlarin sigsmesini ‘oidéma’ olarak tarif
etmesine ragmen, anjioddemin gercek taninmasi ise 4-5
asir oncesine dayanmaktadir.? Terim olarak ‘Angioedema’
ilk Marcello Donati tarafindan 1586da ortaya atilmistir.!
Geng bir Italyan Kont'ta yumurta allerjisine bagl dudak
sismesini tarif etmek i¢in kullanilmigtir. Bilimsel olarak ilk
tanimlayan 1876 yilinda John Laws Milton idi.* 1882 yi-
linda Quincke, olusumunda noronal elementlerin roliinti
disiindiigiinden “Anjionérotik Odem” olarak tanimlamis,

daha sonra adina ithafen Quincke 6demi denilmistir.!

1888de herediter formu, William Osler tarafindan ta-
nimlanmustir.* 1960’lardaki geriye dontk literatiir deger-
lendirmelerinde, 17. yy Isveg kilise kayitlar1 arastirilirken
6lim nedeni olarak belirtildigi goriilmistiir.' Daha sonra
herediter anjioodemin, biokimyasal temelleri ¢oziilmiis ve
C1 Inhibitér (C1-INH) eksikligine bagli meydana geldigi

bulunmugtur.®

Onceleri anjioddem allerjik, non-allerjik (allerjik olma-
yan) seklinde basit¢e siniflandirilirken; daha sonra medi-
yatorlerine/patofizyolojik nedenlere gére de siniflamalar
yapilmis, 2017 yilinda WAO/EAACI ortak ¢alisma grubu-
nun siniflamasina gore Bradikinerjik, MHAAO ve idyopa-

tik olarak 3 ana gruba ayrilmigtir.5"!

Anjiodden’in Tanimi ve Diger Odemlerden
Ayirt Ettiren Ozellikleri
Basit¢e inflamatuvar olmayan, lokal, kendini sinirlayan
(¢evresi sinirlanmig) 6dem diyebiliriz. Derinin en alt (der-

misin reticularis) tabakasi, cilt alti, tist solunum yolu ve

gastrointestinal sistem submiikozal tabakalarindaki kapil-
ler damarlardan artmis plazma sizmasina bagl olusur.>”
Dokuda histamin, prostaglandin, lokotrien, bradikinin,
vb. endojen inflamatuvar elementlerin birikimine bagh
endotel hiicre permeabilitiesinde artig sonucu vazodila-
tasyon, interstisyel dokuya plazma sizintisi s6z konusu
olmakla beraber, bu tablo tipik enflamatuvar bir progese
donmez. Dokuda eozinofil birikimiyle karakterize allerjik
anjioddem disinda, anjio6dem yerinde hiicre infiltrasyonu
olmaz.? Yani enflamasyon olmaksizin bolgesel sivi birikimi
olmaktadir. Enflamasyonu gosteren Celsus tetrad: (tumor,
rubor, dolor ve calor)nin sadece tumor: Siglik (6deme
bagli) 6zelligi vardir. Bu lokal sinirli enflamasyon aniden
baslayip 5 giinden kisa siirede geriye iz birakmadan iyile-

$ir.9,10,12,13

Gode birakmaz, daha ¢ok asimetrik ve viicutta yer ¢eki-
minden bagimsiz olusur. Daha ¢ok gevsek (laks) deride
(yiiz, genital bélge, vb.) tutulum gériiliir. Odemin sinirlari
keskin olmayip, siklikla renksiz veya hafif eritemli olabilir.
Siglikler genellikle kasintisiz, bazen yanma hissi olmasina
ragmen siklikla agrisizdir. Bazen 1s1 artis1 ve/veya agri,
¢ok nadiren belki kasint1 olabilir. Agr1 ve hassasiyet cil-
din yapisindaki sinirlerin agir1 gerilmesine bagli nadiren
olusabilir. Ciltte deskuamasyon ve lekelenme yoktur, fakat
kasimaya bagli morluk olabilir. Ozellikle, MHAAQO kagint1

ve trtikerle beraber goriilebilir.>”**

Epidemiyolojisi (Genel Prevalans)
Mast hiicre-aracili anjioodem ile ilgili net veriler olma-
makla beraber, WAO (Diinya Allerji Organizasyonu)nun
bildirdigi ve ABD'de yapilan ¢aligmalarda; toplumda tirti-
ker ve/veya anjiodemin Omiir boyu prevalanst %20
-25 olarak saptanmistir.>’® Genelde anjio6dem prevalansi
1/4.000- 50.000 olarak belirtilmektedir.’> Toplumda orta-
lama 6miir boyu anjioddem insidansi %10-15 olarak bil-
dirilmigtir.’® Yapilan degisik ¢aligmalarda kronik trtikerli
hastalarin yaklasik yarisinda (%30-50%sinde) anjioodeme
de rastlanmaktadir."* Ozellikle MHAAQ firtikerle beraber

goriilebilir. Urtiker-anjioddem tablolarinin %10-15’inde
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anjioddem yalniz bagina bulunmaktadir.>'*”  Anjio6dem
eriskinlerde (40-50 yas aras1) ve kadinlarda daha siktir. Fa-
kat idiyopatik anjio6dem (iirtikersiz) daha sik erkeklerde
gorilir. Ginlitk pratikte histaminerjik (allerjik) ve ilaca

bagli anjioddem en sik karsimiza ¢ikanlardir.”'®

Mast Hiicre-Aracili (Histaminerjik)
Anjioodem Patofizyolojisi
Mast hiicre immiinolojik (IgE-bagimli / -bagimsiz) ya da
immiinolojik olmayan yollarla da aktive olabilir. Aktivas-
yonunun en bilinen ana immiinolojik yolag1 IgE-aracili tip
I hipersensitivite (agir1 duyarlik) mekanizmasidir.”'® Fakat
¢ogunda bu mekanizma olmadan da olusur. Mast hiicre
aktivasyonu tip II ve III agir1 duyarlik reaksiyonu ile de olu-
sabilir. Tip II asir1 duyarlik mekanizmasi sonucu aktivas-
yonuna 6rnek, kronik spontan trtikerli hastada IgE’ye ve/
veya FceR1'ne IgG otoantikoru baglanmasiyla anjioddem
olusumudur. Tip III agir1 duyarlik mekanizmast ise, dola-
simdaki immun komplekslerin IgG/IgM i¢in Fc reseptor
ifade eden Mast hiicrelerine baglanmasiyla meydana gelir.
Urtikeryal vaskiilit ve serum hastalig1 drnegidir. Mast hiic-
resinin innat (dogal) immiinitede rol oynayan membran
reseptorleri (anafilatoksin, Toll-benzeri reseptor, vb.) tize-

rinden dahi degraniilasyona ugradig: diistiniilmektedir.”™*

Immiinolojik olmayan yolakla aktivasyona &rnek, ilag
(opiat, radyokontrast madde), hapten ya da fiziksel uya-
ran (basing, soguk vb.) gibi bazi maddelerin direkt Mast
hiicre toksisitesi {izerinden etkisi burada rol oynamakta-
dir. Immiinolojik olmayan mekanizma IgE-aracisiz bir
eylem olup, direkt Mast hiicre aktivasyonuna bagly, 1 saat
icinde olusur. Opiatlar Mast hiicre ve bazofildeki opioid
reseptorlerine baglanarak; radyokontrast madde, Mast
hiicre etrafinda osmolaliteyi degistirerek degraniilasyona
yol agar.’** Yine solunum yolu enfeksiyonlari ¢ocuklarda,
nadiren erigkinlerde, akut tirtikerle beraber en sik goriiliir.
Bakteri, viriis, parazit veya mantar gibi patojenler: Helico-
bacter, Streptococci, Staphylococci, Giardia Mycoplasma,
hepatit virtsii, Norovirus, Parvovirus B19, Anisakis simp-

lex ve Entamoeba ssp. anjio6deme, neden olabilir. Patofiz-

yolojisinde enfeksiyon esnasinda ortama salinan anafila-
toksinler, C3a, C5a, ve insan (antibakteriyel) bakteri karsit1
peptid B-defensin ve substance P gibi maddelerin Mast
hiicresinden degraniilasyona yol agmast rol oynar. Benzer
sekilde, farelerde, influenza A-spesifik IgG2a, IgG2b ve

IgGl'lerin degraniilasyona yol agtig1 gosterilmistir.?’

Mast Hiicre Mediyatorlerinin Degraniilasyonu
Mast hiicresinin immiinolojik (IgE-bagimli / bagimsiz) ya
da immiinolojik olmayan yolla degraniilasyonu asagidaki

gibi olusur.

Spesifik antijen/allerjenin FceR1’ne gapraz baglanmasin-
dan dolay1 FceR1'niin y-zincirine yakin yerlesimli (immu-
noreseptor tirozin kinaz aktivasyon motifi) hiicre ici tiro-
zin kinazi aktive olur. Protein kinaz C aktivasyonu, hiicre
i¢i kalsiyum artis1 sonucunda graniil i¢inde depolanmis
mediatorlerin (Histamin, triptaz, kimaz, vb.) ve sonrasin-
da sentezlenen yeni mediatorlerin graniilden salinimina
yol acgar. Mast hiicre aktivasyonu sonrasinda sitokinler
TNF-a, IL-3, IL-4 ve IL-5; Lipoksijenaz tiriinleri lokot-
rienler (LTC4- LTD4); COX enzim {riinil prostaglandin
(PGD2) ve kemokinler: IL-8 (NAP-1) salinir. Salinan His-
tamin de damarlarda bulunan H1 ve H2 reseptorlere bag-
lanir, vazodilatasyon ve permeabilite artisina neden olarak

anjioddem olugturur.”* 2

A-) Primer cevap: Allerjene maruziyetten saniye-dakika-
lar sonra, histamin gibi depolanmis vazoaktif aminlerin
salinimiyla meydana gelir. Diiz kaslar kasilir ve bronkos-
pazm olugur. Vaskiiler permeabilite artar (vazodilatasyon)

ve glandiiler sekresyon olusur.

B-) Sekonder veya geg faz cevabr: Allerjene maruziyetten
8-12 saat sonra gergeklesir. Lokotrien, kemokin, prostag-
landin ve platelet-aktive eden faktor gibi yeni sentezlenen
urinler salinir. Sitokinler (IL-1, -2, -5, -6, -8, -9, -13 vb.) ve
biiyiime faktorleri (e.g., vaskuler endotelyal growth fak-
tor: VEGF) olusturulup salinir. Ayrica, dokulara l6kosit

ozellikle eozinofil infiltrasyonu sonucu enflamasyon mey-
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dana gelir.?

Anjioddenm’in Genel Siniflamasi / Tipleri
Onceleri basitce IgE-aracili olup olmadigina gore allerjik /
nonallerjik (alerjik olmayan) sekilde ayrilmasina ragmen,
son zamanlarda degisik siniflamalar ortaya konulmustur.
Anjioddem dokusunun igerdigi mediyatérlere, endotiple-
re, patofizyolojiye gore ¢esitli siniflamalar getirilmis olup
bir fikir birligi ve genel kabul goren bir siniflamaya halen
ihtiyag vardir.>*!"'7222 Bahsedildigi gibi, en son smnifla-
malardan biri 2017 yilindaki Diinya Allerji Organizyonu/
Avrupa Allerji Klinik Immiinoloji Akademisi (WAO/EA-
ACI) grubunun yaptig1 Bradikinerjik, Mast hiicre -aracili
(histaminerjik) anjioddem (MHAAQ) ve idiyopatik (ne-
deni bilinmeyen) seklinde anjioédemin 3 ana gruba ayril-

masidir.!!

Mast Hiicre -Aracili (Histaminerjik) Anjio6dem
Literatiirde bazen diger es isimler de kullanilmaktadir. Al-
lerjik (IgE-aracili) anjio6dem bunlardan biridir. Yine anti-
histaminiklere tedavi cevabi iyi oldugundan histamin ara-
cili (£ IgE-aracilig1) anjio6dem de denilmektedir.?” Burada
IgE-aracilig1 olmadan direkt Mast hiicreden histamin sali-
nabilmesi ve ayrica Mast hiicreden salinan heparin gibi bir
mediatoriin bradikinin olusumuna yol agabilmesi IgE-ara-
ciligina (alerjik/nonallerjik) veya sadece salinan mediatore
gore olan (Histamin, Bradikinin, Lokotrienler?) siniflama-
larin yeterli olmadigini ortaya koymakta ve bu konudaki

kafa karisikligini izah etmektedir.'*?*

Bu derlemede, immiinolojik (IgE-aracili/-aracisiz) ya da
non-immiinolojik mekanizmalarla Mast hiicre mediatori
histaminin salinimu ile ger¢eklesen histaminerjik anjioo-

dem anlatilacaktir.

Mast Hiicre -Aracili Anjio6dem:
Bradikinerjik Anjioodemden Farklar1?
Hizlica gelisip 24-48 saatte tipik olarak iyilesir. Genellikle
histamin-aracili ve vakalarin %50°sinde tirtikerle beraber

ve kagintilidir. Ozellikle iirtiker eslik edenlerde tetikleyi-

ci neden olan allerjen saptanir ve sakinilirsa kendinden
gecer, fakat bir ¢cok hastada ataklar tekrarlar ve trtiker
6 haftadan daha uzun stirer (kroniklesir) ve bu takdirde
allerjeni tespit etmek ¢ok daha zordur. Atopiklerde daha
sik goriilebilir ama, siklikla kiside atopi olmadan meyda-
na gelir. Bilinen tetikleyici unsurlar arasinda en sik ilag,
gida, lateks allerjisi ve bocek sokmalar1 (venom allerjisi)
gelmektedir. Anti-histaminik/kortikosteroid/adrenalin te-

davisine yanut1 iyidir (Tablo 1).

Tablo 1. Histaminerjik anjioddemin ayirt ettirtici 6zellikleri*®

Hizli olugur ve 24-48 saat i¢inde tipik

Stire olarak kaybolur

Vakalarin yarisinda tirtiker ile beraber

Deri tutulumu
bulunur ve kagintilidir

Bolgesel olup bazen de 6nemli ig

Organ tutulumu organlari tutup yasami tehdit edebilir

Oral alinmigsa karin agrisi, kusma vb.

Diger Belirtiler semptomlara yol agabilir
Tetikleyiciler Ilag, gida, lateks ve venom allerjileri
Risk faktorii Atopiklerde sik fakat sik olarak atopik

olmadan olugur

Antihistaminik/ steroid/ adrenalin tedavil-

Tedavi yanitt . s
erine yanit1 iyidir.

Bazen belli bolgede bazen de 6nemli i¢ organlari tutup
yasami tehdit edebilen semptomlara (hipotansiyon, sen-
kop, sok vb. bulgular) neden olabilmektedir. Yine allerjen
agizdan (oral yolla) alinmigsa gastrointestinal sistemine
ait karimn agrisi, kusma gibi sikayetler de eslik edebilmek-

tedir 6,19,20,24-27

Klinik Tablo (Klinik Spektrum) Tipleri
Klinikte karsimiza kendi basina (izole) akut/kronik anji-
oddem, trtikersiz (kabariklik olmadan) anjioddem=an-
gioedema without wheals: AEWOW seklinde ¢ikabilece-
gi gibi, akut ya da kronik tirtiker (histamin-aracili) ile de
bulunabilen bir bulgu gibi de gorebiliriz. Ayrica nedenini
bir tirlii bulamadigimiz idiyopatik (histaminerjik) anjio6-
dem tablosunda da rastlanabilir.*? Tip III hipersensitivite
reaksiyonunun da bir sonucu olarak iirtikeryal vaskiilit ile

beraber olabilir. Non-steroid anti-inflamatuar ila¢ (NSAII)
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kullanimina bagli psédoallerjik de denilen bir tablo gibi
(NSAII - iligkili iirtiker/ anjioddem) ortaya cikabilir.

Asagida detayli anlatilacag: sekilde, Histaminerjik anjioo-
dem (MHAAQ), akut, kronik ve akut ve/veya kronik ola-
bilen anjioddem /iirtikerle beraber ya da tirtikersiz tablo-
lar olarak 3 ana grupta karsimiza ¢ikabilmektedir.”* Yine
immiinolojik ve immiinolojik olmayan mekanizma ile olu-
san MHAAOQ ii¢ degisik akut tabloda karsimiza ¢ikabilir:*

Akut Tablolar
i- Akut iirtiker+anjio6dem: Mast hiicre-aracili allerjik
(IgE-aracili) mekanizma ile ortaya ¢ikar. Deri, yiiz, dudak,
periorbital alan, ekstremite ve genital organlar tutulur.
Mukoza 6demi dil, bogaz ve larenkste ortaya ¢ikip, sonug-
ta dispneye kadar yol acar. Beraberinde ates olmaz, 24 sa-
atte kagintili sislik yatisir, relaps sik ve beklenmedik sekilde

olur. Beraberindeki iirtiker 1-3 hafta arasinda stirer.?

ii- Akut iirtiker+anjioodem-+anafilaksi: Yukaridakilere
ek olarak tablonun siddetinden dolay1 birden fazla siste-
min tutuldugu ve anafilaktik sok’a kadar gidebilen tablo

goriliir.

iii- Akut izole anjioodem (iirtikersiz): Yukarida anlati-

landan farki beraberinde trtikerin olmamasidir.

Immiinolojik ve immiinolojik olmayan mekanizma ile
iirtikerler anjio6demin de eslik etigi en iyi bilinen MHA-
AQ agagidaki gibi en az 2 degisik kronik tabloda karsimiza

qlkabﬂir 9,15,20,26,27

Kronik Tablolar
a-) Kronik iirtiker (spontan/ uyarilabilir)- anjio6dem:
Kronik spontan iirtiker, olgularin %30’unda anjio6dem
ile birliktedir. Kronik uyarilabilir (indiiklenebilir) trtiker
ya da fiziksel iirtiker de zaman zaman anjio6dem (fiziksel
anjioddem) ile beraber rastlanir. Fiziksel uyaranlarla mey-
dana gelebilen gecikmis basing, soguk, 1s1-temas trtikeri,

vibratuar veya solar /ultraviyole iirtiikerlerine eglik eden

anjioddem histamine ve/ veya Mast hiicreden mediator sa-
linimuyla tetiklenir. Soguk ve kolinerjik iirtikerler berbae-
rinde en sik anjioddemin gelisebildigi tiirlerdir. Akuajenik
tirtikerin egliginde anjioddemin meydana gelip gelmedigi

bilinmiyor.”*®

Soguk iirtiker/anjio6dem: Anjioédem meydana gelmesi
i¢in, cilt alt1 dokusuna kadar erigen 1s1 degisiminin olma-
st gerekir. Ornegin; soguk bir materyal ile devamli temas,
dondurma yerken olusan dudak sisligi, soguk suda yiizme

ile anjio6demin meydana gelmesi gibi.

Kolinerjik (generalize 1s1) iirtiker/anjioodem: Kigiik
gezici urtikeryal dokintiiyle beraber goriliir. Egzersiz,
terleme, sicak dus, soguk terleme, siddetli anksiyete gibi
kolinerjik uyarilar ile olusan pruritik monomorfik gegici
tirtikeryal dokiintiiler birlesir, derine dogru yayilir ve an-
jioddem olugturur. Nadir olarak sistemik semptomlara yol

acarak da goriilebilir.

Derm(at)ografik iirtiker/anjio6dem: Tipik dudakta sis-

me (anjioddem) seklinde karsimiza ¢ikar.

Vibratuar iirtiker/anjio6dem: Dus sonras: havluyla sirt1
ovalama ve 6nkolu vorteks ile ogusturma/siirtme ile olu-

sabilir.0

b-) Rekiirrent/kronik iirtikersiz anjioédem (AEWoW):
2014 HAWK (Herediter Anjioddem International Wor-
king Grup) toplantisinda (angioedema without wheals:
AEWoW-= iirtikersiz anjioodem) AEWoW = iirtikersiz an-
jioodem) herediter ve akkiz olarak siniflanmig Mast hiicre
-aracili ya da aracisiz geligebilir denilmistir.®'****° Heredi-
ter olanlar [3 tip: Genetik C1-INH eksikligiyle giden he-
rediter anjioddem (HAQ), normal C1-INH ve Faktér XII
mutasyonu ile giden HAO ve nedeni bilinmeyen HAQ]
seklinde; akkiz denilenler ise [4 tip: Akkiz C1-INH eksik-
ligi, anjiotensin konverting enzim inhibitérii (ACE-i)ne
bagli, idiyopatik histaminerjik ve idiyopatik non-histami-
nerjik] seklinde gruplandirilmistir. Bunlardan (AEWoW
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Tablo 2. Urtikersiz rekiirrent anjiosdemin degisik tiplerinin klinik 6zellikleri (kaynak 34’den uyarlanmigtir)

Klinik Ozellikleri (Tutulum) Herediter AO (HAQO) Akkiz AO (AAO)
Cl1 INH FXI{- UNKVYN- Hist“rn. Non-H“istm. Cl1 INH ACE-i

HAO HAO HAO AO AO AAO AO
Ekstremitede Anjio6dem +++ +++ +++ + + ++ +/-
Dilde Anjio6dem + + + ++ ++ ++ +++
Gurtlakta Anjio6dem +++ +++ +++ + + +++ +++
Gastro-intestinal Anjio6dem +++ +++ +++ +/- +/- ++ +/-
Semptom iizerine Ostrojen etkisi ++ +++ + - - - -
Baslama Siiresi (< 6 saat) + + + +++ ++ + T+
Atagin Siiresi (> 48 saat) +++ +++ +++ + + +++ ++
Aile hikayesi +++ + +++ - - - _

kullanimina bagl akkiz anjioddem.

Kisaltmalar: AO: anjioddem; C1-INH: Cl esteraz inhibit6r; FXII: koagiilasyon faktor 12; UNKWN-: nedeni bilinmeyen; Histm.: histaminerjik; ACE-i:
anjiotensin konverting enzim inhibitér; C1-INH HAO: C1-INH eksikligine bagh herediter anjioddem; FXII-HAOQ: faktdr 12 gen mutasyonuna bagli herediter
anjioddem; UNKWN-HAOQ: C1-INH normal ve mutasyonu / nedeni bilinmeyen herediter anjioédem; Histm. AO: rekiirren idiopatik ailevi olmayan antihis-
taminige duyarl anjioédem; Non-Histm. AQ: rekiirren idiopatik ailevi olmayan antihistaminige duyarsiz/cevapsiz anjioddem; C1-INH AAQ: rekiirren ailevi
olmayan sekonder /tiiketim sonucu C1-INH eksikligine bagh akkiz anjioddem; ACE-i AQ: rekiirren ailevi olmayan anjiotensin konverting enzim inhibitdr

icinde) sadece idiyopatik histaminerjik olanlar MHAAO

olup derlememizin kapsamu i¢indedir (Tablo 2).%**

Idiyopatik histaminerjik akkiz anjiosdem (IH-AAO):
En sik gortilen AEWoW formudur. Belirgin olmayan bir
tirtikerle beraber goriilebilir. Kronik iirtiker ve TH-AAO
benzer patofizyolojik bozukluktur. Cocuklarda rastlanma-
sina ragmen, 36-42 yas arasi erigkinlerde daha sik goriilir.
Hizla gelisip 6 saat iginde maksimuma ulagir, 24-48 saatte
gecer. Yiiz tutulumu sik olarak goriilmesine ragmen, eks-
tremite ve gastrointestinal sistem (<%30) de tutulabilir.
Besin, ilag, ar1 ve agilara kars: olan allerji tan1 konulmadan
dislanilmalidir. Dort kat yiiksek dozda anti-histaminik ve-

rilimine yanitin goriilmesiyle tani dogrulanir.'*>*

2014 Herediter Anjioddem Calisma Grubu (HAWK) na
gore; [H-AAO teshis kriterleri: Histaminerjik anjioddem
ozelliklerini (kasintilidan ziyade agrili 72 saate kadar
diizelen deri-mukoza sigmesi) tagimasina ilave olarak,
spesifik anjioddem sebeplerinin (agir1 duyarlik, HAO tip
1- 3, otoimmiin hastalik ve kronik enfeksiyon) diglandi-
&1 ve antihistaminik tedavinin en az %50 oraninda sikayet
sikligini azaltacak kadar etkin gorildiigii anjioddem tipi

tanimlanmaktadir.*?¢**** Tekrarlayan trtikersiz anjiodde-

min (AEWoW) diger 6 tipinden [H-AAQ’iin ayriminda en
belirgin o6zellikleri 6 saat i¢cinde baglamasi, 48 saatte iyiles-

mesi ve dil tutulumunun sik olarak goriilmesidir.

Immiinolojik ve immiinolojik olmayan mekanizma ile
olusan MHAAO asagidaki gibi en az 2 degisik hem akut

hem de kronik her iki tabloda kargimiza ¢ikabilir:*!>2%

Akut veya Kronik Olabilen Tablolar
I-) Psddoallerjik anjioddem (idiyosinkrazi): NSAI-i-
liskili anjioodem ve/veya irtiker “psodoallerjik” veya

IgE-aracili agir1 duyarlik mekanizmasr ile olusur.

Psodoallerji olusumu siklooksijenaz 1-2 (COX-1/-2) en-
zim inhibisyonuyoluyladir. Arasidonik asit lipoksijenaz
yolag: tizerinden yikilir, vazoaktif sisteinil 1okotrienler ar-
tar ve inflammasyon meydana gelir. Vazoaktif lokotrienler
(LTC-4 ve LTD-4), eritem ve damar permeabilite artigtyla
anjioédeme yol agar.!*?3 Pssdoallerji, NSAII ilaglarina
ozgiin idiyosinkratik bir reaksiyondur. Aspirin buna en sik

neden olabilecek etken ajandr.

NSAII ilaglarryla IgE-aracili gercek agir1 duyarlik reaksi-

yonlar1 nadir gériiliir. NSAIT —ile tekil anjioddem / iirtiker

374




Sakarya Tip Dergisi 2019;9(3):369-378
OZDEMIR, Histaminerjik Anjiosdem

Tablo 3. Anjioodemi taklit eden sendromik durumlar®

Muckle-Wells

Zaman zaman tekrarlayan tirtiker ve persistan sisme, sagirlik ve artrit

Orofasyal Graniilomatoz

Degisik bozukluklara bagh graniilomatoz dudak sismesi

Melkersson-Rosenthal

Grantilomatoz dudak sismesi, persistan bolgesel cilt 6demi ve yiiz sismesi

Laffer Ascher

Tekrarlayan goz kapag: 6demi (bilateral blefarosalazis)

Morbus Morbihan

Yiiziin Gst ve orta kisminda sebat eden eritem ve 6dem

Gleich sendromu

Eozinofili ile giden epizodik anjioddem

Hipereozinofilik sendrom

Rekiirren tirtiker ve anjioodem

Sistemik Kapiller Sizinti

Aniden gelisen massif anjioddem

DRESS

Ilag dékiintiisii, eozinofili, sistemik semptomlar

Cushing sendromu

Kortizol artigina bagli olusan gévdenin iistiinde ve yiizdeki sislik

Graves sendromu

Tiroid bezlerinin ¢ok galismasina bagli ortaya ¢ikan yiizdeki sislik

veya anafilaksi, bu sekilde meydana gelebilir. flacin kronik
aliminda %1.1; intermittan alimda ise daha sik (% 3.6) olu-
sur. Kadin cinsi, aile ve kronik tirtiker oykiileri risk fak-
torlerindendir. Kronik trtikerli hastalarin % 10-30’unda;
astimli ve atopik hastalarda goriilme oranlari daha ytiksek-
tir. NSAIT ~iligkili anjioddem insidansi yaslanmayla artar,
5 yas altinda %2; 16- 21 yas grubunda ise %21 oranda rast-
lanir. Zayif COX-1 inhibitérleri (asetaminofen ve aspirin
disindaki salisilatlar) iyi tolere edilir. Spesifik COX-2 in-

hibitérlerinin de hasta tarafindan iyi tolere edilmektedir.

II-) Literatiirde bildirilen diger klinik durumlar: Tip
IT asir1 duyarlik reaksiyonlari ile kronik otoimmiin {irti-
ker, yine Tip III asir1 duyarlik reaksiyonu (antijen-antikor
kompleksi) ile de Arthus reaksiyonu / Serum hastalig1 ve

tirtikeryal vaskiilit olugabilir.

Egzersizle indiiklenen / tetiklenen anafilaksi
Anjioddem ve/veya iirtiker ve/veya sistemik semptomlarla
karsimiza ¢ikabilir. Yemek ve egzersize baslama sirasinda
verilen 5 saatlik bir ara egzersizle indiiklenen ve besinle
iliskili olmayan anjioddemi 6nlemese de anafilaksi gelisi-

mini onler.

Temas iirtikeri
Derinin allerjenle temasiyla orada aniden trtiker, anjio6-
dem ve anafilaksi gelisimiyle karsimiza cikabilir. Bu tiir

reaksiyon IgE- aracilig1 ya da diger asir1 duyarlik mekaniz-

malariyla meydana ¢ikar.”$2¢

Teshis
Tan esas olarak oykiiniin iyice sorgulanmasi ve aragtiril-

masina dayanmalidir.

I-) Hikayede dikkat edilmesi gerekenler
Tetikleyici faktor olan allerjenle temas, ilag kullanimi mut-
laka sorgulanmalidir. Yine sigligin lokalizasyonu ve iirti-
kerin beraberinde olup olmadiginin bilinmesi allerjik ve

allerjik olmayan anjioddemin ayrilmasinda énemlidir.

Yine 6ykii alinirken anjioddemin kendine ait 6zellikleri

agagidaki sorularla ortaya konulabilir:*®

a-) olguda iirtiker eslik ediyor mu? Ik olarak baglangig
yas ve zamani? Tutulan bolgeler (bas-boyun, ekstremi-
te, gastrointestinal sistem) ve beraberindeki semptomlar
(baska sebep ya da altta yatan bir tiimorii diistindiirten)
ac1ga kavusturulmalidir;

b-) olgunun steroit, antihistaminik ve epinefrin ilag teda-
visine yanit;

c-) muhtemel tetikleyici veya egzaserbe eden unsurlar:
flaglar (NSAIf, ACE-i, anjiotensin II reseptér blokdrleri,
narkotik ajanlar, dstrojenli oral kontraseptif, antibiyotik,
noromuskuler bloke eden ajanlar, vb.) lateks, dental veya
cerrahi manipiilasyon, stress (mental veya fiziksel), egzer-

siz, enfeksiyon, mens, alkol vb.;
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d-) olgunun komorbid (ayn1 anda diger) hastaliklarinin
(otoimmiin ve malignansi) bulunup bulunmadig?

e-) olgunun 6nceki hastalik dykiisii: IgE-aracili besin, ilag,
venom veya lateks allerjisi olmus mu?;

f-) hastanin aile oykiisii; >

II-) Fizik muayene
Muayene esnasinda trtikerin varligi/yoklugu, anjiodde-
min nerede yerlestigi, diger patolojilerin varligi/yoklugu
ortaya konulmalidir. Allerjik olanda iirtiker sik, nonal-
lerjik formda nadirdir. El-ayaklarin sismesi HAO'de daha
siktir. Yiizde sisme ACE-ine bagh anjioodemde daha ti-
piktir. Sellilit ya da dolasim ve lenfatik sistem bozuklu-
guna bagl periferal 6dem, boyun yumusak doku sisligi,
assit ve gastrointestinal sistem hastaligina bagl 6dem ile

anjioodem ayirt edilmelidir.

II1-)Laboratuvar
Laboratuvar tahlilleri histamin salinim kaynagini/ sebe-
bini ya da diger altta yatan nedenleri bulmaya yardim et-
melidir. Deri prik testi ve spesifik IgE testleri ile tetikleyici
faktor meydana ¢ikarilmalidir. Anamnezde ozellikle bir
allerjen suglanmazsa, rutin yapilan deri prik / spesifik IgE

testlerinin istenmesi 6nerilmez.

Ayrica serum triptaz ve idrar histamin seviyeleri MHAAQ’
iin teshisinde yardimcidir. Serum triptaz diizeyinin, mas-
tositoz stiphesi yoksa, akut peryodun 4.-6. saatleri i¢inde
bakilmasi yardimci olur. Serum komplement (C4) diize-
yinin normal bulunmas: faydalidir. Hematolojik-Gleich
sendromu: Yiitksek IgM, anjio6dem ve hipereozinofili ile
seyreden ve/veya onkolojik arastirmalar (M-komponent,
vb.) yapilmalidir. Otoimmun hastalik (tiroit), romatizmal
hastalik veya kronik enfeksiyon, kronik enflamatuvar pa-
toloji diistiniiliiyorsa arastirilmalidir. Bobrek islev ve idrar
tetkikleri (hipoalbuminemi) mutlaka bakilmalidir. Basing,
egzersiz ve vibrasyon gibi fiziksel uyaranlar sebep olarak
ayirt edilmelidir. Akciger grafisi, hemogram, 16kosit for-
miil, sedimentasyon, CRP, TSH belli hastalarda istenebilir.

Deri biyopsisi ise gerektigi durumlarda istenmelidir.'>*

IV-) Tedavi Denemesi
Eger hikaye, fizik muayene ve laboratuvar ile teshis net-
lestirilemezse, ampirik tedavi denemesinde (antihistami-
nikler, kortikosteroitler ve epinefrin) tedaviye cevapl ise
MHAAQ de diisiiniilmelidir.

Ayiric Teshis
Histamin ya da Mast hiicre dis1 anjioodeme yol agabilen
nedenler diglanmalidir. Bradikinerjik mediatérle olusan
HAO (C1-INH eksikligi olan ve olmayan tipleri) ve akkiz
anjioddem diglanmalidir.** Akkiz C1-INH eksikligi malign
(lenfoproliferatif hastalik) veya Lupus gibi otoimmun has-
talikta artmig C1-INH katabolizmasina baglidir. {lag (Re-
nin inhibitér, ACE-i, DPP-4 (Dipeptidil peptidaz 4: Glip-
tin) inhibitorleri, rekombinan tPA, sirolimus, everolimus)
kullanimi anjioédeme yol agabilir. Histamini artmis bayat
balik ile zehirlenme, skombroidizm, dislanmalidir. Mas-
tositoz ve kriyoglobulinemi (hepatit-B /-C hastalarinda
sogukla indiiklenen trtiker veya vaskulitik lezyonlara yol

acar) diglanmalidir.

Ps6doanjioodem (anjioddemi taklit eden durumlar):
Bu tiir hastalar genellikle degerlendirilmek tizere alerji po-
likliniklerine gonderilir.” Munchausen stridor / faktisyoz
anjioddem, fasyal sellulit/lenfédem, Morbihan hastalig
(ylizin orta-tst bolimiinde sebat eden eritem ve 6dem),
yiizde veya periorbital bolgede 6dem yapan konnektif
doku hastaliklar1 (SLE, skleroderma, dermatomiyozit,
Sjogren sendromu), DRESS, miksodem, idyopatik okuler
o6dem, orbit psédotiimorii, Cushing sendromu, Graves
sendromu ve dermatitis artefakta vb. en bilinen hastalik-
lar arasindadir®® Karaciger veya bobrek nedenli olusa-
bilen Anazarkanin etyolojisi ayirt edilmelidir. Superior
vena cava sendromu, bas-boyun tiimorleri, vb. tikayici
anormallikler sebat eden sislige yol agmasiyla anlasilabilir.
Gode birakan, tipik olarak her iki ekstremitede simetrik,
viicutta yer ¢ekimine bagimli alanlarda meydana gelen
diger 6dem nedenlerinden (barsak ya da bobrekten pro-
tein kaybettiren hastaliklar veya kardiyak yetmezlik, vb.)

ayiricl tanisi yapilmalidir.”!>1834% Anjioodemi taklit eden
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sendromik bozukluklar da ayiric teshiste diistintilmeli ve

sebep olarak dislanmalidir (Tablo 3)..”%

Muckle-Wells sendromu: Kriyopirin genindeki mutas-
yonlardan dolay: nadir goriilen, periyodik tirtiker ve ami-
loid birikimi sonucu meydana gelen persistan sismelere
klinikte rastlanir. Sensorinoral sagirlik ve artrit esliginde

goriilebilir.

Orofasyal graniilomatoz: Crohn, Melkersson-Rosenthal

sendromunda oldugu gibi graniilomat6z dudak sismesidir.

Melkersson-Rosenthal sendromu: Klasik triad: olan tek-
rarlayan fasiyal paralizi, orofasiyal 6dem ve fissiirlii dil ile
karakterize néromukokutandz graniilomatoz bir hastalik-
tir. Persistan lokal kutan6z 6dem, grantilomat6z dudak ve

ylz sismesi karakteristigidir.”'®?5%

Laffer Ascher sendromu: Rekiirren g6z kapag: 6demi (bi-

lateral blefarosalazis) ile karakterizedir.

Gleich sendromu (eozinofilik epizodik anjio6dem): An-
jioodem, artmig serum IgM, ates, kilo alimi, eozinofili ve
bazen tirtiker. Pro-inflamatuar sitokinler IL-5 ve IL-6 arti-

sina bagli gelistigi sanilmaktadir.”

Hipereozinofilik sendrom: Tekrarlayan iirtiker ve anjio6-

demle karsimiza ¢ikar.

Sistemik kapiller s1zint1 sendromu (Clarkson hastaligi):
Aniden ag¢iklanamayan kotii seyirli yogun ve agir bir anji-
o6dem tablosunun olusumuyla taninir. Hemokonsantras-
yon, hipoalbuminemi ve monoklonal gammopati ve nadi-

ren myelomatoz esiliginde rastlanir.'>?¢3*-4!

SONUC
Histaminerjik anjiosdem (MHAAO) klinik olarak bazi
ozellikleri ile ayrilir: Semptomlarin baslama siiresinin hiz-
11 baslangicli olmasi, beraberinde iirtikerin varligs, bilinen
indiikleyen nedenlerin varlig1 ve tedaviye -antihistaminik,
steroid, epinefrin- cevap ile bradikinerjik ve diger 6dem
tiirlerinden (anjio6demi taklit eden durumlardan) rahat-
likla ayrilabilir. Son ve 6nemli bir mesaj olarak; anafilak-
siye eslik edebileceginden hizli teshis edilerek allerjenden

eliminasyon ve gerekli tedavi yontemi uygulanabilmelidir.
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