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Öz

Anjioödem mukoza ve cildin alt tabakasında bulunan kapillerlerden artmış plazma sızmasına bağlı oluşan lokal, enflamatuar olmayan ve kendini sınırlayan bir ödem 
türüdür. Anjioödem vakalarının çoğundan histamin ve bradikinin adlı mediatörler sorumludur. Bu mediatörlere göre, anjioödem sıklıkla histamin- ve bradikinin-aracılı 
anjioödem olarak sınıflandırılır. Anjioödem ürtikerin bir belirtisi olarak kabarıklıkla beraber olabilir ve bu şekli çoğunlukla histaminerjik (allerjik, IgE-aracılı) tiple 
ilişkilidir. Histaminerjik anjioödem en sık anjioödem nedenidir. Anjioödem, akut (semptomlar 6 haftadan kısa sürerse) veya kronik (semptomlar 6 haftadan uzun sürerse) 
olarak da ayrılabilir. Anjioödem, ürtikerle (kaşıntılı kabarıklık) beraber olup olmamasına göre de daha ileri sınıflanabilir. Kaşıntılı kabarıkla beraber olan anjioödem, akut 
ya da kronik, spontan ya da indüklenebilir bir ürtikerin göstergesidir. Kaşıntılı kabarıkla olmayan anjioödem, ürtikerli hastaların yine de %10’unda görülebilir fakat ayrı 
bir semptom olarak da oluşabilir. Doğru teşhis ve uygun tedaviyi seçmek için, klinik tablonun bariz heterojenliğinden dolayı, anjioödem fenotipinin ve semptomların 
altında yatan mediatörün iyi bilinmesi esastır. Histamin-aracılı anjioödemin asıl tedavisi antihistamin, kortikosteroit ve epinefrindir. Bu derlemede, kabarıkla beraber olan/ 
olmayan histaminerjik anjioödeme özgün epidemiyoloji, patofizyoloji ve klinik spektrum ve ayırıcı tanı detaylı olarak tartışılmaktadır.
( Sakarya Tıp Dergisi 2019, 9(3):369-378 )
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Abstract

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 of the skin and the 
mucosae. The mediators, histamine and bradykinin, are held responsible in the pathophysiology of most of the angioedema cases. According to these mediators, angioedema is essentially 
characterized into histamine- or bradykinin-mediated angioedema. 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 angioedema. 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, complete understanding of angioedema phenotypes and the underlying mediator of symptoms are vital for accurate diagnosis and selecting the proper treatment modality. The principal 
therapies of histamine-mediated angioedema are antihistamines, corticosteroids, and epinephrine. In this present review, the distinctive epidemiology, pathophysiology and clinical spectrum 
of histaminergic angioedema, with/without wheals, and differential diagnosis are discussed in details. ( Sakarya Med J 2019, 9(3):369-378 ).
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GİRİŞ
Bu derlemeye önce anjioödemin kısa tarihi, tanımından 
bahsederek başlanılacak, daha sonra histaminerjik anjioö- 
dem (Mast hücre- aracılı anjioödem: MHAAÖ) epidemi- 
yolojisi, patogenezi, klinik spektrum, tanı ve ayırıcı tanı- 
sından bahsedilerek bitirilecektir.  
                                                                  

Genel Tarihi Perspektif
Ürtiker ilk defa milattan önce 200 yıllarında bildirilmesine 
ve Hippokrat’ın organların şişmesini ‘oídēma’ olarak tarif 
etmesine rağmen, anjioödemin gerçek tanınması ise 4-5 
asır öncesine dayanmaktadır.1,2 Terim olarak ‘Angioedema’ 
ilk Marcello Donati tarafından 1586’da ortaya atılmıştır.1 
Genç bir İtalyan Kont’ta yumurta allerjisine bağlı dudak 
şişmesini tarif etmek için kullanılmıştır. Bilimsel olarak ilk 
tanımlayan 1876 yılında John Laws Milton idi.3 1882 yı- 
lında Quincke, oluşumunda nöronal elementlerin rolünü 
düşündüğünden “Anjionörotik Ödem” olarak tanımlamış, 
daha sonra adına ithafen Quincke ödemi denilmiştir.1

1888’de herediter formu, William Osler tarafından ta- 
nımlanmıştır.4 1960’lardaki geriye dönük literatür değer- 
lendirmelerinde, 17. yy İsveç kilise kayıtları araştırılırken 
ölüm nedeni olarak belirtildiği görülmüştür.1 Daha sonra 
herediter anjioödemin, biokimyasal temelleri çözülmüş ve 
C1 İnhibitör (C1-INH) eksikliğine bağlı meydana geldiği 
bulunmuştur.5

Önceleri anjioödem allerjik, non-allerjik (allerjik olma- 
yan) şeklinde basitçe sınıfl andırılırken; daha sonra medi- 
yatörlerine/patofizyolojik nedenlere göre de sınıfl amalar 
yapılmış, 2017 yılında WAO/EAACI ortak çalışma grubu- 
nun sınıfl amasına göre Bradikinerjik, MHAAÖ ve idyopa-
tik olarak 3 ana gruba ayrılmıştır.6-11

Anjioödem’in Tanımı ve Diğer Ödemlerden 
Ayırt Ettiren Özellikleri                                          

Basitçe  infl amatuvar  olmayan, lokal, kendini sınırlayan 
(çevresi sınırlanmış) ödem diyebiliriz. Derinin en alt (der- 
misin reticularis) tabakası, cilt altı, üst solunum yolu ve 

gastrointestinal sistem submükozal tabakalarındaki kapil-
ler damarlardan artmış plazma sızmasına bağlı oluşur.2,7 
Dokuda histamin, prostaglandin, lökotrien, bradikinin,  
vb. endojen infl amatuvar elementlerin birikimine bağlı 
endotel hücre permeabilitiesinde artış sonucu vazodila- 
tasyon, interstisyel dokuya plazma sızıntısı söz konusu 
olmakla beraber, bu tablo tipik enfl amatuvar bir proçese 
dönmez. Dokuda eozinofil birikimiyle karakterize allerjik 
anjioödem dışında, anjioödem yerinde hücre infiltrasyonu 
olmaz.2 Yani enfl amasyon olmaksızın bölgesel sıvı birikimi 
olmaktadır. Enfl amasyonu gösteren Celsus tetradı (tumor, 
rubor, dolor ve calor)’nın sadece tumor: Şişlik (ödeme 
bağlı) özelliği vardır. Bu lokal sınırlı enfl amasyon aniden 
başlayıp 5 günden kısa sürede geriye iz bırakmadan iyile- 
şir.9,10,12,13

Gode bırakmaz, daha çok asimetrik ve vücutta yer çeki- 
minden bağımsız oluşur. Daha çok gevşek (laks) deride 
(yüz, genital bölge, vb.) tutulum görülür. Ödemin sınırları 
keskin olmayıp, sıklıkla renksiz veya hafif eritemli olabilir. 
Şişlikler genellikle kaşıntısız, bazen yanma hissi olmasına 
rağmen sıklıkla ağrısızdır. Bazen ısı artışı ve/veya ağrı, 
çok nadiren belki kaşıntı olabilir. Ağrı ve hassasiyet cil- 
din yapısındaki sinirlerin aşırı gerilmesine bağlı nadiren 
oluşabilir. Ciltte deskuamasyon ve lekelenme yoktur, fakat 
kaşımaya bağlı morluk olabilir. Özellikle, MHAAÖ kaşıntı 
ve ürtikerle beraber görülebilir.2,7-14

Epidemiyolojisi (Genel Prevalans)
Mast hücre-aracılı anjioödem ile ilgili net veriler olma- 
makla beraber, WAO (Dünya Allerji Organizasyonu)’nun 
bildirdiği ve ABD’de yapılan çalışmalarda; toplumda ürti-
ker  ve/veya  anjioödemin  ömür  boyu  prevalansı  %20
-25 olarak saptanmıştır.2,15 Genelde anjioödem prevalansı 
1/4.000- 50.000 olarak belirtilmektedir.12 Toplumda orta- 
lama ömür boyu anjioödem insidansı %10-15 olarak bil- 
dirilmiştir.16 Yapılan değişik çalışmalarda kronik ürtikerli 
hastaların yaklaşık yarısında (%30–50’sinde) anjioödeme 
de rastlanmaktadır.14 Özellikle MHAAÖ ürtikerle beraber 
görülebilir. Ürtiker-anjioödem tablolarının %10-15’inde 
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anjioödem yalnız başına bulunmaktadır.2,14,17    Anjioödem
erişkinlerde (40-50 yaş arası) ve kadınlarda daha sıktır. Fa- 
kat idiyopatik anjioödem (ürtikersiz) daha sık erkeklerde 
görülür. Günlük pratikte histaminerjik (allerjik) ve ilaca 
bağlı anjioödem en sık karşımıza çıkanlardır.7,15 

Mast Hücre-Aracılı (Histaminerjik) 
Anjioödem Patofizyolojisi

Mast hücre immünolojik (IgE-bağımlı / -bağımsız) ya da 
immünolojik olmayan yollarla da aktive olabilir. Aktivas-
yonunun en bilinen ana immünolojik yolağı IgE-aracılı tip 
I hipersensitivite (aşırı duyarlık) mekanizmasıdır.7,18 Fakat 
çoğunda bu mekanizma olmadan da oluşur. Mast hücre 
aktivasyonu tip II ve III aşırı duyarlık reaksiyonu ile de olu-
şabilir. Tip II aşırı duyarlık mekanizması sonucu aktivas-
yonuna örnek, kronik spontan ürtikerli hastada IgE’ye ve/
veya FcεR1’ne IgG otoantikoru bağlanmasıyla anjioödem 
oluşumudur. Tip III aşırı duyarlık mekanizması ise, dola-
şımdaki immun komplekslerin IgG/IgM için Fc reseptör 
ifade eden Mast hücrelerine bağlanmasıyla meydana gelir. 
Ürtikeryal vaskülit ve serum hastalığı örneğidir. Mast hüc-
resinin innat (doğal) immünitede rol oynayan membran 
reseptörleri (anafilatoksin, Toll-benzeri reseptör, vb.) üze-
rinden dahi degranülasyona uğradığı düşünülmektedir.7,14

İmmünolojik olmayan yolakla aktivasyona örnek, ilaç 
(opiat, radyokontrast madde), hapten ya da fiziksel uya- 
ran (basınç, soğuk vb.) gibi bazı maddelerin direkt Mast 
hücre toksisitesi üzerinden etkisi burada rol oynamakta- 
dır. İmmünolojik olmayan mekanizma IgE-aracısız bir 
eylem olup, direkt Mast hücre aktivasyonuna bağlı, 1 saat 
içinde oluşur. Opiatlar Mast hücre ve bazofildeki opioid 
reseptörlerine bağlanarak; radyokontrast madde, Mast 
hücre etrafında osmolaliteyi değiştirerek degranülasyona 
yol açar.19,20 Yine solunum yolu enfeksiyonları çocuklarda, 
nadiren erişkinlerde, akut ürtikerle beraber en sık görülür. 
Bakteri, virüs, parazit veya mantar gibi patojenler: Helico-
bacter, Streptococci, Staphylococci, Giardia Mycoplasma, 
hepatit virüsü, Norovirus, Parvovirus B19, Anisakis simp-
lex ve Entamoeba ssp. anjioödeme, neden olabilir. Patofiz-

yolojisinde enfeksiyon esnasında  ortama  salınan  anafila-
toksinler, C3a, C5a, ve insan (antibakteriyel) bakteri karşıtı 
peptid B-defensin ve substance P gibi maddelerin Mast   
hücresinden degranülasyona yol açması  rol oynar. Benzer 
şekilde, farelerde, infl uenza A–spesifik IgG2a, IgG2b  ve 
IgG1’lerin  degranülasyona yol açtığı  gösterilmiştir.20 

Mast Hücre Mediyatörlerinin Degranülasyonu
Mast hücresinin immünolojik (IgE-bağımlı / bağımsız) ya 
da immünolojik olmayan yolla degranülasyonu aşağıdaki 
gibi  oluşur.  

Spesifik antijen/allerjenin FcεR1’ne çapraz bağlanmasın-
dan dolayı FcεR1’nün γ-zincirine yakın yerleşimli (immu-
noreseptör tirozin kinaz aktivasyon motifi) hücre içi tiro-
zin kinazı aktive olur. Protein kinaz C aktivasyonu, hücre 
içi kalsiyum artışı sonucunda granül içinde depolanmış 
mediatörlerin (Histamin, triptaz, kimaz, vb.) ve sonrasın-
da sentezlenen yeni mediatörlerin granülden salınımına 
yol açar. Mast hücre aktivasyonu sonrasında sitokinler 
TNF-α, IL-3, IL-4 ve IL-5; Lipoksijenaz ürünleri lökot-
rienler (LTC4- LTD4); COX enzim ürünü prostaglandin 
(PGD2) ve kemokinler: IL-8  (NAP-1) salınır. Salınan His-
tamin de damarlarda bulunan H1 ve H2 reseptörlere bağ-
lanır, vazodilatasyon ve permeabilite artışına neden olarak 
anjioödem oluşturur.7,18, 20        
                     
A-) Primer cevap: Allerjene maruziyetten saniye-dakika-
lar sonra, histamin gibi depolanmış vazoaktif aminlerin 
salınımıyla meydana gelir. Düz kaslar kasılır ve bronkos-
pazm oluşur. Vasküler permeabilite artar (vazodilatasyon) 
ve glandüler sekresyon oluşur.

B-) Sekonder veya geç faz cevabı: Allerjene maruziyetten 
8-12 saat sonra gerçekleşir. Lökotrien, kemokin, prostag-
landin ve platelet-aktive eden faktör gibi yeni sentezlenen 
ürünler salınır. Sitokinler (IL-1, -2, -5, -6, -8, -9, -13 vb.) ve 
büyüme faktörleri (e.g., vaskuler endotelyal  growth  fak-
tör: VEGF) oluşturulup salınır. Ayrıca, dokulara lökosit 
özellikle eozinofil infiltrasyonu sonucu enfl amasyon mey-
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dana gelir.20 

Anjioödem’in Genel Sınıfl aması / Tipleri
Önceleri basitçe IgE-aracılı olup olmadığına göre allerjik / 
nonallerjik (alerjik olmayan) şekilde ayrılmasına rağmen, 
son zamanlarda değişik sınıfl amalar ortaya konulmuştur. 
Anjioödem dokusunun içerdiği mediyatörlere, endotiple- 
re, patofizyolojiye göre çeşitli sınıfl amalar getirilmiş olup 
bir fikir birliği ve genel kabul gören bir sınıfl amaya halen 
ihtiyaç vardır.2,9,11,17,21,22 Bahsedildiği gibi, en son sınıfl a-
malardan biri 2017 yılındaki Dünya Allerji Organizyonu/ 
Avrupa Allerji Klinik İmmünoloji Akademisi (WAO/EA-
ACI) grubunun yaptığı Bradikinerjik, Mast hücre -aracılı 
(histaminerjik) anjioödem (MHAAÖ) ve idiyopatik (ne- 
deni bilinmeyen) şeklinde anjioödemin 3 ana gruba ayrıl- 
masıdır.11

Mast Hücre -Aracılı (Histaminerjik) Anjioödem
Literatürde bazen diğer eş isimler de kullanılmaktadır. Al- 
lerjik (IgE-aracılı) anjioödem bunlardan biridir. Yine anti- 
histaminiklere tedavi cevabı iyi olduğundan histamin ara- 
cılı (± IgE-aracılığı) anjioödem de denilmektedir.20 Burada 
IgE-aracılığı olmadan direkt Mast hücreden histamin salı- 
nabilmesi ve ayrıca Mast hücreden salınan heparin gibi bir
mediatörün bradikinin oluşumuna yol açabilmesi IgE-ara- 
cılığına (alerjik/nonallerjik) veya sadece salınan mediatöre 
göre olan (Histamin, Bradikinin, Lökotrienler?) sınıfl ama-
ların yeterli olmadığını ortaya koymakta ve bu konudaki 
kafa karışıklığını izah etmektedir.19,23

Bu derlemede, immünolojik (IgE-aracılı/-aracısız) ya da 
non-immünolojik mekanizmalarla Mast hücre mediatörü 
histaminin salınımı ile gerçekleşen histaminerjik anjioö- 
dem anlatılacaktır. 

Mast Hücre -Aracılı Anjioödem: 
Bradikinerjik Anjioödemden Farkları?

Hızlıca gelişip 24-48 saatte tipik olarak iyileşir. Genellikle
histamin-aracılı ve vakaların %50‘sinde ürtikerle beraber 
ve kaşıntılıdır. Özellikle ürtiker eşlik edenlerde tetikleyi-

ci neden olan allerjen saptanır ve sakınılırsa kendinden 
geçer, fakat bir çok hastada ataklar tekrarlar ve ürtiker 
6 haft adan daha uzun sürer (kronikleşir) ve bu takdirde 
allerjeni tespit etmek çok daha zordur. Atopiklerde daha 
sık görülebilir ama, sıklıkla kişide atopi olmadan meyda-
na gelir. Bilinen tetikleyici unsurlar arasında en sık ilaç, 
gıda, lateks allerjisi ve böcek sokmaları (venom allerjisi) 
gelmektedir. Anti-histaminik/kortikosteroid/adrenalin te-
davisine yanıtı iyidir (Tablo 1). 

Tablo 1. Histaminerjik anjioödemin ayırt ettirtici özellikleri26

Süre Hızlı oluşur ve 24-48 saat içinde tipik 
olarak kaybolur

Deri tutulumu Vakaların yarısında ürtiker ile beraber
bulunur ve kaşıntılıdır

Organ tutulumu Bölgesel olup bazen de önemli iç
organları tutup yaşamı tehdit edebilir

Diğer Belirtiler Oral alınmışsa karın ağrısı, kusma vb.
semptomlara yol açabilir

Tetikleyiciler İlaç, gıda, lateks ve venom allerjileri

Risk faktörü Atopiklerde sık fakat sık olarak atopik 
olmadan oluşur

Tedavi yanıtı Antihistaminik/ steroid/ adrenalin tedavil-
erine yanıtı iyidir.

Bazen belli bölgede bazen de önemli iç organları tutup 
yaşamı tehdit edebilen semptomlara (hipotansiyon, sen-
kop, şok vb. bulgular) neden olabilmektedir. Yine allerjen 
ağızdan (oral yolla) alınmışsa gastrointestinal sistemine 
ait karın ağrısı, kusma gibi şikayetler de eşlik edebilmek-
tedir.6,19,20,24-27 

Klinik Tablo (Klinik Spektrum) Tipleri
Klinikte karşımıza kendi başına (izole) akut/kronik anji- 
oödem, ürtikersiz (kabarıklık olmadan) anjioödem=an- 
gioedema without wheals: AEWOW şeklinde çıkabilece- 
ği gibi, akut ya da kronik ürtiker (histamin-aracılı) ile de 
bulunabilen bir bulgu gibi de görebiliriz. Ayrıca nedenini 
bir türlü bulamadığımız idiyopatik (histaminerjik) anjioö-
dem tablosunda da rastlanabilir.20,26 Tip III hipersensitivite 
reaksiyonu’nun da bir sonucu olarak ürtikeryal vaskülit ile 
beraber olabilir. Non-steroid anti-infl amatuar ilaç (NSAİİ) 
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kullanımına bağlı psödoallerjik de denilen bir tablo gibi 
(NSAİİ - ilişkili ürtiker/ anjioödem) ortaya çıkabilir.

Aşağıda detaylı anlatılacağı şekilde, Histaminerjik anjioö- 
dem (MHAAÖ), akut, kronik ve akut ve/veya kronik ola- 
bilen anjioödem /ürtikerle beraber ya da ürtikersiz tablo- 
lar olarak 3 ana grupta karşımıza çıkabilmektedir.9,26 Yine 
immünolojik ve immünolojik olmayan mekanizma ile olu- 
şan MHAAÖ üç değişik akut tabloda karşımıza çıkabilir:20  

Akut Tablolar
i- Akut ürtiker+anjioödem: Mast hücre-aracılı allerjik 
(IgE–aracılı) mekanizma ile ortaya çıkar. Deri, yüz, dudak, 
periorbital alan, ekstremite ve genital organlar tutulur. 
Mukoza ödemi dil, boğaz ve larenkste ortaya çıkıp, sonuç- 
ta dispneye kadar yol açar. Beraberinde ateş olmaz, 24 sa- 
atte kaşıntılı şişlik yatışır, relaps sık ve beklenmedik şekilde 
olur. Beraberindeki ürtiker 1-3 haft a arasında sürer.20                       
                                                                                                                                     
ii- Akut ürtiker+anjioödem+anafilaksi: Yukarıdakilere 
ek olarak tablonun şiddetinden dolayı birden fazla siste- 
min tutulduğu ve anafilaktik şok’a kadar gidebilen tablo 
görülür.

iii- Akut izole anjioödem (ürtikersiz): Yukarıda anlatı- 
landan farkı beraberinde ürtikerin olmamasıdır.

İmmünolojik  ve  immünolojik  olmayan  mekanizma  ile 
ürtikerler anjioödemin de eşlik etiği en iyi bilinen MHA-
AÖ aşağıdaki gibi en az 2 değişik kronik tabloda karşımıza 
çıkabilir.9,15,20,26,27

Kronik Tablolar
a-) Kronik ürtiker (spontan/ uyarılabilir)- anjioödem: 
Kronik spontan ürtiker, olguların %30’unda anjioödem 
ile birliktedir. Kronik uyarılabilir (indüklenebilir) ürtiker 
ya da fiziksel ürtiker de zaman zaman anjioödem (fiziksel 
anjioödem) ile beraber rastlanır. Fiziksel uyaranlarla mey-
dana gelebilen gecikmiş basınç, soğuk, ısı–temas ürtikeri, 
vibratuar  veya  solar /ultraviyole  ürtiikerlerine eşlik eden 

anjioödem histamine ve/ veya Mast hücreden mediatör sa-
lınımıyla tetiklenir. Soğuk ve kolinerjik  ürtikerler berbae-
rinde en sık anjioödemin gelişebildiği türlerdir. Akuajenik 
ürtikerin eşliğinde anjioödemin meydana  gelip  gelmediği 
bilinmiyor.7,15 

Soğuk ürtiker/anjioödem: Anjioödem meydana gelmesi 
için, cilt altı dokusuna kadar erişen ısı değişiminin olma-
sı gerekir. Örneğin; soğuk bir materyal ile devamlı temas, 
dondurma yerken oluşan dudak şişliği, soğuk suda yüzme 
ile anjioödemin meydana gelmesi gibi.

Kolinerjik (generalize ısı) ürtiker/anjioödem: Küçük 
gezici ürtikeryal döküntüyle beraber görülür. Egzersiz, 
terleme, sıcak duş, soğuk terleme, şiddetli anksiyete gibi 
kolinerjik uyarılar ile oluşan pruritik monomorfik geçici 
ürtikeryal döküntüler birleşir, derine doğru yayılır ve an-
jioödem oluşturur. Nadir olarak sistemik semptomlara yol 
açarak da görülebilir. 

Derm(at)ografik ürtiker/anjioödem: Tipik dudakta şiş-
me (anjioödem) şeklinde karşımıza çıkar. 
                                      
Vibratuar ürtiker/anjioödem: Duş sonrası havluyla sırtı 
ovalama ve önkolu vorteks ile oğuşturma/sürtme ile olu-
şabilir.20   
                         
b-) Rekürrent/kronik ürtikersiz anjioödem (AEWoW): 
2014 HAWK (Herediter Anjioödem International Wor-
king Grup) toplantısında (angioedema without wheals: 
AEWoW= ürtikersiz anjioödem) AEWoW= ürtikersiz an-
jioödem) herediter ve akkiz olarak sınıfl anmış Mast hücre 
-aracılı ya da aracısız gelişebilir  denilmiştir.8,14,28-30 Heredi-
ter olanlar [3  tip: Genetik C1-INH eksikliğiyle giden he-
rediter anjioödem (HAÖ), normal C1-INH ve Faktör XII 
mutasyonu ile giden HAÖ ve nedeni bilinmeyen HAÖ] 
şeklinde; akkiz denilenler ise [4 tip: Akkiz C1-INH eksik-
liği, anjiotensin konverting enzim inhibitörü (ACE-i)‘ne 
bağlı, idiyopatik histaminerjik ve idiyopatik non-histami-
nerjik] şeklinde gruplandırılmıştır. Bunlardan (AEWoW 
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içinde) sadece idiyopatik histaminerjik olanlar MHAAÖ 
olup derlememizin kapsamı içindedir (Tablo  2).31,32

İdiyopatik histaminerjik akkiz anjioödem (İH-AAÖ): 
En sık görülen AEWoW formudur. Belirgin olmayan bir 
ürtikerle beraber görülebilir. Kronik ürtiker ve İH-AAÖ 
benzer patofizyolojik bozukluktur. Çocuklarda rastlanma-
sına rağmen, 36-42 yaş arası erişkinlerde daha sık görülür. 
Hızla gelişip 6 saat içinde maksimuma ulaşır, 24-48 saatte 
geçer. Yüz tutulumu sık olarak görülmesine rağmen, eks-
tremite ve gastrointestinal sistem (<%30) de tutulabilir. 
Besin, ilaç, arı ve aşılara karşı olan allerji tanı konulmadan 
dışlanılmalıdır. Dört kat yüksek dozda anti-histaminik ve-
rilimine yanıtın görülmesiyle tanı doğrulanır.14,15,19 

2014 Herediter Anjioödem Çalışma Grubu (HAWK)’ na 
göre; İH-AAÖ teşhis kriterleri: Histaminerjik anjioödem 
özelliklerini (kaşıntılıdan ziyade ağrılı 72 saate kadar 
düzelen deri-mukoza şişmesi) taşımasına ilave olarak, 
spesifik anjioödem sebeplerinin (aşırı duyarlık, HAÖ tip 
1- 3, otoimmün hastalık ve kronik enfeksiyon) dışlandı-
ğı ve antihistaminik tedavinin en az %50 oranında şikayet 
sıklığını azaltacak kadar etkin görüldüğü anjioödem tipi 
tanımlanmaktadır.8,26,32-35 Tekrarlayan ürtikersiz anjioöde-

min (AEWoW) diğer 6 tipinden İH-AAÖ’ün ayrımında en 
belirgin özellikleri 6 saat içinde başlaması, 48 saatte iyileş-
mesi ve dil tutulumunun sık olarak görülmesidir.
 
İmmünolojik ve immünolojik olmayan mekanizma ile 
oluşan MHAAÖ aşağıdaki gibi en az 2 değişik hem akut 
hem de kronik her iki tabloda karşımıza çıkabilir:9,15,20,27

Akut veya Kronik Olabilen Tablolar
I-) Psödoallerjik anjioödem (idiyosinkrazi): NSAİİ-i- 
lişkili anjioödem ve/veya ürtiker “psödoallerjik” veya 
IgE-aracılı aşırı duyarlık mekanizması ile oluşur.

Psödoallerji oluşumu siklooksijenaz 1-2 (COX-1/-2) en-
zim inhibisyonuyoluyladır. Araşidonik asit lipoksijenaz 
yolağı üzerinden yıkılır, vazoaktif sisteinil lökotrienler ar-
tar ve infl ammasyon meydana gelir. Vazoaktif lökotrienler 
(LTC-4 ve LTD-4), eritem ve damar permeabilite artışıyla 
anjioödeme yol açar.1,4,26,36 Psödoallerji, NSAİİ ilaçlarına 
özgün idiyosinkratik bir reaksiyondur. Aspirin buna en sık 
neden olabilecek etken ajandır.

NSAİİ ilaçlarıyla IgE-aracılı gerçek aşırı duyarlık reaksi-
yonları nadir görülür. NSAİİ –ile tekil anjioödem / ürtiker 

Tablo 2. Ürtikersiz rekürrent anjioödemin değişik tiplerinin klinik özellikleri (kaynak 34’den uyarlanmıştır)

Klinik Özellikleri (Tutulum) Herediter AÖ (HAÖ) Akkiz AÖ (AAÖ)

C1-INH 
HAÖ

FXII-
HAÖ

UNKWN-
HAÖ

Histm. 
AÖ

Non-Histm. 
AÖ

C1-INH 
AAÖ

ACE-i
AÖ

Ekstremitede Anjioödem +++ +++ +++ + + ++ +/-

Dilde Anjioödem + + + ++ ++ ++ +++

Gırtlakta Anjioödem +++ +++ +++ + + +++ +++

Gastro-intestinal Anjioödem +++ +++ +++ +/- +/- ++ +/-

Semptom üzerine Östrojen etkisi ++ +++ + - - - -

Başlama Süresi (< 6 saat) + + + +++ ++ + ++

Atağın Süresi (> 48 saat) +++ +++ +++ + + +++ ++

Aile hikayesi +++ + +++ - - - -

Kısaltmalar: AÖ: anjioödem; C1-INH: C1 esteraz inhibitör; FXII: koagülasyon faktör 12; UNKWN-: nedeni bilinmeyen; Histm.: histaminerjik; ACE-i: 
anjiotensin konverting enzim inhibitör; C1-INH HAÖ: C1-INH eksikliğine bağlı herediter anjioödem; FXII-HAÖ: faktör 12 gen mutasyonuna bağlı herediter 
anjioödem; UNKWN-HAÖ: C1-INH normal ve mutasyonu / nedeni bilinmeyen herediter anjioödem; Histm. AÖ: rekürren idiopatik ailevi olmayan antihis-
taminiğe duyarlı anjioödem; Non-Histm. AÖ: rekürren idiopatik ailevi olmayan antihistaminiğe duyarsız/cevapsız anjioödem;  C1-INH AAÖ: rekürren ailevi 
olmayan sekonder /tüketim sonucu C1-INH eksikliğine bağlı akkiz anjioödem; ACE-i AÖ: rekürren ailevi olmayan anjiotensin konverting enzim inhibitör 
kullanımına bağlı akkiz anjioödem.
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veya anafilaksi, bu şekilde meydana gelebilir. İlacın kronik 
alımında %1.1; intermittan alımda ise daha sık (% 3.6) olu-
şur. Kadın cinsi, aile ve kronik ürtiker öyküleri risk fak-
törlerindendir. Kronik ürtikerli hastaların % 10-30’unda; 
astımlı ve atopik hastalarda görülme oranları daha yüksek-
tir. NSAİİ –ilişkili anjioödem insidansı yaşlanmayla artar, 
5 yaş altında %2; 16- 21 yaş grubunda ise %21 oranda rast-
lanır. Zayıf COX-1 inhibitörleri (asetaminofen ve aspirin 
dışındaki salisilatlar) iyi tolere edilir. Spesifik COX-2 in-
hibitörlerinin de hasta tarafından iyi tolere edilmektedir.

II-) Literatürde bildirilen diğer klinik durumlar: Tip 
II aşırı duyarlık reaksiyonları ile kronik otoimmün ürti-
ker, yine Tip III aşırı duyarlık reaksiyonu (antijen-antikor 
kompleksi) ile de Arthus reaksiyonu / Serum hastalığı ve 
ürtikeryal vaskülit oluşabilir. 

Egzersizle indüklenen / tetiklenen anafilaksi 
Anjioödem ve/veya ürtiker ve/veya sistemik semptomlarla 
karşımıza çıkabilir. Yemek ve egzersize başlama sırasında 
verilen 5 saatlik bir ara egzersizle indüklenen ve besinle 
ilişkili olmayan anjioödemi önlemese de anafilâksi gelişi-
mini önler.  

Temas ürtikeri
Derinin allerjenle temasıyla orada aniden ürtiker, anjioö-
dem ve anafilaksi gelişimiyle karşımıza çıkabilir. Bu tür 
reaksiyon IgE- aracılığı ya da diğer aşırı duyarlık mekaniz-

malarıyla meydana çıkar.7,18,26

Teşhis
Tanı esas olarak öykünün iyice sorgulanması ve araştırıl-
masına dayanmalıdır.

I-) Hikâyede dikkat edilmesi gerekenler
Tetikleyici faktör olan allerjenle temas, ilaç kullanımı mut-
laka sorgulanmalıdır. Yine şişliğin lokalizasyonu ve ürti-
kerin beraberinde olup olmadığının bilinmesi allerjik ve 
allerjik olmayan anjioödemin ayrılmasında önemlidir.

Yine öykü alınırken anjioödemin kendine ait özellikleri
aşağıdaki sorularla ortaya konulabilir:26

a-) olguda ürtiker  eşlik  ediyor mu? İlk olarak başlangıç 
yaş ve zamanı?  Tutulan  bölgeler  (baş-boyun,  ekstremi-
te, gastrointestinal sistem) ve beraberindeki semptomlar 
(başka sebep ya da altta yatan bir tümörü düşündürten) 
açığa kavuşturulmalıdır;
b-) olgunun steroit, antihistaminik ve epinefrin ilaç teda-
visine yanıtı;
c-) muhtemel tetikleyici veya egzaserbe eden unsurlar: 
İlaçlar (NSAİİ, ACE-i, anjiotensin II reseptör blokörleri, 
narkotik ajanlar, östrojenli oral kontraseptif,  antibiyotik, 
nöromuskuler bloke eden ajanlar, vb.) lateks, dental veya 
cerrahi manipülasyon, stress (mental veya fiziksel), egzer-
siz, enfeksiyon, mens, alkol vb.;

Tablo 3. Anjioödemi taklit eden sendromik durumlar26

Muckle-Wells Zaman zaman tekrarlayan ürtiker ve persistan şişme, sağırlık ve artrit

Orofasyal Granülomatoz Değişik bozukluklara bağlı granülomatöz dudak şişmesi

Melkersson-Rosenthal Granülomatöz dudak şişmesi, persistan bölgesel cilt ödemi ve yüz şişmesi

Laff er Ascher Tekrarlayan göz kapağı ödemi (bilateral blefaroşalazis)

Morbus Morbihan Yüzün üst ve orta kısmında sebat eden eritem ve ödem

Gleich sendromu Eozinofi li ile giden epizodik anjioödem

Hipereozinofi lik sendrom Rekürren ürtiker ve anjioödem

Sistemik Kapiller Sızıntı Aniden gelişen massif anjioödem

DRESS İlaç döküntüsü, eozinofi li, sistemik semptomlar

Cushing sendromu Kortizol artışına bağlı oluşan gövdenin üstünde ve yüzdeki şişlik

Graves sendromu Tiroid bezlerinin çok çalışmasına bağlı ortaya çıkan yüzdeki şişlik
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d-) olgunun komorbid (aynı anda diğer) hastalıklarının 
(otoimmün ve  malignansi) bulunup bulunmadığı?
e-) olgunun önceki hastalık öyküsü: IgE-aracılı besin, ilaç, 
venom veya lateks allerjisi olmuş mu?;
f-) hastanın aile öyküsü; 26

II-) Fizik muayene
Muayene esnasında ürtikerin varlığı/yokluğu, anjioöde- 
min nerede yerleştiği, diğer patolojilerin varlığı/yokluğu 
ortaya konulmalıdır. Allerjik olanda ürtiker sık, nonal- 
lerjik formda nadirdir. El–ayakların şişmesi HAÖ’de daha 
sıktır. Yüzde şişme ACE-i’ne bağlı anjioödemde daha ti- 
piktir. Sellülit ya da dolaşım ve lenfatik sistem bozuklu- 
ğuna bağlı periferal ödem, boyun yumuşak doku şişliği, 
assit ve gastrointestinal sistem hastalığına bağlı ödem ile 
anjioödem ayırt edilmelidir. 

III-)Laboratuvar
Laboratuvar tahlilleri histamin salınım kaynağını/ sebe-
bini ya da diğer altta yatan nedenleri bulmaya yardım et-
melidir. Deri prik testi ve spesifik IgE testleri ile tetikleyici 
faktör meydana çıkarılmalıdır. Anamnezde özellikle bir 
allerjen suçlanmazsa, rutin yapılan deri prik / spesifik IgE 
testlerinin istenmesi önerilmez.
 
Ayrıca serum triptaz ve idrar histamin seviyeleri MHAAÖ’ 
ün teşhisinde yardımcıdır. Serum triptaz düzeyinin, mas-
tositoz şüphesi yoksa, akut peryodun 4.-6. saatleri içinde 
bakılması yardımcı olur. Serum komplement (C4) düze-
yinin normal bulunması faydalıdır. Hematolojik-Gleich 
sendromu: Yüksek IgM, anjioödem ve hipereozinofili ile 
seyreden ve/veya onkolojik araştırmalar (M-komponent, 
vb.) yapılmalıdır. Otoimmun hastalık (tiroit), romatizmal 
hastalık veya kronik enfeksiyon, kronik enfl amatuvar pa-
toloji düşünülüyorsa araştırılmalıdır. Böbrek işlev ve idrar 
tetkikleri (hipoalbuminemi) mutlaka bakılmalıdır. Basınç, 
egzersiz ve vibrasyon gibi fiziksel uyaranlar sebep olarak 
ayırt edilmelidir. Akciğer grafisi, hemogram, lökosit for-
mül, sedimentasyon, CRP, TSH belli hastalarda istenebilir. 
Deri biyopsisi ise gerektiği durumlarda istenmelidir.15,26 

IV-) Tedavi Denemesi
Eğer hikaye, fizik muayene ve laboratuvar ile teşhis net- 
leştirilemezse, ampirik tedavi denemesinde (antihistami- 
nikler, kortikosteroitler ve epinefrin) tedaviye cevaplı ise 
MHAAÖ de düşünülmelidir. 

Ayırıcı Teşhis
Histamin ya da Mast hücre dışı anjioödeme yol açabilen 
nedenler dışlanmalıdır. Bradikinerjik mediatörle oluşan 
HAÖ (C1-INH eksikliği olan ve olmayan tipleri) ve akkiz 
anjioödem dışlanmalıdır.34 Akkiz C1-INH eksikliği malign 
(lenfoproliferatif hastalık) veya Lupus gibi otoimmun has- 
talıkta artmış C1-INH katabolizmasına bağlıdır. İlaç (Re- 
nin inhibitör, ACE-i, DPP-4 (Dipeptidil peptidaz 4: Glip- 
tin) inhibitörleri, rekombinan tPA, sirolimus, everolimus) 
kullanımı anjioödeme yol açabilir. Histamini artmış bayat 
balık ile zehirlenme, skombroidizm, dışlanmalıdır. Mas- 
tositoz ve kriyoglobulinemi (hepatit-B /-C hastalarında 
soğukla indüklenen ürtiker veya vaskulitik lezyonlara yol 
açar) dışlanmalıdır.

Psödoanjioödem (anjioödemi taklit eden durumlar): 
Bu tür hastalar genellikle değerlendirilmek üzere alerji po-
likliniklerine gönderilir.7 Munchausen stridor / faktisyöz 
anjioödem, fasyal sellulit/lenfödem, Morbihan hastalığı 
(yüzün orta-üst bölümünde sebat eden eritem ve ödem), 
yüzde veya periorbital bölgede ödem yapan konnektif 
doku hastalıkları (SLE, skleroderma, dermatomiyozit, 
Sjögren sendromu), DRESS, miksodem, idyopatik okuler 
ödem, orbit psödotümörü, Cushing sendromu, Graves 
sendromu ve dermatitis artefakta vb. en bilinen hastalık-
lar arasındadır.31 Karaciğer veya böbrek nedenli oluşa-
bilen Anazarka’nın etyolojisi ayırt edilmelidir. Superior 
vena cava sendromu, baş-boyun tümörleri, vb. tıkayıcı 
anormallikler sebat eden şişliğe yol açmasıyla anlaşılabilir. 
Gode bırakan, tipik olarak her iki ekstremitede simetrik, 
vücutta yer çekimine bağımlı alanlarda meydana gelen 
diğer ödem nedenlerinden (barsak ya da böbrekten pro-
tein kaybettiren hastalıklar veya kardiyak yetmezlik, vb.) 
ayırıcı tanısı yapılmalıdır.7,15,18,34,37 Anjioödemi taklit eden 
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sendromik bozukluklar da ayırıcı teşhiste düşünülmeli ve 
sebep olarak dışlanmalıdır (Tablo 3)..7,26

Muckle-Wells sendromu: Kriyopirin genindeki mutas-
yonlardan dolayı nadir görülen, periyodik ürtiker ve ami-
loid birikimi sonucu meydana gelen persistan şişmelere 
klinikte rastlanır. Sensorinöral sağırlık ve artrit eşliğinde 
görülebilir.
                                                                                                           
Orofasyal granülomatoz: Crohn, Melkersson-Rosenthal 
sendromunda olduğu gibi granülomatöz dudak şişmesidir. 

Melkersson-Rosenthal sendromu: Klasik triadı olan tek- 
rarlayan fasiyal paralizi, orofasiyal ödem ve fissürlü dil ile 
karakterize nöromukokutanöz granülomatoz bir hastalık- 
tır. Persistan lokal kutanöz ödem, granülomatöz dudak ve 
yüz şişmesi karakteristiğidir.7,18,26,38  

Laff er Ascher sendromu: Rekürren göz kapağı ödemi (bi-
lateral blefaroşalazis) ile karakterizedir.

Gleich sendromu (eozinofilik epizodik anjioödem): An- 
jioödem, artmış serum IgM, ateş, kilo alımı, eozinofili ve 
bazen ürtiker. Pro-infl amatuar sitokinler IL-5 ve IL-6 artı- 
şına bağlı geliştiği sanılmaktadır.7

Hipereozinofilik sendrom: Tekrarlayan ürtiker ve anjioö-
demle karşımıza çıkar.

Sistemik kapiller sızıntı sendromu (Clarkson hastalığı): 
Aniden açıklanamayan kötü seyirli yoğun ve ağır bir anji-
oödem tablosunun oluşumuyla tanınır. Hemokonsantras-
yon, hipoalbuminemi ve monoklonal gammopati ve nadi-
ren myelomatoz eşiliğinde rastlanır.15,26,39-41 

SONUÇ
Histaminerjik anjioödem (MHAAÖ) klinik olarak bazı 
özellikleri ile ayrılır: Semptomların başlama süresinin hız- 
lı başlangıçlı olması, beraberinde ürtikerin varlığı, bilinen 
indükleyen nedenlerin varlığı ve tedaviye -antihistaminik, 
steroid, epinefrin- cevap ile bradikinerjik ve diğer ödem 
türlerinden (anjioödemi taklit eden durumlardan) rahat- 
lıkla ayrılabilir. Son ve önemli bir mesaj olarak; anafilak- 
siye eşlik edebileceğinden hızlı teşhis edilerek allerjenden 
eliminasyon ve gerekli tedavi yöntemi uygulanabilmelidir.
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