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014 yılının sıcak bir yaz gününde hastalarıma bakmak için odama geldiğim
sırada kapının önünde 20 yaşlarında, uzun boylu, uzun düz sarı saçlı çok
güzel bir kızın beklediğini gördüm. Hastayı içeriye aldım ve öyküsünü din-

lemeye başladım, son 2 aydır sadece haftada bir kez üst göz kapaklarında ödem ya-
kınmalarının olduğunu öğrendiğimde içimden “nedir bu genç kızların güzellik
merakı” diye geçirdim. Hastayı muayene masasına aldığımda “sapasağlam kız ama
yine de muayene etmeliyim” diye düşünüyordum, her şey olağandı tansiyon,
nabız, lenf bezi muayenesi ….Ama ardından çok ilginç bir şey oldu hastanın sol
akciğerinde solunum sesleri alınmıyordu, hastayı dakikalarca dinledim, ardından
steteskopu kontrol ettim, “bozuldu mu acaba?” diye düşündüm, ama hayır hasta-
mın solda solunum sesi hiç alınmıyordu. Biraz telaşlandığımı gören annesi ve
erkek kardeşi “önemli bir şey mi var doktor hanım?” diye sordular, ben de tek ta-
raflı solunum seslerini alamadığımı ve hastayı yatırmanın uygun olacağını söyle-
dim. Bugüne kadar 5 farklı doktora gittiğini anamnezden bildiğim hastaya “diğer
doktorlar muayene ettikten sonra bir şey söylemediler mi?” diye sordum. Ancak
hastayı doktorlardan hiçbiri muayene etmemişti….Yaklaşık 3 gün sonra hastanın
MR raporunda vena cava superiora ve kalbe invaze olmuş bir tümöral oluşumun
varlığından bahsediliyordu….Öyküsünde sadece haftada 1 kez üst göz kapağı şiş-
liği olan bu genç hasta aslında agresif bir malignite nedeniyle gelişmiş vena cava
superior sendromu vakasıydı.

İşte Türkiye Klinikleri’nin Anjiyoödem özel sayısı fikri bu hasta nedeniyle doğ-
muştur. Bu sayıda anjiyoödem kliniği ile başvuran hastalarda akla gelmesi gereken
tüm hastalıklar, detaylıca ele alınmıştır. Her bir bölüm, konusunda uzman değerli
meslektaşlarımın bilgi birikimi ve daha da önemlisi tecrübeleri eşliğinde hazır-
lanmış, sonuçta tüm doktorlarımızın pratikte yararlanabileceği bilimsel bir eser
haline gelmiştir.

Anjiyoödem özel sayısının hayata geçirilmesinde değerli katkılarını esirgemeyen
meslektaşlarım; Aytül SİN, Ali KOKULUDAĞ, Arzu BAKIRTAŞ, Hatice İlbilge
ERTOY KARAGÖL, Okan GÜLBAHAR, Oktay TAŞKAPAN, Ömür ARDENİZ,
Şengül AKSAKAL ve Zeynep PEKER KOÇ’a, her bir yazının oluşumunu büyük bir
titizlikle daha da önemlisi sabırla gerçekleştiren Sayın Ayfer KOÇ başta olmak
üzere Türkiye Klinikleri Yazı İşleri Servisine, iç huzuru ile iş yerine gitmemde
büyük payı olan yardımcım Gülseren KOZAN’a, güvenini ve desteğini her zaman
hissettiğim sevgili eşim Erhan GÖKMEN’e ve son olarak da istemeyerek de olsa
birlikte geçirebileceğimiz zamanlardan çaldığım ama yine de beni çok büyük bir
sevgiyle kucaklayan sevgili kızım Ela GÖKMEN’e teşekkürlerimi sunarım.

Hiçbir anjiyoödem hastasının yanlış tanı almaması ve gözden kaçmaması düşün-
cesi ile hazırlanan anjiyoödem özel sayısının tüm meslektaşlarımıza ve dolayısıyla
hastalarımıza faydalı olmasını diliyorum.

Sevgi ve Saygılarımla.

PPrrooff..DDrr..  NNiihhaall  MMeettee  GGÖÖKKMMEENN

Sa yı Edi tö rü
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Anjiyoödem Patogenezi

ÖÖZZEETT  Anjiyoödem, subkutanöz ve submukozal dokuların vasküler permeabilitesindeki geçici artış
nedeni ile gelişen lokalize ödemidir. Permeabilite artışından vazoaktif substanslar sorumludur. An-
jiyoödem mast hücre degranülasyonu veya kallikrein-kinin kaskadının aktivasyonu neticesi geliş-
mektedir. Gıda ve ilaçlara spesifik IgE aracılı allerjik reaksiyonların parçası olduğunda genellikle
ürtiker de eşlik etmektedir. Nonsteroid-antiinflamatuar ilaçların tetiklediği anjiyoödemde ise lökot-
rienler özel bir role sahiptir. Ürtikerin eşlik etmediği anjiyoödem, herediter (C1 inhibitör ve/veya
fonksiyon eksikliği ile beraber veya C1 inhibitör normal), kazanılmış (C1 inhibitörü düşük, ACE in-
hibitör ilişkili ve idiyopatik histaminerjik veya idiyopatik non-histaminerjik) olmak üzere sınıflan-
dırılabilir. Bradikinin, idiyopatik histaminerjik anjiyoödem dışındaki diğer formlarda patogenezde rol
oynayan temel mediyatördür. Son yıllarda yürütülen çalışmalar herediter ve kazanılmış anjiyoödem
patogenezine belirgin katkılar sağlamış ve bu sayede hastalara akılcı ve etkin tedavi modalitelerinin
uygulanma ayrıcalığı elde edilmiştir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Anjiyoödem; etiyoloji; herediter anjiyoödem; kazanılmış anjiyoödem  

AABBSS  TTRRAACCTT  Angioedema is a localized edema of the subcutaneous/submucosal tissues due to a tem-
porary increase in vascular permeability following release of vasoactive substances. Angioedema
can be caused by either mast cell degranulation or activation of the kallikrein-kinin cascade. Ur-
ticaria is usually accompanied when angioedema is a part of an allergic reaction stemming from
specific IgE against foods and drugs. Leukotrienes are of special role in the nonsteroidal anti-in-
flammatory drug-induced angioedema. Angioedema without wheals can be classified as hereditary
(with C1 inihibitor deficiency or normal C1 inhibitor), acquired (C1 inhibitor deficient, ACE in-
hibitör-related, idiopathic histaminergic and idiopathic nonhistaminergic). Bradikinin is the main
mediator playing role in the pathogenesis in all of these forms except for idiopathic histaminergic
angioedema. The recent studies have provided substantial contribution to the enligtenment of both
hereditary and acquired angioedema pathogenesis and thereby rendered possible to present rea-
sonable and effective treatment modalities to the patients.

KKeeyy  WWoorrddss::  Angioedema; etiology; hereditary angioedema; acquired angioedema 
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DERLEME   

ANJİYOÖDEM PATOGENEZİ

njiyoödem, vazoaktif mediyatörlerin neden olduğu geçici vasküler permea-
bilite artışından kaynaklanan,  subkutan ve submukozal dokuların  lokalize
ve kendi kendini sınırlayan ödemidir.1 Mast hücre degranülasyonu veya kal-

likrein-kinin kaskadının aktivasyonu ile gelişebilmektedir.2 Birinci formda neden
genellikle gıda veya ilaçlara karşı spesifik immünglobulin (Ig)E aracılığı ile gelişen al-



lerjik reaksiyonlardır ve çoğu olguya ürtiker eşlik et-
mektedir. Bradikinin veya histamin temel mediyatörler
iken, özellikle siklooksijenaz inhibisyonuna sekonder an-
jiyoödem gelişiminde lökotrienler şüpheli mediyatör gru-
bunda yer almaktadır.2 Ürtikerin eşlik etmediği
anjiyoödem, herediter [C1 inhibitör (C1-INH) ve/veya
fonksiyon eksikliği ile beraber veya C1-INH normal) ve
kazanılmış [C1-INH düşük, “angiotensin converting
enzyme” (ACE) inhibitör ilişkili ve idiyopatik histami-
nerjik veya idiyopatik nonhistaminerjik] olmak üzere sı-
nıflandırılabilir.1 Patogenez bu sınıflama baz alınarak
anlatılacaktır.

HEREDİTER ANJİYOÖDEM MEKANİZMALARI 

Herediter anjiyoödem (HAÖ)’in patofizyolojik temeli ilk
kez 1960’lı yıllarda Landerman ve ark. tarafından ay-
dınlatılmaya çalışılmıştır.3 Bu araştırmacılar HAÖ’lü has-
talarda serum globulin permeabilite faktör inhibitörü
adını verdikleri ve daha sonradan aktive Hageman fak-
tör olduğu gösterilen bir  faktörün ya da plazma kallik-
rein eksikliğinin anjiyoödem patogenezinde rol
oynadığını ifade etmişlerdir. Donaldson ve Evans adlı
araştırmacılar ise, bu eksik inhibitör molekülünü “C1 in-
hibitörü” olarak identifiye etmişlerdir.4

C1-INH geni SERPING1 olarak isimlendirilmiştir ve
11. kromozom üzerinde lokalizedir.1 HAÖ’de C1-INH ek-
sikliği ve/veya fonksiyon bozukluğu SERPING1 genin-
deki mutasyonlardan kaynaklanmaktadır.5 Bugüne değin
SERPING1 geninde 300’den fazla genetik mutasyon iden-
tifiye edilmiştir.6 SERPING1 mutasyonunun yapısal so-
nuçları HAÖ hastasının Tip I (düşük antijenik ve
fonksiyonel C1-INH) ya da Tip II (normal veya yüksek
C1-INH antijeni ile birlikte disfonksiyonel protein varlığı
nedeni ile düşük fonksiyonel C1-INH aktivitesi) ayrımını
belirler.5 Yeni sentezlenen C1-INH proteinlerinin ribo-
zomlardan endoplazmik retikuluma taşınması ve burada
native yapıya ulaşmalarını sağlayacak şekilde katlanması
ve böylece Golgi apparatına çıkış hakkı kazanması gere-
kir. Mutant C1-INH proteinler endoplazmik retikulumda
düzgün katlanamadığı için proteozomal degredasyona
uğrar ve sekrete edilemez. HAÖ Tip I hastalarında gözle-
nen düşük C1-INH protein düzeyleri bu defekt ile alaka-
lıdır.5 Tip II HAÖ hastalarında ise mutasyon, reaktif mobil
loop aktif bölgesi yakınındadır ve mutant C1-INH protei-
nin sekresyonuna izin vermesine karşın bu protein dis-
fonksiyoneldir.5 Normal C1-INH ile birlikte olan HAÖ’de
(tip III) ise, Avrupalı hastaların %25’inde koagülasyon
faktörü XII (Hageman faktör) kodlayan gende (kromozom
5q 35.3) mutasyon belirlenmiştir.7

C1-INH, alfa 1-antitripsine belirgin homoloji ser-
gileyen yaklaşık 110 kDa ağırlığında bir alfa 2 globulin-
dir ve serpin (sseerrine pprotease iinnhibitor) ailesi üyesidir.8

Serpinler globuler proteinlerdir ve 9 alfa heliks, 3 beta
katlantılı tabaka ve reaktif merkez taşırlar.6 C1-INH,
çok sayıda proteazı inhibe eden bir “intihar inhibitör”
moleküldür.5 Hedef proteazlara 1:1 oranında bağlana-
rak tüm kompleksin yıkımına neden olur. Hedef prote-
azlar arasında C1r, C1s, MASP1 ve 2 (mannan-binding
serine protease 1 ve 2), kontakt sistem proteazları
(plazma kallikrein, aktive Hageman faktör (faktör XIIa)
ve faktör XII fragmanı (faktör XIIf), fibrinolitik yolakta
görevli plazmin ve koagülasyon proteazı faktör XIa yer
alır.8

C1-INH’nin proteaz inaktivasyon mekanizması
diğer serpinler gibidir.8 İlk aşamada, proteinaz, serpini
potansiyel bir substrat olarak algılar. C1-INH, reaktif
merkez bölgesi aracılığı ile proteazın aktif bölgesine bağ-
lanır ve reversible bir kompleks meydana getirir. Pro-
teazın C1-INH’nin reaktif merkez bölgesini yıkması ile
C1-INH’de yapısal bir değişim tetiklenir ve reaktif mer-
kezin bir bölümü, beta-katlantılı yapının içine sokulur.
Bu şekilde ortaya çıkan modifiye C1-INH, proteaza daha
sıkı bağlanır. Proteaz, inhibitör molekülün karşıt kut-
buna hareket eder ve aktif bölgesinin distorsiyonu so-
nucu inaktive edilir.8 Modifiye C1-INH ve hedef
proteazın oluşturduğu kompleksler oldukça stabildir ve
yavaşça, inaktif modifiye C1-INH ile ve aktif hedef pro-
teaz verecek şekilde disosiyasyona uğrar. Stabil kom-
plekslerin büyük bir kısmı ise ayrıma uğramadan, serpin
reseptörleri tarafından dolaşımdan uzaklaştırılır.8

Gerek Tip I, gerekse Tip II HAÖ’de düşük C1-INH
fonksiyonel düzeyi nedeni ile kompleman ve kontakt
sistem regülasyonu azalır. Bu nedenle plazma komple-
man, kontakt ve fibrinolitik sistemler devamlı olarak ak-
tive kalır. C1-INH yoksun farelerde persistan olarak
vasküler permeabilite artışı mevcuttur ve bu durum ek-
zojen C1-INH uygulaması ile normal düzeye gelir.9 C1-
INH bir “intihar inaktivatör” olarak davrandığı için
inhibe edilen her bir C1r, C1s, kallikrein ve FXIIa karşı-
lığında bir molekül C1-INH harcanır.10 Böylece adı
geçen proteazların aşırı aktivasyonu, C1-INH’nin inak-
tif fragman oluşturarak yıkımına ve aşırı tüketimine
neden olur.5 HAÖ’lü hastaların serumunda, atak sıra-
sında, yıkılmış, nonfonksiyonel C1-INH düzeylerinde
artış bildirilmiştir.11 Radyoaktif işaretli C1-INH klerens
çalışmaları, C1-INH yıkım hızının HAÖ’lü hastalarda
daha yüksek olduğunu göstermiştir.12 C1-INH’nin sağ-
lıklı bireylerdeki yarılanma süresi 28 saattir.13
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HAÖ hastalarında bir allel normal olmasına rağ-
men, fonksiyonel C1-INH düzeyleri beklenen değer olan
%50’nin belirgin derecede altında (%5-30) saptanmak-
tadır.12,13 Mutant C1-INH proteinlerinin aynı hücrede,
normal C1-INH proteinlerin sentez veya sekresyonunu
“transinhibisyon” adı verilen bir mekanizmayla  engel-
lediği belirlenmiştir.14 HAÖ’lü bir grup hastada, normal
C1-INH m-RNA’sı RT-PCR yöntemiyle, kontrol gru-
buna kıyasla anlamlı oranda azalmış olarak bulunmuş-
tur.15 Bu bulgu, HAÖ’lü hastalarda beklenenden çok
daha düşük fonksiyonel C1-INH düzeylerinden, sadece
katabolizma artışının değil, yetersiz protein ekspresyo-
nunun da sorumlu olduğunu ortaya koymuştur. C1-INH
düzeylerinin %50 seviyesine yükseltilmesi, bu hastaları
anjiyoödeme karşı korumaktadır.16

HAÖ’lü hastaların plazmasının ex-vivo 37 oC’de in-
kübasyonu, düz kas kontraksiyonu ve vasküler permea-
bilite artışına neden olan bir faktörün üretimine neden
olmuştur.5 Bu konu üzerinde uzun yıllar devam eden ça-
lışmalar sonucunda, HAÖ’de iki potansiyel ödem medi-
yatörü identifiye edilmiştir: Klasik kompleman yolağının
aktivasyonu ile üretilen C2 kinin ve kontakt sistem ak-
tivasyonu ile üretilen bradikinin.5 Klinik ve laboratuvar
çalışmalarının analizi neticesinde HAÖ’de vasküler per-
meabilite artışından sorumlu temel mediyatörlerin, kon-
takt sistem aktivasyonu nedeni ile uygunsuz üretilen
kininler olduğu belirlenmiştir.17 Bradikinin, bugün için
anjiyoödemde temel rol oynayan mediyatördür.17 Bradi-
kininin, normal C1-INH ile birlikte olan HAÖ patoge-
nezinde de rol oynadığı yönünde dolaylı kanıtlar
mevcuttur.7

Kontakt Sistem ve Bradikinin 

C1-INH, kontakt sistemin primer regülatörüdür.8 Kon-
takt sistemin majör komponentleri, faktör XII (FXII),
plazma prekallikrein ve yüksek molekül ağırlıklı kini-
nojendir. Bu sisteme ait proteinler, negatif yüklü yüzey
teması sonucu aktive olmaktadır. Bradikinin, kontakt
sistem aktivasyonu sırasında, yüksek molekül ağırlıklı
kininojenin kallikrein tarafından yıkımı sonucu oluş-
maktadır (Şekil 1).16 Kininler, vasküler düz kaslarda re-
laksasyona ve permeabilite artışına neden olmaktadır.
En önemlileri bir nonapeptid olan bradikinin ve bir de-
kapeptid olan kallidindir (liz-bradikinin).16

HAÖ’de bradikininin rolü ilk kez Fields ve ark. ta-
rafından rapor edilmiştir.18 HAÖ’lü hastaların plazma-
sında yüksek düzeyde bradikinin bulunmaktadır.6 Akut
atak döneminde plazma bradikinin düzeyleri normalin
üst limitinin 2-12 katına kadar artarken, C1-esteraz in-

hibitör uygulaması ile bradikinin düzeylerinde düşüş
gözlenmektedir.19 Anjiyoödem gelişen bölgeden alınan
kan örneğindeki bradikinin düzeyleri, sistemik sirkülas-
yondaki düzey ile kıyaslandığında 3-8 kat daha yüksek
bulunmaktadır.20 Bu da bradikinin oluşturan yolak akti-
vasyonunun lokal olduğunu göstermektedir. Anjiyoö-
dem atağı sırasında plazmada saptanan yüksek molekül
ağırlıklı kininojen yıkım ürünü gibi kontakt sistem akti-
vasyon ürünleri, sistemik bir aktivasyondan ziyade lokal
bir fenomenin varlığına işaret etmektedir.19

Yüksek molekül ağırlıklı kininojen plazmada FXII
ve prekallikrein ile kompleks halde dolaşır ve endotel
hücre yüzeyinde bulunan sitokeratin 1, globuler C1q
(gC1q) ve ürokinaz plazminojen aktivatör reseptörlerine
bağlanarak bradikinin oluşumunu uyarır.21 Prekallikrei-
nin proteolitik aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir ve
bu durum yeterli plazma C1-INH aktivitesinin bulun-
madığı koşullarda önemli olabilir.22 Yüksek molekül
ağırlıklı kininojen ve FXII aynı reseptör bölgelerine bağ-
lanma konusunda yarışırlar.23 FXII’nin, gC1q reseptör-
lerine veya gC1qR-sitokeratin 1 kompleksine bağlanması
otoaktivasyona ve kontakt sistemin aktivasyonuna
neden olur.24 Özetle endotel, kontakt sistem regülasyo-
nunda aktif bir rol oynamaktadır .

Koagülasyon FXII dolaşımda proenzim olarak bu-
lunur ve negatif yüklü yüzeyle temas ettiğinde otoaktive
olarak aktive FXIIa’ya dönüşür. Normal plazmada eser
miktarda (total FXII’nin %0,01’inden azı) FXIIa mev-
cuttur ve bu düzeyin kaskadı başlatmak için yeterli ol-
duğu düşünülmektedir.25 Aktive FXII prekallikreini
kallikreine dönüştürür.25 FXIIa, FXIIf’e yıkılır ve bu mo-
lekül prekallikreini kallikreine dönüştürme yetisini
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ŞEKİL 1: Plazma kinin oluşturan kaskad.
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korur (Şekil 1).25 Plazmada FXIIa ve FXIIf’in %90’ın üze-
rinde inaktivasyonundan C1-INH sorumludur.26 FXII’nin
fizyolojik aktivatörleri arasında, hasarlı hücrelerden sa-
lınan ekstraselüler RNA, polifosfatlar, bakteriyel ürün-
ler, trombosit granülleri ve yanlış katlanmış/agrege
proteinler de yer alır.27 Aktive kallikrein pozitif-feed-
back mekanizmayla daha fazla FXII aktivasyonuna
neden olur ve böylelikle yeterli C1-INH yokluğunda
kontakt sistemin hızla aktivasyonunu uyarır.25

Aktive plazma kallikreini, HAÖ’lü hastaların in-
düklenmiş blister sıvılarında belirlenmiş, ancak sağlıklı
kontrollerde gösterilememiştir.28 C1-INH eksikliğinde
akut atak döneminde yıkılmış yüksek molekül ağırlıklı
kininojen düzeyleri artmıştır.29 Kallikreinin inaktivas-
yonunda C1-INH ile alfa2 makroglobulin eşit düzeyde
rol oynar.30

FXII kontakt sistemin majör komponenti olduğu
için, C1-INH aktivitesinin normal olduğu Tip III HAÖ
formunda, FXII mutasyonlarının kontakt sistemin aşırı
aktivasyonuna ve anjiyoödeme neden olabileceği düşü-
nülmüştür. Çalışmalar, bu hipotezi doğrular nitelikte
FXII’nin prolinden zengin bölgelerinde mutasyonlar be-
lirlemiştir.31 FXII’nin negatif yüklü yüzeylere bağlanma-
sında prolinden zengin bu bölgeler rol oynuyor olabilir.17

Östrojenlerin HAÖ ataklarını tetiklemesindeki rolü iyi
dokümante edilmiştir. FXII geninin “promotor” bölgesi
östrojene yanıt elemanı içerir ve östrojenlerin FXII
mRNA transkripsiyonunu artırdığı gösterilmiştir.17,32

FXII yoksun fare, plazmasında bradikinin taşımak-
tadır.33 Bu da intravasküler kompartmanda bradikinin
yapımını uyaran ek mekanizma veya mekanizmaların
varlığını gerektirmektedir. Kontakt sistemin, alternatif
olarak FXII yokluğunda, endotel hücreleri tarafından se-
krete edilen “heat shock protein 90 (HSP 90)” ve braki-
nini ve anjiyotensin II’yi yıkan prolil karboksipeptidaz
enzimi aracılığı ile aktive edilebildiği gösterilmiştir.34

Prolilkarboksipeptidaz enzimi endotel hücre membran-
ları üzerinde yapısal olarak eksprese edilmektedir.33 Bu
moleküllerin yüksek molekül ağırlıklı kininojen-prekal-
likrein kompleksini aktive edebildiği gösterilmiştir.25

HSP 90-prekallikrein-yüksek molekül ağırlıklı kinino-
jen reaksiyonu C1-INH tarafından inhibe edilir. O ne-
denle bu mekanizmalar C1-INH yoksun plazma
varlığında önem taşımaktadır.22 HAÖ’de travmaların ve
stresin atakları tetiklemesinde alternatif bradikinin oluş-
turan yolaklar  rol oynamaktadır.25

Kallikrein plazmada az miktarda bulunan proüro-
kinazı aktive ederek ürokinaza çevirir ve ürokinaz plaz-
minojeni plazmine dönüştürür.25 Kallikrein plazminojeni

direkt olarak da plazmine dönüştürebilmekle beraber,
bu mekanizmanın etkinliği daha düşüktür.25 HAÖ’de
akut atak sırasında koagülasyon kaskadının da  aktive ol-
masıyla beraber trombin meydana gelir ve trombin va-
zopermeabilite artışına katkıda bulunur.35

Plazmin bir enzimdir ve FXII’yi yıkarak onu aktive
edebilir ve FXIIf’e dönüştürebilir (Şekil 1).36 Bu meka-
nizmanın HAÖ’deki gibi subnormal C1-INH düzeyi ol-
madığı sürece kontakt sistem aktivasyonunda önemli bir
yere sahip olmadığı düşünülmektedir.17 Normal koşul-
larda FXII’nin aktivasyonunda rol oynayan majör feed-
back mekanizma kallikrein aktivasyonudur ve plazminin
rolü düşüktür. Ancak  C1-INH eksikliğinde, FXIIf üre-
timi hız kazanır ve plazminin rolü daha belirgin duruma
gelir.25 Plazmin ek olarak C1s’yi aktive edebilir, yüksek
molekül ağırlıklı kininojen ve C1-INH’yi yıkabilir ve
tüm bu mekanizmalar bradikinin oluşumunu daha da ar-
tırabilir.34 Özetle plazmin hastalık patogenezine katkıda
bulunmaktadır ve bu durum antifibrinolitik ajanların te-
davideki etkinliği ile örtüşmektedir.34

Kompleman Sistemi

C1-INH klasik kompleman yolağının erken aktivasyo-
nunda temel regülatördür ve C1’in spontan aktivasyo-
nunu önler. Klasik yolakta görevli C1r ve C1s’nin yegâne
inhibitörüdür ve lektin yolağında MASP1 ve MASP2’yi
inhibe eder. C1-INH yokluğunda C1 otoaktive olur ve
C4 ve C2’yi yıkar. HAÖ’lü hastalarda akut atak sırasında
C4 ve C2 düzeylerinin düşmesi bu mekanizmayla ger-
çekleşir.25 HAÖ’lü hastaların %95’inde C4 düzeyleri
gerek kontakt sistem aktivasyonu, gerekse C1r’nin oto-
aktivasyonu nedeni ile düşüktür.36 C3 aşırı düzeyde ak-
tivasyona uğrasa dahi, sentez yıkımı etkin olarak
kompanse edebileceği için C3 düşüklüğü gözlenmez.36

Erken klasik kompleman yolağı HAÖ atakları sıra-
sında aktif FXII fragmanı aracılığı ile daha ileri aktivas-
yona uğrar.17 FXIIf C1r’yi direkt olarak aktive etme
özelliğine sahiptir (FXIIa bu yetiye sahip değildir) ve
böylelikle bradikinin oluşturan kaskad ve kompleman
arasında bir bağ kurar.25 MASP-1’in yüksek molekül
ağırlıklı kininojeni yıkabildiği ve bradikinini serbestle-
yebildiği gösterilmiştir, ancak bunun klinik önemi henüz
net değildir.17

Bradikinin Kaynaklı Vasküler Permeabilite Artışının 
Moleküler Temeli

Bradikinin, iki tip reseptör (B1 ve B2) üzerinden etkisini
göstermektedir.17 Bradikinin reseptörleri G-protein ile
birleşmiş reseptör ailesi üyesidir. B1 reseptörleri “in-
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düklenebilir” reseptörlerdir ve yapısal olarak eksprese
edilmezler.17 B2 reseptörleri ise endotel hücrelerinde ve
düz kas hücrelerinde yapısal olarak eksprese edilir. B2
reseptörleri tercihen bradikinini bağlarken, B1 reseptör-
leri ise bradikininin karboksipeptidaz tarafından yıkım
ürünü olan des-Arginin-bradikinin (des-Arg9-
bradikinin)’e bağlanır.17 Bradikininin vasküler endotel
hücrelerindeki B2 reseptörlerine bağlanması mikrovas-
küler permeabilitede belirgin artışa neden olur. HAÖ’de
klinik ciddiyet ile B2 reseptör ekspresyonuna etki eden
B2 polimorfizmi arasında korelasyon belirleyen çalış-
malar mevcuttur.37 Östrojenler B2 reseptör ekspresyo-
nunu modüle edebilir.17 Dişi farelerde overektomi,
bradikinine yanıtta ve B2 reseptör mRNA ekspresyo-
nunda azalmaya neden olmuş ve östrojen replasmanı bu
tabloyu restore etmiştir.17 B2 reseptör ekspresyonunun
hormonal regülasyonu, östrojenlerin HAÖ ataklarını te-
tiklemesindeki rolünü açıklamada yardımcı olabilir.17

HAÖ ve kazanılmış anjiyoödem ataklarında gözle-
nen permeabilite artışında, B2 reseptörlerinin yanı sıra
B1 reseptörlerinin de rol oynadığı gösterilmiştir.21 B2 re-
septör antagonisti “icatibant” ile hastaların semptomla-
rında hızlı bir düzelme sağlanmakla birlikte, tam
rezolüsyon 12 saatten kısa sürede gözlenme-
mektedir. Bu gözlem de bradikinin aracılı vasküler per-
meabilite artışında sadece B2 reseptörlerinin rol oyna-
madığı görüşünü desteklemektedir.21 B1 reseptörlerini
kullanan des-Arg9-bradikininin yarılanma süresi (300 dk)
bradikininin (30 saniye) yarılanma süresi ile kıyaslandı-
ğında belirgin şekilde uzundur.21 B2 reseptörleri hızla de-
sensitize olmakla beraber, B1 reseptörleri hızla
internalize edilmez ve desensitize olmaz.38 Bu bilgiler an-
jiyoödem ataklarının neden uzun sürdüğü sorusuna açık-
lık getirebilir. 

B2 ve B1 reseptör ekspresyonu IL-1 beta, INF-gama
ve TNF-alfa gibi sitokinlerle modüle edilebilir.38 B1 re-
septörlerinin  travma ve bakteriyel endotoksinler tara-
fından da indüklenebildiği belirlenmiştir.16 IL-1 beta gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve endotoksinlerin reseptör
ekspresyonu üzerindeki modülatör etkileri, enfeksiyon-
ların HAÖ ataklarının tetiklenmesindeki ve persistan-
sındaki rolünü desteklemektedir.13

Bradikinin vasküler endotelyal hücre cadherin
(VE-cadherin) fosforilasyonunu etkileyerek vasküler
permeabiliteyi artırır. VE-cadherin, endotelyal sıkı bi-
leşkelerin formasyonunda görev yapan anahtar prote-
indir ve suyun endotelyal tabakadan hareketini regüle
eder. Bradikinin fosfolipaz C’yi aktive etmek yoluyla in-
traselüler Ca++ ve diasilgliserol artışına ve protein kinaz

C (PKC) aktivasyonuna neden olur.39 PKC beta-katenini
fosforile eder ve VE-cadherin’in internalizasyonuna ve
destrüksiyonuna neden olur. PKC ek olarak vazodilatör
nitrik oksit (NO) üretiminde de rol oynar.39 Gerek B1
ve gerekse B2 reseptörleri, NO dışında PGE2 ve PGI2
gibi vazodilatör mediyatörlerin sentezini indükler.25

PKC miyozin hafif zincir kinazını fosforile eder ve aktin
hücre iskelet kontraksiyonuna neden olur. Böylece en-
dotel hücreleri kontraksiyona uğrar ve hücreler arası
açıklığın artışına yol açarak suyun vasküler aralıktan
dokuya geçişine neden olur. Bu durum klinik tabiriyle
anjiyoödemdir.5

Bradikinin saniyeler içinde çok sayıda peptidaz en-
zimleri (kininazlar) tarafından yıkılır. Bradikinin kata-
bolizmasında en önemli enzimler ACE ve aminopeptidaz
P (APP)’dir. Diğer enzimler, karboksipeptidaz N, nötral
endopeptidaz ve dipeptidil peptidaz IV’tür.17 Karboksi-
peptidaz N, bradikinini aktif bir metabolit olan des-Arg9-
bradikinine dönüştürür.17 Bu peptidaz aktivitelerinde
ACE inhibitörü  kullanımı gibi nedenlerle azalma varlı-
ğında, bradikinin yarılanma süresinin uzaması nedeni ile
HAÖ’lü hastalarda atağın şiddeti artabilir. HAÖ’lü ve
uzun dönem danazol ile profilaksi uygulanan hastalarda
da APP aktivitesinde artış tanımlanmıştır ve bu, HAÖ’lü
hastalarda semptomların iyileşmesinde bradikinin kata-
bolizma artışının da rolü olabileceğini vurgulamaktadır.1

KAZANILMIŞ ANJİYOÖDEMDE PATOGENEZ

Kazanılmış C1-INH eksikliğine bağlı anjiyoödem, len-
foproliferatif hastalıklar ve/veya C1-INH otoantikorları
ile ilişkilidir.40 Sıklıkla başta B hücreli olmak üzere len-
foma ve diğer hematolojik maligniteler ile birliktelik
gösterir.25 Nodal ve splenik marjinal zon lenfoma ve len-
foplazmositik lenfoma/Waldeström’s hastalığı en sık
eşlik eden histolojik tiplerdir.41 Az sayıda nonhematolo-
jik maligniteler, enfeksiyonlar ve otoimmün hastalıklar
sistemik lupus eritematozus (SLE) zemininde gelişen
vaka bildirimleri mevcuttur.41 Olguların %14 kadarında
ise spesifik bir hastalık belirlenmemektedir.41

Kazanılmış anjiyoödem hastalarında fonksiyonel
plazma C1-INH düzeyleri normalin %10-40’ıdır.40 Kaza-
nılmış anjiyoödem önceleri Tip I ve Tip II olarak sınıf-
landrılıyordu. Tip I kazanılmış anjiyoödemde immün
kompleks aracılı C1 aktivasyonu ve buna sekonder C1-
INH aşırı tüketimi rol oynamakta iken, Tip II kazanıl-
mış anjiyoödemde C1-INH’ye yönelik IgG yapısında
otoantikorlar etiyolojiden sorumlu mekanizmadır.
Ancak, aynı bireyde her iki mekanizmanın da anjiyoö-
dem gelişiminde rol oynayabildiğinin belirlenme-
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sinden sonra bu ayrım terk edilmiştir.42 C1-INH’ye spe-
sifik otoreaktif B lenfosit klonları, lenfoproliferatif has-
talık ve otoimmün aracılı kazanılmış anjiyoödem
patogenezinde ortak bir mekanizmayı oluşturur. Bunun
bir göstergesi olarak, Cicardi ve ark. tarafından yapılan,
en geniş tek merkezden bildirilen kazanılmış anjiyoö-
dem vaka serisinde, 42 hastanın 33’ünde B hücreli len-
foproliferatif hastalık [non Hodgkin lenfoma (NHL) veya
önemi bilinmeyen monoklonal gammopati (MGUS)]
saptanmış, bu hastaların 21’inde ise C1-INH otoantikor-
ları belirlenmiştir.27

Öncü araştırmalar, kazanılmış anjiyoödemin C1-
INH ve/veya klasik kompleman yolak ürünlerinin neo-
plastik dokular tarafından tüketilmesi ve C1-INH’nin
otoantikorlar tarafından inaktive edilmesi mekanizma-
ları ile geliştiğini belirlemiştir.41 C1-INH’ye yönelik oto-
antikor üreten patolojik B hücre klonlarının varlığında
kazanılmış anjiyoödem ve malignite ilişkisini kurmak
zor olmamaktadır.41 Patolojik klonlarla C1-INH tüketimi
arasındaki ilişkiyi destekleyen gözlemler şöyle özetlene-
bilir: 

a) MGUS ve NHL prevalansı kazanılmış anjiyoödem
hastaları arasında genel populasyona kıyasla  belirgin de-
recede yüksektir.

b) Kazanılmış anjiyoödem semptomlarının NHL’nın
tedavisi ile gerilediğine dair vaka bildirimleri mevcuttur.

c) Kazanılmış anjiyoödemli hastaların lenfatik do-
kularının, C1-INH’yi absorbe ettiği ve tükettiği yönünde
bazı deneysel kanıtlar mevcuttur.41

C1-INH’ye yönelik antikor varlığında C1-INH yı-
kılır ve moleküler ağırlığı küçülür ancak proteazları
inaktive etme yeteneği yok olur.26 Böylece kompleman
ve kontakt sistem yolakların karşılıksız aktivasyonu ile
daha fazla miktarda C1-INH tüketilir. Kazanılmış C1-
INH eksikliği olan hastaların büyük bölümünün serum-
larında büyük miktarlarda yıkılmış inaktive C1-INH
tespit edilmiştir.41 Çalışmalar, otoantikorların C1-
INH’nin reaktif merkezi etrafındaki epitoplara bağlan-
dığını göstermiştir.43 Bu bağlanma C1-INH-proteaz
kompleks gelişimini önleyebilir ve/veya C1-INH’yi pro-
teazlar için bir substrat hâline getirerek büyük miktarda
inaktif C1-INH moleküllerinin hasta serumunda saptan-
masına neden olur.41

Kazanılmış anjiyoödemde klasik kompleman yo-
lağının aşırı aktivasyonunun yansıması, C4 düşüklüğü-
nün yanı sıra HAÖ’de gözlenmeyen çok düşük C1q
düzeyleridir.41 Akut ataklarda kontakt yolak hiperakti-
vedir.40 Ek olarak, in vitro deneysel çalışmalar, gerek

akut ataklarda ve gerekse remisyon dönemlerinde, fib-
rinolitik yolak aktivasyonu ve plazmin formasyonunu
da ortaya koymuştur.40 Otoimmün kazanılmış anjiyoö-
demli hastaların serumunda yıkılmış yüksek molekül
ağırlıklı kininojen ve antiplazmin-plazmin kompleks-
leri bazal şartlarda, antifibrinolitik ajanla tedavi süre-
since ve akut atak sırasında normal vakalara kıyasla
daha yüksek bulunmuştur.44 Klinik pratikte de, kaza-
nılmış anjiyoödemli olgular zayıf androjenlere kıyasla
antifibrinolitik ajanlardan çok daha fazla oranda fayda
görmektedir. Antifibrinolitik ajanla tedavi klinik an-
lamda belirgin remisyon sağlasa da, biyokimyasal para-
metrelerde kayda değer bir değişim gözlenmemek-
tedir.44

İDİYOPATİK ANJİYOÖDEMDE PATOGENEZ

İdiyopatik anjiyoödem, ekzojen bir tetikleyicinin, altta
yatan bir bağ doku hastalığının mevcut olmadığı ve
kompleman kaskadına ait bir defektin bulunmadığı bir
dışlama tanısıdır.2 Histaminerjik ve non histaminerjik
olmak üzere iki grupta incelenir.1

Histaminerjik Anjiyoödem

Düzenli antihistaminik kullanımı bir grup hastada kli-
nik kontrol sağlamaktadır. Bu tür anjiyoödem “histami-
nerjik” olarak adlandırılır.1 Histaminerjik anjiyo-
ödemde kutanöz mast hücreleri ve/veya kanda bazofil
hücre aktivasyonu esas mekanizmadır ve bradikinin
veya diğer vazoaktif substanslar dominant bir role sahip
değildir. Histaminerjik anjiyoödemde akut atak sırasında
bradikinin düzeylerinin normal olduğu gösterilmiştir.19

Bazı vakalarda spesifik bir allerjenin (gıda, ilaç,
venom) veya fiziksel bir uyarının anjiyoödem atağını te-
tiklediği, deneyimli bir allerji uzmanı gözetiminde yapı-
lan deri ve/veya spesifik IgE testleri ile gösterilebilir.
Böyle bir nedenin saptanamadığı vakalarda “idiyopatik”
veya “spontan anjiyoödem” ifadesi kullanılır. Bu olgu-
larda histamin salınımının hangi mekanizmayla tetik-
lendiği bilinmemektedir.1

IgE aracılı anjiyoödemde allerjen spesifik IgE. ku-
tanöz mast hücrelerine yüksek afiniteli IgE reseptör alfa
subüniti aracılığı ile bağlanır. β subüniti amplifikatör
görevi görürken, gama subüniti tirozin kinaz enzimleri
üzerinden sinyal iletisi sağlar. Metakromatik granüller-
den histamin salınımına, araşidonik asit metabolitleri-
nin (PGD2, lökotrien C4 ve D4) sentezine ve daha geç
aşamada sitokin ve kemokin salınımına neden olur. Nöt-
rofil, eozinofil, bazofil, monosit ve CD4+ Th2 tipi lenfo-
sitlerden oluşan bir selüler infiltrasyon gözlenir.2
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Nonhistaminerjik Anjiyoödem

Bu konuda literatürde çok az sayıda çalışma yer almak-
tadır. Genel olarak bir dışlama tanısıdır  ve antihistami-
nik tedavi ile klinik remisyonun sağlanamadığı bir
gruptur.1 Bu olgular traneksamik asit tedavisine çok iyi
yanıt verirler.19 Literatürde “non histaminerjik” ve “bra-
dikinin aracılı” ifadelerinin birbirleri yerine kullanıldığı
görülmektedir. Cugno ve ark.nın çalışmasında, non his-
taminerjik anjiyoödem tanılı bir hastada akut atak sıra-
sında anjiyoödem gözlenen koldan alınan venöz kan
örneğinde yüksek bradikinin (20.0 pM) düzeyleri belir-
lenmiş, ancak kontralateral koldan alınan kan örneğinde
bradikinin düzeyi normal (6.6 pM) bulunmuştur.19 An-
tihistaminiklere yanıtsız bazı olgularda bradikinin re-
septör antagonisti “icatibant” ile remisyon sağlandığı
yönünde vaka bildirimleri mevcuttur ve non histami-
nerjik anjiyoödemde bradikininin rolünü destekler nite-
liktedir.1 Bununla birlikte, bu bulgular önemli vaka
serilerinden elde edilen verilerle kanıta ulaşmadığı sü-
rece  bradikininin tek sorumlu mediyatör olarak kabul
edilmesinin doğru olmayacağı görüşü hâkimdir.1 En
azından bir grup hastada, sisteinil lökotrienlerin, pros-
taglandinlerin, “platelet activating factor (PAF)” gibi
diğer vazoaktif madiyatörlerin rolü de dikkate alınmalı-
dır. 

İLAÇ İLİŞKİLİ ANJİYOÖDEMDE PATOGENEZ

Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitör Aracılı Anjiyoödem

ACE inhibitörü alan hastaların %0,1-0,7’sinde  gelişir ve
en sık gözlenen ilaçla indüklenen rekürrent anjiyoödem
nedenidir.45 Mortalite riski %0,1’dir ve ilacın yüksek re-
çetelenme sıklığı düşünülürse bu anlamlı bir orandır.45

ACE (kininaz II) pulmoner vasküler endotelde lo-
kalize bir enzimdir.25 HAÖ’den ayrı olarak, ACE inhibi-
tör ilişkili anjiyoödemde temel mekanizma bradikininin
degradasyonundaki azalmadır.45 Bradikinin yıkımında
rol oynayan en önemli enzimlerden biri olan ACE’nin
farmakolojik inhibisyonu bradikinin düzeylerinin yük-
selmesine ve vasküler permeabilite artışına neden olur.
ACE inhibitörü kullanan olgularda, akut anjiyoödem
epizodu sırasında plazma bradikinin düzeylerinin yük-
seldiği gösterilmiştir.19 Bu hastaların plazmasında
HAÖ’den farklı olarak yıkılmış yüksek molekül ağırlıklı
kininojen saptanmamıştır.19 Bu da temel mekanizmanın
katabolizma azlığı olduğunu desteklemektedir. Ancak
bradikinin yıkımı tüm ACE inhibitörü kullanan hasta-
larda bloke olmakla beraber, sadece sınırlı sayıda vakada
anjiyoödem gelişmesi ek mekanizmaların da varlığını
gündeme getirmektedir. Buradan yola çıkılarak tüm dik-

katler bradikinin yıkımında görev yapan diğer enzimler
üzerinde yoğunlaştırılmıştır. 

ACE bradikinin yıkımında temel enzim olmakla
birlikte, ACE’nin bloke olduğu koşullarda diğer enzim-
lerin (karboksipeptidaz N, APP, nötral endopeptidaz)
daha önemli bir rol oynaması beklenir.45 Bradikinin kar-
boksipeptidaz tarafından yıkım ürünü olan des-Arg9-
bradikinin primer olarak APP tarafından inaktive
edilir.45 ACE inhibitör ilişkili anjiyoödem geliştiren has-
taların yaklaşık yarısında des-Arg9- bradikinin metabo-
lizmasını da içine alan bir enzim defekti rapor
edilmiştir.45 APP ve dipeptidil peptidaz IV azalmış akti-
vitelerinin ACE inhibitör ilişkili anjiyoödemde rol oy-
nadığı ifade edilmiştir.46 Membran bağlı APP’yi
kodlayan XPNPEP2 genindeki bir polimorfizm, azalmış
APP aktivitesi ve ACE inhibitör ilişkili anjiyoödem ris-
kinde artışla ilişkilendirilmiştir.47 Bununla birlikte, bu
gen X kromozomu ile ilişkilidir ve ACE inhibitörü iliş-
kili anjiyoödem kadınlarda daha sıktır.45

ACE substans P’yi yıkan bir enzimdir ve substans
P hayvan modellerinde trakeal ödemi tetiklemiştir.45

Bradikinin sensöriyel sinir uçlarından substans P salını-
mını uyarır. Substans P, nörokinin 1 (NK1) reseptörleri
ve B2 reseptörleri üzerinden vasküler permeabiliteyi ar-
tırabilir.48

Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörü Dışı Diğer İlaçlarla 
Gözlenen Anjiyoödem

Ürtikerin eşlik etmediği ilaçla indüklenen anjiyoödem
IgE aracılı bir reaksiyon olabilir. Bununla birlikte pato-
genez çoğu hastada gizemini korumaktadır. Günümüze
kadar antihistaminiklere dirençli, ürtikerin eşlik etme-
diği anjiyoödemle ilişkisi saptanmış ilaçlar listesinde ön
sırada anjiyotensin (AT) II reseptör antagonistleri, nons-
teroid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ)’lar, fibrinolitik ajan-
lar ve östrojen yer almaktadır.45 AT II antagonist kulla-
nımı ile gelişen anjiyoödem etiyolojisi hâlen bilinme-
mektedir. NSAİİ’ler araşidonik asit metabolizması üze-
rindeki etkileriyle anjiyoödemi tetikleyebilir. Fibri-
nolitik ajanlar ise bradikinin oluşumunu artırmak yo-
luyla anjiyoödeme neden olabilir. Bununla birlikte, vaka
bazında çok sayıda farklı ilaç grupları ile anjiyoödem
rapor edilmiştir. Bunlar arasında metotreksat, kalsiyum
kanal blokörleri, risperidon, paroksetin gibi ilaçlar yer
almaktadır.45

Çok sayıda NSAİİ anjiyoödeme neden olabilir.
NSAİİ ilişkili anjiyoödemde en çok adı geçen ilaçlar As-
pirin ve İbuprofendir.49 Bu ilaçlarla tetiklenen anjiyoö-
demde siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonu esas



mekanizmadır.50 Sisteinil lökotrienlerin (LT C4, D4, E4)
aşırı üretimi ve sisteinil lökotrien üretimi üzerine inhi-
bitör etkili PGE2 üretiminin azalması anjiyoödem geli-
şiminde rol oynar.49 NSAİİ aracılı anjiyoödem gelişimi
temelde immünolojik değil farmakolojik yolak aktivas-

yonu ile geliştiği için bu hastaların tüm COX inhibitörü
ajanlara reaksiyon vermesi beklenir.50 Selektif NSAİİ du-
yarlılığı olan bazı hastalarda özellikle pirazolon grubu
NSAİİ’lere karşı spesifik IgE mekanizması da rol oyna-
yabilir.49
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rtiker, değişken boyutlarda, 24 saatten kısa sürede geçen, pembe/kırmızı
renkte ve kaşıntılı, ciltten kabarık, basmakla solan lezyonlardır. Bu lez-
yonların altı haftadan kısa sürmesi akut ürtiker, altı haftadan uzun sürmesi

IgE Aracılı Ürtiker ve Anjiyoödem

ÖÖZZEETT  Hem akut hem de kronik ürtikeri/anjiyoödemi olan hastalarda, öncelikle ayrıntılı alınmış
öykü göz önüne alınarak IgE aracılı allerjik nedenler etiyolojide düşünülmelidir. Kronik ürtiker/an-
jiyoödemde eğer hastanın semptomları aralıklı olarak ortaya çıkıyorsa Tip 1 hipersensitivite olasılığı
daha yüksektir. En sık sorumlu ajanlar ilaçlar, gıdalar, lateks, venom ve daha nadir olarak polenler-
dir. Patogenezde mast hücrelerin yüzeylerindeki IgE antikorlarının allerjenle karşılaşması sonrası,
hücrelerin degranülasyonu sorumludur. Başta histamin olmak üzere çeşitli mediyatörlerin salınması
sonucunda vasküler permeabilite artışı,  lokal vazodilatasyon ve duyusal sinir uçlarının uyarılması kli-
nik bulgulara yol açar. Ürtiker ve anjiyoödem birlikte ya da izole şekilde olabilir. Ürtiker olmaksı-
zın izole anjiyoödemi olup  antihistaminiklere yanıt veren olgularda semptomlar dışarıdan alınan
veya temas edilen bir uyaran sonrası tekrarlar nitelikteyse, allerjiden şüphelenilmelidir. Deri prik
testleri ya da spesifik IgE ölçümü pozitif saptanan hastalarda suçlanan allerjen öncelikle elimine edi-
lir. Allerjen eliminasyon sonrası semptomların iyileştiğinin gözlenmesi ve çift kör, plasebo kontrollü
provokasyon testiyle semptomların tekrar ortaya çıkması tanıyı kesinleştirir. Tedavide allerjenden
kaçınma ve sorumlu ajana yönelik spesifik tedavileri varsa bunların uygulanması yer alır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ürtiker; anjiyoödem; Tip 1 hipersensitivite

AABBSS  TTRRAACCTT  IgE mediated urticaria and angioedema takes place in the etiology of the patients with
both acute and chronic urticaria especially if the patient gives a convenient history. In patients
with chronic urticaria/angioedema Type 1 hypersensitivity is more common in those having in-
termittent symptoms  than patients with daily symptoms. The most frequent allergens triggering ur-
ticaria/angioedema are drugs, food allergens, latex, venoms and rarely pollens. Mast cells play a
major role in the pathogenesis. They degranulate after the binding of the allergen to the IgE anti-
body found on the cellular surface releasing histamine and several other mediators. The result is an
increase in vascular permeability and local vasodilation together with sensory nerve activation
which give rise to clinical symptoms. Urticaria may accompany angioedema or they may be seen
as isolated entities. There’s a possibility for allergy even in isolated angioedema cases if it belongs
to histaminergic subtype. The reccurence of symptoms related to an exogenous stimulus increases
the likelihood of allergy. The exact diagnosis is made by a positive skin prick test or clinically sig-
nificant specific IgE and  remission following elimination. Double blind placebo controlled chal-
lenges should also be made to rule out spontaneous remission. Avoidance from the allergen is the
mainstay of the treatment together with specific therapy against the culprit allergen if there’s one.

KKeeyy  WWoorrddss::  Urticaria; angioedema; Type 1 hypersensitivity
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ise kronik ürtiker olarak isimlendirilir. Kronik ürtiker,
kendi içinde kronik spontan ürtiker ve kronik indükle-
nebilir ürtiker olarak ikiye ayrılır (Tablo 1). Kronik
spontan ürtikerde lezyonlar, tanımlanabilir bir neden ol-
maksızın gelişir. Bu hastaların %30-50’sinde yüksek afi-
niteli IgE reseptörünün FcεRIα subünitesine karşı
otoantikor bulunmaktadır. Kronik indüklenebilir ürti-
kerde ise lezyonlar tanımlanabilen fiziksel bir neden/ne-
denlerle ortaya çıkar.

Ürtiker prevalansı %0,11-0,6 arasında değişir
(Tablo 2).1-3

Ürtikerde derinin üst ve orta dermal tabakasında
ödem meydana gelir. Anjiyoödem terimi ise derinin
daha derin katmanlarında (derin dermis, subkütan veya
submukozal tabakalar) oluşan ödemi tarif eder. Ürtiker
mast hücre aracılı bir tablodur. Mast hücreleri ve du-
yusal sinir uçları derinin derin katmanlarında daha az
olduğundan anjiyoödemde kaşıntı azdır ya da hiç yok-
tur. Bu nedenle anjiyoödem daha çok ağrı ya da yanma
hissine neden olur.4 Lokal vazodilatasyon ve vasküler
permeabilite artışı her ikisinde de klinik bulguları oluş-
turan temel değişikliklerdir. Ürtiker ve anjiyoödem bir
arada görülebileceği gibi birbirlerinden bağımsız şekilde
de klinikte karşımıza çıkmaktadır. Akut ürtikerli hasta-
ların %50’sinden azında anjiyoödemin eşlik ettiği düşü-

nülmektedir. Kronik spontan ürtikeri olanların ise
%50’den fazlasında rekürren anjiyoödem eşlik eder. Bu
grupta %30-40 hastada anjiyoödem olmadan tek başına
ürtiker vardır. Buna karşın %10 hastada ise ürtiker ol-
maksızın anjiyoödem görülebilir. Kronik spontan ürti-
keri olan hastalarda anjiyoödem çoğunlukla göz çevresi,
dudak ve dilde olur. Daha nadir olarak eller, ayaklar ve
genital bölge etkilenir.5 İzole kazanılmış anjiyoödemi
olan olgular yeni uluslararası uzlaşı raporunda antihis-
taminiklere yanıt verip vermemesine göre ayrılmış ve
antihistaminiklere yanıt veren grup “idiyopatik hista-
minerjik kazanılmış anjiyoödem” olarak tanımlanmış-
tır.6

Ürtikerin patogenezi oldukça karmaşıktır. Dermal
mast hücrelerinden histamin salınımı patogenezde
önemli rol oynar. Aktifleşen mast hücrelerinden hista-
min, heparin, proteazlar gibi önceden sentezlenmiş me-
diyatörlerin yanı sıra prostaglandinler, lökotrienler,
tümör nekrozis faktörü ve interlökin-8 gibi yeni sentez-
lenen sitokinler salınır. Bu mediyatörler vazodilatasyon
(eritem), vasküler permeabilitede artış (ödem) ve duyu
sinirlerinde aksonal refleks yanıtına neden olurlar.
Akson refleks yanıtı nonadrenerjk ve nonkolinerjik tip C
dermal  liflerden substans P’nin salınması sonucu oluş-
maktadır. Substans P güçlü vazodilatasyon etkisiyle bir-
likte dermal  mast hücrelerinden daha fazla histamin
salınmasına yol açarak reaksiyonu şiddetlendirir. Araşi-
donik asit metabolitlerinden prostaglandin D2 vazodila-
tör etkilidir. Lökotrien C ve D ise vasküler permea-
biliteyi arttırır. Tüm bu medyatörler sinerjistik etki gös-
terirler.4 Histaminin kronik spontan ürtikere eşlik eden
anjiyoödemde de kısmen rol oynadığı bilinmektedir.
Ancak hâlen kronik spontan ürtikere eşlik eden anji-
yoödemde hangi medyatörlerin yer aldığı kesin bilin-
memektedir.5

Mast hücrelerini aktive eden herhangi bir uyarı
tüm bu mediyatörlerin salınmasına ve dolayısıyla ürti-
ker/anjiyoödem gelişimine neden olabilir. Bu uyarılar-
dan biri de bazofil ya da mast hücreler üzerinde bulunan
IgE’nin antijenle birleşmesi yani Tip 1 hipersensitivite
reaksiyonudur. 

Akut ürtiker/anjiyoödemde Tip 1 hipersensitivite
reaksiyonlarının yeri olsa da artık etiyolojideki rolünün
sanılandan daha az olduğu kabul edilmektedir (bkz.
Tablo 3). Ricci ve ark.nın bir çalışmasında, acil servise
akut ürtikerle başvuran 814 çocuktan sadece %10,8’inde
allerjik ürtiker olduğu bildirilmiştir.7 Akut ürtikerli ol-
guların yaklaşık %30-50’sinde hiçbir neden saptanama-
maktadır.1

Kronik Spontan Ürtiker

Kronik İndüklenebilir Ürtiker

Semptomatik dermografizm

Soğuk ürtikeri

Gecikmiş tip basınç ürtikeri

Solar ürtiker

Sıcak ürtiker

Vibrasyon anjiyoödemi

Kolinerjik ürtiker

Kontakt ürtiker

Akuajenik ürtiker

TABLO 1: Kronik ürtiker alt grupları.

Ürtiker tipi Yaşam boyu prevalans Nokta prevalans

Akut ürtiker %10-20 -

Kronik ürtiker %1,8 %0,5-1

Tüm ürtiker tipleri %12-22 %0,11-%0,6

TABLO 2: Ürtiker prevalansı.1-3
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Histaminerjik kazanılmış anjiyoödemli olgularda da
semptom oluşumu dışarıdan alınan veya temas edilen bir
uyaranla ilişkiliyse ve bu ilişki pozitif deri prik testi
ve/veya spesifik IgE varlığıyla gösterilebiliyorsa allerji-
den şüphelenilmelidir.

İzole anjiyoödemli 929 hastadan oluşan 10 yıllık bir
seride 124 (%16) olguda spesifik tetikleyici faktör (gıda,
ilaç, böcek sokması, çevresel allerjen veya fiziksel uya-
ran)  tanımlanabilmiştir.8

Ürtiker/anjiyoödem ilaca bağlı en sık görülen reak-
siyon tipidir. Hastaneye yatırılan ve ilaç erüpsiyonu ge-
lişen olguların %11,3-%16,6’sında bu erüpsiyonun
ürtiker/anjiyoödem şeklinde olduğu saptanmıştır. 

Yaşlılarda genel olarak ürtikerin etiyolojisinde ilaç-
lar ve özellikle de nonsteroid antiinflamatuar ajanlar
daha sıktır.1 Penisilin allerjisi de sıklıkla ürtiker şeklinde
klinik belirti verir. Ürtiker ilaç alımını takiben birkaç
dakika ile 10 gün arasında değişen sürelerde  gelişebil-
mektedir. Geç başlangıçlı ürtikerde daha çok serum has-
talığı benzeri Tip 3  reaksiyon sorumlu iken erken
reaksiyonlarda  Tip 1 IgE aracılı etiyoloji düşünülmelidir.
Penisiline bağlı, IgE aracılı olup, yedi haftaya kadar sü-
rebilen rekürren ürtiker ve artraljilerle seyreden bir sen-
drom da tanımlanmıştır. Sefalosporinler penisilinlerle
çapraz reaksiyon göstererek ürtikere neden olabilmek-
tedir. Ürtikere sık neden olan ilaçlar arasında sulfona-
midler, analjezikler, radyokontrast maddeler, sedatifler,
diüretikler sayılabilir. Opiatlar, vankomisin ve radyo-
kontrast maddeler IgE aracılı mekanizma dışında ço-
ğunlukla nonspesifik mast hücre degranülasyonu ile
ürtikere yol açarlar. Nonsteroid antiinflamatuar ajanla-
rın da IgE aracılı reaksiyonların yanı sıra sikloksijenaz
inhibisyonu yoluyla lökotrien sentezinde artışa ve ürti-
kere neden olabileceği bilinmektedir. Genellikle penisi-
lin dışındaki ilaçlarla yapılan testler, ilaç ilişkili
ürtiker/anjiyoödem tanısını doğrulayacak ya da dışlaya-
cak güvenilirlikte değildir. Böyle ilaçlarla reaksiyon du-
rumunda ampirik yaklaşımda bulunularak ilacın
eliminasyonu veya başka ilaçla değişimi yoluna gidilir.4

Gıdalar akut ürtiker etiyolojisinde sıklıkla yer alır-
larken, kronik ürtikere ise çok nadiren sebep olurlar.
Teorik olarak her gıda allerjiye neden olabilse de en sık
süt, yumurta, fıstık ve diğer yemişler, kabuklu deniz
ürünleri, balık, buğday ve soya en sık reaksiyona neden
olan gıdalardır.9 Gıda deri prik testlerinde hastanın
semptomlarıyla uyuşmayan yanlış pozitif sonuçlara sıkça
rastlanabilir. Ancak negatif prik test, IgE aracılı hiper-
sensitivite tanısını dışlaması nedeniyle önemlidir. Gıda
boyaları, doğal salisilatlar, benzoik asit deriveleri kronik

İdiyopatik

Enfeksiyonlar

Viral

Adenovirüs

Sitomegalovirüs

Enterovirüs

Epstein-Barr

Hepatit A, B, C

Herpes simpleks

İnfluenza A

Parvovirus B19

Respiratuvar sinsitial virüs

Rotavirüs

Varisella zoster

Bakteriyel

Grup A beta hemolitik streptokok

Hemofilus influenza
Stafilokokkus aureus

Diğer enfeksiyonlar

Anisakis simpleks

Blastocystis hominis

Sıtma

Mikoplazma

Uyuz

İlaçlar

ACE inhibitörleri

Antibiyotikler (özellikle penisilinler ve sefalosporinler)

Antihistaminikler

Anti-TNF ajanlar

Aspirin ve diğer nonsteroid antiinflamatuar ajanlar

Kan ürünleri

Kandesartan

Epidural hyaluronidaz

Gadolinum içerikli kontrast maddeler

İyot içerikli kontrast maddeler

İntravenöz immünglobulin

İsotretinoin

Metilprednizolon (oral)

Opiatlar ve tramadol

Parasetamol

Proton pompa inhibitörleri

Aşılar

Gıdalar

İnek sütü

Yumurta

Balık ve deniz ürünleri

Meyveler

Yemişler

Domates ve diğer sebzeler

Buğday

Maya

Diğer

Böcek ısırması ve sokması

Kirpi dikeni 

Lateks

Tiroid papiller kanser ve diğer tiroid bezi hastalıkları

TABLO 3: Bildirilmiş akut ürtiker/anjiyoödem nedenleri.1
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ürtikerin gizli sebepleri olarak gösterilmişlerdir. Aspirin
duyarlılığı (ürtiker, astım veya rinit şeklinde) olan has-
taların %15’inde tartrazin sarısına duyarlılık bildirilmiş-
tir.4 Nettis ve ark.nın çalışmasında, kronik ürtiker/
anjiyoödemle başvuran olguların %2’sinde tartrazin ve
sodyum benzoatla çift kör, plasebo kontrollü provokas-
yon testi pozitif saptanmıştır, ancak bunun nonimmü-
nolojik olduğu belirtilmiştir.10

Nadiren hastalar mevsimsel ürtiker/anjiyoödemden
yakınırlar. Bu durumdan inhalan ve oral yolla alınan ya
da temas edilen mevsimsel bir allerjen sorumlu olabilir.
Allerjenin giriş yeri genellikle semptom karakterini de
belirler. Örneğin; inhalan allerjenler daha çok solunum
yolu semptomlarına, oral alınan allerjenler ürtiker/anji-
yoödem ve gastrointestinal belirtilere sebep olur. Volo-
nakis iki yıl üst üste sadece polen döneminde aktif,
polene bağlı ürtikeri olan üç olguyu bildirmiştir.11 Kon-
takt yoluyla oluşan ürtikere örnek olarak köpek tüyüne
allerjisi olan bir kişide köpekle temas ettiği bölgede ür-
tikerin gelişmesi ya da gıda allerjisi olan bir kişide so-
rumlu gıdayla temasta ürtiker gelişmesi verilebilir. 

Latekse bağlı kontakt ürtiker, IgE aracılı lateks du-
yarlılığının en sık rastlanan semptomudur. Diğer siste-
mik semptomlara öncül olabilir ya da tek başına
görülebilir. Lateks duyarlılığı olan sağlık çalışanlarının
%60-80’inde ellerde kontakt ürtikerin var olduğu bildi-
rilmiştir. Semptomlar doğal lateks proteinleri ile oluşur
ve IgE aracılıdır. Mukoza ile temas durumunda anjiyoö-
dem de gelişebilir. Lateks proteinleri eldivenden temas
edilen gıdalara geçebilir ve bu gıdaların da alımı sonrası
duyarlı kişilerde IgE aracılı reaksiyon ortaya çıkar. La-
teks-gıda sendromu, inhale edilen lateks allerjenleriyle
bazı gıda allerjenlerinin (en sık avokado, kivi, muz, pata-
tes, domates, kestane, papaya) çapraz reaksiyonu vermesi
sonucu ortaya çıkar. Bu gıdalarla ilişkili ürtiker tarifle-
yen hastalarda lateks allerjisi akılda tutulmalıdır.12,13 

On dokuzuncu yüzyılın sonlarında kronik ürtikerin
atopik bir hastalık olduğu görüşü hakim olmuştur. Buna
karşın kronik ürtikerde hemen her gün şikâyeti olan has-
talarda Tip 1 hipersensitive reaksiyonu oldukça nadirdir.

Bu hastalarda nonsteroid antiinflamatuarlar, gıdalar ve
gıda katkı maddeleri ile psödoallerjik reaksiyonlara daha
fazla rastlanır. Aralıklı semptomu olan hastalarda ise Tip
1 allerji etiyolojide gözden geçirilmelidir.14 Kronik ürti-
kerde gerçek allerjinin varlığı ile ilgili yapılan çalışma-
larda çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Juhlin ve ark.nın
330 hastalık serisinde, hastaların %58’i şikâyetlerinin gı-
dalar ile arttığını belirtmiş ancak bunlardan hiçbiri şüp-
heli gıdanın yasaklanmasından fayda görmemiştir.15

Kaplan ve ark.nın 1200 hastalık kronik ürtiker serisinde
hiç gıda allerjisi saptanmadığı bildirilmiştir.16 Augey ve
ark.nın 128 yetişkin kronik spontan ürtiker/anjiyoödemli
hastayı içeren prospektif çalışmalarında, hastaların
%46,7’sinde deri prik testleri ya da spesifik IgE ölçümüyle
duyarlılık saptanmıştır. Otuz dokuz hastada aeroallerjen,
altı hastada gıda allerjeni, beş hastada hem aeroallerjen
hem gıda allerjeni ile duyarlılık tespit edilmiş, ancak has-
talarda saptanan allerjenlerin hiçbirinin kronik ürtiker-
den sorumlu olmadığı görülmüştür.17 Nettis ve ark.nın
yayınında ise  ürtiker ve anjiyoödemle başvuran 562 has-
tadan 38’inde IgE aracılı ürtiker olduğu bildirilmiştir.
Bunların %28,9’unun ilaçlar (penisilinler, sefalosporin-
ler, makrolidler) %36,8’inin gıdalar (yemiş, fıstık, şeftali,
domates, fındık) %21’inin polenler, %2,6’sının hyme-
noptera venomu, %10,5’inin lateks ile ürtikerin tetiklen-
diği saptanmıştır.10

IgE aracılı ürtiker/anjiyoödemde tedavide öncelikle
tanının kesin olduğundan emin olunmalıdır. Sorumlu ol-
duğu düşünülen allerjenin eliminasyonu sonrası remis-
yon sağlanırsa bunun gerçekten eliminasyona mı bağlı
olduğu ya da spontan mı geliştiği ancak çift kör plasebo
kontrollü provokasyon testleriyle kanıtlanabilir. Ürti-
ker/anjiyoödemin bir ilaca bağlı olduğu düşünülüyorsa
tanı aşamasında ilaç tamamen kesilmeli ve eğer mutlak
tedavi gerekiyorsa başka bir ilaç sınıfına geçilmelidir.
Gıda ilişkili ürtikerde de Tip 1 allerjenlerden kaçınmayla
semptomlar 24-48 saat içinde kaybolurken, psödoaller-
jide en az üç hafta süreyle eliminasyon klinik iyileşme
sağlar.14 Allerjenin tespitinden sonra öncelikle tekrar ma-
ruziyet önlenmeli ve altta yatan etiyolojiye yönelik te-
davi var ise spesifik tedavi planlanmalıdır. 
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rtiker ile anjiyoödemin birlikteliği sık rastlanan bir klinik tablo olup, bu be-
raberlik son kılavuzlarda sadece “ürtiker” başlığı altında ele alınmaktadır.1

Ürtiker, toplumun %15-25’inde yaşamın herhangi bir safhasında ortaya çı-
kabilen bir belirtidir.2 Ürtiker lezyonları derinin üst tabakasında birkaç milimetre-
den birkaç santimetreye kadar değişen farklı büyüklüklerde pembe-kızarık kaşıntılı
kabarıklıklar şeklinde kendini gösterir ve genellikle 24 saat (nadiren 48 saat) içinde
kaybolur veya yer değiştirir.3,4 Ürtikerli olguların %40 kadarında ürtikere anjiyoö-
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Kronik Ürtiker ve Anjiyoödem

ÖÖZZEETT  Kronik ürtiker olguların yaklaşık olarak %40’ında anjiyoödem ile beraber görülür ve ikisi-
nin ortak mekanizmasında aktive olan deri mast hücrelerinden salınan histamin ve diğer bazı me-
diyatörler rol oynar. Bu aktivasyon çoğunlukla IgE aracılı allerjik bir duyarlaşma ile ilgili değildir.
Hastaların ortalama olarak yarısında otoimmün bir mekanizmanın varlığı gösterilebilmekte; bir
kısmında ataklar fiziksel faktörlerle tetiklenmekte; geri kalanları ise bir neden bulunamadığından
“idiyopatik” olarak kabul edilmektedir. Tanı ayrıntılı bir anamnez ve fizik muayeneden sonra ih-
tiyaca göre yapılacak bazı laboratuvar testleri ile konur. Olguların çoğu antihistaminik tedaviye iyi
yanıt verir. Ancak çok sayıda antihistaminik kullanımına rağmen sık ve şiddetli atakları olan ve sık
steroid kürlerine ihtiyaç duyanlarda tedavi zordur ve başka immünsüpresif veya immünmodülatör
tedavilere başvurma ihtiyacı olabilir. Tedaviye dirençli ve sistemik semptomların bulunduğu has-
talarda ayırıcı tanıda otoinflamatuar hastalıklar, Schinitzler sendromu, ürtikeryal vaskülit gibi daha
nadir hastalıklar dikkate alınmalıdır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Ürtiker; anjiyoödem; Schnitzler sendromu; deri testi; mastositoz 

AABBSSTTRRAACCTT  Angioedema accompanies chronic urticaria in 40% of patients and underlying mech-
anism is the release of histamine and some other mediators from activated mast cells, mostly not de-
pendent to an IgE mediated allergy. In approximately half, an autoimmune mechanism can be
shown. Urticaria attacks are triggered by some physical factors in a part of the patients and re-
maining is called “idiopathic chronic urticaria” when autoimmune mechanism or any trigger do
not exist. The diagnosis depends on a detailed patient history and a careful examination followed
by laboratory tests to be done accordingly. Most of the patients respond well to the antihistamines.
However, management of those who still have severe symptoms in spite of high doses of antihist-
amines and frequently need corticosteroid treatment; then another immunosuppressant or im-
munomodulatory treatment may be needed. Autoinflammatory diseases, Schnitzler syndrome or
urticarial vasculitis should be suspected in treatment resistant patients who have systemic symp-
toms. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Urticaria; angioedema; Schnitzler syndrome; skin test; mastocytosis 
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dem de eşlik eder.5 Anjiyoödemde ise tutulan bölgede
dermisin tüm tabakalarında ödem vardır ve bu kaşıntı-
dan çok yanma, karıncalanma ve bazen gerginliğe bağlı
hafif bir ağrıyla birliktedir. Ürtikerden farklı olarak anji-
yoödem belirtilerinin kendiliğinden kaybolması 72 saate
kadar uzayabilir.6 Anjiyoödemde sık olarak şişen bölgeler
olan dudak, yanak ve göz çevresi dışında ağız, dil ve
boğaz gibi mukozal alanlarda da ödem oluşabilir. 

PATOFİZYOLOJİ 

Ürtiker ve ona eşlik eden anjiyoödemde başlıca mast
hücreleri rol oynar.6 Mast hücrelerinin çeşitli faktörlerle
uyarılması sonucu salınan histamin, trombosit aktive
edici faktör, lökotrien ve prostoglandinler duyu sinir
uyarısı, vazodilatasyon, damar dışına sıvı çıkışı ve ortama
hücre toplanmasına sebep olarak deride görülen lezyon-
ların oluşmasına yol açar. Daha geç safhada salınan in-
flamatuar sitokinler belirtilerin uzamasında rol
oynayabilir. Histolojik olarak ürtiker alanındaki üst ve
orta dermiste postkapiler venüller ve lenfatik damarların
genişlemiş olduğu dikkati çeker. Kabarıklıkların olduğu
deri bölgesinde endotelyal hücre adhezyon molekülle-
rinin arttığı ve nötrofiller ve/veya eozinofiller, makro-
fajlar ve T hücrelerinden oluşan çeşitli yoğunlukta bir
hücre infiltrasyonunun mevcut olduğu görülür. Ancak
ürtikeryal vaskülitten farklı olarak hücre duvarında nek-
roz görülmez.6

ÜRTİKER / ANJİYOÖDEM TİPLERİ

Ürtiker genel olarak akut ve kronik olarak sınıflandırıl-
maktadır.6-8 Lezyonlar altı haftadan kısa sürdüğünde
akut, uzun sürdüğü takdirde ise kronik ürtikerden bah-
sedilir. Kronik ürtikerin güncel sınıflaması Tablo 1’de
görülmektedir. 

AKUT ÜRTİKER

Akut ürtiker (anjiyoödemle birlikte veya anjiyoödemsiz)
en sık olarak ilaçlar, besinler, arı sokması, viral enfeksi-
yonlar, parazit enfeksiyonları ve bazı kontakt allerjen-
lere bağlı olarak gelişir. Akut ürtiker/anjiyoödeme en sık
sebep olan ilaçlar antibiyotikler (özellikle beta-laktam
antibiyotikler ve sulfonamidler), nonsteroid antiinfla-
matuar ilaçlar (NSAİİ), opiatlar ve narkotiklerdir. Besin
allerjisinden en sık sorumlu olan yiyecekler ise süt, yu-
murta, fıstık, fındık, balık ve kabuklu deniz ürünleridir.
Ancak hastaların yaklaşık yarısında bir sebep bulmak
mümkün olamamaktadır.

KRONİK SPONTAN ÜRTİKER / ANJİYOÖDEM

Kronik ürtiker/anjiyoödem, yetişkin yaşta ve daha çok
kadınlarda ortaya çıkan bir hastalıktır. Tahmini sıklığı-
nın %0,5-1 olduğu belirtilmektedir. Ürtiker ve anjiyoö-
dem atakları farklı aralıklarla ve farklı şiddet
derecelerinde kendini gösterir. Her gün tekrarlayan, yay-
gın ve şiddetli belirtileri olan hastalar yanında, atakları
birkaç gün veya haftalık aralıklarla ortaya çıkan hastalar
da olabilir. Ürtiker/anjiyoödem atakları bazı hastalarda
yıllar içinde dalgalanmalar göstererek bazen kendiliğin-
den uzun süreli remisyona girebilirken, bir kısım hastada
ise hiç ara vermeksizin çok uzun yıllar devam etmekte-
dir. Genellikle hastalar ürtiker ataklarını yedikleri besin-
lere karşı oluşan bir allerjiye bağlamak eğilimindedir;
ancak sorumlu besin veya besinleri saptayamadıklarını
da ifade ederler. Gerçekten de kronik ürtiker hastalarında
herhagi bir allerjik duyarlaşma sonucu atak tetiklenmesi
son derece nadir bir durumdur. Sadece bazı besinler ve
özellikle besin katkı maddeleri bir grup hastada psödoal-
lerjen olarak mast hücresi degranülasyonuna sebep ola-
bilir. NSAİİ’ler de bu hastaların bir kısmında ürtiker
ve/veya anjiyoödem atakları başlatabilir. 

Kronik ürtiker, yaşam kalitesini ileri derecede et-
kileyen bir hastalıktır; hatta iş verimliliği, uyku bozuk-
luğu, emosyonel reaksiyonlar ve sosyal etkileşimler
bakımlarından koroner kalp hastalıkları dâhil birçok
ciddi kronik hastalığa eşdeğer olduğu kabul edimekte-
dir.9 Özellikle inatçı ve tedaviye yanıtsız olgular, sürekli
doktor ve hastane değiştirerek yakınmalarına çare ara-
maya çalışmakta ve sürekli tekrarlayan belirtiler nede-
niyle ümitsizliğe düşerek psikolojik ve hatta psikiyatrik
semptomlar da yaşamaya başlamaktadır. Bu hastalarda
psikiyatrik morbiditenin yüksek olduğu gösterilmiştir.10

Kronik spontan ürtiker etiyolojik mekanizma açı-
sından kronik otoimmün ürtiker ve kronik idiyopatik
ürtiker olarak iki gruba ayrılmaktadır. 
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Kronik ürtiker alt grupları

Kronik spontan ürtiker Uyarılabilen ürtiker

Ürtiker, anjiyoödem veya Semptomatik dermografizm

her ikisinin bilinen veya Soğuk ürtikeri

bilinmeyen bir sebebe bağlı olarak Gecikmiş basınç ürtikeri

kendiliğinden ortaya çıkması ve Güneş ürtikeri

Altı hafta veya daha uzun süre devam etmesi Sıcak ürtikeri

Vibratuar ürtiker

Kolinerjik ürtiker

Kontakt ürtiker

Akuajenik ürtiker

TABLO 1: Kronik ürtikerde güncel sınıflama.6



KRONİK OTOİMMÜN ÜRTİKER

Kronik ürtikerli hastaların yaklaşık yarısında otoimmün
bir mekanizmanın rol oynadığı kabul edilmektedir.5 Bu
hastaların ortalama %40’ında deri mast hücreleri ve do-
laşan bazofillerin yüzeyindeki yüksek afiniteli IgE re-
septörlerinin alfa subünitleriyle reaksiyona giren IgG
antikorlarının varlığı gösterilmiştir.5 Bu reaksiyon so-
nucu mast hücrelerinden salınan histamin ve diğer 
inflamatuar mediatörler ürtiker/anjiyoödem belirtileri-
nin oluşmasını tetikler.11 Daha az oranda (%5-10) ise biz-
zat IgE molekülünün kendisine karşı antikor gelişebilir.
Kronik ürtikerdeki antikorların varlığı hastadan alınan
serumla yapılan deri testinin pozitif bulunması ile gös-
terilebilmektedir (otolog serum deri testi).12,13 Ayrıca ba-
zofil histamin salınımı testi de fonksiyonel
otoantikorların varlığını göstermek için değerli bir test
olarak kullanılmaktadır.14 Kronik otoimmün ürtiker ol-
gularının yaklaşık %30’unda antitiroid antikorlarının
pozitif olduğu gösterilmiştir. Bazen de vitiligo veya ro-
matoid artrit gibi diğer otoimmün hastalıkların varlığı
saptanabilmektedir. 

KRONİK İDİYOPATİK ÜRTİKER

Fiziksel bir sebebin ve otoimmünite ile ilişkin delillerin
bulunmadığı kronik ürtiker olgularında kronik idiyopa-
tik ürtiker tanımı kullanılmaktadır. Ancak bu olgularda
mast hücrelerinin aktivitesinden sorumlu mekanizma
bilinmemektedir. 

FİZİKSEL ÜRTİKER

Kronik ürtikerin bir alt grubu olan fiziksel ürtikerde
sürtme, soğuk, sıcak, güneş ışığı ve basınç gibi fiziksel
uyaranlar ürtiker ataklarını başlatır.7,8 Ancak spontan
kronik ürtiker hastalarının önemli bir kısımında fiziksel
uyaranların bazılarıyla ürtiker/anjiyoödem atağının baş-
layabildiği gözlenmektedir. Dermografizm, en sık rast-
lanan fiziksel ürtikerdir; derinin sürtme, sıkıştırma gibi
sert bir temastan sonra kaşınarak kabarması şeklinde or-
taya çıkar. Kolinerjik ürtiker egzersiz veya sıcağa maruz
kalma sonucu vücut ısısının artmasıyla ortaya çıkan bir
ürtiker tipidir. Soğuk ürtikeri soğuğa maruz kalan böl-
gelerde (yüz, eller, kollar) ortaya çıkabildiği gibi, ani ola-
rak soğuk suya girilmesi durumunda anafilaksiye varan
sistemik atak doğurabilir. Bazı hastalarda vücudun ba-
sınç gören bölgesinde basıncın ortadan kalkmasından
yarım saat veya çok daha sonra ürtiker/anjiyoödem or-
taya çıkabilir ve saatler veya günler sürebilir (geç basınç
ürtikeri).3,11

TANI 

Ürtiker/anjiyoödemde tanı ayrıntılı bir anamnez ve ar-
dından yapılacak dikkatli bir fizik muayeneye dayanır.
Bu yöntemle elde edilecek bilgilere dayanarak yapılacak
laboratuvar incelemeleri sorumlu faktörlerin ve dolayı-
sıyla alt grupların belirlenmesine yardımcı olacaktır. 

ANAMNEZ VE FİZİK MUAYENE

Belirtilerin zamanı, sıklığı, süresi; lezyonların şekli, bü-
yüklüğü, dağılımı; potansiyel tetikleyiciler (enfeksiyon-
lar, besinler, ilaçlar, böcek sokmaları, fiziksel uyaranlar,
diğer hastalıklar); kişisel ve ailesel atopi öyküsü, ailesel
ürtiker/anjiyoödem öyküsü, iş şartları, hobiler, stres fak-
törü, psikosomatik veya psikiyatrik hastalıklar, daha
önce yapılan tedavilere alınan yanıtlar mutlaka dikkatle
sorgulanmalıdır. Önemli olan bir diğer husus da hastada
ağız içi veya başka bir bölgede metal bir cihazın bulu-
nup bulunmadığının sorgulanmasıdır (diş protezi, metal
köprü, kaplama, eklem protezi veya metal plak). Kendi
kliniğimizin tecrübesi ve bunu destekleyen bazı bildiri-
ler kronik metal maruziyetinin duyarlılık oranını arttı-
rarak ürtiker/anjiyoödem ataklarına sebebiyet verdiğini
düşündürmektedir.15

Daha sonra yapılacak fizik muayene ile lezyon-
lara ait yukarıda belirtilen özellikler belirlenmeli ve
varsa eşlik eden diğer patolojik bulgular not alınmalı-
dır. 

TANISAL TESTLER

AAlllleerrjjii  tteessttlleerrii:: Tekrarlayan ürtiker/anjiyoödemi
olan bir hastada anamnezle şüphelenilen bir allerjen
mevcutsa (besin, ilaç, arı zehiri, lateks) uygulanacak deri
testleri veya in vitro spesifik IgE incelemeleri böyle bir
allerjinin doğrulanmasını sağlayarak sorumlu etkeni or-
taya çıkarabilir. Bu testlerin deneyimli allerji uzmanları
tarafından yapılması güvenilirliği sağlamak açısından
önemlidir. Ancak kronik ürtiker/anjiyoödemde bahse-
dilen allerjenik bir nedenin rol oynaması oldukça nadir
bir durum olup, gereksiz allerji testi uygulamalarından
kaçınmakta fayda vardır. Ayrıca bu hastaların çoğunda
dermografizmin mevcut olması, deri testleri için kont-
rendikasyon teşkil etmektedir. Kronik spontan ürti-
kerde NSAİİ’ye, besin ve besin katkı maddelerine
non-allerjik bir duyarlılık bulunabileceği ve allerji deri
testlerinin psödoallerji denilen bu duyarlılığı ortaya çı-
karmada yerinin olmadığı dikkate alınmalıdır. Böyle bir
duyarlılık ancak provokasyon testleri ile ortaya çıkarı-
labilir. 

KRONİK ÜRTİKER VE ANJİYOÖDEM Suna BÜYÜKÖZTÜRK
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Fiziksel ürtiker düşünülen olgularda, klinik şart-
larda şüphelenilen fiziksel uyaranlar uygulanarak etiyo-
loji ortaya çıkarılabilir. Soğuk ürtikeri için buz testi,
akuajenik ürtiker için ılık suya batırma testi, kolinerjik
ürtiker için sıcak banyo testi, basınç ürtikeri için basınç
uygulama testi gibi testler tanı için kullanılan yöntem-
lerdir.

DDiiğğeerr  bbiiyyooşşiimmiikk  tteessttlleerr:: Kronik spontan ürtiker/an-
jiyoödemde ayırıcı tanı bakımından, yani gerek sistemik
bir hastalığı ekarte etmek gerekse bir otoimmüniteyi
gösterebilmek için bazı biyokimyasal incelemelerin ya-
pılması gerekebilir. Bu incelemeler tam kan sayımı, erit-
rosit sedimantasyon hızı, serum protein elektroforezi,
tiroid fonksiyon testleri ve anti-tiroid antikorları, fonk-
siyonel otoantikorlar, Helicobacter pylori (H. pylori) an-
tijeni ve otolog serum deri testi olarak sıralanabilir.
Otolog serum deri testi hastanın kendi serumunun sağ-
lam deri bölgesine intradermal olarak enjekte edilmesi
şeklinde uygulanır ve 15-20 dakika sonra bir kabarıklık
ve kızarıklık oluşması halinde pozitif kabul edilir. Yu-
karıda da değinildiği gibi bu testin pozitif olması kronik
ürtikerin otoimmün karakterde olduğunu gösterir. Tes-
tin duyarlılığının %65-81, özgüllüğünün ise %71-78 ara-
sında olduğu kabul edilmektedir.16 Yine otoimmüniteyi
göstermek açısından bazofil histamin salınım testi de
kullanılabilir, ancak bu yöntem akım sitometrisi gerek-
tirmekte ve daha çok araştırma amaçlı kullanılmaktadır.
Ürtikeryal vaskülit ayırıcı tanısı bakımından lezyonlu
bölgeden deri biyopsisi yapılması gerekebilir. 

Ürtiker sebepleri araştırılırken rutin olarak kanser
taraması yapılması önerilmemektedir. Çünkü böyle bir
ilişkinin varlığını gösteren yeterli düzeyde kanıt bulun-
mamaktadır.6

AYIRICI TANI

Anjiyoödeme ürtikerin eşlik ediyor olması, ayırıcı tanıda
bazı anjiyoödem sebeplerini en baştan kolaylıkla dışla-

mamıza yardım eder. Bunlar başlıca: herediter anjiyoö-
dem tip I, tip II, tip III, akiz anjiyoödem (C1 inhibitörün
herediter olmayan sebeplerle azalması) olarak sıralana-
bilir.5 Bunların dışında kalan sebepler ise iyi bir anamnez
ve bazı gerekli laboratuvar incelemelerinin yapılması ile
ortaya çıkarılabilir. Görünüm olarak ürtiker/anjiyoö-
demle karıştırılabilecek bazı sendrom ve hastalıklar ken-
dilerine has klinik özellikleri ve seyirleri ile klasik
ürtiker/anjiyoödemden ayırt edilebilirler.6 Farklı pato-
fizyolojik mekanizmalarla ortaya çıkan bu durumlar
Tablo 2’de gösterilmiştir. Bu hastalıkların çoğunda
“genel hastalık hali” yaratan ateş, artralji, halsizlik gibi
sistemik belirtiler söz konusudur ve inflamasyon belir-
teçlerinin yüksek bulunması şüpheyi arttırır. Otoinfla-
matuar hastalıklarda anjiyoödem çok nadir ve atipik bir
belirtidir. Ancak ürtikeryal vaskülit olgularının bazıla-
rında anjiyoödem görülebilir. Bu olgularda ürtiker lez-
yonları 24 saatten daha uzun devam eder ve iyileşirken
yerinde geçici bir hiperpigmentasyon veya hematom bı-
rakır. Yine genel hastalık semptomları, ateş, eklem ağ-
rısı gibi yakınmalar mevcuttur. Tanı papiller ve retiküler
dermisteki küçük damarlar çevresinde lökositoklastik
vaskülit ve/veya perivasküler fibrin birikimi gibi histo-
lojik bulgularla doğrulanır.17 Tedavi bölümünde anlatı-
lacağı üzere, yüksek dozda antihistaminiklere ve
özellikle omalizumab tedavisine yanıt vermeyen olgu-
larda otoinflamatuar sendromların veya ürtikeryal vas-
külitin akla getirilmesi önerilmektedir.1

TEDAVİ

KAÇINMA

Ürtiker/anjiyoödemden sorumlu tetikleyicinin bulun-
ması durumunda bu ajandan kaçınılması benzer bir ata-
ğın tekrarlamasını önleyebilir. Sebebin bulunamaması
durumunda kaçınma önlemleri sadece mast hücresi uya-
ranı olabilecek olası faktörlere yönelik olarak alınabilir.
Örnek olarak, besin katkı maddeleri, kafein, çikolata,
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- Makülopapüler kütanöz mastositoz (Urticaria pigmentosa)

- Ürtikeryal vaskülit

- Bradikinin-aracılı anjiyoödem

- Egzersize bağlı anafilaksi

- Cryoprin-ilişkili periyodik sendromlar (CAPS: ürtikeryal raş, ateş atakları, artralji veya artrit, gözde inflamasyon, yorgunluk ve baş ağrıları), ailesel soğuk ürtikeri 

[Ffamilial cold autoinflammatory syndrome (FCAS)], Muckle-Wells sendromu (MWS) veya neonatal başlangıçlı multisistem inflamatuar hastalığı (NOMID)

- Schnitzler sendromu (rekürren ürtikeryal raş ve monoklonal gamopati, rekürren ateş atakları, kemik ve kas ağrıları, artralji veya artrit ve lenfadenopati)

- Gleich sendromu (eozinofili ile seyreden epizodik anjiyoödem)

- Well’s sendromu (eozinofili ile birlikte granülomatöz dermatit)

TABLO 2: Ürtiker/anjiyoödem benzeri belirtilere yol açabilen hastalık ve sendromlar. 



alkol, baharat ve aşırı egzersiz vs. sayılabilir. Bu amaçla
kılavuzlarda “psödoallerjenden kaçınma diyeti” olarak
adlandırılan diyetler önerilmekte ve başarılı sonuçlar
bildirilmektedir.6 Fiziksel ürtiker tanısı konulan kimse-
lerde her zaman kolay olmamakla birlikte, sorumlu fi-
ziksel uyaranlara maruziyetin ortadan kaldırılması veya
en aza indirilmesi önemlidir. 

Bazı enfeksiyonların, özellikle H. pylori enfeksiyo-
nunun kronik spontan ürtiker ile ilişkili olduğunu gös-
teren muhtelif yayınlar bulunmakla beraber, bu konuda
henüz kesin bir uzlaşma sağlanmamıştır. Ancak son kı-
lavuzlar en azından gastrik kanser riskini azaltmak üzere
H. pylori eradikasyonu yapılmasını önermektedir.6

MEDİKAL TEDAVİ

Ürtiker/anjiyoödemde ilaç tedavisinin temelini H1 anti-
histaminikler oluşturur.6,18 Yan etkiler bakımından gü-
venli olmaları nedeniyle ilk tercih edilmesi gereken
ilaçlar yeni kuşak antihistaminiklerdir (Tablo 3). Birinci
kuşak antihistaminikler antikolinerjik ve sedasyon yapıcı
etkileri nedeniyle genellikle kaçınılan ilaçlardır. GA2LEN
kılavuzu yetişkinler ve özellikle çocuklar için birinci
kuşak antihistaminiklerin kullanımını kesinlikle öner-
memektedir.6 Ancak semptomların şiddetli olması duru-
munda, kesin kontrendikasyon (glokom, prostat
hipertrofisi, kardiyak hastalık, yaşlılık ) bulunmaması şar-
tıyla kısa süreli olarak birinci kuşak antihistaminikler te-
daviye eklenebilir. Bu ilaçların sedasyon yapıcı etkileri
de hastanın rahatlamasına katkıda bulunabilmektedir.
Bazı olgularda H2 antihistaminiklerin H1 antihista-
miniklerle birlikte kullanılmasının daha etkili olduğu gö-
rülmektedir. Kronik ürtikerde antihistaminik ilacın
semptomlar devam ettiği sürece, etkili olan en düşük
dozda devamlı kullanılması önerilir. İlaca rağmen hâlâ
semptomları devam eden olgularda diğer bir gruptan an-
tihistaminik denenebilir. Yeni kılavuzlarda, farklı anti-
histaminikleri kombine etmek yerine aynı grup
antihistaminiğin dozunun dört katına kadar yükseltilmesi
de önerilmektedir.6 Buna rağmen hâlâ kontrol altına alı-
namayan olgularda ise kısa süreli kortikosteroid kürleri
yapılabilir. Kortikosteroidlerin kronik ürtiker/anjiyoö-
demli hastalarda uzun süreli kullanılması kesinlikle öne-
rilmemektedir. Antihistaminiklere rağmen sık ve/veya
uzun kortikosteroid kürleri gereken olgularda ise üçüncü
basamak tedavilere geçilmesi düşünülmelidir. Antihista-
miniklerin yüksek dozlarına rağmen belirtileri şiddetle
devam eden hastalarda siklosporin kullanımının etkili ol-

duğuna ilişkin yayınlar mevcuttur ve bu tedavi modeli
ürtiker kılavuzunda üçüncü basamak tedavi olarak yer
almaktadır.18,19 Ancak kronik ürtikerde siklosporin kul-
lanımı ülkemizde “endikasyon dışı ilaç raporu” düzen-
lenmesi ile mümkün olabilmektedir. Bu tedavide
önerilen doz ortalama olarak 2x100 mg/gün şeklindedir.
Siklosporin başlanmasından sonra belirli aralıklar ile böb-
rek ve karaciğer fonksiyonlarının takibi gerekmektedir.
Bunun dışında ağır, dirençli olgularda sulfasalazin; dap-
son; anti-IgE monoklonal antikor omalizumab; ve intra-
venöz immünglobulin G uygulanmasının etkinliğini
gösteren bildiriler bulunmaktadır. Özellikle omalizuma-
bın gerek spontan kronik ürtikerde gerekse güneş, soğuk,
sıcak, güneş ve gecikmiş basınç ürtikeri gibi fiziksel kro-
nik ürtiker olgularında başarıyla kullanıldığına ilişkin ya-
yınlar gittikçe artmaktadır.20-22 Antihistaminik tedavisine
dirençli kronik ürtiker/anjiyoödem olgularında omalizu-
mab tedavisine geçilmesi, ürtiker kılavuzunda üçüncü ba-
samak uygulama olarak yer almaktadır.18 Yine dirençli
olgularda tedaviye montelukast eklenmesi önerilmekle
birlikte, bu konudaki kanıtlar henüz güçlü değildir.
Akılda tutulması gereken önemli bir nokta, tedaviye ek-
lenen herhangi bir ilacın etkinliğine karar verilmesi için
en az dört hafta beklenmesi gerektiğidir. Dolayısıyla bun-
dan önce bir ilaç değişikliğine gidilmemelidir. Ayrıca
kronik ürtiker/anjiyoödemin dalgalanmalar ve spontan
remisyon gösterebilen bir hastalık olduğu da dikkate alın-
malı ve tedaviye devamın gerekliliği üç-altı ay aralıklarla
yeniden değerlendirilmelidir.

KRONİK ÜRTİKER VE ANJİYOÖDEM Suna BÜYÜKÖZTÜRK
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Yeni kuşak antihistaminikler

Grup Günlük yetişkin dozu

Setirizin 10-40 mg

Levosetirizin 5-20 mg

Loratadin 10-40 mg

Desloratadin 5-20 mg

Feksofenadin 120-480 mg

Birinci kuşak antihistaminikler

Hidroksizin 25-50 mg x 3-4

Difenhidramin 25-50 mg x 4

Siproheptadin 4-20 mg

Klorfeniramin 4 mg x 4

Klemastin 1,34-2,68 mg x 3-4

TABLO 3: Ürtiker/anjiyoödem tedavisinde kullanılan 
antihistaminikler.
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Nonsteroid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ)’lar tüm dünyada en çok reçete edi-
len ilaçlar arasındadır. İmmünolojik (allerjik) veya immünolojik olmayan
mekanizmalar ile değişik organları etkileyerek birçok farklı semptomlarla

kendini gösteren geniş bir spektrumda aşırı duyarlılık reaksiyonlarına yol açarlar.
Bunlar, duyarlı kişilerde ortaya çıkan ve önceden tahmin edilemeyen aşırı duyar-
lılık reaksiyonlarıdır. NSAİİ’ler, tüm ilaçlara bağlı istenmeyen reaksiyonların %20-
25’inden sorumludur. NSAİİ’lere bağlı hipersensitivite reaksiyonları toplumun
%0,3-2,5’inde görülür.1 NSAİİ’ler ile oluşan klinik bulgular içinde en sık görülen-
ler ürtiker ve/veya anjiyoödemdir. NSAİİ’ler “angiotensin converting enzyme

Nonsteroid Antiinflamatuar İlaçlara Bağlı
Ürtiker ve Anjiyoödem

ÖÖZZEETT  Nonsteroid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ)’lar tüm dünyada en çok reçete edilen ajanlar ara-
sındadır ve NSAİİ’ler, anjiyoödem oluşturan en önemli ilaçlardandır. NSAİİ’ler ile oluşan aşırı du-
yarlılık reaksiyonları allerjik (immünolojik) ve allerjik olmayan olarak iki gruba ayrılır. NSAİİ’lere
duyarlı birçok hasta, yapısal olarak birbirinden farklı birden çok NSAİİ’nin alınmasından sonra
semptomları gösterir. Bu reaksiyonun mekanizması siklooksijenaz 1 enziminin inhibisyonu ve sis-
teinil lökotrienlerin yapımının artması ile ilişkilidir, “çapraz reaktif NSAİİ aşırı duyarlılığı” olarak
isimlendirilir. Bu mekanizma immünolojik değildir. Bazı hastalarda semptomlar tek bir NSAİİ’nin
veya aynı kimyasal gruptan birden çok ilacın alınması ile ortaya çıkar. Kimyasal olarak farklı diğer
ilaçları iyi tolere ederler. Mekanizma immünolojiktir, “selektif tip NSAİİ aşırı duyarlılığı” olarak ta-
nımlanır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Anjiyoödem; non-steroid antiinflamatuar ilaçlar

AABBSSTTRRAACCTT  Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the most prescribed medi-
cations worldwide. NSAIDs are one of the most important drugs eliciting angioedema. Hypersen-
sitivity  reactions to NSAIDs are divided into allergic (immunologically mediated) and nonallergic.
Most patients hypersensitive to NSAIDs present symptoms after intake of more than one, chemi-
cally nonrelated NSAIDs. The mechanism of this reaction is related to inhibition of cyclooxygenase-
1 enzyme and increased generation of cysteinyl leukotrienes. This is called the cross-reactive type
of NSAIDs hypersensitivity, and the mechanism of the reaction is not immunological. In some pa-
tients, hypersensitivity symptoms occur only after the ingestion of a single, specific NSAID or more
than one, but belonging to the same chemical group, while other chemically nonrelated drugs are
generally well tolerated. The mechanism of this reaction is immunological. This is called the se-
lective type of NSAIDs hypersensitivity.

KKeeyy  WWoorrddss::  Angioedema; nonsteroidal anti-inflammatory drugs
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(ACE)” inhibitörleri ile birlikte ilaca bağlı anjiyoödemin
en önemli sebeplerindendir. Bunun dışında, rinit ve
astım şeklinde solunum yolu semptomlarına ve anafi-
laksiye yol açarlar.  

Aspirin, antipiretik, analjezik ve antiinflamatuar
olarak ilk geliştirilen ilaç olmakla birlikte, bugün aynı
mekanizmayı kullanarak aynı etkilere sahip çok sayıda
ilaç olup, hepsi aşırı duyarlılık reaksiyonlarına yol aça-
bilmektedir. Bu nedenle Aspirin’e bağlı astım, ürtiker
gibi tanımlamalar yerine NSAİİ’lere bağlı aşırı duyarlılık
reaksiyonları tanımının kullanılması önerilmektedir.2

NSAİİ’ler kimyasal yapılarına göre sınıflandırılmıştır.2

Hastaların aşırı duyarlılık reaksiyonları açısından değer-
lendirilmesinde bu sınıflamanın bilinmesi tanıda yar-
dımcı olur. 

11..  SSaalliissiilliikk  aassiidd  ddeerriivveelleerrii:: Aspirin, sodyum salisilat,
diflunisal, salsalat, sülfasalazin,

22..  PPaarraa--aammiinnooffeennooll:: Parasetamol,

33..  PPrrooppiioonniikk  aassiidd  ddeerriivveelleerrii:: İbuprofen, naproksen,
fenoprofen, furbiprofen, ketoprofen,

44..  AAsseettiikk  aassiitt  ddeerriivveelleerrii:: Diklofenak, etodolak, ke-
torolak, indometasin, sulindak, tolmetin, 

55..  EEnnoolliikk  aassiitt  ddeerriivveelleerrii:: Pirazolonlar: Fenilbutazon,
dipiron, 

Oksikamlar: Piroksikam, meloksikam, tenoksikam,
lornoksikam,

66..  FFeennaammiikk  aassiitt  ddeerriivveelleerrii:: Mefenamik asit, meklo-
fenamik asit, flufenamik asid, tolfenamik asit,

77..  SSeelleekkttiiff  ssiikkllooookkssiijjeennaazz  ((CCOOXX))--22  iinnhhiibbiittöörrlleerrii::  Se-
lekoksib, rofekoksib.

NONSTEROİD ANTİİNFLAMATUAR İLAÇ 
AŞIRI DUYARLILIK REAKSİYONLARININ 
SINIFLANDIRILMASI

NSAİİ’lere bağlı oluşan aşırı duyarlılık reaksiyonlarının
geniş bir spektruma sahip olması nedeni ile bu reaksi-
yonlar tanı ve tedaviyi kolaylaştırmak için sınıflandırıl-
mıştır.2 Ancak her olguya bu sınıflandırmada yer bulmak
mümkün olmayabilir. NSAİİ’ler ile oluşan aşırı duyarlı-
lık reaksiyonları immünolojik (allerjik) ve immünolojik
olmayan olarak ikiye ayrılır. İmmünolojik olmayan re-
aksiyonlar daha önce intolerans, psödoallerji, idiyosin-
krazi olarak isimlendirilen reaksiyonları kapsar.

NSAİİ’lere duyarlı hastaların çoğu kimyasal olarak
birbiriyle ilişkili olmayan birden çok NSAİİ’ye karşı aşırı
duyarlılığa sahiptir. Bu aşırı duyarlılık, ortak özellik olan

COX-1 enzim inhibisyonundan kaynaklanır. İmmüno-
lojik olmayan mekanizma ile oluşan bu durum “çapraz
reaktif NSAİİ aşırı duyarlılığı” olarak isimlendirilir. Çap-
raz reaktif NSAİİ aşırı duyarlılık reaksiyonları başlığı al-
tında üç klinik durum söz konusudur:2

11..  NNSSAAİİİİ’’lleerr  iillee  şşiiddddeettlleenneenn  ssoolluunnuummssaall  hhaassttaallııkk
((rriinniitt,,  aassttıımm))::  Bu durumda zeminde rinosinüzit, nazal
polip, astım gibi solunum yolu hastalığı olanlarda NSA-
İİ’ler ile belirtiler şiddetlenir. Daha önce Samter sen-
dromu, aspirin ile şiddetlenen solunumsal hastalık olarak
isimlendirilmiştir. 

22..  NNSSAAİİİİ’’lleerr  iillee  şşiiddddeettlleenneenn  cciilltt  hhaassttaallıığğıı  ((üürrttiikkeerr,,
aannjjiiyyooööddeemm))::  Kronik ürtikeri olan hastalarda semptom-
ların NSAİİ’ler ile şiddetlenmesidir. NSAİİ’ler, kronik
ürtikerli hastaların %10-30’unda semptomları artıran
faktör olabilir.2

33..  NNSSAAİİİİ’’lleerr  iillee  oolluuşşaann  üürrttiikkeerr  vvee  aannjjiiyyooööddeemm::  Sağ-
lıklı olan kişilerde aynı sınıftan olmayan farklı iki veya
daha fazla NSAİİ ile ürtiker ve/veya anjiyoödemin oluş-
masıdır.

Bazı hastalarda aşırı duyarlılık reaksiyonları tek bir
molekülün veya aynı kimyasal gruptan birden çok NSA-
İİ’nin alınmasından sonra ortaya çıkar. “Selektif NSAİİ
aşırı duyarlılığı” olarak da isimlendirilen bu durumda
diğer kimyasal gruplardan NSAİİ’ler iyi tolere edilir.
Çapraz reaktif olmayan bu tip reaksiyonlar immünolojik
mekanizma ile oluşur. İmmünolojik mekanizma ile olu-
şan aşırı duyarlılık reaksiyonları başlığı altında iki kli-
nik durum vardır:

11..  TTeekk  bbiirr  NNSSAAİİİİ  iillee  oolluuşşaann  üürrttiikkeerr,,  aannjjiiyyooööddeemm
vveeyyaa  aannaaffiillaakkssii::  Geçmişinde ürtiker veya solunum yolu
hastalığı olmayan kişilerde tek bir NSAİİ ile veya aynı
sınıftan birden çok NSAİİ ile ürtiker ve/veya anjiyoö-
dem veya anafilaksinin oluşmasıdır. 

22..  TTeekk  bbiirr  NNSSAAİİİİ  iillee  oolluuşşaann  ggeeçç  ttiipp  aaşşıırrıı  dduuyyaarrllııllııkk
rreeaakkssiiyyoonnllaarrıı::  Tek bir NSAİİ alınmasında 24-48 saat
sonra, fiks ilaç erüpsiyonu gibi cilt veya nefrit gibi organ
spesifik belirtilerin oluşmasıdır.

PATOFİZYOLOJİ

NSAİİ’ler, COX enzimini ve bu şekilde prostaglandin
sentezini inhibe ederek etki gösterirler. COX enzimi iki
şekilde bulunur. COX-1 izoenzimi endotelde, midede,
böbrekte yapısal bulunur. COX-2 izoenzimi inflamas-
yon alanında proinflamatuar sitokinler ve endotoksin
ile uyarılır. NSAİİ’ler ile oluşan istenmeyen reaksi-
yonlar COX-1 enzimini inhibe edebilme özelliği ile iliş-



NONSTEROİD ANTİİNFLAMATUAR İLAÇLARA BAĞLI ÜRTİKER VE ANJİYOÖDEM Ali KOKULUDAĞ

Turkiye Klinikleri J Immun Allergy-Special Topics 2014;7(2) 23

kilidir. NSAİİ’lerin COX-1 enzim üzerine olan inhibitör
etkileri farklılık göstermektedir. İn vitro çalışmada bazı
NSAİİ’lerin COX-1 enzimini inhibe etme oranları keto-
rolak için  %100, flurbiprofen için %96, Aspirin için
%92, ketoprofen için %91, ibuprofen için %88, naprok-
sen için %85, indometazin için %83, tolmetin için %83,
fenoprofen için %80, meklofenamat için %73, piroksi-
kam için %70, sulindak için %68, diklofenak için %66,
etodolak için %28, nimesulid için %40, meloksikam için
%28, selekoksib için %60, rofekoksib için %18 olarak
bulunmuştur.3 NSAİİ’ler COX enzim üzerine olan inhi-
bitör etkilerine göre de sınıflandırılmıştır.3

11..  CCOOXX--11//CCOOXX--22  iinnhhiibbiittöörrlleerrii::  

AAsseettiikk  aassiitt  ddeerriivveelleerrii::  Diklofenak, etodolak, keto-
rolak, indometazin, sulindak, tolmetin,

FFeennaammiikk  aassiitt  ddeerriivveelleerrii:: Mefenamik asit, meklofe-
namik asit,

PPrrooppiioonniikk  aassiitt  ddeerriivveelleerrii:: İbuprofen, naproxen, fe-
noprofen, flurbiprofen,

Piroksikam

PPiirraazzoolloonnllaarr:: Fenilbutazon, oksifenbutazon

SSaalliissiilliikk  aassiidd  ddeerriivveelleerrii::  Aspirin, sodyum salisilat,
diflunisal, salsalat,

22..  ZZaayyııff  CCOOXX--11//CCOOXX--22  iinnhhiibbiittöörrlleerrii::

Parasetamol,

33..  TTeerrcciihheenn  CCOOXX--22  iinnhhiibbiittöörrlleerrii::

Meloksikam, nimesulid,

44..  SSeelleekkttiiff  CCOOXX--22  iinnhhiibbiittöörrlleerrii::

KKookkssiibblleerr:: Selekoksib, rofekoksib.

Kronik ürtikerli hastalarda NSAİİ’ler ile şiddetle-
nen ürtiker ve/veya anjiyoödemde veya kronik ürtikeri
olmayan kişilerde birden çok kimyasal gruba bağlı NSA-
İİ’ler ile oluşan ürtiker ve/veya anjiyoödemde COX-1
enziminin inhibisyonu temel mekanizmayı oluşturur.
COX-1 inhibisyonu sonucunda araşidonik asit metabo-
lizmasının 5-lipooksijenaz yoluna kayması ile sisteinil
lökotrien (LT)’ler gibi vazoaktif maddeler aşırı sentez
edilir ve salınır.4 LTC4, LTD4 ve LTE4 yapımı artar
iken, prostaglandin E2 (PGE2) azalır. PGE2’nin lipo-
oksijenaz aktivitesi üzerindeki inhibitör etkisi azalır.
PGE2’nin, deney hayvanlarında peritoneal mast hücre
degranülasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir.5 Mast
hücreleri esas hücresel eleman olarak görülmektedir.
NSAİİ’lere bağlı aşırı duyarlılıkta LT’lerin majör medi-
yatör olarak rolleri iyi bilinmektedir. NSAİİ’lere karşı

aşırı duyarlılığa sahip kişiler, bu ilaçlara maruz kalma-
dan önce de fazla miktarda LT’leri sentez etmektedirler.
NSAİİ’lere duyarlı astımlı hastaların bronş mukozasında
LTC4 sentetaz enzimi fazla miktarda eksprese edilir.2

Spontan kronik ürtikerli hastalarda NSAİİ’ler ile ürtike-
rin şiddetlenmesinde lökotrien reseptör antagonistleri-
nin koruyucu etki göstermesi de sisteinil LT’lerin rolünü
gösterir.6

Zeminde kronik ürtiker olsun veya olmasın, farklı
sınıflardan birçok NSAİİ’lere karşı aşırı duyarlılık gösteren
hastalarda, COX-1 inhibisyonu yapan ilaçlar arasında çap-
raz reaksiyon olurken; nimesulid, parasetamol, meloksi-
kam gibi COX-1 üzerine zayıf etkili ilaçlar, selekoksib,
rofekoksib gibi selektif COX-2 inhibitörleri veya tramadol
gibi analjezik etkili opiat agonistleri iyi tolere edilir.4

Tek bir NSAİİ ile veya aynı kimyasal gruptan bir-
den çok NSAİİ ile oluşan ürtiker ve/veya anjiyoödemin,
Tip I allerjik reaksiyon ile uyumlu klinik özellikleri var-
dır;1 Reaksiyonun molekül yapısına bağlı olması, daha
önce aralıklı kullanım ve ilaca maruz kalmanın olması
(immünolojik duyarlanma safhası) reaksiyonun zamanla
azalması (immünolojik hafızanın zayıflaması) gibi.
Ancak, az sayıda hastada spesifik IgE gösterilmiştir.7 Bu
nedenle mekanizma tam olarak belirlenememiştir.1

KLİNİK

NSAİİ’ler ile oluşan ürtiker ve/veya anjiyoödem klinik
bulgular içinde en sık görülenleridir. NSAİİ’ler ACE in-
hibitörleri ile birlikte ilaca bağlı anjiyoödemin en önemli
sebeplerindendir. NSAİİ’ler ile oluşan anjiyoödemin kli-
nik özellikleri, akut allerjik ödeminkinden farklı değil-
dir. Allerjik anjiyoödemde olduğu gibi sorumlu ilacın
alınmasından sonra dakikalar içinde gelişir. Cilt bulgu-
ları dışında rinit ve astım şeklinde solunum yolu semp-
tomlarına ve anafilaksiye yol açarlar. Altı yüz elli dokuz
hastayı içeren bir çalışmada, NSAİİ’lere bağlı aşırı du-
yarlılık reaksiyonlarının %76’sı immünolojik olmayan,
%24’ü immünolojik olarak bulunmuştur.8 Her iki grupta
da NSAİİ’ler ile oluşan klinik bulgular içinde en sık ür-
tiker ve/veya anjiyoödem görülmüştür. Anjiyoödem, ol-
guların yaklaşık yarısında ürtiker ile birlikte ortaya
çıkar, anafilaksinin bir parçası olarak da oluşabilir.5 İm-
münolojik grupta anafilaksi sıklığı ikinci sırada iken,
astım daha çok immünolojik olmayan grupta görülmüş-
tür.8

Zeminde kronik spontan ürtikeri olan hastalarda
NSAİİ’ler ile oluşan belirtiler doza bağımlıdır.2 Kronik
ürtiker aktif iken daha şiddetlidir. Bu hasta grubunda
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NSAİİ duyarlılığı, kronik spontan ürtikerin başlamasın-
dan yıllar önce görülebilir. Hastaların %30’unda izlem
sırasında ürtiker gelişmiştir.9

Kimyasal veya yapısal olarak ilişkili olmayan bir-
çok NSAİİ’ye karşı aşırı duyarlılık gösteren ve zeminde
kronik ürtikerin olmadığı hastalarda belirtiler sıklıkla ilk
karşılaşmada ortaya çıkmaktadır. Allerjik anjiyoödemde
olduğu gibi belirtiler, sorumlu NSAİİ’nin ağızdan alı-
mından, enjeksiyonundan veya topikal uygulanmasın-
dan sonra dakikalar içerisinde veya birkaç saatte ortaya
çıkmaktadır.5 Bu hasta grubunda Aspirin ve kuvvetli
COX-1 inhibisyonu yapan NSAİİ’lerin tümü semptom-
ları başlatır. Zayıf inhibitörler yüksek dozda (1000 mg
veya daha fazla parasetamol) kullanıldığında olguların
%25’inde semptomlara neden olabilir.10 Selektif COX-2
inhibitörleri iyi tolere edilir.

Tek bir NSAİİ ile veya aynı kimyasal gruptan bir-
den çok NSAİİ ile oluşan ürtiker ve/veya anjiyoödem,
ilacın alınmasından dakikalar sonra ortaya çıkar, bir saat
içinde tepe noktasına ulaşır.2 Hastalar kimyasal yapı ben-
zerliği olmayan diğer gruptan NSAİİ’leri iyi tolere eder-
ler. Zeminde kronik ürtiker yoktur, ancak hastanın
geçmişinde gıda veya antibiyotik allerjisi olabilir.8 Se-
lektif aşırı duyarlılığı olan hastalar anafilaksi gibi daha
şiddetli reaksiyon geliştirirler.1 Hastanın hikâyesinde,
daha önce aynı ilacın ağrı giderici olarak aralıklarla kul-
lanıldığı dikkati çeker. Chaudhry ve ark.nın çalışma-
sında, bu tip aşırı duyarlılık diklofenak ve selekoksib ile
daha sık saptanmıştır; ibuprofen ile seyrektir, Aspirin ile
görülmemiştir.1

TANI

Hastanın ayrıntılı alınan anamnezi ile sorumlu ilaç sap-
tanabilir. Anamnezde, anjiyoödemin özellikleri, ilacın
alınması ile belirtilerin başlaması arasındaki zaman, be-
lirtilerin devamı ve tedaviye yanıtı üzerinde durulmalı-
dır. NSAİİ’nin alımından sonra anjiyoödem ataklarının
görüldüğü kişilerde zeminde kronik ürtikerin olup ol-
madığı, tek bir NSAİİ ile mi yoksa farklı kimyasal grup-
lardan birden çok NSAİİ ile mi anjiyoödemin oluştuğu,
tolere edilen NSAİİ’ler belirlenmelidir.11 Bu bilgiler, çap-
raz reaktif ve selektif aşırı duyarlılıkta farklı olan tanı
yaklaşımını belirleyecektir. Reaksiyonun aniden veya
geç olarak ortaya çıkması reaksiyonun immünolojik ol-
duğu (IgE veya T-hücre aracılı) veya immünolojik ol-
madığı konusunda fikir verebilir.

Geçmişte veya reaksiyon zamanında astım, nazal
polipozis ve kronik ürtikerin varlığı immünolojik ol-

mayan reaksiyonu ima eder.1 Anamnezde kimyasal
olarak farklı gruplardan iki veya daha fazla NSAİİ ile
reaksiyon tanımlanması da immünolojik olmayan me-
kanizmayı düşündürür. İmmünolojik olmayan meka-
nizmalar ile oluşan, çapraz reaktif aşırı duyarlılık
reaksiyonlarının tanısında cilt testlerinin tanısal değeri
yoktur.2 Oral provokasyon testi tek güvenilir tanı yön-
temidir.5 Anamnez yeterli olmadığında şüpheli NSAİİ
ile oral provokasyon testi tanının teyit edilmesi veya
dışlanması için  gereklidir. Bununla beraber, oral pro-
vokasyon testi ile tanı teyit edildikten sonra, çapraz re-
aktif mekanizma olup olmadığını göstermek için sonraki
aşamada kuvveli COX-1 inhibitörü ile provokasyon
yapmak gerekir.1,8 Hasta öyküsü yeterli ise sonraki aşa-
maya geçilip, provokasyon testi reaksiyonun çapraz re-
aktif mi, yoksa selektif mi olduğunu ayırmak için
Aspirin ile veya başka bir COX-1 inhibitörü ile yapılır.
Ancak, testin getireceği risk ile tanının teyit edilmesinin
getireceği fayda göz önüne alınarak her hastada kişisel
olarak karar verilmelidir.2 Aspirin dışındaki bir NSAİİ
ile oluşan aşırı duyarlılık reaksiyonunda çapraz reakti-
viteyi teyit etmek veya dışlamak için Aspirin ile oral
provokasyon testi yapılması uygundur.2 Sonuç pozitif
ise çapraz reaktif reaksiyon kabul edilir ve bir sonraki
provokasyon testinin COX-2 inhibitörü ile yapılması
uygundur. Hasta aspirini tolere eder ise şüpheli ilaca
karşı selektif aşırı duyarlılık olarak değerlendirilir. Bir-
çok hastada diğer NSAİİ’ler iyi tolere edilir. Aspirin şüp-
heli ilaç ise çapraz reaktiviteyi teyit etmek veya
dışlamak için indometazin gibi başka bir kuvvetli COX-
1 inhibitörü ile test yapılmalıdır.

Oral provokasyon testi için anlaşmaya varılmış bir
protokol yoktur.2 Tek dozun 1/10’u ile başlamak ve iki-
üç basamakta terapötik doza ulaşıncaya kadar iki saatte
bir dozu artırmak mümkündür. Bu test için hastanın bir
iki haftalık sürede deri döküntüsü olmaması ve antihis-
taminik kullanmaması gerekir. Provokasyon testleri ana-
filaksi tedavisinin yapılabileceği yetişmiş personelin
olduğu merkezlerde yapılmalıdır. 

Zeminde kronik ürtiker olmaksızın tek bir NSAİİ
alımı ile ani olarak anjiyoödem gelişmesi, daha sonraki
zamanda kimyasal olarak ilişkili olmayan başka bir grup-
tan NSAİİ’yi tolere etmesi immünolojik mekanizmayı
düşündürür. Çapraz reaktiviteyi dışlamak için kimyasal
olarak ilişkili olmayan başka bir gruptan kuvvetli COX-
1 inhibitörü (tercihen Aspirin) ile oral provokasyon ya-
pılabilir.2 İmmünolojik mekanizmanın düşünüldüğü
durumda IgE aracılı aşırı duyarlılığı teyit etmek için şüp-
heli ilaç ile deri testi yapılabilir. Pirazolonlardan propi-
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fenazon aşırı duyarlılığı, 53 hastanın %96’sında IgE ara-
cılı mekanizma deri testi ve ELISA ile gösterilmiştir.12

Diğer sınıflarda testin faydası kanıtlanmamıştır. Deri
testi yapılacak ise reaksiyondan sonra kısa sürede yapıl-
ması uygundur. Zaman geçtikçe deri testi pozitifliği aza-
lır. Tanı için ilaç spesifik IgE’nin in vitro ölçümü deri
testlerinden daha az faydalıdır.2

NSAİİ aşırı duyarlılığında in vitro bazofil aktivas-
yon testinin tanısal değeri sınırlı, duyarlılığı düşüktür.
Duyarlılık %40-70 arasında değişirken, Bavbek ve
ark.nın çalışmasında %16,7-%33,3 arasında bulun-
muştur.13 Selektif olarak pirazolon aşırı duyarlılığı olan
hastalarda, cilt testi negatif olanlarda da pozitif saptana-
bilmesi nedeni ile faydalı bulunmuştur.14 Bazofil akti-
vasyon testi, NSAİİ aşırı duyarlılığında provokasyon
testinin yapılamadığı durumlarda endike olabilir. Nega-
tif prediktif değeri düşük olduğundan pozitif sonuçlar,

NSAİİ aşırı duyarlılığını teyit ederken, negatif sonuçlar
ekarte etmeyebilir. 
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Kronik ürtikerli hastalarda veya birden çok gruptan
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kuvvetli COX-1 inhibisyonu yapan NSAİİ’lerden kaçı-
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provokasyon testinde tolere ediliyorsa analjezik olarak
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olabilir.16 Tek bir NSAİİ ile oluşan ürtiker ve/veya anji-
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NSAİİ alabilir. Alternatif NSAİİ ile uyarı testi olası çap-
raz aşırı duyarlılığı belirlemek için yapılabilir.2
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Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri, hipertansiyon tedavi-
sinde, kalp yetmezliği ve kronik böbrek hastalığı olanlarda kardiyovaskü-
ler ve renal korunma için yaygın olarak kullanılmaktadır. 1970’li yıllarda

bulunan ACE inhibitörlerinden ilk “Food and Drug Administration (FDA)” onayını
1981 yılında kaptopril almıştır.1 Giderek kullanımı artan ACE inhibitörleri tüm
dünyada en çok reçete edilen ilaçlardan biridir. ACE inhibitörleri anjiyotensin I’in
anjiyotensin II’ye dönüşümünü sağlayan ACE aktivitesini önler. Kan basıncını dü-
şürme, anti aterosklerotik, anti trombotik, anti inflamatuar ve anti iskemik etkileri
olan bradikinin artışına neden olur.

Anjiyotensin Dönüştürücü
Enzim İnhibitörlerine Bağlı İzole Anjiyoödem

ÖÖZZEETT  Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri tüm dünyada en çok reçete edilen ilaç-
lar arasındadır. İlk kez 1981 yılında hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliği tedavisinde kulla-
nılmıştır. Konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda mortaliteyi; koroner arter hastalığında ve böbrek
hastalığında risk faktörlerini azaltır. Anjiyoödem, bu sınıf ilaçların iyi bilinen istenmeyen bir etki-
sidir. ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödemin insidansı %0,1-1 arasında bildirilmiştir. Vasküler ge-
çirgenliği artıran kuvvetli bir vazodilatör olan bradikinin yıkımının azalması ACE inhibitörlerine
bağlı anjiyoödemin esas patofizyolojik mekanizmasını oluşturur. ACE inhibitörlerine bağlı anji-
yoödeme ürtiker eşlik etmez. Allerjik anjiyoödemi kontrol etmek için kullanılan ilaçlar bu durumda
etkisizdir. Taze donmuş plazma ve bradikinin reseptör antagonisti icatibant ile başarılı şekilde te-
davi edilen ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödem çalışmaları vardır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Anjiyoödem; anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri 

AABBSSTTRRAACCTT  Angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACE-I) are one of the most prescribed
medications worldwide. ACE-I were first introduced in 1981 for treatment of hypertension and
congestive heart failure. They reduce mortality in patients with congestive heart failure, risk fac-
tors for coronary artery disease, and renal disease.  Angioedema  is a well-recognized adverse effect
of this class of medications. The incidence of ACEI-induced angioedema  has been reported to be
between 0.1% and 1%. Decreased degradation of bradykinin, a potent vasodilator that increases
vascular permeability, is thought to be the primary pathophysiologic process for ACEI-induced an-
gioedema. Angioedema as a result of ACE-I is not associated with urticaria. The medications used
to control allergic angioedema is ineffective in this condition. There are case reports of ACEI-in-
duced angioedema being successfully treated with fresh frozen plasma  and bradykinin receptor
antagonist icatibant. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Angioedema; angiotensin-converting enzyme inhibitors 
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Anjiyoödem, başta ACE inhibitörleri olmak üzere
renin-anjiyotensin sistem inhibitörlerinin hayatı tehdit
edebilen bir advers olayıdır. ACE inhibitörlerine bağlı
anjiyoödem, ilaca bağlı anjiyoödemin en sık sebebidir.
ACE kullanımının artması anjiyoödem sıklığı artışının
sorumlu etkenlerden biridir. ACE inhibitörlerine bağlı
anjiyoödem, bu ilaçları kullanan hastaların %0,1-1’inde
görülmektedir.2 Bazı çalışmalarda bu oran %8’e kadar
çıkmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde acil
servise başvuran anjiyoödem olgularının %30-40’ından
ACE inhibitörleri sorumludur.3

PATOFİZYOLOJİ

Patofizyolojisi tartışmalıdır. Esas mekanizma, ACE inhi-
bisyonuna bağlı olarak kuvvetli bir vazodilatör olan,
damar geçirgenliğini artıran bradikinin yıkımının azal-
masıdır (Şekil 1).3 Artmış bradikinin seviyeleri anjiyoö-
dem atağı sırasında plazmada gösterilmiştir.4 ACE,
anjiyotensin üzerine etki ettiği gibi, bradikinin dâhil bir-
çok peptid mediyatörlerini inaktive eder. ACE inhibitör-
lerince bradikininin inaktif metabolitlerine dönüşü-
münün engellenmesi bradikinin birikimine ve biyolojik
aktivitesinin uzamasına yol açar. Bradikinin damarlar-
daki bradikinin 2 (B2) reseptörleri ile etkileşerek vazodi-
latasyona, damar geçirgenliğinde artışa, subkutanöz veya
submukozal plazma sızmasına neden olur; bu şekilde an-
jiyoödem oluşumuna yol açar. Bradikinin ayrıca hava
yollarında öksürüğe ve bronkospazma yol açar.5

Bradikinin, kinin ailesinin bir üyesi nonapeptiddir
(BK1-9). Yüksek moleküler ağırlıklı kininojenden
plazma kallikreini aracılığı ile salınır. Doku kallikreini
ise yüksek ve düşük moleküler ağırlıklı kininojenlerden
kallidin (KBK 1-9) oluşturur. Kininler iki tip kinin re-

septörleri (B1 ve B2) ile etki eder. Bradikinin, esas olarak
B2 reseptörlerini kullanır.

Bradikinin yıkımında birçok peptidaz rol oyna-
maktadır. Kininaz II olarak bilinen ACE, bradikinin yı-
kımının esas peptidazıdır.6 Nötral endopeptidaz,
aminopeptidaz P (APP), karboksipeptidaz N (kininaz I)
ve dipeptidil peptidaz  IV (DPPIV) bradikinin yıkı-
mında rol alan diğer peptidazlardır. Bunlar bradikini-
nin farklı yerlerine etki ederler.7 ACE bradikinini
inaktif metabolit bradikinin (1-5)’e dönüştürür. Arg-
Pro-Pro-Gly-Phe amino asitlerinden oluşan bradikinin
(1-5), bradikininin esas plazma metabolitidir. En önemli
ikinci enzim olan APP, bradikinini inaktif peptid bra-
dikinin (2-9)’a dönüştürür. Bu metabolit daha sonra
DPPIV ile bradikinin (4-9)’a parçalanır. Diğer pepti-
dazlar ACE inhibitörlerinden etkilenmezler. ACE inhi-
bisyonunda APP, bradikinin yıkımından sorumlu esas
peptidaz hâline gelir. Kininaz I, bradikinini, des-Arg9-
bradikinine dönüştürür. ACE inhibe edilmedikçe bu
minör metabolik yolu oluşturur. Bradikininin aktif me-
taboliti olan des-Arg9-bradikinin, deneysel inflamatuar
durumlarda B1 reseptörlerini stimüle eder. Des-Arg9-
bradikinin daha sonra ACE ve APP ile metabolize edi-
lir. Burada APP esas metabolik yolu oluşturur.8

ACE substans P’yi de yıkar.8 ACE inhibisyonunda
plazma ve dokularda bradikinin yanında substans P de
artar. Her ikisi vasküler permeabiliteyi artırarak ödeme
yol açar. Substans P, hayvanlarda bradikinin gibi trakeal
ödeme yol açar. Bradikinin duysal sinirlerden substans P
salınımını stimüle eder. Substans P, endojen reseptörü
olan  nörokin 1 reseptör (NK1 reseptör) aracılığı ile vas-
küler permeabilitenin artmasına yol açar. ACE inhibisyo-
nunda DPPIV substans P’yi substans P 5-11’e parçalar.

ŞEKİL 1: A. Normal kinin-kallikrein sistemi; B. Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü kullanımına bağlı anjiyoödem; C. Renin anjiyotensin sistemi ve inhibitörleri.
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Substans P yıkımında yer alan APP ve DPPIV’teki azalma,
ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödemde rol oynar.9

Bradikinin yıkımı ACE inhibitörü kullanan tüm
hastalarda bloke edilmektedir. Ancak, hastaların küçük
bir kısmında anjiyoödem olmaktadır. Muhtemelen anji-
yoödem gelişiminde, bradikinin yıkımının engellenmesi
dışında başka faktörler de rol oynamaktadır. ACE inhi-
bitörlerine bağlı anjiyoödem, aminopeptidaz veya nötral
peptidazda eksiklik gibi bradikininin parçalanmasında in-
trensek bir defekti olan hastalarda esas olarak görülmek-
tedir. Bu peptidazlardaki genetik varyantlar, bazı
hastalarda ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödem geliş-
mesine eğilim yaratmaktadır.3 ACE inhibitörlerine bağlı
anjiyoödem gelişen hastaların %50’sinde, des-Arg9-
bradikinin birikimine yol açan, des-Arg9-bradikinin me-
tabolizmasında yer alan enzimde defekt saptanmıştır.10

Anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB) reseptör dü-
zeyinde etki ederler. ACE’yi etkilemediğinden teorik
olarak bradikinin seviyelerini etkilemezler. Ancak, bir
çalışmada bradikinin seviyelerinin arttığı gösterilmiştir.11

Bradikininin, ACE ve nötral endopeptidazlarca metabo-
lize edilmesinin azalmasına bağlanmıştır. 

RİSK FAKTÖRLERİ

Bradikinin katabolizmasını azaltan faktörler plazma bra-
dikinin seviyelerini artırarak ACE inhibitörlerine bağlı
anjiyoödem ataklarının sayısını ve şiddetini artırabilir.
Kalp yetmezliği olan hastalarda bradikinin katabolizma-
sının azalmasına bağlı olarak bazal bradikinin seviyeleri
kontrollere göre iki kat daha yüksektir. Bu nedenle bu
hastalarda anjiyoödem riski daha fazladır.12 C1 inhibitör
eksikliği olanlarda anjiyoödeme eğilim vardır.13

ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödem için risk
faktörleri, siyah ırk, kadın cinsiyet, geçmişte anjiyoö-
dem hikâyesi, ilaç allerjisi, sigara alışkanlığı, yaş, mev-
simsel allerjiler, ACE inhibitörleri tedavisinin ilk
haftası, şişmanlık, uyku apnesi olarak sayılabilir.1,3,8 ACE
inhibitörlerine bağlı anjiyoödem, beyazlara göre zenci-
lerde üç kat, ilaç döküntüsü hikâyesi olanlarda dört kat,
mevsimsel allerjisi olanlarda iki kat, 65 yaş üzeri hasta-
larda 1,5 kat daha fazla görülmektedir.13

Afrikalı-Amerikanlar’da ACE inhibitörlerinin anti-
hipertansif etkisi diğer ırklara göre daha az iken, ACE in-
hibitörlerine bağlı anjiyoödem riski beyazlara göre daha
fazladır.14 Bu, bradikinin ve des-Arg9-bradikinin inakti-
vasyonunda rol oyanayan APP seviyelerinin azalması ile
ilişkili olabilir. ARB’ler için böyle bir bilgi yoktur.

Bazı çalışmalarda, ACE inhibitörleri ile tedavi edil-
mekte olan hastalarda, NSAİİ alımından sonra anjiyoö-
dem gelişme veya kötüleşme riskinin fazla olduğu
gösterilmiştir.15 Bu nedenle geçmişinde anjiyoödem öy-
küsü olan kişilerde ACE inhibitörü ve NSAİİ’lerin bir-
likte kullanımından kaçınılmalıdır. 

Bradikinin metabolizmasında rol alan enzimlerin
polimorfizmi ile ilgili genetik çalışmalar yapılmıştır.
Membrana bağlı APP’yi kodlayan gen olan X-prolyl ami-
nopeptidase (XPNPEP2)’ın farklı polimorfizmleri plazma
APP aktivitesinde azalma ve ACE inhibitörlerine bağlı
anjiyoödem ile birliktedir.16

KLİNİK

Anjiyoödem, ilaca başlanmasından saatler sonrasından
10 yıla kadar herhangi bir zamanda ortaya çıkabilir.12,13

Ancak, hastaların büyük bir kısmında ilk atak tedavinin
ilk haftasında ortaya çıkmıştır.8 ACE inhibitörlerine
bağlı anjiyoödem, sınıfa özgüdür. Spesifik bir ACE inhi-
bitörüne bağlı değildir, doza bağlı değildir (Şekil 2).

En sık belirtiler, dudak ve yüzde asimetrik şişme-
dir. İlave olarak dilde şişme, ağız tabanında şişme, bo-
yunda ve göz kapaklarında şişme, nefes darlığı, disfaji,
disfoni, ağrılı yutma, stridor, tükürük akması olabilir.2

Anjiyoödem, hafif olabildiği gibi larinks ödemi ile ölüm-
cül de olabilir. Ürtikerin eşlik ettiği mast hücre aracılı
anjiyoödemin aksine, ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoö-
dem tek başına olup ürtiker eşlik etmez. 

Bazen barsaklarda anjiyoödem gelişebilir. Karın ağ-
rısı, bulantı ve kusma, ishal olabilir. Radyolojik olarak
asit, ince barsak duvarında kalınlaşma, dilatasyon olabi-
lir. Diğer semptomların yokluğunda hasta akut karın
tablosu gösterebilir ve gereksiz yere operasyon uygula-
nabilir.13

ŞEKİL 2: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü anjiyoödemi.
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TANI

Anjiyoödem ile karşılaşan hekimler genellikle allerjik bir
durum düşünürler. Allerjik anjiyoödemde ilacın alınması
ile belirtilerin ortaya çıkışı arasında yakın ilişki vardır.
Ancak ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödemin, hem te-
daviye başlanmasından yıllar sonra ortaya çıkabilmesi
hem de tedavi alırken düzensiz olarak ortaya çıkabilmesi
diğer ilaca bağlı anjiyoödemlerden farklı yönlerini oluş-
turur. İlaca başlanması ile şikâyetlerin ortaya çıkması
arasındaki sürenin çok uzun olabilmesi, ACE inhibitörü
kullanan hastalarda ortaya çıkan anjiyoödem ile ilaç ara-
sındaki bağlantının kurulmasını zorlaştırmaktadır. Anji-
yoödemin ACE inhibitörü tedavisine bağlanıp ilacın
kesilmesi uzun bir süre alabilmektedir. Anjiyoödem ta-
nısından ACE inhibitörü tedavisinin kesilmesine kadar
olan süre bir çalışmada 12 ay olarak bulunmuştur.17

ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödemin tanısında
diğer anjiyoödem nedenleri dışlanmalıdır. ACE inhibi-
törlerine bağlı anjiyoödemi diğer sebeplere bağlı anji-
yoödem olgularından ayıran özellikler arasında ürtikerin
eşlik etmemesi, antihistaminik, kortikosteroid ve adre-
naline yanıtın olmaması sayılabilir. Klinik bulguları, he-
rediter anjiyoödem hastalarınınkine benzediğinden
tanıda C1 inhibitör eksikliğini de düşünmek gerekir.
ACE’ye bağlı anjiyoödem hastalarında kompleman pro-
tein C4 normaldir. ACE inhibitörleri ile ilişkili anjiyoö-
dem tanısını teyit edecek bir laboratuvar yöntemi henüz
mevcut değildir. 

TEDAVİ

Anjiyoödem ile ACE inhibitörleri arasında sebepsel bir
ilişki kurup ilacın kesilmesi ilk yapılacak iştir. Anjiyoö-
dem ilacın kesilmesinden itibaren 24-48 saatte kaybolur.
Bazı olgularda ilacın kesilmesinden haftalar sonrasında
anjiyoödem olabilir.5 Bazı hastalarda başka bir anjiyoö-
dem nedeni olabilir. 

Anjiyoödem yakınması ile acil servise başvuran
hastalara sıklıkla antihistaminik, kortikosteroid, daha
nadir olarak adrenalin uygulanır. ACE inhibitörlerine
bağlı anjiyoödem, mast hücre aracılı olmadığından bu
tedavilerin başarısı tartışmalıdır, etkinliğini değerlendi-
ren plasebo kontrollü çift-kör çalışma yoktur.2 Hafif ol-
gularda antihistaminikler ve steroidler kullanılabilir.
Ancak düzelmenin bu ilaçlara mı, yoksa ilacın kesilme-
sine mi bağlı olduğuna dair literatür bilgisi yoktur. Şid-
detli olgularda yoğun bakım takibi, entübasyon
gerekebilir. 

ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödemin oluşu-
munda, herediter anjiyoödemde olduğu gibi bradikinin
seviyelerinin yüksekliği rol oynadığından, herediter an-
jiyoödem tedavisinde kullanılan yöntemler burada de-
nenmiştir. C1 inhibitör konsantresi, taze donmuş plazma
faydalı bulunmuştur.5 ACE inhibitörlerine bağlı anji-
yoödemin tedavisinde amaç, bradikinin seviyelerini
azaltmak olmalıdır. Yıkımını artırmak veya reseptör dü-
zeyinde bradikinin etkisini engellemektir. B2 reseptör
antagonisti “icatibant” anjiyoödemin düzelmesini hız-
landırmıştır.18

ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödem, spesifik bir
ACE inhibitörüne veya doza bağlı olmayıp ilaç sınıfına
özgü olduğundan, bu hastalarda ACE inhibitörü kesin-
likle kullanılmamalıdır. ARB’ler de renin anjiyotensin
sistemini reseptör seviyesinde bloke ederler. Bradikinin
yıkımını teorik olarak engellemediklerinden, 1995 yı-
lında kullanılmaya başlandığında önce anjiyoödeme
neden olmayacakları düşünülmüşse de bugün anjiyoö-
deme yol açabildikleri iyi bilinmektedir. ACE inhibitör-
lerine bağlı anjiyoödem gelişen hastalarda ARB’lerin
güvenliğine dair bilgi azdır. Bir meta-analizde, ACE in-
hibitörlerine bağlı anjiyoödem gelişen hastalarda ARB’le-
rin daha sonra kullanımında anjiyoödem insidansı %2,5
olarak bulunmuşur.19 Bu hastalarda tam güvenli değiller-
dir.1 Direkt renin inhibitörü aliskiren, bradikinini etki-
lemez. ACE inhibitörlerine veya ARB’lere bağlı
anjiyoödem hastalarında alternatif olabilir. Ancak, alis-
kirene bağlı anjiyoödem olguları da bildirilmiştir.20

ÖNERİLER

1. Dudaklarda, dilde, ağız tabanında, yüzde, göz ka-
paklarında ve boyunda izole, asimetrik şişme olan her
hastada ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödem düşünül-
melidir. ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödeme ürtiker
eşlik etmez.

2. ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödem genellikle
kendi kendini sınırlar. Ancak bazı hastalarda larinks
ödemi ile ölüme yol açabilir. 

3. Bu ilaçların kullanımının artması ile ACE inhi-
bitörlerine bağlı anjiyoödem sıklığı artmaktadır. ABD’de
acil servise başvuran anjiyoödem olgularının %30-
40’ından sorumludur.

4. ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödem, risk fak-
törlerine sahip hastalarda daha sık oluştuğundan ACE
inhibitörlerini reçete ederken riskli hastalar dikkate alın-
malıdır. 
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5. ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoödem gelişen
hastalarda bu ajanların kesilmesi ve kullanılmaması 
gereklidir. İlacın kesilmesindeki gecikme ciddi 
problemlere ve gereksiz karın operasyonlarına yol aça-
bilir. 

6. Acil servislerde anjiyoödem tedavisi için uygu-
lanan tedaviler, ACE inhibitörlerine bağlı anjiyoöde-
min patofizyolojisine etki etmemektedir. Bu hastalarda
bradikinin B2 reseptör antagonisti “icatibant” gibi al-
ternatif tedaviler etkilidir. 

1. Kaufman MB. ACE Inhibitor-Related An-
gioedema: Are Your Patients at Risk? P&T
2013;38(3):170-2. 

2. Winters ME, Rosenbaum S, Vilke GM, Al-
mazroua FY. Emergency department man-
agement of patients with ACE-inhibitor
angioedema. J Emerg Med 2013;45(5):775-
80.

3. Lewis LM. Angioedema: etiology, pathophys-
iology, current and emerging therapies. J
Emerg Med 2013;45(5):789-96. 

4. Nussberger J, Cugno M, Amstutz C, Cicardi
M, Pellacani A, Agostoni A. Plasma bradykinin
in angio-oedema. Lancet 1998;351(9117):
1693-7.

5. Campo P, Fernandez TD, Canto G, Mayorga
C. Angioedema induced by angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 2013;13(4):337-44.

6. Cyr M, Lepage Y, Charles Blais Jr., Gervais
N, Cugno M. Bradykinin and des-Arg9-
bradykinin metabolic pathways and kinetics of
activation of human plasma. Am J Physiol
Heart Circ Physiol 2001;281(1):H275-83.

7. Murphey LJ, Hachey DL, Oates JA, Morrow
JD, Brown NJ. Metabolism of bradykinin in
vivo in humans: identification of BK1-5 as a
stable plasma peptide metabolite. J Pharma-
col Exp Ther 2000;294(1):263-9.

8. Inomata N. Recent advances in drug-induced
angioedema. Allergol Int 2012;61(4):545-57.

9. Byrd JB, Touzin K, Sile S, Gainer JV, Yu C,
Nadeau J, et al. Dipeptidyl peptidase IV in an-
giotensin-converting enzyme inhibitor associ-
ated angioedema. Hypertension 2008;51(1):
141-7. 

10. Blais C Jr, Rouleau JL, Brown NJ, Lepage Y,
Spence D, Munoz C,  et al. Serum metabo-
lism of bradykinin and des-Arg9-bradykinin
in patients with angiotensin-converting en-
zyme inhibitor-associated angioedema. Im-
munopharmacology 1999;43(2-3):293-302.

11. Campbell DJ, Krum H, Esler MD. Losartan in-
creases bradykinin levels in hypertensive hu-
mans. Circulation 2005;111(3):315-20. 

12. Cugno M, Agostoni P, Mari D, Meroni PL, Gre-
gorini L, Bussotti M. Impaired bradykinin re-
sponse to ischaemia and exercise in patients with
mild congestive heart failure during angiotensin-
converting enzyme treatment. Relationships with
endothelial function, coagulation and inflamma-
tion. Br J Haematol 2005;130(1): 113-20.

13. de Graaff LC, van Essen M, Schipper EM,
Boom H, Duschek EJ.  Unnecessary surgery
for acute abdomen secondary to angiotensin-
converting enzyme inhibitor use. Am J Emerg
Med 2012;30(8):1607-12. 

14. Makani H, Messerli FH, Romero J, Wever-Pin-
zon O, Korniyenko A, Berrios RS, et al. Meta-

analysis of randomized trials of angioedema
as an adverse event of renin-angiotensin sys-
tem inhibitors. Am J Cardiol 2012;110(3):383-
91.

15. Kampitak T. Recurrent severe angioedema
associated with imidapril and diclofenac. Al-
lergol Int 2008;57(4):441-3. 

16. Mahmoudpour SH, Leusink M, van der Putten
L, Terreehorst I, Asselbergs FW, de Boer A,
et al. Pharmacogenetics of ACE inhibitor-in-
duced angioedema and cough: a systematic
review and meta-analysis. Pharmacoge-
nomics 2013;14(3):249-60. 

17. Zingale LC, Beltrami L, Zanichelli A, Maggioni
L, Pappalardo E, Cicardi B, et al. Angioedema
without urticaria: a large clinical survey. CMAJ
2006;175(9):1065-70.

18. Gallitelli M, Alzetta M. Icatibant: a novel ap-
proach to the treatment of angioedema related
to the use of angiotensin-converting enzyme
inhibitors. Am J Emerg Med 2012;30(8):1664.
e1-2. 

19. Haymore BR, DeZee KJ. Use of angiotensin
receptor blockers after angioedema with an
angiotensin-converting enzyme inhibitor. Ann
Allergy Asthma Immunol 2009;103(1): 83-4. 

20. Ali AK. Pharmacovigilance analysis of adverse
event reports for aliskiren hemifumarate, a
first-in-class direct renin inhibitor. Ther Clin
Risk Manag 2011;7:337-44. 

KAYNAKLAR



erediter anjiyoödem (HAÖ), ürtikerin eşlik etmediği tekrarlayan anji-
yoödem ataklarıyla seyreden kalıtsal bir hastalıktır.1,2 Ailede sıklıkla ben-
zer yakınması olan bireyler bulunur. Anjiyoödem atakları genellikle

oldukça şiddetlidir ve ciddi morbidite ve mortaliteyle birlikte olabilir. Atakları
öngörmek zordur ve sıklığı da değişkendir. Prodromal belirtilerin öncülük ede-
bildiği ataklar, genellikle 24 saat boyunca ilerler; iki-dört günde düzelir. Sıklıkla
anjiyoödemin diğer sebepleri ile ve bu arada allerjik anjiyoödemle karıştırılır; ne
var ki HAÖ atakları kortikosteroid, antihistaminik ve adrenalin tedavisine iyi
yanıt vermez. Bu durum bazen esas verilmesi gereken tedavinin geciktirilmesine
neden olarak ölüme kadar gidebilen ciddi sonuçlara yol açabilir. Sınırları net se-
çilemeyen ve ağrının eşlik etmediği bu şişlik, plazmanın postkapiller venüllerden
derinin dermal tabakalarının arasına sızması sonucu gelişir. Bu sızıntı temel ola-
rak C1 inhibitör adı verilen bir proteinin eksikliği veya yetersiz işlev görmesin-
den kaynaklanmaktadır.1,2

HAÖ’nün en bilinen tipleri otozomal dominant kalıtım modeli gösterir.
Diğer otozomal dominant hastalıklarda olduğu gibi kuşak atlamaz ve %25 olguda
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ÖÖZZEETT  Herediter anjiyoödem (HAÖ) deride, gastrointestinal yolda veya larinkste tekrarlayıcı şiş-
lik ataklarına neden olan nadir görülen otozomal dominant geçişli bir hastalıktır. Tip I ve Tip II
HAÖ sırasıyla azalmış ya da fonksiyon görmeyen C1 inhibitör üretimine neden olan C1 inhibitör
genindeki mutasyonlar sonucu oluşur. Tüm HAÖ tiplerinde vasküler permeabilite artışından art-
mış bradikinin düzeyleri sorumludur. Son yıllarda HAÖ tedavisinde çok olumlu gelişmeler ya-
şanmaktadır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Anjiyoödemler, herediter; kompleman C1 inhibitör protein  

AABBSSTTRRAACCTT  Hereditary angioedema (HAE) is a rare autosomal dominant disease characterized by
episodic swelling of the skin, gastrointestinal tract or larynx. Type I and II HAE are caused by mu-
tations in the C1 inhibitor gene leading to decreased or dysfunctional C1 inhibitor, respectively. 
Increased bradykinin production leading to increased vessel permeability is common to all HAE
types. Treatment of HAE has evolved dramatically during the last years. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Angioedemas, hereditary; complement C1 inhibitor protein 
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aile öyküsü bulunmaz. Kalan olguların bir kısmında
mutasyon o kişiden başlamış olabilir. Olguların yakla-
şık %5’inde mutasyon olduğu hâlde semptom olmaya-
bilir. Etnik ve cinsiyet farkı bulunmaz; ancak
kadınlarda daha şiddetli olma eğilimindedir. Görülme
sıklığı ile ilgili en gerçekçi değerlendirmenin 1:50.000
olduğu tahmin edilmektedir.3,4 Buna göre ülkemizde
1.500 civarında hasta olması muhtemeldir; ancak tanı
almış ve izlem altında olan hasta sayısı bu rakamın ol-
dukça altındadır.5

KLİNİK SEYİR, TETİKLEYİCİ ETMENLER VE 
SEMPTOMLAR

Hastaların önemli bir kısmı bu hastalıkla beş yaşından
önce tanışırlar. Bu dönemde genellikle periferal ödem
ve abdominal ataklar ortaya çıkar; ancak oldukça hafif
seyreder ve çoğunlukla tanı atlanır. Puberteyle birlikte
hastalığın şiddeti hem erkeklerde hem kadınlarda art-
maya başlar.6 Heterozigot bir bireyde C1 inhibitör dü-
zeyleri doğumda %50 civarındadır ve genellikle C1
inhibitör düzeyi %35’in altına inmeden semptomlar
başlamaz. Bu nedenle tipik olarak hastalar çocukluk
çağlarında; sıklıkla iki-üç yaşlarında anjiyoödem atak-
larıyla tanışmaya başlarlar. C1 inhibitör düzeylerinde
düşme ve sonuç olarak klinik tablo genellikle ilk iki de-
kadda oluşur.7 Bununla birlikte belirtiler, hayatın her-
hangi bir zamanında, nadiren 70-80’li yaşlarda bile
ortaya çıkabilir. Bazen “angiotensin converting enzyme
(ACE)” inhibitörü başlanması, uzun süre sessiz seyre-
den bir hastalığın ortaya çıkmasına neden olabilir.
Atakların sıklığı ve şiddeti hastalar arasında ve yıllar
içinde aynı hastada büyük oranda farklılıklar göstere-
bilir.8 Genellikle hastalık, semptomları erken başlayan
hastalarda geç başlayanlara oranla daha ağır seyretme
eğilimindedir. Ortalama olarak tedavisiz hastalar her
bir-iki haftada bir atak yaşayabilirler; ya da bazı olgu-
lar haftada bir gibi daha sık veya yılda bir gibi daha sey-
rek atak yaşayabilirler.7,9 Benzer şekilde bazı hastalar
sık olarak acil bakım gerektiren ciddi ataklar yaşarken
bazılarında herhangi bir tedavi olmaksızın düzelen
daha hafif ataklar olabilir. Bunun da ötesinde, her bir
atağın nasıl seyredeceği başlangıç semptomlarına bakı-
larak önceden kestirilemez ve bu belirsizlik hastalar
veya yakınmaları için büyük bir anksiyete kaynağı
oluşturur.

HAÖ’de atakları tetikleyici çeşitli faktörler bulu-
nur.5,10 Ancak hastaların önemli bir kısmında gözle gö-
rünür bir sebep olmadan da atak başlayabilir. Hastaların
önemli bir bölümü ise atağı tetikleyen bazı etmenlerin

farkındadır. Bunların başında da basınç ve travma gelir.
Hastalar örneğin; matkap kullanmakla veya makasla bir
kumaşı kesmekle ellerinin şiştiğini öğrenmişlerdir. Bu-
radaki travma, direk çarpma tarzında bir travmadan çok
tekrarlayıcı basınç değişiklikleriyle giden tarzdadır.
Diğer bir travma, diş bakımıyla ilgili olanlardır ve bu-
rada gerek lokal anestezik enjeksiyonu gerekse diş çeki-
mine bağlı travma atağı tetikleyebilir. Ağız içi
girişimlerin ardından asfiksiye kadar giden ataklar olu-
şabilir. Atakları tetikleyen diğer bir faktör psikolojik
strestir. Örneğin; sınavların başladığı hafta abdominal
semptomları yaşayan bir öğrencide sınavlardan sonra gö-
receli daha rahat bir dönem başlayabilir. Enfeksiyonlar
listedeki diğer bir etmendir. Özellikle streptokoksik ton-
sillitten sonra boğazda şişlik gelişebilir. Bazı kadınlar için
menstrüasyon başta gelen bir tetikleyicidir. Bu dönem
dışında tamamen asemptomatik olabilmektedirler. Özel-
likle östrojen içeren ajanlar ve ACE inhibitörleri atak-
ları tetikleyebilen ilaçlardır ve bu ilaçların HAÖ’lü
hastalarda kullanılmaması gereklidir.11,12 Bazı kadın has-
talarda sadece östrojen içeren doğum kontrol haplarının
kesilmesi, atakların sonlanmasına yetebilir. Pubertenin
hastalığı %62; kombine oral kontraseptiflerin %79 ora-
nında kötüleştirdiği; sadece progesteron içeren hapların
ise hastalığı %64’e varan oranda düzelttiği bildirilmek-
tedir.13 Menstrüasyon sırasında daha ciddi semptom ya-
şayan hastalar, gebelikte de daha ciddi semptomlar
yaşama eğilimindedir.13,14

HAÖ’lü olgularda tipik bir atak genellikle 24 saat
içinde en üst seviyeye ulaşır; sonraki 48-72 saat içinde
yavaş bir düzelme bunu takip eder. Böylece neredeyse
her bir atak 72-96 saat sürer.4,6 Ancak bu durum bir kural
değildir.

Atakların başlamasından önce bazı hastalar çeşitli
belirti ve yakınmalar tanımlar.10 Bazı olgularda karın ağ-
rısı ataklarına bulantı, kusma eşlik edebilir. Yine atak-
lardan 1-24 saat önce o bölgede karıncalanma hissi
olabilir. Olguların 1/3’ünde eritema marginatum gelişir.
Bu pembe, maküler halkalara kaşıntı eşlik etmez. Ge-
nellikle gövde, kol ve bacakların iç yüzlerinde gelişir ve
yüzde görülmez. 

Atakların %50’si deride, %48’i ise mide-barsak sis-
teminde gelişir. Hasta bazında bakıldığında olguların
%100’ü deride; %97’si mide-barsak sisteminde; %54’ü
larinkste; %22’si küçük dilde; %9’u dilde atak tanımla-
maktadır. Ataklar daha nadir olarak beyinde, mesanede,
göğüste, kas ve eklemlerde, böbreklerde ve yemek boru-
sunda da olabilir.7 Deri atakları hastaların %94’ünde 
ekstremitelerde; %76’sında yüzde; %63’ünde genital böl-
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gede ve %27’sinde gövde ve boyunda meydana gelmek-
tedir. Atak bazında bakıldığında ise deri ataklarının
%45’inin ekstremitelerde; %2’sinin genital bölgede;
%1,6’sının yüzde, %0,9’unun da gövde ve boyunda or-
taya çıktığı bildirilmektedir.7

Hastalarda sıklıkla benzer ödem barsak duvarında
da meydana gelir ve şiddetli spazmodik karın ağrısı atak-
larına yol açar. Olgular hayatları boyunca %97 oranında
gastrointestinal anjiyoödem tanımlarlar ve abdominal
ataklar, tüm atakların genellikle %48’ine eşlik eder.7 Bazı
olgularda en sık rastlanan semptom karın ağrısı atakları
olabilir. HAÖ’lü olgular, 33.000 abdominal atak sırasında
ağrı şiddetlerini 1-10 skala üzerinden ortalama 8,4 olarak
puanlamışlardır.15 Bulantı ve kusma bu ataklara sıklıkla;
diyare daha nadir eşlik eder. Karın ağrısı oldukça şid-
detlidir ve cerrahi bir durum zannedilebilir. Bu nedenle
hastaların 1/3’ünde apendektomi, kolesistektomi gibi
operasyon öyküsü bulunabilir.10 Bu ataklar barsak lüme-
ninde obstrüksiyona neden olacak kadar ciddi olabilir.
Bazen barsak anslarından sızan sıvı asit ve hipotansiyona
neden olabilecek kadar çok olabilir. Ataklar düzelirken
genellikle diyare gelişir. Sadece abdominal ataklarla sey-
reden hasta sayısı oldukça nadirdir. Abdominal ataklarla
ilgili önemli olabilecek bir nokta, bu atakların periferal
ataklarla birlikte olma zorunluluğunun bulunmamasıdır.
Bu tanıyı daha da zorlaştırır. Hastalar ayda bir veya yılda
iki üç kez bu tarz ataklar yaşayabilir ve bu arada Ailevi
Akdeniz Ateşi tanısı da almış olabilirler.5

HAÖ’lü olguların %50’sinden fazlası hayatları bo-
yunca en az bir larinks ödemi epizodu yaşarlar.10 Larin-
geal semptomlar genellikle daha ileri yaşlarda ortaya
çıkar; üç yaşından önce de nadirdir.16 Larinks ödemi
ataklarının %1’inden daha azında görülür; ancak ölüme
yol açabilir.7 HAÖ’de güncel tedavilerin olmadığı yıl-
larda HAÖ’lü olup da tedavi almayan aile bireylerinin
1/3’ünde asfiksi öyküsü bulunduğu bildirilmiştir. Tanı
konmamış HAÖ’de mortalite %50’ye kadar çıkabilmek-
tedir. Çoğu HAÖ olgusunda larinks ödemi saatler içinde
gelişirken, bir saatten daha kısa sürede gelişen hava yolu
obstrüksiyonu da tanımlanmıştır. 

Gebeliğin ataklar üzerine etkisi değişkendir. Semp-
tomlar gebe hastaların %30’unda aynı; %38’inde daha ağır
ve %32’sinde daha iyi olma eğilimindedir. Genellikle ge-
belikler birbirine benzemez.14 Ataklar sıklıkla birinci ve
üçüncü trimesterlerde daha sık ve şiddetli olma eğilimin-
dedir ve karın atakları daha sıktır. Doğumdan 48 saat
sonra kadınların %6’sında atak gelişebilir. Menopoz çoğu
hastada hastalığın seyrini etkilemez (%55); 1/3’ünde be-
lirtiler kötüleşirken %13’ünde düzelme görülür.13,17

HAÖ hastaları kritik derecede hastadır.18 Pek ço-
ğunun akrabaları asfiksiden kaybedilmiştir. Üst solunum
yollarını etkileyen ataklarda ölüm oranı yüksektir ve
hastalar sürekli larinks ödemi tehdidi ile yaşamaktadır.
Gastrointestinal mukozanın şişmesi bulantı, kusma, di-
yare ve şiddetli karın ağrısı nedeni ile cerrahi acillere
benzer. Ataklar sırasında hastalar kısmen veya tamamen
günlük etkinliklerini yapamaz duruma gelirler. Ekstre-
mite atakları bile önemli kısıtlamalara neden olabilmek-
tedir. Hastaların %100’ü bu hastalığın okul veya işte
daha başarılı olmalarını engellediğini; %50’si bir önceki
atak nedeni ile okula veya işe gidemediğini; atakların
yılda 20-100 gün kapasite kaybına neden olduğunu ve
belirsizliğin ciddi psikolojik yük getirdiğini düşünmek-
tedir.19

ETİYOLOJİ

C1 inhibitör serpin ailesinden bir serin proteaz inhibi-
törüdür ve temel görevi kompleman sistemin aktivasyo-
nunun inhibisyonudur. Her ne kadar kompleman
sisteminin aktivasyonu HAÖ’de atakların başlamasına
veya şiddetine katkıda bulunuyor olabilse de, anjiyoö-
deme neden olan vasküler permeabilite artışı, kontakt
sistemin veya kallikrein-kinin yolağının ürünleriyle iliş-
kilidir. C1 inhibitör plazma kallikreini ve pıhtılaşma fak-
törü FXIIa’nın inhibisyonunu sağlayarak, kontak sistemi
önemli ölçüde kontrol eder. Bu inhibisyon bradikinin
oluşumunu baskılar. Bradikinin kontakt sistemin akti-
vasyonu sonucu oluşan bir nanopeptiddir. Vasküler en-
dotel hücrelerinde bulunan B2 reseptörlerine bağlanarak
vasküler permeabilite artışına ve dolayısıyla ödeme yol
açar. HAÖ’lü olgularda bradikinin seviyeleri akut olarak
yükselir.20

Pek çok proteaz aktivitesini baskılama görevi olan
bu alfa-2 globulin 11. kromozomda kodlanır ve başlıca
karaciğerde üretilir. Tek bir alleldeki mutasyon C1 inhi-
bitör geninde anlamlı ölçüde ekspresyon kaybına neden
olmaktadır. Genin mutasyona yüksek eğilim gösterdiği
bilinmektedir.21 C1 inhibitör mutasyonları tüm genom
boyunca yayılmıştır. Bugüne kadar tanımlanmış yüz-
lerce mutasyon bulunmaktadır. Transkripsiyona uğra-
dıklarında C1 inhibitör üreten 8 ekson bulunur. Tip I
HAÖ denilen ve hastaların %85’inin dâhil olduğu büyük
gruptaki mutasyonların çoğu ilk 7 eksonda oluşmakta-
dır. Bu mutasyonların sonunda ya transkripsiyonu bloke
eden bir stop kodonu oluşmakta; veya insersiyon veya
delesyon nedeni ile transkripsiyon hiç gerçekleşme-
mekte ve anormal protein hücre içinde yıkılmakta ve dı-
şarıya hiç çıkamamaktadır. Bu nedenle Tip I HAÖ’de C1
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inhibitör kan düzeyi her zaman düşüktür. Diğer taraf-
tan ekson 8’deki mutasyonlar genellikle tek bir aminoa-
sidin yer değiştirmesine neden olur.20 Bu durumda bir
protein sentez edilir ve bu nedenle C1 inhibitör kan dü-
zeyleri normaldir; ne var ki bu proteinin işlev görme ye-
teneği sınırlıdır. HAÖ anjiyoödemi olan olguların %15’i
(Tip II HAÖ) bu grupta yer alır.22 Tip III HAÖ, daha son-
raki yıllarda gebelikte ve östrojen tedavisiyle önceleri
kadınlarda tanımlanmıştır. Daha sonra bazı etkilenen
erkek akrabalar da tanımlanmıştır. Bu grup hastalarda
HAÖ’nün tipik semptomları bulunmasına karşın 
kompleman veya kinin sisteminde bir sorun bulunma-
maktadır. Her üç tipin semptomları arasında büyük ben-
zerlik olmasına karşın Tip III hastaların bazı özellikleri
dikkat çekicidir. Bu form daha çok kadınlarda, özellikle
doğum kontrol hapı alanlarda görülür. Klinik ilk iki tipe
çok benzer; ancak C4 ve C1 inhibitörleri normaldir.
Semptomlar erişkin yaşta başlama eğilimindedir ve 10
yaşın altında nadirdir. Semptomsuz aralıklar daha fazla,
yüzde şişme daha sıktır. Tekrarlayan dil şişmesi başta
gelen semptomdur. Gastrointestinal sistem atakları daha
seyrektir. Tip III HAÖ’de bazı olgularda artmış bradiki-
nin düzeylerine neden olan FXII adlı pıhtılaşma faktö-
rüyle ilişkili mutasyondur.23

TANI

Tanıdaki en büyük sorun HAÖ’nün akla gelmemesidir.
Semptomların başlamasıyla tanı arasında geçen süre
1977 yılında ortalama 22 yıl; 2005 yılında 10 yılın üze-
rinde; 2013 yılında ise 8,5 yıldır.24 Ülkemizde bu süre 26
yıldır.25 Tanı almamış hastalarda ölüm oranı tanı almış
olanlardan 24 kat daha yüksektir.26 Bu nedenle tanı al-
mamış hastaların tanınması ve kontrol altına alınmaları
hayati önem taşımaktadır. Ürtikerin eşlik etmediği tek-
rarlayıcı anjiyoödem atakları olan, tekrarlayıcı karın ağ-
rısı ve kusma atakları yaşayan, larinks ödemi öyküsü
bulunan olgularda; özellikle ailede de benzer yakınma-
ları olanlar mevcutsa HAÖ’den şüphelenilmelidir.27

HAÖ’lü olguların hemen tümünde C4 düzeyleri
düşük, C3 düzeyleri ise normaldir. Nadir olarak (%2),
ataklar arasında C4 düzeyleri normal sınırlarda buluna-
bilir. Bu nedenle nüks anjiyoödemleri olan ve HAÖ dü-
şünülen bir hastada ilk yapılması gereken C4
düzeylerini kontrol etmek olmalıdır.16 Sonraki basa-
makta C1 inhibitör düzeyi ölçülmelidir. Düşük bulu-
nursa Tip I HAÖ tanısı olasılığı güçlenir. Bu aşamada
C1q tayini HAÖ’nün kazanılmış C1 inhibitör eksikli-
ğinden ayırt edilmesine olanak tanır. Klinik tablo çok
benzerdir. Bu hastalarda genellikle lenfoma veya mo-

noklonal gamapati ya da otoimmün hastalık gibi bir
durum bulunur ve kompleman aktivasyonuna bağlı ola-
rak C1q düzeyleri düşüktür. Bu durumu kompanse et-
meye çalışan C1 inhibitör düzeyleri buna sekonder
olarak düşecektir. Dolayısıyla bu iki durumun ayrılma-
sında klinik patern yanında C1q düzeyleri de önemli-
dir. C4 düşük olduğu hâlde bazen C inhibitör düzeyi
normal ve hatta beklenenden yüksek olabilir. Bu du-
rumda C1 inhibitör fonksiyonunun değerlendirilmesi
gerekir. C1 inhibitör fonksiyonu bozuk bulunursa tanı
Tip II HAÖ olacaktır. Testler tanıyı doğrulamak için bir
kez daha tekrarlanmalıdır.5 Çocuk hastalarda C4, C1 in-
hibitör düzeyi ve fonksiyonu bir yaş civarı normal sevi-
yesine ulaşır. Bu nedenle başlangıç taramasının en
erken 6-12 aydan sonra yapılması uygun olur.16,28 Tip III
HAÖ’lü hastalar için henüz bir tanı aracı bulunmamak-
tadır. Bu hastaların bir kısmında FXII mutasyonu bulu-
nur. Genetik testler oldukça pahalıdır ve her merkezde
yapılamamaktadır. Bunun da ötesinde, HAÖ olduğu
hâlde olguların %8-10’unda mutasyon saptanmayabil-
mektedir. Bu nedenle HAÖ tanısında genetik testler
rutin olarak kullanılmamaktadır.16

HEREDİTER ANJİYOÖDEM HASTASININ YÖNETİMİ

DANIŞMANLIK VE EĞİTİM

HAÖ hastalığının yönetimi sadece ilaç kullanılmasıyla
sınırlandırılmamalıdır.  Hastalara danışmanlık sağlan-
ması ve eğitim çok önemlidir. Atakların sıklığı ve şiddeti
hastalar arasında ve hatta yıllar içinde aynı hastada
büyük oranda farklılıklar gösterir. Hastalık sıklıkla erken
yaşlarda başlamasında rağmen puberteyle birlikte sıklık
ve şiddetinde artış olabilir. Hormonal değişiklikler,
menstrüel siklus, gebelik-doğumda ve menopozda has-
talığın seyrinde büyük değişiklikler olabilir. Hastanın
mesleği, özellikle stres ve travma ile ilişkili olarak hasta-
lığın seyrinin farklılıklar göstermesine yol açabilir. Has-
tanın eğitim durumu ve yaşadığı yer seçilecek
tedavilerin belirlenmesinde farklılıklara yol açabilir. Do-
layısıyla hastalara verilecek danışmanlık hizmetinin tüm
bu etmenlere göre belirlenmesi gerekir.5

Hastalığın başarılı yönetimi için hastanın bağlı ol-
duğu aile hekimiyle yakın iş birliği içinde olunması ge-
rekir. Çoğu hekim henüz hastalık hakkında yeterince
bilgi sahibi değildir. Bu nedenle hastayla ve özel du-
rumlarda ne yapılması gerektiği ile ilgili detaylı bilginin
hastanın aile hekimine yazılı olarak iletilmesi son derece
önemlidir.5 HAÖ’de atağın ne zaman, nerede başlayaca-
ğını kestirmek zordur. Bu nedenle hastalar her an yan-
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larında taşıyacakları, durumlarını bildirir ve atak du-
rumlarına neler yapılması gerektiğini belirten hasta kart-
larının sağlanması gerekir. Bu kartların iki dilde
hazırlanması önerilmektedir.5

C1 inhibitör konsantresi, “icatibant” ve “ecallan-
tide” ataklarda kullanılan çok başarılı ve güvenilir ilaç-
lardır.16 Bu ilaçların yokluğunda SDP veya TDP de
kullanılabilir. Hastaların bu tedavi seçenekleri ve kul-
lanımları hakkında bilgilendirilmesi gerekir. Tüm has-
taların, ggeerreeğğiinnddee  tteeddaavviide kullanılmak üzere, iki atak
için yeterli olacak ilaçlarını yanlarında bulundurmaları
önerilmektedir.29 HAÖ’lü her hasta tanı aldığı andan iti-
baren evde tedavi ve ilaçları kendi kendine kullanma
yöntemleri hakkında bilgilendirilmelidir.30 HAÖ’de
ataklar ne kadar erken tedavi edilmeye başlanırsa o
kadar başarılı ve hızlı yanıt alınmaktadır. Atak sırasında
bir sağlık kuruluşuna ulaşılması ve uygun tedavinin ya-
pılması çoğu zaman vakit kaybına, bazen de uygun ol-
mayan tedavilerin yapılmasına yol açmaktadır.
Tedaviye evde başlanması hastalık şiddeti ve atak süre-
sini kısaltır; morbiditeyi azaltır ve hayat kalitesini artı-
rır.30

HAÖ hastalığının yönetiminde hastaların atakları
ile ilgili günlük tutmaları ve bu günlüğü her kontrole
gelişlerinde yanlarında getirmeleri sağlanmalıdır. Has-
talar genellikle atakların ne sıklıkta olduğunu ve neyle
tetiklendiğini hatırlamakta güçlük yaşarlar. Bu şekilde
günlük tutulması hastaların hastalıklarına uyumunu ko-
laylaştırır.5

HAÖ otozomal dominant kalıtım modeli gösterir.
Dolayısıyla aile kurmak isteyen hastalara bu konuda bil-
gilendirme yapılması gerekir. Her bir doğumda %50
oranında sağlıklı çocuk olma olasılığı bulunduğu bilgisi
aile ile paylaşılmalıdır.5 Aile planlaması konusu tartışı-
lırken hastalara doğum kontrolü yöntemleriyle ilgili bil-
gilendirme yapılmalıdır. Doğum kontrol hapı
kullanılacaksa sadece progesteron içeren haplar kulla-
nılmalıdır.13,14 Bu ilaçlar estradiol sekresyonunu azaltıp
aminopeptidaz-P düzeylerini artırarak atak sıklığını
azaltabilir.

HAÖ tedavisinde ilk basamak, tetikleyici etmenle-
rin saptanıp bunlardan mümkün olduğunca uzak durul-
masını kapsar. Değişik etmenlerin hastalığı tetikleye-
bildiği bilinmektedir. Hastaların travma, cerrahi giri-
şimler, psikolojik stres, yorgunluk, ateşli hastalıklar,
menstrüel siklus gibi konularda bilinçlendirilmesi önem
taşır. İyi bir diş bakımı sağlanması gereksiz diş girişim-
lerini ortadan kaldıracağı için atakların önlenmesine kat-
kıda bulunur. Bu nedenle rutin diş kontrollerinin  sorun

ortaya çıkmadan önce yapılması uygun olabilir.5 Östro-
jen içeren hormonal tedavilerin veya ACE inhibitörü
grubu ilaçların atakları tetikleyeceği bilgisi hastalarla
paylaşılmalıdır.11,12

UZUN SÜRELİ PROFİLAKSİ

Uzun süreli profilaksi, anjiyoödem atak sıklık ve şidde-
tini önlemeye/azaltmaya yönelik, yakınma yokken kul-
lanılan ve olasılıkla ömür boyu uygulanacak tedavidir.
Uzun süreli profilaksi için uygun hastalar başlıca şiddetli
ve sık atak yaşayan ve hayat kalitesi bozulmuş hastalar;
ggeerreeğğiinnddee  tteeddaavvii  imkânı olmayan veya bu tedavinin ye-
tersiz kontrol sağladığı hastalardır. Bu amaçla atenüe 
androjenler, antifibrinolitikler, C1 inhibitör konsantre-
leri kullanılmaktadır.16 Hangi tedavinin seçileceği, has-
tanın semptomlarına, hastanın sağlık merkezine olan
uzaklığına, kontrendikasyonlara, yan etkilere, toleransa,
atakları kontrol altına alan doza, hastanın tercihine ve
maliyete göre belirlenir. Uzun süreli profilaksi alan has-
talarda da her zaman akut atak gelişebileceği unutulma-
malıdır. Güncel profilaktik yaklaşımların hiçbiri solu-
num yolu ödemi oluşumunu tam olarak önleyememek-
tedir. Bu nedenle uzun süreli profilaksi alan hastaların
ggeerreeğğiinnddee  tteeddaavvii seçeneklerine ulaşabilir olması sağlan-
malıdır.

Atenüe androjenlerden en sık kullanılan danazol-
dür. Gün aşırı 100 mg-günde üç kez 200 mg’a kadar de-
ğişen dozlarda kullanılmaktadır. Güvenilir doz ≤200
mg’dır. Başlangıç dozu 100-200 mg/g’dır ve doz aylık
olarak artırılır veya azaltılır.16 Ülkemizde HAÖ’nün
uzun süreli profilaksisinde kullanım onayı bulunmakta-
dır.5 600 mg/g doz ataklarda %90’ın üzerinde azalma sağ-
lar. Ne var ki danazole bağlı yan etkiler doz ile yakından
ilişkilidir ve hastaların yaklaşık %80’inde görülür. Yan
etkilere bağlı bu ilacı bırakma oranı %25 kilo civarında-
dır.31 Danazole bağlı sık görülen yan etkiler; Kilo alımı,
kıllanmada artış, akne, libido değişikliği, miyalji, baş ağ-
rısı, depresyon, yorgunluk, bulantı, kabızlık, adet dü-
zensizliği, karaciğer testlerinde bozulma, hipertansiyon
ve hiperlipidemidir. Kolestatik sarılık, peliozis hepatitis,
karaciğerde adenomlar ve hematüri daha seyrek görüle-
bilen yan etkilerdir.31

Atenüe androjenlerle uzun süreli profilaksiye baş-
lamadan önce, tam kan sayımı, idrar analizi, karaciğer
fonksiyon testleri, lipid profili değerlendirmesi, kardi-
yak risk faktörleri açısından değerlendirme, karaciğer
ultrasonografisi önerilir.32 Atenüe androjenlerin gebe-
lik, laktasyon, meme ve prostat kanseri gibi bazı kont-
rendikasyonları bulunur. Çocuklardaki kullanımı da
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epifizyal erken kapanmaya yol açmaları nedeni ile
uygun değildir. Atenüe androjenlerle tedavi sürerken
ve tedavi kesildikten altı ay sonra hastalara, kan basıncı
takibi, tam kan sayımı, idrar analizi, karaciğer fonksi-
yon testleri, lipid profili, yüksek dozlarda altı ayda bir;
düşük dozlarda senelik karaciğer ultrasonografisi ge-
reklidir.32

Antifibrinotikler, atakların önlenmesinde andro-
jenler kadar etkili değildir. Bu nedenle uzun süreli pro-
filakside önerilmemektedir. Ancak; hamile kadınlar,
çocuklar ve androjenleri kullanamayan hastalar için al-
ternatif olabilir.6 Ükemizde traneksamik asidin
HAÖ’nün uzun süreli profilaksisinde onayı bulunmak-
tadır. Önerilen dozu 30-50 mg/kg/gün; 2-3 bölünmüş
doz; maksimum 6 g olacak şekildedir. Bu ilacın da bu-
lantı, baş dönmesi, diyare, postural hipotansiyon, yor-
gunluk, kas krampları, kas enzimlerinde yükselme,
tromboz ve görme kusuru gibi yan etkileri vardır.

C1 inhibitör konsantrelerinin uzun süreli profilak-
side kullanımı hem “Food and Drug Administration
(FDA)”, hem de “The European Medicines Agency
(EMA)” tarafından onaylanmıştır. Bu amaçla önerilen
doz haftada iki kez 1000 U’dur.33 Bu ilacın ülkemizde de
uzun süreli profilaksi endikasyonu bulunmaktadır ancak
henüz bu endikasyonda geri ödeme onayı almamıştır. C1
inhibitör ile uzun süreli profilaksi alacak tüm hastalarda
HBV aşısı ile tedaviye başlamadan önce ve yılda bir kez
HCV, HEV, HIV, HTV, parvovirüs serolojileri öneril-
mektedir.34

KISA SÜRELİ PROFİLAKSİ

Kısa süreli profilaksi, atak olasılığını artırdığı bilinen gi-
rişim ve durumlardan kısa süre önce uygulanan ve atak
geçirme riskini azaltmak için uygulanan tedavi yaklaşı-
mıdır. Cerrahi/invaziv girişimlerden, dental/intraoral
müdahalelerden, endotrakeal entübasyon gerektiren du-
rumlardan, üst solunum yolları veya farinksi ilgilendi-
ren girişimlerden, bronkoskopi veya endoskopi ile
sezaryenden önce kısa süreli profilaksi yapılmalıdır.13,16,29

Atak riskini artırması olası stres, sınav, enfeksiyon gibi
diğer durumlardan önce; akut atak tedavisinin mümkün
olmadığı bölgelere seyahat durumlarında da kısa süreli
profilaksi düşünülmelidir. Düşük riskli girişimlerde veya
ggeerreeğğiinnddee  tteeddaavvii olanaklarının mevcut olduğu durum-
larda kısa süreli profilaksi göz ardı edilebilir. Bu du-
rumda akut atakta kullanılan her bir ilaçtan iki atak
tedavi edecek kadar doz el altında bulundurulmalıdır.
Kısa süreli profilaksi için 1.000 U C1 inhibitör konsant-
resi veya bu ilacın yokluğunda SDP/TDP girişimden bir-

altı saat önce uygulanmalıdır. Girişime bağlı risk göre-
celi olarak düşükse ve C1 inhibitör konsantresi yoksa,
girişimden beş gün önce-iki/beş gün sonra danazol 2,5-
10 mg/kg/g (maksimum 600 mg/g) veya stanozolol 4-6
mg/g kullanılabilir. Bu ilaçların kullanımları kolay ve
maliyetleri düşüktür. Çocuklar dâhil hastalarda yüksek
tolerabiliteleri nedeni ile bu amaçla kullanılabilirler.

GEREĞİNDE TEDAVİ (AKUT ATAK TEDAVİSİ)

Yüz, boyun veya batını ilgilendiren veya disfonksiyona
yol açan tüm ataklarda ggeerreeğğiinnddee  tteeddaavvii  düşünülmeli-
dir.29 Üst solunum yollarını ilgilendiren ataklarda tedavi
zorunludur. Ataklar mümkün olduğunca erken tedavi
edilmelidir. Progresif üst solunum yolu ödeminde entü-
basyon veya trakeotomi atağın erken safhalarında düşü-
nülmelidir. Atak sırasında hastalara ağrı tedavisi, sıvı
replasmanı vb. gerekli destek tedavi sağlanmalıdır; ancak
destek tedavi uygulanırken asıl tedavi asla geciktirilme-
melidir. Akut atakların tedavisinde kullanılan ilaçlar; na-
nofiltre edilmiş insan plazmasından derive C1 inhibitör
konsantreleri, rekombinant insan C1 inhibitörü; B2 re-
septörü antagonisti “icatibant” ve kallikrein inhibitörü
“ecallantide”dir.29

C1 inhibitör konsantreleri akut atakların tedavi-
sinde çok etkilidir. Ataklar uygun doz ile 30-60 dakika
içinde düzelmeye başlar. Bu ilaçlar 30 yılı aşkın bir süre-
dir Avrupa ve Kanada’da kullanımda olup, etkinlik ve gü-
venilirliğiyle ilgili çok sayıda veri bulunmaktadır. Bugüne
kadar viral transmisyonla ilgili rapor bulunmamaktadır.
Atak tedavisinde 1.000 U IV infüzyon şeklinde uygulan-
malıdır. Uygulama hızı 1 mL/dk.’yı aşmamalıdır. Yanıt
yoksa 60 dakika sonra ikinci doz önerilir. Amerika Birle-
şik Devletleri (ABD)’nde 12 yaş ve üzeri hastalarda endi-
kedir. Avrupa’da ve ülkemizde yaş sınırı belirtilmemiştir.
Yan etkiler nadirdir. Bazen anafilaktoid reaksiyon görü-
lebilir. Bu durum genellikle ürünün oda ısısına getiril-
meden ve hızlı bir şekilde infüze edilmesiyle ilişkilidir.
Nötralizan antikor oluşması, lokalize kızarıklık, ateş, baş
ağrısı ve yorgunluk diğer yan etkilerdir.35

Transgenik tavşanlardan elde edilen rekombinant
rhC1 inhibitör konsantresi 18 yaş üzerinde akut atak te-
davisinde  sadece Avrupa’da onaylıdır.36

“Icatibant”, B2 reseptörünün güçlü ve spesifik in-
hibitörüdür. On sekiz yaş ve üzeri hastalarda Avrupa,
ABD’de akut atak ve ev tedavisinde onaylıdır. Bu ilaç SC
uygulama avantajına sahip, 30 mg’lık kullanıma hazır
enjektör şeklinde bulunmaktadır. Klinik düzelme 2-2,5
saat içinde görülür. Olguların %87-91’inde tek enjeksi-
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yon yeterlidir; bazen altı saat sonra ikinci enjeksiyon ge-
rekebilir. Oldukça güvenilirdir; en sık lokal reaksiyonlar
görülür.37

“Ecallantide” rekombinant plazma kallikrein inhi-
bitörüdür. Bu ilaç SC kullanılan 30 mg (10 mg/1 mL), 3
flakondan oluşmaktadır. Anlamlı klinik etki 165 daki-
kada görülür. Yanıt yoksa 1-24 saat içinde ikinci doz
önerilir. Akut atak tedavisinde 12 yaş ve üzeri hastalarda
FDA onayı bulunmaktadır. İlaç 2-8°C’de saklanmalı ve

hastane ortamında uygulanmalıdır. Bazı hastalarda al-
lerjik reaksiyon; %2,7 (%3,9 E.D.E.M.A I-IV) anafilaksi
bildirilmiştir.38

KONTROLLER

Yeni tanı almış ve atenüe androjenlerle uzun süreli pro-
filaksi alan hastalar; başlangıçta üç ayda bir sonrasında
iki yıl boyunca altı ayda bir; tüm hastalar yılda en az bir
kez bir uzman tarafından değerlendirilmelidir.5
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EPİDEMİYOLOJİ

Kazanılmış anjiyoödem ilk kez 1972 yılında Caldwell tarafından tanımlan-
mıştır. Bu tanımlamada kazanılmış C1 esteraz inhibitörü eksikliği, komple-
manın klasik yoldan aşırı aktivasyonu ve nüks anjiyoödem üç ana bulgu

olarak belirtilmiştir.1 Kazanılmış anjiyoödemin gerçek insidansı bilinmemektedir.
Danimarka’dan yapılan bir toplum taramasında, C1 inhibitör eksikliği olanların
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Kazanılmış Anjiyoödem

ÖÖZZEETT  Kazanılmış anjiyoödem ya da kazanılmış C1 esteraz inhibitörü eksikliği ürtiker olmaksızın
tekrarlayan anjiyoödem atakları ile seyreden nadir bir hastalıktır. Herediter anjiyoödeme (HAÖ) kli-
nik olarak çok benzer bir tablo olmakla birlikte, daha çok 40 yaş üzeri ve genellikle eşlik eden len-
foproliferatif ya da otoimmün hastalığı olan kişilerde görülmesi HAÖ’den ayırt ettiricidir.
Patogenezde C1 inhibitör otoantikorları ve patolojik lenfatik dokuda komplemanın aşırı tüketimi
rol oynamaktadır. Tanıda C4 ve C1 inhibitör düzeyinin ve fonksiyonunun düşük olmasının yanı sıra
C1q düzeyinin de düşük bulunması ile HAÖ’den ayrılır. Uzun dönem profilakside traneksamik asit
en etkili tedavidir. Akut atak tedavisinde ise C1 inhibitör konsantreleri ve “icatibant”, “ecallantide”
gibi henüz kazanılmış anjiyoödem için endikasyon onayı almamış ilaçlar kullanılmaktadır. Anji-
yoödemi kontrol edilemeyen olgularda ya da eşlik eden lenfoproliferatif hastalık durumunda ri-
tuksimab etkin bir tedavi seçeneğidir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Kazanılmış anjiyoödem; herediter anjiyoödem; C1q

AABBSSTTRRAACCTT  Acquired angioedema (AAE) or acquired C1 esterase inhibitor deficiency is a rare 
disorder that’s characterized by recurrent angioedema attacks without urticaria. Although it re-
sembles closely to hereditary angioedema (HAE) on clinical grounds, the onset of symptoms being
at the fourth decade together with the usually associated lymphoproliferative or autoimmune dis-
eases together with angioedema symptoms help to differentiate these two entities. Autoantibodies
against C1 inhibitor or massive consumption of classical complement pathway by neoplastic lym-
phoid tissue play role in pathogenesis. C4 and C1 inhibitor levels are low together with decreased
C1 inhibitor function and very low C1q which makes the difference from HAE. Tranexamic acid
is the most effective agent used in long term prophylaxis. The acute attacks are treated in a similar
way with HAE. C1 inhibitor concentrates and off-label use of icatibant and ecallantide are the main
options. The patients who don’t respond to conventional treatment or who have underlying lym-
phoproliferative disorder may benefit from Rituximab therapy.

KKeeyy  WWoorrddss::  Acquired angioedema; hereditary angioedema; C1q
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%10’undan azında kazanılmış anjiyoödem olduğu bildi-
rilmiştir.2 İngiltere’de yapılan bir diğer araştırma ise an-
jiyoödemle başvuran 376 hastanın %6’sının kazanılmış
anjiyoödem olduğu bildirilmiştir.3 İtalya’da Zingale ve
ark.nın serisinde ise anjiyoödem nedeni ile 16 yıl içeri-
sinde başvuran hastalarda kazanılmış anjiyoödem/here-
diter anjiyoödem (HAÖ) oranı yaklaşık 1/10 olarak
hesaplanmıştır.4 Literatürde bildirilen kazanılmış anji-
yoödem vaka sayısı 200’ün altındadır.2

PATOFİZYOLOJİ

1972 yılında Caldwell’in lenfoproliferatif hastalığı olan
bir kişide kazanılmış anjiyoödem olduğunu bildirmesin-
den sonra, 1986 yılında Jackson ve ark., kazanılmış C1
inhibitör eksikliği olan bir hastada C1 inhibitöre karşı
otoreaktif IgG saptamışlardır.1,5 Buradan yola çıkılarak,
kazanılmış anjiyoödemin otoimmünite ile ilişkisi olabi-
leceği düşünülmeye başlanmıştır.

Yapılan ilk çalışmalarda, neoplastik lenfatik doku
tarafından C1 inhibitör ve klasik kompleman yolağının
tüketildiği yönünde bulgular elde edilmiştir. Schreiber
ve ark., lenfoproliferasyonu olan bir kazanılmış anjiyoö-
dem vakasında komplemanın ilk komponentinin tüke-
tildiğini göstermişlerdir.6 1979 yılında Hauptmann ve
ark., splenik lenfosarkomu ve hipogamaglobulinemisi
olan bir kazanılmış anjiyoödem olgusunda splenektomi
sonrası C1 inhibitör düzeyi ve diğer kompleman seviye-
lerinin düzeldiğini göstermişlerdir. İn vitro testlerde len-
fosarkom dokusunun komplemanın hemolitik
aktivitesini de bozduğu gösterilmiştir.7

Takip eden çalışmalarda otoantikorların C1 inhibi-
törü nasıl tükettiği araştırılmış ve bu antikorların C1 in-
hibitörün reaktif merkezinde bulunan epitoplara
bağlandığı anlaşılmıştır.8 Normalde C1 inhibitör hedef
proteazıyla interaksiyona girer ve bu sırada yıkıma uğrar.
Yıkıma uğrayan C1 inhibitör proteaza irreversibl olarak
bağlanır ve proteazı inaktif hâle getirir. Otoantikor var-
lığında ise C1 inhibitör yine yıkıma uğramaktadır, ancak
hedef proteaza bağlanması bozulmuştur. Kazanılmış an-
jiyoödemi olan hastaların serumunda yıkılmış inaktif C1
inhibitörün yüksek düzeylerde saptandığını bildiren ça-
lışmalar da bulunmaktadır. Zuraw ve Curd, in vitro ola-
rak C1 inhibitör yıkımının kompleman sisteme değil,
daha çok kontakt sistem aktivasyonuna dayandığını gös-
termişlerdir.9

C1 inhibitör düzeyindeki düşüklük ister patolojik
lenfatik dokudaki tüketime bağlı olsun ister otoantikor
aracılı inaktivasyona bağlı olsun, sonuçta kompleman ve

kontakt sistem aktivasyonuna yol açar ve böylece daha
çok C1 inhibitör tüketilir. Remisyon dönemlerinde kon-
takt ve fibrinolitik sistemler hafif aktif iken akut ataklar
sırasında aşırı aktifleşir ve anjiyoödemden sorumlu med-
yatör olan bradikinin üretimi gerçekleşir. Kontakt sis-
tem aktivasyonu faktör XII (FXII) aktivasyonu ile başlar.
Aktif  FXII prekallikreini kallikreine dönüştürür. Kal-
likrein daha fazla FXII aktivasyonuna neden olur. Diğer
yandan da yüksek moleküler ağırlıklı kininojenden
(HMWK) bradikinin oluşumunu sağlar. C1 inhibitör sa-
dece kompleman, kontakt sistem ve fibrinolizisi değil
koagülasyonu da inhibe eder. C1 inhibitör eksikliği olan-
larda koagülasyon sisteminin daha aktif olduğu saptan-
mıştır. Trombinin vasküler permeabiliteyi arttırdığı ve
C1 inhibitörün bu etkiyi inhibe ettiği gösterilmiştir.
HAÖ’de akut anjiyoödem atakları sırasında, kazanılmış
anjiyoödemde ise hem akut ataklar hem de remisyon dö-
neminde  fibrinolitik sistem aktivasyonu ve plazmin üre-
timi in vitro deneylerde kanıtlanmıştır. Plazminin
kallikrein aracılı bradikinin üretimini artırdığı düşünül-
mektedir.10,11

C1 inhibitör otoantikorları lenfoma ya da diğer len-
foproliferatif hastalıkların varlığında da saptanabilmek-
tedir. Dolayısıyla kazanılmış anjiyoödemin otoreak-
tiviteden maligniteye değişik şekillerde kendini göste-
ren anormal B hücre proliferasyonundan kaynaklandığı
düşünülmektedir. Bu hastalardaki farklı derecelerde len-
foproliferasyonun anti-C1 inhibitör antikor üreten klon-
ların çoğalmasıyla başlayan aynı sürecin bir parçası olup
olmadığı henüz aydınlatılamamıştır.12

KLİNİK BULGU VE BELİRTİLER

Kazanılmış anjiyoödemde ürtiker ve kaşıntı olmaksızın
tekrarlayan anjiyoödem atakları görülür. Anjiyoödem
ataklarından en çok mukokutanöz dokular, larenks ve
gastrointestinal traktüs etkilenir. Üst hava yolları en ciddi
ve ölümcül olabilecek atak bölgesidir. Kutanöz anjiyoö-
dem deforme bir görüntünün yanı sıra hastanın sosyal ya-
şantısını etkileyebilmekte, ayrıca el ve ayak fonksi-
yonlarını da bozabilmektedir. Gastrointestinal ataklar
barsak duvarındaki ödem sonucu gelişir ve kusma, kolik
tarzında karın ağrısı ve diyare gibi belirtilere neden olur.
Kazanılmış anjiyoödem sadece anjiyoödem semptomla-
rına bakılarak HAÖ’den ayırt edilemez. Anjiyoödem
atakları HAÖ hastalarındaki gibi düzensiz ve önceden
tahmin edilemeyen aralıklarla gerçekleşir ve iki-beş gün
arasında sürer. HAÖ’den farklı olarak hastalarda aile öy-
küsü bulunmaz. Klinik olarak en önemli farklılık ise has-
talık başlangıç yaşının HAÖ’ye göre çok daha geç
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olmasıdır. Çoğu HAÖ hastasında semptomlar 20 yaş ön-
cesi dönemde başlarken, kazanılmış anjiyoödem için
semptom başlangıcı genellikle 40 yaş ve üzeri dönemdir.
HAÖ’den ayırt ettirici diğer bir önemli klinik özellik ise
kazanılmış anjiyoödem hastalarının çoğunda altta yatan
lenfoproliferatif, malign ya da otoimmün bir hastalığın
olmasıdır.13 Bunlar dışında yine klinikte bazı minör fark-
lılıklar da literatürde bildirilmektedir. Örneğin; gastroin-
testinal ataklar HAÖ’de yaklaşık %80 hastada görülmekte
iken, kazanılmış anjiyoödemde bu oran %30-50 civarın-
dadır. Kazanılmış anjiyoödemde kutanöz anjiyoödem en
sık yüz bölgesinde görülür. HAÖ’de ise en sık ekstremi-
teler etkilenmektedir. Kutanöz ya da gastrointestinal atak
öncesi HAÖ’de olduğu gibi eritema marginatum gibi eşlik
eden deri belirtileri görülebilmekle birlikte HAÖ’ye göre
daha nadirdir.14,15

Literatürdeki olgu bildirimlerinde hastaların %30-
40’ında malignite (lenfatik veya lenfatik dışı), diğer bir
%30-40’ında önemi bilinmeyen monoklonal gamopati
[monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance (MGUS)] ve %5-10’unda da otoimmün hastalık-
ların eşlik ettiği görülmektedir. Hastaların çok az bir
kısmında ise eşlik eden teşhis edilebilir bir bozukluk
saptanmamıştır.16 Kazanılmış anjiyoödem önceleri len-
foproliferatif hastalık ilişkili paraneoplastik Tip I ve
otoimmün Tip II olarak ikiye ayrılarak tanımlanmakta
iken, günümüzde bu sınıflandırmanın çok doğru olma-
dığı ve lenfoproliferatif hastalığı olan çoğu vakanın
aynı zamanda C1 inhibitör otoantikorlarına da sahip ol-
duğu bilinmektedir. Dolayısıyla bu sınıflama artık terk
edilmiştir.2

LENFOPROLİFERATİF HASTALIKLAR

Kazanılmış anjiyoödem, MGUS’den Non-Hodgkin len-
foma (NHL)’ya kadar pek çok B hücre kökenli lenfopro-
liferatif hastalıkla ilişkilendirilmiştir.10 Kazanılmış anji-
yoödemli hastaların genel populasyona göre NHL gelişme
riskinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Lenfoprolife-
ratif hastalıklar kazanılmış anjiyoödem semptomlarının
başlangıcında var olabileceği gibi daha sonra da gelişebi-
lir. Bir yayında bu süre üç ay ile yedi yıl arasında değiş-
mektedir.17 Kazanılmış anjiyoödem ile ilişkili en sık
görülen lenfoproliferatif hastalık indolent lenfomalardır.
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) klasifikasyonuna göre en sık
nodal lenfoma, splenik marjinal zon lenfoması ve lenfo-
plazmositik lenfoma/Waldenström hastalığı görülmekte-
dir. Bu histolojik tipler diğer otoimmün hastalıklarla da
(romatoid artrit, kriyoglobulinemi gibi) ilişkili olup len-
fosit diferansiyasyonunda antijenle karşılaşma sonrasın-

daki döneme denk gelmektedir. Buna göre C1 inhibitör
ve C1 inhibitör otoantikorlarından oluşan immün kom-
plekslerin otoimmünite ilişkili lenfoma gelişiminde rol
oynayabileceği düşünülebilir.10,11

Yetmiş yaş altı genel populasyonundaki MGUS pre-
valansı %3 iken, kazanılmış anjiyoödemli hastalarda bu
oran %35 civarındadır.18 Castelli ve ark.nın çalışmasında,
MGUS ve C1 inhibitör otoantikorlarına sahip hastaların
çoğunlukla aynı ağır ve hafif zincir izotipleri taşıdıkları
gösterilmiştir. Kazanılmış anjiyoödemli hastalarda
MGUS’den multipl miyelom gelişme riski normal popu-
lasyonla aynı bulunmuştur. Bu hastalarda saptanan M
komponentinin çoğunlukla  C1 inhibitör otoantikorlarına
karşılık geldiğine dair kanıtlar bulunmaktadır. Otoanti-
koru olan hastaların lenfoproliferatif hastalık geliştirebi-
leceği de bilinen bir gerçektir. Dolayısıyla kazanılmış
anjiyoödemde klinikte farklı gelişim potansiyeline sahip
tek bir B hücre klonal bozukluğu olduğu düşünülmekte-
dir. Kazanılmış anjiyoödemi olan hastaların hepsi lenfop-
roliferatif hastalık gelişimi açısından yakından
izlenmelidirler. Bu hastalara ayrıntılı fizik muayene ile
birlikte yıllık kan sayımı, serum protein elektroforezi, ak-
ciğer grafisi ve karın ultrasonografisi yapılması öneril-
mektedir.10,17

Yakın zamanda ayrıca kazanılmış anjiyoödem iliş-
kili iki monoklonal B lenfositozu (MBL) olgusu bildiril-
miştir. Monoklonal B lenfositi B lenfositlerinin klonal
benign proliferasyonudur. Monoklonal B lenfositozlu
hastaların yılda %1-2’sinde küçük lenfositik lösemiye
(KLL) dönüşüm gözlenmektedir. Monoklonal B lenfosi-
tozunun küçük lenfositik lösemiden ayrımında konsti-
tüsyonel semptomların olmaması, palpable lenfade-
nopati ve splenomegalinin olmaması önemlidir.2

OTOİMMÜN HASTALIKLAR VE DİĞER İLİŞKİLİ BOZUKLUKLAR

Kazanılmış anjiyoödemli hastalarda sistemik lupus eri-
tematozus, otoimmün hemolitik anemi, kriyoglobuli-
nemi bildirilmiştir. Ayrıca, yine vaka bildirimleri
şeklinde Helicobacter pylori ile kazanılmış anjiyoöde-
min ilişkisini gösteren yayınlar bulunmaktadır.19,20 Non-
hematolojik maligniteler, özellikle adenokarsinomlar bir
seride %6 oranında bildirilmiştir.16 Karaciğer nakli ya-
pılmış bir olguda kazanılmış anjiyoödem görüldüğü de
bilinmektedir.13

TANI

Kazanılmış anjiyoödem, aile öyküsü olmayan, 40’lı yaş-
larda ortaya çıkan tekrarlayan anjiyoödem atakları olan
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hastalarda tanıda  düşünülmesi gereken bir hastalıktır.
Tek başına aile öyküsünün olmayışı tanı koydurmaz.
Nitekim HAÖ’lü hastaların %25’inden fazlasında de
novo C1 inhibitör geni mutasyonu saptanabilir. Buna
karşın ailede anjiyoödem öyküsünün varlığı kazanılmış
anjiyoödem tanısını dışlar.12,21

Tanıda ilk çalışılması gereken laboratuvar testleri
C4 düzeyi, C1 inhibitör antijenik düzeyi ve fonksiyonu
ve C1q düzeyidir. Kazanılmış anjiyoödemli hastaların
çoğunda düşük C4, düşük C1q (çoğunlukla normalin
%50’sinden daha düşük), düşük ya da normal C1 inhibi-
tör antijenik düzeyi  saptanır. C1 inhibitör fonksiyonu-
nun normalin %50’sinden daha düşük olması tanı için
şarttır. C1q düzeyinin %30 hastada, her ne kadar düşük
olsa da %50’den daha yüksek düzeylerde olduğu iki geniş
seride gösterilmiştir. C1q düzeyinin normal olabildiği
nadir olgular da vardır. Bu olgularda HAÖ tanısını dış-
layabilmek için SERPING1 mutasyonu çalışılmalıdır.
Hastalık ilk ortaya çıktığında kompleman seviyeleri dal-
galanmalar gösterebilir ancak zamanla tablo daha belir-
gin hâle gelir. Dolayısıyla klinik şüphenin güçlü olduğu,
ancak laboratuvar bulguları hafif olan olgular yakından
izlenmelidir.16

Anti-C1 inhibitör antikorları kazanılmış anjiyoö-
dem hastalarının %30’unda, normal kişilerin ise
%3’ünde bulunmaktadır.22 Sağlıklı kişilerle kazanılmış
anjiyoödem hastalarında sınırı net tanı koydurucu bir
antikor titre değeri yoktur. Yüksek titrede antikor var-
lığı tanıyı destekleyen bir bulgu olmakla birlikte anti-
korun olmaması tanıyı dışlatmaz. Antikor tayini solid
faz ELISA ile yapılır. C1 inhibitör kaplı mikroplatelere
hasta serumu konarak antikor varlığı araştırılır.

Diğer bir tanı testi, parçalanmış C1 inhibitörün SDS
PAGE elektroforezi ve immünblotlama ile gösterilmesi-
dir. Anti-C1 inhibitör antikorları varlığında, C1 inhibitör
olması gerektiği gibi parçalandığı hâlde hedef proteazına
bağlanamaz. Parçalanmış ancak inaktif C1 inhibitör do-
laşımda kalır ve elektroforezle saptanabilir. Rutin kanti-
tatif antijenik düzey ölçümü inaktif ve parçalanmamış

aktif C1 inhibitörü ayırt edemez. Standart testlerle has-
tanın C1 inhibitör antijenik düzeyinin normal ve C1 in-
hibitör fonksiyonunun düşük olması bu nedenledir.23

AYIRICI TANI

Kompleman düzeyleri normal kişilerde “angiotensin
converting enzyme (ACE)” inhibitörüne bağlı anjiyoö-
dem, normal C1 inhibitörlü (Tip III) HAÖ, allerjik kö-
kenli izole anjiyoödem ve idiyopatik anjiyoödem ayırıcı
tanıda yer alır. Kompleman bozukluğu olanlarda ise Tip
I ve Tip II HAÖ ayırıcı tanıya girer. Kazanılmış anjiyoö-
demli hastaların çoğunda C1q düzeyi çok düşüktür.
HAÖ’lü hastalarda ise çoğunlukla normaldir.10 Düşük
C1q düzeyi kazanılmış anjiyoödeme spesifik değildir. Hi-
pokomplementemik ürtikeryal vaskülit ve sistemik lupus
eritematozusta C1q düzeyleri %30’un altında saptanır.
Ayrıca, konjenital C1q eksikliğinin de varlığı bilinmek-
tedir. Bildirilen konjenital C1q eksikliği olgularının
%90’ından fazlasında sistemik lupus eritematozus da bu-
lunmaktadır.24 Ayırıcı tanıda başvurulan testler ile ilgili
tablo aşağıda görülmektedir (Tablo 1).

İLERİ TETKİKLER

Kazanılmış anjiyoödem tanısı alan her hasta altta yata-
bilecek B hücre kaynaklı lenfoproliferatif hastalıklar açı-
sından taranmalıdır. Bu aşamada bir hematoloji
uzmanının hastayı değerlendirmesi uygun olabilir. Sis-
tem sorgulaması ve fizik muayenesinde anormal bir
bulgu saptanmasa da tüm hastaların hemogram, perife-
rik yayma incelemesi, karaciğer ve böbrek fonksiyon
testleri, serum protein ve immünfiksasyon elektroforezi,
serumda hafif zincir düzeyi, lenfadenopati taraması (ak-
ciğer grafisi/bilgisayarlı tomografi, karın ultrasonogra-
fisi) ve yaşının gerektirdiği tüm kanser taramaları
(meme, akciğer, kolorektal vb.) yapılmalıdır. 

TEDAVİ

Tedavide en önemli basamak, öncelikle hastanın eğitimi
ve akut ataklara karşı hazırlıklı olmasının sağlanmasıdır.
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C4 C1 inhibitör düzeyi C1 inhibitör fonksiyonu C1q C3 Diğer testler

HAÖ Tip I ↓ ↓ ↓ normale göre <%50) N N Genetik test

HAÖ Tip II ↓ N /↑ ↓ normale göre <%50) N N Genetik test

HAÖ Tip III N N N N N FXII gen mutasyonu (bazı hastalarda)

Kazanılmış anjiyoödem ↓ N /↓ ↓ (normale göre <%50) ↓ / N N /↓ Anti C1 inhibitör antikorları

İdiyopatik anjyoödem N N N N N

TABLO 1: Anjiyoödem ayırıcı tanısında kompleman testleri.

HAÖ: Herediter anjiyoödem.



Hastaya üst hava yolunun tutulduğu ataklarda asfiksi ris-
kinin olduğu vurgulanmalıdır. Hastanın yanında (özel-
likle acil servise başvurduğunda) tedavi basamaklarını
yazılı olarak anlatan bilgilendirme kartı taşıması öneril-
melidir. Her hasta profilaksi gereksinimi açısından ay-
rıntılı şekilde değerlendirilmelidir. 

AKUT ATAK TEDAVİSİ  

Üst hava yolu değerlendirmesi ve korunması ilk yapıl-
ması gereken işlemdir. Stridor ya da solunum arresti du-
rumunda hasta hızlı bir şekilde zor entübasyon deneyimi
olan bir ekip tarafından entübe edilmelidir. Nadiren acil
krikotiroidotomi gerekebilir. Hasta stabil hâle geldiğinde
yoğun bakım ünitesine alınmalı ve hava yolu bulguları-
nın hepsi düzelene kadar yoğun bakım ünitesinde izlen-
melidir. 

Akut ataklarda C1 inhibitör replasman tedavisi uy-
gulanmaktadır. Bazı hastalarda C1 inhibitör direnci gö-
rülebilir ve semptom kontrolü çok yüksek dozlarla
sağlanabilir. Başlangıç dozu olarak HAÖ’lü hastaların ve-
rileri temel alınarak 20 U/kg (1.500 U) uygulanmalıdır.
Gereğinde tekrar edilmelidir. C1 inhibitör replasmanına
dirençli olgularda bradikinin B2 reseptör antagonisti
“icatibant” kullanılabilir. Zanichelli ve ark.nın kazanıl-
mış anjiyoödem olan sekiz hastada 47 atak sırasında “ica-
tibant” kullanım deneyimlerinde “icatibant”ın
kazanılmış anjiyoödemdeki etkinlik ve güvenlik profili
HAÖ’lü hastalardakine benzer bulunmuştur.25 Plazma
kallikrein inhibitörü “ecallantide”ın da C1 inhibitör rep-
lasmanına dirençli vakalarda alternatif bir tedavi olabi-
leceğine dair veriler bulunmaktadır.12

C1 inhibitör konsantresinin olmadığı koşullarda taze
donmuş plazma akut tedavide kullanılabilir. Taze donmuş
plazma genellikle 10-15 mL/kg şeklinde uygulanır. 

EŞLİK EDEN HASTALIKLARIN TEDAVİSİ

Altta yatan hastalığın kemoterapi veya diğer sitore-
düktif tedavilerle (radyoterapi, cerrahi, monoklonal an-
tikorlar) veya immünosupresif ilaçlarla tedavisi
beraberinde anjiyoödemin klinik semptomlarının kay-
bolmasını ve biyokimyasal tablonun düzelmesini de sağ-
lar. Lenfoproliferatif hastalıklara yaklaşım C1 inhibitör
eksikliği olan ve olmayan vakalarda aynıdır. Sık anji-
yoödem atağı geçiren konvansiyonel kazanılmış anji-
yoödem tedavisine yanıtsız olgularda bunun aktif
lenfoproliferatif hastalığın bir işareti olduğu kabul edil-

meli ve sitoredüktif tedavi uygulanması tekrar gündeme
getirilmelidir. Kimerik fare-insan monoklonal anti CD20
antikoru rituksimab ile literatürde tedavi edildiği bildi-
rilen 14 hasta olup bunların 12’sinde klinik iyileşme,
10’unda da kompleman anormalliklerinde düzelme göz-
lenmiştir. Rituksimab ile yapılmış kontrollü klinik çalış-
malar olmamakla birlikte, konvansiyonel tedaviye
yanıtsız sık atak geçiren seçilmiş hasta grubunda ve
“high grade” lenfoproliferatif hastalığı ya da aktif lenfo-
ması olanlarda kullanılabileceğine dair görüşler vardır.
Rituksimab, MGUS veya indolent lenfomalar gibi ken-
disi kemoterapi gerektirmeyen, ancak hastanın sık ve
ciddi anjiyoödem atakları geçirdiği ve klasik tedaviye
yanıt vermediği kazanılmış anjiyoödem durumlarında da
tercih edilebilir. Rituksimabın etkinliğinin anti-C1 in-
hibitör varlığına bağlı olduğu düşünülmektedir.2,10

PROFİLAKTİK TEDAVİ

Gereğinde tedavi ile yeterli kontrol sağlanamayan ve ayda
birden fazla semptomu olan hastalarda profilaktik tedavi
düşünülebilir. HAÖ’de profilaktik olarak da kullanılabi-
len C1 inhibitör konsantresi, kazanılmış anjiyoödemde
direnç gelişimi nedeni ile çok tercih edilmemektedir. Tra-
neksamik asit profilakside en sık kullanılan ajandır. Et-
kinliği HAÖ’dekinden daha yüksektir. Etkisini anti
plazmin aktivitesi ile gösterdiği düşünülmektedir. Plaz-
min C1 inhibitör eksikliğinde anjiyoödem semptomları-
nın gelişiminde rol oynar, ancak mekanizması tam belli
değildir. Profilaktik tedavide kullanılan diğer bir seçenek
olan atenüe androjenler (danazol, stanozolol vb.) hasta-
ların yaklaşık yarısında semptomların kontrol altına alın-
masını sağlar. Geriye kalan hastalarda ise androjenler ya
baştan itibaren etkisizdir ya da zamanla etkisiz hâle ge-
lirler.12

PROGNOZ

Kazanılmış anjiyoödemde prognoz altta yatan hastalığa
ve hayatı tehdit eden anjiyoödem ataklarında tedaviye
ulaşma olanağına bağlıdır. Anjiyoödem atakları tedavisiz
şekilde iyileşebilse de hasta larenks ödemi riskine sahip-
tir. Atak sıklığı ve şiddeti kişiden kişiye oldukça değiş-
kendir. Hatta aynı hastada bile farklı hastalık evrelerinde
farklı özellikler görülebilir. Altta yatan hastalığın teda-
visi anjiyoödemin klinik ve biyokimyasal belirtilerini or-
tadan kaldırabilir ancak tedaviye yanıt da çok
değişkendir.10
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njiyoödem, subkutan dokuda ve mukozalarda sınırlı, lokalize, geçici ödem
gelişmesidir. İzole olabildiği gibi ürtiker ve anafilaksi semptomları da
eşlik edebilir. Bilinen oluşum mekanizmalarına göre “mast hücre aracılı”

ve “bradikinin aracılı” anjiyoödem olarak iki grup altında incelenebilir.

Mast hücre aracılı anjiyoödem üç farklı mekanizma ile oluşur. Allerjen (gıda,
ilaç, inhaler allerjen vs.) IgE aracılığıyla mast hücresini uyararak mast hücre deg-
ranülasyonuna yol açabilir veya direkt mast hücresini uyararak degranüle edebi-
lir ya da lökotrienler aracılığı ile mast hücre degranülasyonuna yol açabilir. Bu tip
anjiyoödeme genellikle ürtiker, “flashing”, bronkospazm, hipotansiyon gibi kli-
nik bulgular eşlik eder.1

Bradikinin aracılı anjiyoödem ise ya bradikinin oluşumunda artma ya da bra-
dikinin yıkılmasında azalmaya neden olan durumlarda gelişir. Bradikinin, damar
endotelinde bradikinin-2 (B2) reseptörüne bağlanarak etki eder. B2 reseptörüne
bağlanması ile vasküler permeabilite artması sonucu anjiyoödem gelişir.2 Mast
hücre aracılı anjiyoödemden farklı olarak ürtiker ve anafilaksi bulguları eşlik
etmez. Semptom oluşma süresi ve düzelme süresi uzundur. Antihistaminik, ste-
roid, adrenalin tedavisi ile düzelmez. Anjiyoödem kliniği ile başvuran hastalarda
detaylı anamnez ve fizik muayene en önemli basamaktır ve tanı anamnez ve kli-

Turkiye Klinikleri J Immun Allergy-Special Topics 2014;7(2) 45

Erişkinlerde İzole Anjiyoödem Nedenleri

ÖÖZZEETT  İzole anjiyoödem, bilinen oluşum mekanizmalarına göre mast hücre aracılı anjiyoödem ve
bradikinin aracılı anjiyoödem olarak iki grup altında incelenebilir. Tanı, anamnez ve klinik bulgu-
lar ile konulur. Tedavi ise nedenine göre farklılık gösterir. Bu derlemede, kliniğimize başvuran 52
izole anjiyoödem olgusu etiyolojik açıdan değerlendirilmiştir.
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AABBSSTTRRAACCTT  The known causes of angioedema can be subdivided into two groups; mast cell-medi-
ated etiologies and bradykinin-mediated etiologies. Diagnosis is made clinically and history of an-
gioedema. Treatment is different depending upon the underlying mechanism. In this review, we
offer detected etiyology of 52 cases isolated angioedema.
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ŞEKİL 1: İzole anjiyoödemli hastalar için tanısal yaklaşım şeması.4

Anjiyoödemli
hasta

ÜRTİKERSİZ
anjiyoödem

Anamnez, fizik
muayene ile 

nedenini sapta

Neden belli ise

Etkenden uzaklaştırınca
şikayeti geçiyor

Etkenden 
uzaklaştırınca şikayeti

devam ediyor

İdiyopatik anjiyoödem

Normal C4, C1 inhibitör
seviyesi ve fonksiyonu

C4, C1 inhibitör 
seviyesi ve fonksiyonu

düşük ise

Tip I herediter 
anjiyoödem

Tip II herediter 
anjiyoödem

Kazanılmış
anjiyoödem

C4 düşük, C1 inhibitör 
seviyesi normal ama

fonksiyonu düşük

C4, C1 inhibitör 
seviyesi ve fonksiyonu

düşük, C1q düşük

Antihistaminik tedavisi
başla (dört kat artırılabilir)

Antihistaminik 
tedavisine yanıt 

alındıysa

İdiyopatik 
histaminerjik 
anjiyoödem

Tip III herediter
anjiyoödem

İdiyopatik anjiyoödem
(mekanizması 

bilinmiyor)

Antihistaminik 
tedavisine yanıt 

alınmadıysa

Aile hikâyesi varsa anti-
histaminik ve steroid 

tedavisine yanıt 
alınmıyor ise, F12 gen
mutasyonu ile ilişkili ise

Neden 
saptanamadıysa

C4,C1 inhibitör 
seviyesi ve 

fonksiyonu ölç

Ürtikerin eşlik ettiği
anjiyoödem

Gıda, ilaç, arı, lateks
allerjisi, enfeksiyon,

çevresel etkenler ve fizik-
sel etkenleri araştır

nik olarak konur. Anamnezde anjiyoödeme eşlik eden
diğer klinik bulgular, gelişme ve düzelme süreleri, asi-
metrik olup olmadığı, tutulan bölge (yüz, ekstremite,
barsak, larink vs.) sorgulanmalıdır. Hastanın kullandığı
ilaçlar, gıdalar ile ilişkisi, mesleki maruziyet, enfeksi-
yon semptomları (diş enfeksiyonu, sinüzit, solunum
yolu enfeksiyonu, paraziter enfeksiyonlar), tetikleyici
fiziksel etmenler, böcek sokması tek tek sorgulanmalı-
dır. İlaçlardan nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar
(NSAİİ), antibiyotikler, “anjiyotensin converting
enzyme (ACE)” inhibitörü kullanımı özellikle sorgu-
lanmalıdır. Aile öyküsünü sorgulamak herediter anji-
yoödem (HAÖ) için önemlidir. Ancak, HAÖ’lü
hastaların %25’inde denova mutasyonlar sonucunda
hastalık gelişebilir.3 Şekil 1’de izole anjiyoödemli bir ol-
guya yaklaşım şematize edilmiştir. 

Literatürü incelediğimizde, izole anjiyoödem ne-
deni ile hastaneye başvuran hastalarda nedene yönelik
ve etken sıklığını araştıran çalışma sayısının çok az ol-

duğunu saptadık. Bu nedenle kliniğimize başvuran izole
anjiyoödem hastalarında saptadığımız nedenleri ve sık-
lığını tespit etmeyi amaçladık.

Literatür tarandığında, izole anjiyoödem kliniği ile
hastaneye başvuran hastalarda gerek etiyolojik etkenle-
rin, gerekse söz konusu etiyolojik etkenlerin sıklığının
incelendiği çalışmaların sınırlı sayıda olduğu görülmüş-
tür. Bu nedenle, bu çalışmada kliniğimize başvuran izole
anjiyoödem hastalarında neden ve etken sıklığının araş-
tırılması amaçlanmıştır.

METOT

Haziran 2013-Mart 2014 tarihleri arasında Ege Üniversi-
tesi Tıp Fakültesi İmmünoloji ve Allerji Polikliniğine baş-
vurmuş 52 izole anjiyoödem olgusu çalışmaya alındı.
Tüm hastalardan ayrıntılı anamnez alındı. Anamnezde;
anjiyoödem karakteri ve sıklığı kaydedildi. Allerji ne-
denleri (gıda, ilaç, inhaler allerjen, lateks vs.) tek tek sor-
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gulandı. Enfeksiyon (diş enfeksiyonu, sinüzit, üst solu-
num yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, paraziter
enfeksiyonlar vs.) ile ilgili sorgulamalar yapıldı. Labora-
tuvar değerlendirmesinde ise; tam kan sayımı, biyokimya
tetkikleri, sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP), tiroid
fonksiyon testi, tiroid otoantikorları, C3, C4, C1 inhibitör
düzeyi, hepatit B, C serolojisi, ANA, spesifik IgE, total
IgE, parazit tetkikleri, mast hücre aracılı ön planda dü-
şünülen olgularda gıda “prick” ve gıda spesifik IgE, inha-
ler allerjen “prick”, lateks “prick” ve spesifik IgE, “patch”
testi, gerekirse diş “patch” testi bakıldı. Fiziksel etkenlere
bağlı olduğu düşünülen hastalara etkene yönelik testler
(basınç testi gibi) uygulandı. Etken saptanamayan olgu-
lara antihistaminik tedavi verilerek tedaviden klinik
cevap alınıp alınmadığı kaydedildi. 

SONUÇ

Hastaların 33’ü kadın, 19’u erkek idi. On altı hastada
ilaçlara bağlı anjiyoödem [10 kişide nonsteroid anti-
inflamatuar ilaç (NSAİİ); iki kişide angiotensin conver-
ting enzyme (ACE); üç kişide anjiyotensin reseptör-II
blokeri (ARB); bir kişide ise alfa-1 adrejenik reseptör an-
tagonistine bağlı] saptandı.

Sekiz olguda bradikinin aracılı anjiyoödem [beş
olgu herediter anjiyoödem (HAÖ) Tip I, bir olgu kaza-
nılmış anjiyoödem, iki olgu ACE inhibitörü kullanımına
bağlı] saptandı. Otuz beş olguda mast hücre aracılı anji-
yoödem tespit edildi. Dört olgu ise anjiyoödem ön tanısı
ile kliniğe yatırılarak araştırıldığında ikisi Melkersson-
Rosental sendromu, biri uvula büyüklüğü, biri de glan-
düler keylitis tanısı aldı.

On olguda NSAİİ kullanım sonrası izole anjiyoödem
saptandı. Bu hastalarda ortalama semptom gelişme süresi
oral ilaç alımından dört saat sonra (minimum 10 dakika-
maksimum sekiz saat) idi. Beş hasta en az iki farklı grup
NSAİİ kullanımı sonrası anjiyoödem tanımlıyordu. Diğer
beş hasta ise tek grup NSAİİ kullanımı ile anjiyoödem ta-
nımlıyordu. Diğer grup NSAİİ’yi kullanabiliyordu. Bu
hastaların üçünde sadece Aspirin, birinde naproksen, bi-
rinde de ibuprofen kullanımı sonrası anjiyoödem gelişimi
mevcuttu. Tek grup NSAİİ’ye bağlı anjiyoödem tarifleyen
hastalarda en az iki kez aynı grup ilacı kullanım öyküsü
vardı. Hastaların yedisi özellikle dudaklarda anjiyoödem
tariflerken, iki hastada göz kapaklarında, bir hastada dilde
ve uvulada anjiyoödem geliştiği saptandı.     

İki hastada ddiişş  ççüürrüüğğüünnee bağlı dudaklarında anji-
yoödem geliştiği tespit edildi. Bu hastaların birinde daha
önce de diş çürüğüne bağlı dudağında anjiyoödem geliş-

tiği anamnezi mevcuttu. Her iki hastada da diş çekimi
sonrası anjiyoödem semptomuna rastlanmadı. 

Bir hastada ise yüze travma sonrası dişlerine protez
konulmuş, protezden yaklaşık iki ay sonra sol yanak böl-
gesinde anjiyoödem gelişmeye başlamıştı. Enfeksiyon
kliniği belirgin olmayan hastada diş konsültasyonu son-
rası ddiişş  pprrootteezz  yyeerriinnddee  eennffeekkssiiyyoonn saptandı. Antibiyotik
tedavisi ve direnaj yapıldı. Tedavi sonrası anjiyoödem
gelişmedi. 

Bir hastada üst dudakta gelişen anjiyoödem nede-
ninin ddiişş  ddoollgguu  mmaallzzeemmeessiinnee bağlı olduğu tespit edildi.
Hastanın özellikle üst dudağında yaklaşık altı aydır, ayda
beş-altı kez olan anjiyoödem şikâyeti vardı. Ankilozan
spondilit tanısı vardı ve NSAİİ kullanımı olduğundan
önce NSAİİ’ye ara verilmesine karar verildi. Ara veri-
lince şikâyet sıklığı azaldı ama geçmedi. Anamnezinde
altı ay önce diş dolgu tedavisi uygulandığı öğrenildi. Diş
“patch” testinde potasyum dikromat ile güçlü duyarlılığı
saptandı. Hastanın diş dolgusu değiştirildi. Daha sonra
şikâyeti olmadı. 

Bir hastada alt dudak ve çenede gelişen anjiyoöde-
min kimyasal maddelerden ““ccoolloopphhoonnyy””ee  bbaağğllıı olduğu
saptandı. Hastanın yaklaşık altı ay süreyle ayda bir-iki
kez olan özellikle alt dudak ve çenede anjiyoödem şikâ-
yeti vardı. Antihistaminik tedavi ile klinik yanıt alını-
yordu. Hastanın anamnezinde hobi olarak maket yapımı
ile uğraştığı öğrenildi. “Patch” testinde “colophony” po-
zitifliği saptandı. “Colophony” vernik içinde bulunan bir
madde olduğundan hastaya bilgi verildi. Hasta bu mal-
zeme ile teması kesince şikâyeti olmadı. 

Üç hastada ggeecciikkmmiişş  bbaassıınnçç  üürrttiikkeerriinnee  bbaağğllıı anji-
yoödem saptandı. Basınç ürtikeri basınca maruz kaldık-
tan saatler sonra gelişebilmektedir. Bu hastalarda
anjiyoödem, ürtikersiz daha fazla görülmektedir. Kaşıntı
olabileceği gibi ağrı, acıma hissi daha fazla olmaktadır.5

Hastalara tedavi olarak antihistaminik ve lökotrien re-
septör blokeri başlandı. 

Geriye kalan 17 izole anjiyoödem hastasının seki-
zinde inhaler allerjen taraması pozitif sonuçlandı. Ancak
dört hastada allerjik rinokonjonktivit, bir hastada allerjik
konjonktivit semptomu vardı. Diğer hastaların semptomu
yoktu. Allerjik rinokonjonktivit semptomu olan hastala-
rın anjiyoödem semptomu da mevsimsel özellik gösteri-
yordu. Bu nedenle bu beş hastanın anjiyoödem nedeninin
inhaler allerjenlere bağlı olabileceği düşünüldü.

On iki hasta ise idiyopatik histaminerjik anjiyoö-
dem tanısı aldı.
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İki hastada (bir hastada ramipril, bir hastada Qua-
napril) AACCEE  iinnhhiibbiittöörrüü kullanımına bağlı anjiyoödem ge-
liştiği saptandı. Quanapril olan hasta yaklaşık 10 yıldır
ilacını kullanıyormuş. Son iki yıldır dilde anjiyoödem
gelişmeye başlamış ve son atağında yoğun bakım servi-
sine yatırılmış. Polikliniğimizde hastanın tedavisi kalsi-
yum kanal blokeri ile değiştirildikten sonra tekrar
şikâyeti olmadı. Ramipril kullanan hastanın şikâyeti ise
tedavi başlangıcından yaklaşık bir ay sonra ortaya çık-
maya başlamış. Tedavisi kalsiyum kanal blokeri ile de-
ğiştirildi. Olgu, ramipril kesildikten 15 gün sonra bir kez
atak geçirdi, sonra tekrarlamadı. 

Bir hasta kol ve bacaklarda gelişen anjiyoödem ne-
deni ile başvurmuştu. Hasta araştırıldığında ssiisstteemmiikk
lluuppuuss  eerriitteemmaattoozzuuss  tanısı aldı. C4 ve C1 inhibitör seviyesi
normal saptandığı için kazanılmış anjiyoödem tanısı dış-
landı.

Üç hastada (bir hastada kandesartan, bir hastada
valsartan, bir hastada ise telmisartan kullanımına bağlı)
ARB kullanımına bağlı anjiyoödem saptandı. Kandesar-
tan olan hasta ilacını iki yıldır kullanıyormuş. Son iki
aydır, ayda üç-dört kez olan, özellikle dilinde ve du-
daklarında anjiyoödem gelişmeye başlamıştı. Hastanın
ARB tedavisi kalsiyum kanal blokeri ile değiştirildikten
sonra şikâyeti olmadı. Valsartan kullanan hastanın ise
tedavisi bir yıldır sürüyormuş. Son iki ayda iki kez yu-
muşak damakta şişlik ile atakları olmuş. Ataklarının bi-
rinde ses kısıklığı da eşlik etmiş. Acil servise
başvurduğunda verilen tedaviler (avil, dekort) ile 10 saat
sonra şikâyeti düzeliyormuş. Tedavisi kalsiyum kanal
blokeri ile değiştirildi. Hastanın daha sonra şikâyeti ol-
madı. Telmisartan kullanan hasta ise beş yıldır tedavi
görüyormuş. Üç aydır dudaklarda, özellikle dilde, yu-
muşak damakta şişlik şikâyeti olmaya başlamış. Yut-
kunmakta zorluk, ses kısıklığı da oluyormuş. Şikâyeti
ortalama 12-16 saat sürüyormuş. Haftada bir atak geçi-
riyormuş. Hastanın tedavisi indapamid ile değiştirildi.
Daha sonra şikâyeti olmadı.

Bir hastanın ise yüzünde, özellikle dilinde ve ya-
naklarında gelişen anjiyoödemin tamsulasin (Alfa-1 ad-
renerjik reseptör antagonisti) kullanımına bağlı
olduğunu saptadık. Hasta 73 yaşında, erkek idi, hiper-
tansiyon ve benign prostat hipertrofisi (BPH) tanısı
vardı. Nifedipin (kalsiyum kanal blokeri), benidipin (kal-
siyum kanal blokeri), tamsulasin (alfa-1 adrenerjik re-
septör antagonisti), dutasterid (testosteron 5 alfa
redüktaz inhibitörü) kullanıyordu. Bir yıldır dilde ve ya-
naklarda anjiyoödem gelişme şikâyeti mevcuttu. Dildeki
şişlik nedeni ile konuşamıyordu. On beş-yirmi günde bir

şikâyeti oluyordu. Bu hastada önce dutasterid tedavisi
kesilerek izlem altına alındı, ancak şikâyeti devam etti.
Daha sonra diğer kullandığı tüm ilaçlar kesildi. Hiper-
tansiyon için ARB başlandı. Hastanın tam dört ay bo-
yunca şikâyeti olmadı. Kullandığı ilaçlardan hangisi
olduğunu tespit etmek için önce alfa-1 adrenerjik resep-
tör antagonisti hastanın da izni alınarak tekrar başlandı.
Yaklaşık 15 gün sonra hastanın dilinde anjiyoödem ge-
lişti. Anjiyoödem nedeninin bu ilaç olduğu ve hastaya
bilgi verildi. Bu vaka tamsulasin ile anjiyoödem gelişen
literatürdeki tek vakadır.

Beş hasta (dört kadın, bir erkek) anjiyoödem nedeni
araştırıldığında HHAAÖÖ  TTiipp  II tanısı aldı. Tüm hastalarda
periferik anjiyoödem vardı. Dört hastada abdomen tutu-
lumu, iki hastada larinks tutulumu mevcuttu.

Bir hasta ise kkaazzaannııllmmıışş  aannjjiiyyooööddeemm  ttaannııssıı aldı. Yet-
miş yaşındaki erkek hasta, yaklaşık altı aydır karın ağrısı
ve diyare nedeni ile araştırılıyormuş. Bu süreç içerisinde
üç kez boyun bölgesinde anjiyoödem gelişmiş. Şikâyeti-
nin düzelmesi 24-48 saati buluyormuş. Hasta polikliniği-
mize anjiyoödem nedeni araştırılmak için yönlendiril+
mişti. Laboratuvar olarak değerlendirildiğinde C4 sevi-
yesi: 6,4 mg/dL (10-40 mg/dL), C1 inhibitör seviyesi: 2,93
mg/dl (21-39 mg/dL), C1 inhibitör fonksiyonu: %11
(%70-130), C1q seviyesi: 30 mg/dL (70-130 mg/dL) sap-
tandı. Karın ağrısının barsakta gelişen anjiyoödem nedeni
ile olduğu düşünüldü. Kazanılmış anjiyoödem malignite
ve otoimmün hastalıklar ile birlikte olduğundan, hastada
bunlara yönelik araştırma yapıldı. Splenomegali ve beta-
2 mikroglobulin düzeyi yüksekliği dışında patoloji sap-
tanmadı. Hastada malignite tespit edilmedi, ancak
lenfoproliferatif hastalıklar açısından izlem altındadır.

Şikâyetlerinin ilk yıllarında ara ara dudaklarında
şişlik olan, yaklaşık iki yıl sonra bunda şişlik kalıcı ol-
maya başlayan ve anjiyoödem ön tanısı ile klinimize ya-
tırılan iki hasta yapılan incelemelerin ardından
Melkesson-Rosenthal sendromu tanısı aldı. Bu hastalı-
ğın başlangıç dönem kliniği, anjiyoödem ile karışabil-
mektedir.

Bazen ses kısıklığı ve yutkunma güçlüğünün de
eşlik ettiği, yaklaşık üç yıldır devam eden yumuşak da-
makta şişlik şikâyeti ile polikliniğe başvuran bir hastada
uvula büyüklüğü tespit edildi. Hasta daha ayrıntılı ince-
lendiğinde; şikâyetlerinin çoğunlukla geceleri olması,
horlamanın olması, diğer bölgelerde semptomun olma-
ması ile birlikte anormal büyüklükte bir uvula görülmesi
üzerine, kulak burun boğaz polikliniğinden konsültas-
yon istendi. Operasyon planlandı. Bu hastanın ayırıcı
tanı açısından önemli olduğunu düşündüğümüzden vur-
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gulamak istedik. Bu hastada olduğu gibi uvula büyük-
lüğü olan hastalarda gece uykuda uvulanın sarkması ne-
ticesinde solunum yolunun obstrükte olması sonrası
oluşan nefes darlığı, şişlik hissi anjiyoödem ile karışabil-
mektedir. Özellikle geceleri semptom veren kişilerde bu
hastalık da akla gelmelidir.

Dudaklarda şişlik şikâyetiyle polikliniğe başvuran,
aynı zamanda romatoid artrit ve Sjögren sendromu ta-
nısı da olan başka bir hasta tanısal incelemeye tabi tu-
tuldu. Hastanın dudağından alınan biyopsi materyalinin
incelenmesi sonucu glandüler keilitis saptandı. Glandü-
ler keilitis, literatürde de az olarak rastlandığından ayı-
rıcı tanı açısından önemlidir.6,7 Resim 1’de hastanın
dudak görüntüsü, Resim 2A ve B’de patolojik bulgu ve
görüntüleri izlenmektedir.

Yaptığımız çalışma kapsamında; çalışmaya dâhil et-
tiğimiz tüm izole anjiyoödemli hastaların oluşum meka-
nizmalarına göre oranlaması incelendiğinde; mast hücre
aracılı anjiyoödem %73,6, bradikinin aracılı anjiyoödem
%16, patogenezi bilinmeyen grup %10,4, otoimmün has-
talıklara bağlı anjiyoödem %2, NSAİİ nedenli anjiyoödem
%20.8 oranında, enfeksiyona sekonder anjiyoödem
%6,25, kimyasal nedenlere bağlı anjiyoödem %4, gecik-
miş basınç ürtiker anjiyoödem %6,25 ve histaminerjik idi-
yopatik anjiyoödem %25 oranında anjiyoödem saptandı.
HAÖ Tip I %10,4 oranında, ACE kullanımına bağlı anji-
yoödem %4 oranında, kazanılmış anjiyoödem ise %2 ora-
nında saptandı. Nonhistaminerjik idiyopatik anjiyoödemli
olgumuz yoktu. Şekil 2’de tüm hastaların izole anjiyoö-
dem nedenleri görülmektedir.

TARTIŞMA

İzole anjiyoödem hastalarının birçoğu birinci ve ikinci
basamak tedavi hizmeti sunan sağlık merkezlerinde am-
pirik tedavi verilerek izlenmektedir. Ege Üniversitesi

Tıp Fakültesi İç Hastalıkları İmmünoloji-Allerji Bilim
Dalı üçüncü basamak tedavi veren bir kliniktir. Polikli-
niğimize daha nadir görülen ve dirençli anjiyoödem va-
kaları daha çok başvurmaktadır. İzole anjiyoödem
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RESİM 1: Glandüler keilitis’li olgu.
(Renk li hâ li için 

Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/immunoloji-allerji-ozel-dergisi/1308-1187/)

RESİM 2A: Tükürük bezi asinüsları çevresi lenfosit ağırlıklı hücre infiltrasyonu
(H&E x 100).
(Renk li hâ li için 

Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/immunoloji-allerji-ozel-dergisi/1308-1187/)

RESİM 2B: Tükürük bezi duktusunda belirgin dilatasyon ve mukus birikimi (H&E
x40).
(Renk li hâ li için 
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nedeni değerlendirildiğinde bu ayrıntı ile değerlendir-
menin daha doğru olacağını düşünüyoruz. Literatürü
izole anjiyoödemin etiyolojisine yönelik yapılan çalış-
malar açısından araştırdığımızda bu konu ile ilgili sa-
dece bir makaleye rastladık.4 Lorenzo ve ark.nın yaptığı
bu çalışmada 776 hasta retrospektif olarak incelenmiş.
Oluşum mekanizmalarına göre hastaların %49’u mast
hücre aracılı, %36’sı bradikinin aracılı, %7’si otoimmün
hastalıklara sekonder (Hashimoto tiroiditi, kollajen
doku hastalıklar), %8’i nonhistaminerjik idiyopatik an-
jiyoödem tanısı almış. Bizim vakalarımızda mast hücre
aracılı anjiyoödem oranı daha fazla (%73,6) saptadık.
Lorenzo ve ark.nın yaptığı çalışmada mast hücre aracılı
anjiyoödem olgularında etken saptanma oranı %32,8
olarak tespit edilmiş. Bu etkenler ise NSAİİ’ye, antibi-
yotik kullanımına, böcek sokmasına, gıda ve çevresel al-
lerjenlere bağlı olarak saptanmış. Histaminerjik
idiyopatik anjiyoödem oranı %67,2 olarak belirlenmiş.
Bizim çalışmamızda ise mast hücre aracılı anjiyoödem
etken saptanma oranı %65,7 idi. Histaminerjik idiyopa-
tik anjiyoödem hasta oranını %34,3 olarak saptadık. Biz
oranlar arasındaki bu farklılığının, anjiyoödem hastala-
rının allerji uzmanına yönlendirilmesindeki farklılıktan
dolayı olabileceğini düşünmekteyiz.

NSAİİ’ye bağlı anjiyoödem çalışmamızda önemli
bir oranda (%20,8) tespit edildi. Bu hastalarda ilaç alı-
mından sonra şikâyet gelişme süresi uzun olabilmekte-
dir.8 Rekürren kullanım olması nedeni ile ilaçtan dolayı

olduğu daha çok anlaşılmaktadır. Siklooksijenaz-1
(COX-1) enzim inhibisyonu sonrası sisteinil lökotrien-
lerin artması ve bunların mast hücreyi uyarması sonrası
geliştiği ileri sürülmektedir.8 Ama patogenezi net değil-
dir. Bizim olgularımızın yarısında farklı grup NSAİİ kul-
lanımı sonrası anjiyoödem gelişmesi COX-1 enzim
inhibisyonunu desteklemektedir. Ancak hastaların diğer
yarısının şikâyeti ise sadece tek grup NSAİİ ile oluşmakta
idi. Diğer grup NSAİİ’leri güvenli olarak kullanabil-
mekte idiler. Bu grup hastalarda IgE ile ilişkili diğer
semptomların eşlik etmemesi, farklı bir patogenezin de
rol oynadığını düşündürmektedir.

Lorenzo ve ark.nın yaptığı çalışmada, ACE inhibi-
törü kullanımına bağlı anjiyoödem vaka oranı %11 ola-
rak saptanmıştır. Biz ise olgularımızda %4 olarak
saptadık. ACE kullanımına bağlı anjiyoödem vaka sayı-
sının daha fazla olduğunu düşünmekteyiz. Bu vakaların
birçoğuna kardiyoloji ve dâhiliye hekimleri tarafından
müdahale edildiğinden kliniğimize başvurunun az ol-
duğu görüşündeyiz. Zira ARB kullanımına bağlı anji-
yoödem vakaları çalışmamızda daha fazla (%6) idi.
Literatürde ARB kullanımına sekonder anjiyoödem ge-
lişiminin plasebo ile eşit olduğunu bildiren çalışmalar ol-
duğu gibi,9 düşük de olsa anjiyoödem gelişme riski
olduğunu söyleyen çalışmalar da mevcuttur.10-12 Anji-
yoödem patogenezi net değil ancak öncesinde ACE in-
hibitörü kullanım öyküsü var ise ARB kullanımı sonrası
anjiyoödem gelişim riski artmaktadır.11,13 Ancak bizim
üç hastamızda da ARB kullanımı öncesi ACE inhibitörü
kullanım öyküsü yoktu.

Bir hastamızda ise tamsulasin kullanımına bağlı an-
jiyoödem saptandı. Bu ilaç benign prostat hiperplazisi te-
davisinde kullanılmaktadır. Alfa-1 adrenerjik reseptör
antagonistidir. Mesanede düz kaslarda gevşeme yaparak
idrar yaparken zorlanma şikâyetini azaltır.14 Literatürde
tamsulasin ile gelişen anjiyoödem vakası saptanmadı. Bu
vaka literatürdeki tek vakadır.

Sonuç olarak izole anjiyoödemli olgulara Şekil 1’de
görülen tanısal yaklaşım algoritması önerilmektedir.
Anamnez ve fizik muayene tanı için en önemli basa-
maklardır. Mast hücre aracılı veya bradikinin aracılı olup
olmaması tedavi açısından farklılık arz eder. İlaç kulla-
nım öyküsü detaylı sorgulanmalıdır. Olgularımızda da
olduğu gibi, enfeksiyona sekonder anjiyoödem gelişen
vakalar enfeksiyon kliniği aşikâr olmadan anjiyoödem
tablosu ile başvurabilir. Özellikle anjiyoödem bölgesine
yakın anatomik bölgelerde enfeksiyon semptomları de-
taylı sorgulanmalıdır. Basınç ürtikeri basınca maruz kal-
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ŞEKİL 2: İzole anjiyoödemli 52 olguda saptanan nedenler.

52 izole 
anjiyoödemli olgu4 hasta ayırıcı tanı 

(2 hasta Melkersson-
Rosenthal sendromu, 

1 hasta glandüler keilitis, 
1 hasta uvula büyüklüğü)

35 olgu mast hücre
aracılı anjiyoödem

10 NSAİİ kullanımına
bağlı anjiyoödem

8 olgu bradikinin aracılı 
anjiyoödem

5 olgu patogenezi 
bilinmeyen anjiyoödem

5 olgu herediter 
anjiyoödem tip I

1 olgu kazanılmış 
anjiyoödem

1 olgu sistemik lupus
eritematozus

2 olgu ACE 
kullanımına bağlı

1 olgu alfa 1 adrenerjik
reseptör antagonist 
kullanımına bağlı

3 olgu ARB 
kullanımına bağlı

3 gecikmiş basınç 
ürtikerine bağlı

5 olgu inhaler 
allerjenlere bağlı

2 olgu kimyasal 
maddelere bağlı

12 olgu histaminerjik
idiyopatik anjiyoödem

3 olgu enfeksiyona
sekonder (2 diş 

çürüğü, 1 diş protez 
enfeksiyonu)



dıktan saatler sonra gelişebildiğinden ve bu hastalarda
ürtikerden çok anjiyoödem kliniğinin ön planda olma-
sından dolayı anamnezde bu konu da detaylı sorgulan-
malıdır. Dudaklarda gelişen anjiyoödem olgularında

etken saptanamıyorsa, anjiyoödemin düzelme süresi
uzunsa granülomatoz keilitis de akla gelmelidir. Zira bu
hastalığın başlangıcında dudaklarda geçici şişlikler olup
düzelmektedir.
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zole anjiyoödem denilince akla hemen herediter anjiyoödem (HAÖ) gelmekte-
dir ve anjiyoödeme yönelik çalışmaların çoğu bu nadir hastalık hakkındadır.1

İzole anjiyoödemin değerlendirildiği az sayıda erişkin çalışması varken, çocuk-
larda izole anjiyoödem ile ilgili bilgiler içinde çocuk hastalarında olduğu erişkin ça-
lışmalarında, kronik ürtiker ya da HAÖ çalışmalarında yer almaktadır.2-7 Ancak izole
anjiyoödemde etiyoloji, ürtikerden veya ürtikere eşlik eden anjiyoödemden farklı-
dır.6-8 Bu derlemede, esas olarak çocuklarda ürtikerin eşlik etmediği izole anjiyoö-
demde patogenez, sınıflandırma, etiyoloji, tanı ve tedavi yaklaşımı tartışılacaktır.

Çocuklarda İzole Anjiyoödem Nedenleri

ÖÖZZEETT  Çocuklarda ürtikerin eşlik etmediği izole anjiyoödem nadir görülen bir durumdur. İzole an-
jiyoödemle başvuran her çocuk hastada herediter anjiyoödem (HAÖ) akla getirilmeli, aile öyküsü
ayrıntılı sorgulanmalı, aile öyküsü olmasa bile serum C4 değeri çalışılmalıdır. Çoğu zaman çocuk-
larda da erişkinde olduğu gibi ayrıntılı değerlendirmelere rağmen, HAÖ'de dışlandıktan sonra izole
anjiyoödemin nedeni bulunamaz ve idiyopatik anjiyoödem tanısı konulur. Ancak erişkinden farklı
olarak, idiyopatik anjiyoödem dışında çocuklarda izole anjiyoödemin diğer nedenlerini enfeksi-
yonlar, gıda, ilaç, allerjik rinokonjonktivit ve böcek/sinek sokması gibi allerjik durumlar oluşturur.
Ayrıca çocuklarda sıkça kullanılan non-steroid antiinflamatuar ilaçlar da anjiyoödem etiyolojisinde
mutlaka sorgulanmalı, şüphelenildiğinde provokasyon testleri ile doğrulanmalıdır. Çocuklarda non-
herediter izole anjiyoödemli olguların çoğunun antihistaminik tedaviye yanıtı ve prognozu iyidir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Anjiyoödem; çocuk; herediter anjiyoödem; etiyoloji

AABBSSTTRRAACCTT  Angioedema without urticaria in children is a rare condition. Hereditary angioedema
(HAE) should be kept in mind in every child who presented with isolated angioedema; a detailed
family history should be questioned, serum C4 levels should be investigated even if there is no fam-
ily history. Most of the time the cause of the isolated angioedema could not be found in children
similar to adults after excluding HAE and therefore it is termed as idiopathic angioedema.  How-
ever, different from adult cases, the other remaining causes of isolated angioedema in children are
infections, allergic conditions such as food, drug allergies, insect bites  and  allergic rhinoconjunc-
tivitis. In addition,  the use of non-steroidal antiinflammatory drugs should be questioned in the eti-
ology of isolated angioedema in children and confirmed by provocation tests in suspected cases.
The prognosis and response to antihistamines are good in most of the non-hereditary causes of iso-
lated angioedema in children.

KKeeyy  WWoorrddss::  Angioedema; child; hereditary angioedema; etiology
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Son günlerde anjiyoödem konusunda farkındalık
artmıştır. Lin ve ark.nın çalışmasında anjiyoödem, astım
dışı bütün allerjik hastalıklar içinde en sık hastane baş-
vurusuna neden olan allerjik hastalık olarak bildirilmiş-
tir.9 Mathias ve ark.nın çalışmasında, dermatolojik çocuk
acil başvurularının %6,6’sının anjiyoödem nedeniyle ol-
duğu bildirilmiştir.10 Çocuklarda ise izole anjiyoödeme
yönelik çok merkezli bir epidemiyolojik çalışma bulun-
mamakla birlikte, Karagöl ve ark.nın tek çocuk allerji
merkezinde yürüttükleri kesitsel çalışmada, izole anji-
yoödem sıklığı %1,6 olarak tespit edilmiştir.11

PATOGENEZ VE SINIFLAMA

Patogenezde esas olarak mast hücre degranülasyonu ve
bradikinin formasyonu olarak bilinen iki mekanizma söz
konusudur. İlkinde mast hücrelerinden IgE aracılığıyla
ya da direkt aktivasyonla başta histamin olmak üzere po-
tansiyel vazodilatörlerin salınımıyla, venüllerde dilatas-
yon, lokal kan akımı ve endotel geçirgenliğindeki artış
anjiyoödemle sonuçlanır. Çocuklarda görülen anjiyoö-
dem sıklıkla bu yolla ortaya çıkar ve bunun tipik örnek-
leri gıda, ilaç ve enfeksiyona bağlı anjiyoödemdir.12

İkincisinde ise bradikinin oluşumu anjiyoödemle
sonuçlanır. Damar tonusunun kontrolünde rol alan bra-
dikinin, yüksek molekül ağırlıklı kininojenden kallik-
rein aracılığıyla sentezlenir. Kallikrein de kontakt
sistem aracılığıyla kendiliğinden aktive olur. Bradikinin
damar endotelindeki reseptörlerine bağlanarak damar
geçirgenliğini arttırır ve sonuçta interstisyel alana
plazma sızar. Bu yolağın tipik örnekleri anjiyoödemin
herediter formları ve anjiyotensin dönüştürücü enzim
inhibitörü (ACE-İ) kullanımıyla ortaya çıkan anjiyoö-
demdir.13 Bir diğer mekanizma da nonsteroid antiinf-
lamatuar ilaçlar (NSAİİ) tarafından prostoglandin,
özellikle PGE2 üretiminin engellenmesiyle ortaya çıkan
aşırı lökotrien salınımına bağlı anjiyoödem oluşumudur
(çapraz reaktif tip).12

Anjiyoödem şimdiye kadar allerjik-nonallerjik, his-
tamin-bradikinin aracılı, histaminerjik-nonhistaminer-
jik, herediter-nonherediter olmak üzere farklı şekillerde
sınıflandırılmıştır.14 Son olarak da tüm bunları kapsayan
herediter-kazanılmış anjiyoödem şeklinde ikiye ayrıl-
mıştır (Şekil 1).15

ŞEKİL 1: İzole anjiyoödemde sınıflandırma.
HAÖ: Herediter anjiyoödem; ACE-İ: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; inh.: İnhibitör.
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ETİYOLOJİ

KAZANILMIŞ İZOLE ANJİYOÖDEM

Herediter olmayan, kazanılmış izole anjiyoödem için
yaşam boyu prevalans çok merkezli iki çalışmada %4,9-
7,4 arasında bildirilmiştir.3,16 Kazanılmış anjiyoödem ise
yeni sınıflamaya göre idiyopatik, ACE-İ tedavisine bağlı
anjiyoödem ve kazanılmış C1 inhibitör eksikliği başlık-
ları altında değerlendirilmiştir (Şekil 1).15

İDİYOPATİK ANJİYOÖDEM 

Allerji ya da dermatoloji kliniklerinde anjiyoödem ne-
deniyle değerlendirilen hastaların en sık aldığı tanıdır.4,17

Ayrıca izole anjiyoödemle başvuran çocuk olguların da
aldığı en sık tanıdır.11 İdiyopatik anjiyoödem tanısı ay-
rıntılı öykü, fizik muayene ve laboratuvar değerlendir-
mesi yapılarak, HAÖ de dâhil olmak üzere diğer olası
anjiyoödem nedenleri dışlandıktan sonra konulur.14,18

İdiyopatik anjiyoödem antihistaminik cevabına göre his-
taminerjik ve non-histaminerjik anjiyoödem şeklinde
ayrılmaktadır.15 İzole anjiyoödeme yönelik yapılmış en
büyük çalışma olan Zingale ve ark.nınçalışmasında, has-
taların yaşları 1-87 arasında değişmektedir. Ancak has-
taların ne kadarının çocuk olduğu ve yaşlara göre
anjiyoödemin etiyolojik dağılımı belirtilmemiştir.4 Bu
çalışmada anjiyoödem etiyolojisi tespit edilemeyen 294
(%38) hasta idiyopatik anjiyoödem olarak değerlendiril-
miştir. Bu grubun içindeki 254 hastanın anjiyoödemi an-
tihistaminikle düzelmiş ve “idiyopatik histaminerjik
anjiyoödem” olarak tanımlanmıştır. Diğer 40 hasta yük-
sek doz antihistaminiğe yanıtsız olup, traneksamik asit
tedavisi ile düzelmiştir ve “idiyopatik non-histaminerjik
anjiyoödem” olarak tanımlanmıştır.4 Yine bu grup içinde
çocuk hastalar da olduğu anlaşılmaktadır.19 İdiyopatik
non-histaminerjik anjiyoödem de klinik HAÖ’ye benzer

olup, aile öyküsü yoktur ve ortaya çıkan anjiyoödemin
bradikinin aracılığı ile olduğu düşünülmektedir.20,21 Ka-
ragöl ve ark.nın çalışmasında, izole anjiyoödem nede-
niyle başvuran, ortanca yaşları 8 olan 95 çocuk hasta
değerlendirilmiş ve %51’i idiyopatik anjiyoödem tanısı
almıştır. Ancak bu grubun içinde antihistaminiğe ya-
nıtsız, non-histaminerjik anjiyoödem tanısı alan hasta
olmamıştır.11 İdiyopatik anjiyoödemde izlenen komple-
man düzeyleri ise Tablo 1’de verilmiştir.22

Anjiyoödemle başvuran hastalarda öncelikle aller-
jik anjiyoödem olup olmadığı düşünülür.23 Histaminerjik
anjiyoödemin prototipi allerjik nedenlerdir. Allerjik an-
jiyoödem sıklıkla gıda, ilaç, böcek ısırığı, ve aeroallerjen
(allerjik rinokonjonktivite bağlı) maruziyeti sonrası da-
kikalar içinde ortaya çıkar. Allerjik anjiyoödem tanılı
hastalarda atopik dermatit, astım gibi diğer allerjik has-
talıklar sık görülür.12 Karagöl ve ark.nın çocuklarda izole
anjiyoödem etiyolojisi ve seyrini değerlendirdikleri ça-
lışmalarında da etiyolojide en sık idiyopatik histami-
nerjik anjiyoödem, sonra sırasıyla enfeksiyon ilişkili
anjiyoödem ve allerjik anjiyoödem tespit edilmiştir.11

Bu çalışmada, enfeksiyon ilişkili anjiyoödem grubunda
en sık neden soğuk algınlığı olarak değerlendirilmiştir.
Allerjik anjiyoödem nedenleri içinde de sırasıyla aller-
jik rinokonjonktivit, böcek ısırığı, gıdalar ve lateks yer
almıştır.11 Çocuklarda allerjik anjiyoödem nedenleri
Tablo 2’de verilmiştir.12

DİĞER KAZANILMIŞ İZOLE ANJİYOÖDEM NEDENLERİ 

NSAİİ antipiretik ve analjezik etkileri nedeniyle çocuk-
larda sıkça kullanılmaktadır ve çocuklarda izole anji-
yoödem etiyolojisinde en sık yer alan ilaç grubudur.11

Çocuklarda NSAİİ hipersensitivitesinde en sık başvuru
yakınması, yüz bölgesinde ortaya çıkan anjiyoödemdir.24

Pek çok hastada NSAİİ hipersensitivitesinde ortaya

Alt tipler C4 C1 inhibitör düzeyi C1 inhibitör fonksiyonu C1q C3

HAÖ Tip I ↓ ↓ ↓ N N

Tip II ↓ N/↑ ↓ N N

C1 inhibitör normal HAÖ FXII mutasyonu N N N N N

Tanımlanmamış N N N N N

Kazanılmış C1 inhibitör eksikliği - ↓ ↓ ↓ ↓ ↓/N

ACE-İ ilişkili anjiyoödem - N N N N N

İdiyopatik anjiyoödem Histaminerjik N N N N N

Non-histaminerjik N N N N N

TABLO 1: . Anjiyoödem tanı ve ayırıcı tanısında kompleman düzeyleri.

HAÖ: Herediter anjiyoödem; ACE-İ: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü.
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çıkan semptomlar, kimyasal olarak birbirinden farklı bir-
den fazla NSAİİ ile ilişkili siklooksijenaz-1 enziminin in-
hibisyonuna bağlı gelişir ve çapraz tip (cross-reactive)
NSAİİ hipersensitivitesi adını alır. Bu yolla ortaya çıkan
reaksiyon immünolojik değildir. Diğer taraftan bazı has-
talarda da tek bir çeşit NSAİİ alımını takiben semptom-
lar ortaya çıkar ve diğer kimyasal gruplardaki NSAİİ’ler
bu hastalar tarafından iyi tolere edilir. Bu grupta ortaya
çıkan reaksiyonlar immün aracılıdır (IgE aracılı) ve
NSAİİ’ye bağlı allerjik reaksiyonu olarak tanımlanır.25

Hasta ve/veya hasta yakınları enfeksiyon döneminde or-
taya çıkan anjiyoödemi hemen kullandıkları antipire-
tik/analjezik ya da antibiyotikle ilişkilendirmektedir.
Karagöl ve ark. çalışmasında, çocuk hastaların başvuru
sırasında üçte biri, anjiyoödemi NSAİİ kullanımı ile iliş-
kilendirmişler ve bütün hastalara şüpheli ilaçlarla pro-
vokasyon testi yapıldığında sadece 6 (%6) hasta çapraz
tipte NSAİİ hipersensitivitesi tanısı almıştır.11 Diğerleri
enfeksiyon ilişkili ve idiyopatik anjiyoödem tanısı al-
mıştır. İzole anjiyoödemle başvuran çocuk olgularda
NSAİİ kullanımı mutlaka ayrıntılı sorgulanmalı ve şüp-
helenilen olgularda tanı provokasyon testleri ile kesin-
leştirilmelidir.11

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü teda-
visi alan hastalarda bu ilaca bağlı anjiyoödem oldukça
nadir görülmesine rağmen, ölümcül üst solunum yolu
obstrüksiyonuna neden olabileceğinden bu konuya yö-
nelik ilgi son yıllarda artmıştır.22,26 Genellikle anjiyoö-
dem tedavinin ilk birkaç ayı içinde ortaya çıkarken,
yıllar boyu kullanım sonrası da gelişebilir. Anjiyoödem

genellikle yüz ve dilde görülür, ancak ekstremiteler ve
barsaklarda da ortaya çıkabilir.15 Günümüzde ACE-İ’nin
çocuklarda çeşitli kronik hastalıkların tedavisinde kul-
lanılması nedeniyle, bunlara bağlı anjiyoödem gelişen
çocuk olgular da bildirilmeye başlanmıştır.27,28 Dolayı-
sıyla izole anjiyoödemle başvuran çocuklarda ACE-İ kul-
lanımı da mutlaka sorgulanmalıdır.

Kazanılmış C1 inhibitör eksikliğine bağlı anjiyoö-
dem, sıklıkla lenfoproliferatif ve otoimmün hastalıklar
seyrinde ortaya çıkan immün kompleksler ya da C1 in-
hibitörüne karşı gelişen oto antikorlar aracılığıyla C1 in-
hibitörünün tüketimine bağlıdır. Klinik HAÖ I/II ile
aynıdır, ancak aile öyküsü yoktur ve 40 yaş üstünde gö-
rülür.22,29 Dolayısıyla çocuklarda beklenen bir durum de-
ğildir, ancak yine de akılda tutulmalıdır. Tanı ve ayırıcı
tanıya yönelik kompleman düzeyleri Tablo 1’de veril-
miştir. 

Ayrıca çok daha nadir görülen ve daha ziyade eriş-
kinlerde tanımlanan Gleich sendromu, Epizodik olma-
yan anjiyoödem ve eozinofili, NERDS Sendromu
(Sinoviyal nodül, eozinofili, romatizma, dermatit ve an-
jiyoödem) da akılda tutulmalıdır.30-32 Karagöl ve ark.nın
çocuklarda izole anjiyoödem çalışmasında, ACE-İ kulla-
nımına bağlı anjiyoödem, kazanılmış C1 inhibitör ek-
sikliğine bağlı anjiyoödem ve nadir izole anjiyoödem
nedenleri tespit edilmemiştir.11 

HEREDİTER ANJİYOÖDEM TİP I - TİP II

Herediter anjiyoödem, nadir görülen ve otozomal domi-
nant kalıtılan bir hastalık olup, 11. kromozomda loka-
lize C1 inhibitör genindeki (SERPİNG 1) mutasyonlar
sonucunda ortaya çıkan C1 inhibitör eksikliği (tip I,
%85) ya da fonksiyon bozukluğuna bağlı (tip II, %15) ge-
lişir. Azalmış C1 inhibitör düzeyi ya da fonksiyonu, kon-
takt sistemin aşırı aktivasyonuna, dolayısıyla lokal
bradikinin artışı ve anjiyoödeme neden olur.13,22 Hasta-
ların dörtte birinde hastalık spontan mutasyonlar sonu-
cunda ortaya çıkar ve dolayısıyla bunlarda aile öyküsü
olmaz.22 Yine Karagöl ve ark.nın çocuklarda izole anji-
yoödem çalışmasında, yaklaşık bir buçuk yıllık dönemde
çocuk allerji kliniğine ilk kez başvuran 5918 olgu içinde
95 hastada izole anjiyoödem tanısı konulmuş ancak HAÖ
tip I-II tespit edilmemiştir. Bunun nedeni HAÖ’nün
10.000-50.000 olguda bir görülmesi ve Karagöl ve
ark.nın çalışmasında daha az hasta taranmış olması-
dır.11,22

Semptomların başlangıç yaşı değişkendir, ancak
hastaların çoğunda semptomlar çocukluk ya da ergenlik
döneminde ortaya çıkar. Ancak ataklar yaşamın ilk yı-

Nedenler Örnekleri 

Gıdalar İnek sütü, yumurta, kuruyemişler, buğday, balık, soya, 

lateks-meyve-sendromu (kivi, muz, avakado)

İlaçlar Betalaktam türevi ilaçlar, baktrim, NSAİİ'ler, diüretikler, 

sülfonamidler, insülin, streptokinaz

Böcek ısırığı Arı sokması, ateş karıncası ısırığı

Organik maddeler Lateks, opiyat, radyokontrast madde

Enfeksiyonlar Viral: Herpes simpleks, Hepatit B, Cokssakkie A ve B, 

Epstein -Barr virüs, üst solunum yolu enfeksiyonları, 

Parvo virüs

Bakteriyel: Otit, sinüzit, diş apsesi, 

üst solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu

Parazit enfeksiyonu: Strongyloides, Ascaris, Filaria, 

Echinococcus, Toxocara

Diğer Aeroallerjenler (polen, akar, küf)

TABLO 2: Allerjik anjiyoödem nedenleri.

NSAİİ: Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar.
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lında ortaya çıkacak kadar da erken görülebilir.33 Far-
kas‘ın çalışmasında, 49 HAÖ’lü çocuk hastanın ortanca
ilk atak yaşı 6.6 iken, Danimarka, Almanya ve İs-
panya’dan bildirilen serilerde ise ortanca ilk atak yaşı
9,5-12,6 arasında değişmektedir.34-37 Ancak ülkemizde sa-
dece HAÖ’lü çocuk hastaların değerlendirildiği bir ça-
lışma bulunmamaktadır.

Klinik olarak çocuklarda çoğunlukla ekstremiteler,
yüz, orofarenks, larinks ve genital bölgede anjiyoödem
ortaya çıkar. Tekrarlayıcı kolik tarzında karın ağrısı
HAÖ’lü çocuk hastaların %40-80’inde görülür. Hastala-
rın çoğunda yorgunluk, kas ağrısı, bulantı, karın ağrısı
gibi prodromal semptomlar görülür.33,38 Hastaların yarı-
sından fazlasında eritema marjinatum olarak adlandırı-
lan harita benzeri kaşıntısız deri döküntüsü görülür.38

Çocuklarda atakları sırasıyla lokal travma, stres, üst so-
lunum yolu enfeksiyonları ve menstrüasyon tetikler.38

Dişle ilgili girişimler çocuklar için spesifik bir tetikleyi-
cidir.33 

Atak sıklığı, şiddeti ve süresi hastalarda oldukça de-
ğişken olmakla birlikte, çocuklardaki ataklar erişkinlere
göre daha seyrek ve daha hafiftir. Ancak çocuklar larinks
ödemine bağlı obstrüksiyona daha yatkındır.38 Semp-
tomların erken başlaması ve sık olması hastalığın eriş-
kinlikte ağır seyredeceğinin göstergesidir. Ergenlik
döneminde ise her iki cinste de atak sayısı ve şiddeti
artar. Bu durum kızlarda östrojen artışıyla ilişkilendiri-
lirken, erkeklerde net değildir. Ergenlik dönemindeki
atakların dağılımı ise erişkinlikteki gibidir.33,38

Tüm HAÖ hastalarında C1 inhibitör fonksiyonu
düşükken, tip II’de antijenik düzey normaldir. Hasta-
lıktan şüphelenildiğinde bunun laboratuvar testleriyle
kanıtlanması gerekir.22 Tanı ve ayırıcı tanı için kullanı-
lacak kompleman düzeyleri Tablo 1‘de verilmiştir.22

Nadir görülmesine rağmen ölümcül sonuçlara neden
olabileceğinden izole anjiyoödemle başvuran her çocuk
hastada HAÖ akla getirilmeli, aile öyküsü ayrıntılı sor-
gulanmalı, aile öyküsü olmasa bile serum C4 değeri ça-
lışılmalıdır. 

C1 İNHİBİTÖRÜ NORMAL HEREDİTER ANJİYOÖDEM

Herediter anjiyoödemin bu tipi 2000 yılında ilk kez ta-
nımlandığında yeni HAÖ, HAÖ tip III, östrojen bağımlı
HAÖ şeklinde farklı isimler kullanılmıştır. Günümüzde
ise C1 inhibitör fonksiyonu normal HAÖ olarak adlan-
dırılmaktadır. Hastaların az bir kısmında koagülasyon
faktörü XII geninde mutasyonlar tanımlanmıştır. Diğer-
leri, genetik mutasyonu tanımlanamamış C1 inhibitörü
normal HAÖ olarak adlandırılmaktadır.15,22 Her iki alt ti-

pinde de anjiyoödem, klasik C1 inhibitör eksikliğinde ol-
duğu gibi bradikinin yolağıyla olmaktadır.14

Hastalık klasik HAÖ’nün aksine genellikle eriş-
kinlikte başlarken, hastaların sadece %8’inde ilk atak,
ilk 10 yaş içinde ortaya çıkar.39 Klinik olarak klasik
HAÖ’ye benzemekle birlikte, az ama tanı açısından yol
gösterici olan önemli farklılıkları vardır. Etkilenmiş ai-
lelerde farklı kuşaklarda ortaya çıkan anjiyoödem atak-
ları görülür.14 Neredeyse tamamında deride, özellikle
de yüzde anjiyoödem görülürken, abdominal ataklar
hastaların yarısında görülür. Yine hastaların yarıya ya-
kınında dilde anjiyoödem, daha azında da larinks ödemi
ortaya çıkar. Atak sıklığı etkilenmiş bireylerde değiş-
ken olup, asemptomatik taşıyıcılar söz konusudur.
Travma, östrojen maruziyeti (hamilelik ya da östrojen
kullanımı), dişle ilgili girişimler ve soğuk atakları tetik-
leyebilir.40

Kesin tanı koymak için net bir laboratuvar para-
metresi olmamakla birlikte, tanı için kullanılan kriter-
ler vardır:

1. Ürtiker olmaksızın ya da anjiyoödeme sebep ola-
bilecek bir ilaç kullanımı olmaksızın tekrarlayan anji-
yoödem.

2. Normal ya da normale yakın C4, C1 inhibitör dü-
zeyi ve fonksiyonunun gösterilmesi.

3. Hastalıkla ilgili tanımlanmış faktör XII mutasyo-
nunun gösterilmesi ya da pozitif aile öyküsü varlığında,
kronik yüksek doz antihistaminik tedavisine yanıtsızlık
(setirizin 40 mg/kg/gün ya da eşdeğerinin en az bir ay
kullanımına rağmen ≥3 atak varlığı).14

Burada kritik nokta, bu kriterler eşliğinde bir dış-
lama tanısı olan idiyopatik anjiyoödemle ayırımının iyi
yapılmasıdır.

ANJİYOÖDEME BENZER DURUMLAR 

Bazı hastalıkların cilt tutulumu ya da ortaya çıkan cilt
reaksiyonları, anjiyoödeme benzer şekilde görülebilir ve
ayırıcı tanıda akılda tutulmaları gerekir. Çoğu oldukça
nadir görülmektedir ve genellikle antihistaminik ya da
sistemik steroid kullanımıyla düzelmez.13,23 Anjiyoödem
benzeri cilt bulgusu olan bu hastalık ya da lezyonların
listesi Tablo 3’te verilmiştir.13,41

TANI VE TEDAVİ YAKLAŞIMI

İzole anjiyoödemle başvuran çocuk olgularda tanı ve te-
davi için başlangıç noktası, ayrıntılı öykü ve fizik mua-
yenedir. Bu aşamada öykü ve fizik muayene ile ürtikerin
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ŞEKİL 2: Çocuklarda izole anjiyoödemde tanı ve tedavi yaklaşımı.
HAÖ: Herediter anjiyoödem; inh.: İnhibitör.

Fasiyal selülit Vena kava süperior sendromu

Tiroid hastalığına bağlı orbitopati Bilefaroşalazis (Ascher sendromu) 

Sistemik amiloidoz Hipoproteinemiye bağlı ödem

Eozinofilik fasiitis (Schulman sendromu) Crohn hastalığı 

Akut idiyopatik skrotal ödem Yanık / travma 

Tümör nekroz faktör ilişkili periyodik sendrom Kontakt dermatit 

Weber-Christian hastalığı Wells sendromu 

Melkersson-Rosenthal sendromu Loa loa hastalığı, trişinozis 

Sarkoidoz Dermatomiyozit 

Hipokomplementemik ürtikeryal vaskülit Cheilitis glandularis

TABLO 3: Anjiyoödeme benzer durumlar.
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eşlik edip etmediği netleştirilmelidir. İzole anjiyoödem
nedeniyle başvuran her hastaya standart tanısal yakla-
şım uygulanmalıdır (Şekil 2).11 Buna göre her hastada la-
boratuvar aşamasında rutin olarak tam kan sayımı,
sedimantasyon, tam idrar tetkiki, serum C3, C4 düzey-
leri, tiroid oto antikorlarından (anti-tiroid peroksidaz ve
anti-tiroglobülin antikoru) oluşan basit tarama tetkikleri
yapılabilir. Daha sonra öykü, fizik muayene ve bazal tet-
kikleri doğrultusunda, gerekli görülen hastalarda şüpheli
ilaç /gıdalara yönelik deri testleri ve/veya oral provokas-
yon testleri, aeroallerjenlere yönelik deri testleri,
boğaz/idrar kültürü, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
ultrasonografisinden oluşan ileri laboratuvar tetkikleri
planlanabilir. İzole anjiyoödemli çocuk olgularda C1 in-
hibitör düzeyi ve fonksiyonu ise aşağıdaki durumlarda
çalışılmalıdır:

1. Serum C4 değeri düşükse.

2. Ailede izole anjiyoödem öyküsü varsa (C4 değeri
normal olanlar da dâhil).

3. C4 değeri normal ancak başvurusunda son üç ay
içinde ≥2 anjiyoödem atağı tarifliyorsa.

4. Bütün değerlendirmelere rağmen etiyoloji tespit
edilemiyorsa.

Çocuklarda izole anjiyoödem tedavisi etiyolojiye
göre yapılır (Tablo 4). Bu noktada larinks ödemine bağlı
ani ölüm olabileceği için HAÖ’de tedavi diğer anjiyoö-
dem nedenlerine göre çok daha hayatidir. Ülkemizde
HAÖ tedavisine yönelik bulunan tek C1 inhibitör kon-
santresi Cetor®’dur. Ayrıca akut abdominal ataklarda
ağrı için narkotik analjezikler, bulantı ve kusma için
anti-emetikler ve yoğun hidrasyon yapılabilir.22 Akut
atakta adrenalin, antihistaminik ve kortikosteroid kul-
lanımı etkisizdir.22 Çocuklarda HAÖ’nün uzun dönem
profilaksisinde erişkin olgularda kullanılabilen atenue
androjenler; büyüme geriliği, davranış değişiklikleri,
hirşutizm, akne gibi yan etkilerinden dolayı tercih edil-
memektedir.42 

Ayrıca günümüzde C1 inhibitörü normal HAÖ te-
davisinde kullanılabilen ilaçların etkinliğini değerlendi-
ren prospektif, açık uçlu bir erişkin/çocuk çalışması
bulunmamaktadır. Klasik HAÖ’de kullanılan ilaçların
başarıyla C1 inhibitörü normal HAÖ’de de kullanılabil-
diği belirtilmiştir.14

Herediter anjiyoödem 

Akut atak C1 inhibitör konsantresi (Temin edilemezse taze donmuş plazma)

Kısa dönem profilaksi C1 inhibitör konsantresi 

Uzun dönem profilaksi C1 inhibitör konsantresi (Temin edilemezse traneksamik asit) 

Allerjik anjiyoödem 

Gıda/ilaç allerjisi Gıda/ilaç eliminasyonu

Lateks hipersensitivitesi Lateks eliminasyonu± immünoterapi

Allerjik rinokonjonktivit Antihistaminik±nazal kortikosteroid±topikal antihistaminik±immünoterapi

Böcek ısırığı Antihistaminik 

Enfeksiyon ilişkili Antimikrobiyal tedavi 

İdiyopatik anjiyoödem 

Histaminerjik Antihistaminik 

Non-histaminerjik Traneksamik asit

NSAİİ ilişkili anjiyoödem NSAİİ eliminasyonu

ACE-İ ilişkili anjiyoödem ACE-İ kesilmesi

Kazanılmış C1 inhibitör eksikliği Altta yatan hastalığın tedavisi, antifibrinolitik ilaçlar

TABLO 4: Çocuklarda izole anjiyoödemde tedavi.

NSAİİ: Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar; ACE-İ: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü.
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Bilindiği gibi anjiyoödem; herediter ve edinsel formları olan, deri ve mukoza-
ların derin tabakalarını tutan, genellikle hızlı gelişen, kalıcı olmayan, ger-
gin ve bazen ağrılı lokalize şişliklerle kendini gösteren bir klinik bulgudur.1

Kaşıntısız, basmakla gode bırakmayan, deri renginde ya da hafif eritemli bu şişlik-
ler; tipik öykü ve klinik muayene bulguları eşliğinde çoğu kez kolayca tanınır.
Ancak bazen, anjiyoödem benzeri klinik tablolarla karşılaşılmakta ve zaman zaman
tanıda güçlükler yaşanmaktadır. Psödoanjiyoödem olarak da adlandırılan ve fasiyal
selülitten, venöz obstrüksiyonlara dek pek çok hastalıkta görülebilen bu tablolar; şiş-
melerin birkaç günden uzun sürdüğü ve tedavilere yanıtsız tüm olgularda düşü-
nülmelidir. Bu yazıda, öncelikle, oldukça ender görülen ve sitokinlerle bağlantılı
anjiyoödem tabloları olarak tanımlanan dört hastalık [Eozinofilinin eşlik ettiği epi-
zodik anjiyoödem (Gleich sendromu), eozinofilinin eşlik ettiği non-epizodik anji-
yoödem, Clarkson sendromu ve NERDS (Nodules, Eosinophilia, Rheumatism,
Dermatitis, Swelling) sendromu] üzerinde duracağız. Bu arada, bazı sitokinlerin has-
talık tedavilerinde kullanımı sırasında da anjiyoödem geliştiğine ilişkin yayınlar ol-
duğu vurgulanmalıdır. Gerçekten de, metastatik melanom ve metastatik renal hücreli

Ender Görülen Anjiyoödem Tabloları ve
Anjiyoödemle Karışabilen Diğer Durumlar

ÖÖZZEETT  Anjiyoödem, sitokinlerce yönlendirildiği düşünülen ve ender görülen bazı sendromların bir
bulgusu olabilir. Üstelik, çoğu olguda kolayca tanınsa da, deri ve mukoza şişlikleriyle kendini gös-
teren bazı hastalıklar anjiyoödemi taklit edebilir. Bu yazıda, sitokinlerce yönlendirilen anjiyoödem
sendromlarının yanı sıra; orofasiyal granülomatozis, Morbihan hastalığı, allerjik kontakt dermatit
ve vena kava superior sendromu gibi anjiyoödem benzeri bulgularla (psödoanjiyoödem) ortaya çıkan
klinik antiteler, son bilimsel verilerin ışığında gözden geçirilecektir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Anjiyoödem; ayırıcı tanı

AABBSSTTRRAACCTT  Angioedema may be a manifestation of some rarely seen syndromes which are thought
to be cytokine-mediated. Morover, even if it is easily recognized in most cases, some diseases char-
acterized by swollen skin or mucosae may mimic angioedema. In this article, cytokine-mediated an-
gioedema syndromes and conditions such as orofacial granulomatosis, Morbihan’s disease, allergic
contact dermatitis and vena cava superior syndrome which present with angiodema-like findings
(pseudoangioedema) will be reviewed in the light of the recent scientific data.
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karsinom tedavisinde kullanılan insan kaynaklı rekombi-
nant interlökin (IL)-2’nin (aldesleukin) ve ayrıca IFN-
α’nın anjiyoödeme neden olabileceği bildirilmiştir.1-3

SİTOKİNLERLE BAĞLANTILI 
ANJİYOÖDEM TABLOLARI

EOZİNOFİLİNİN EŞLİK ETTİĞİ EPİZODİK ANJİYOÖDEM 
(GLEICH SENDROMU)

1984 yılında G.J.Gleich tarafından tanımlanmış bu sen-
drom; rekürren periferal anjiyoödem ve hipereozinofi-
liye eşlik edebilen IgE ve/veya IgM yüksekliği, ateş, kilo
artışı, pruritus ve ürtikerle kendini gösterir.1-3 Birkaç
hafta ile birkaç aylık aralarla yineleyen ve yine birkaç ay
süren ataklar arasında hastalarda herhangi bir semptom
bulunmaz. Kan eozinofil düzeyleri hastalık aktivitesiyle
koşutluk gösterir. Organ yıkımına neden olmaması ve
daha benign gidişiyle hipereozinofilik sendromdan ayrı-
lır. Hastalığın, IL-5 ve IL-6 gibi, eozinofilleri uyaran ve
inflamasyonu tetikleyen, sitokinlerin düzeylerindeki ar-
tıştan kaynaklandığı düşünülmektedir. Klinik tablo
düşük doz kortikosteroidlere iyi yanıt verir. Dirençli ol-
gularda IFN-α ve IL-5 antagonistleri kullanılabilir.1-4

EOZİNOFİLİNİN EŞLİK ETTİĞİ NON-EPİZODİK ANJİYOÖDEM

Bu hastalık ise ilk kez R.Chikama ve ark. tarafından 1998
yılında, genç Japon kadınlarda tanımlanmıştır.5 Patoge-
nezi Gleich sendromuna benzeyen ve çok ender görülen
bu klinik tabloda, yalnızca bir kez (özellikle alt ya da üst
ekstremitelerde, bilateral) anjiyoödem atağı olur, birkaç
ay sürer ve geriler. Ateş yüksekliği ve ürtiker görülmez.
Bu hastalık da düşük doz kortikosteroid ve antihista-
minlere iyi yanıt verir, spontan remisyonlar da görüle-
bilir.2,6 Ancak, 2012 yılında, 34 yaşındaki bir erkek
hastanın yüz, boyun, göğüs, karın ve kollarında, çok hızlı
ilerleyen yaygın ödemle ortaya çıkan bir eozinofilili
non-epizodik anjiyoödem olgusunun bildirilmiş olması,
bu klinik antitenin her zaman benign gidiş göstermeye-
bileceğini ortaya koymaktadır.6

CLARKSON SENDROMU

İdiyopatik kapiller sızıntı sendromu olarak da bilinen ve
çok ender görülen bu hastalıkta, plazmanın hızla damar
dışına çıkmasıyla, akut ya da kronik yaygın bir ödem ge-
lişir. Şiddeti ve süresi değişken olan, susuzluk duyumu,
kas güçsüzlüğü, karın ağrısı, bulantı ve kusmayla ken-
dini gösteren bu ataklar; hipotansiyondan hemokon-
santrasyona, renal yetmezliğe, pulmoner ödeme ve
hipovolemik şoka dek giden bulgularla ilerleyebilir.

Damar geçirgenliğinin artışında, IL-2 ve C3 düzeyle-
rindeki yükselmenin yanı sıra, adezyon molekülleri ve
5-lipooksijenaz yolağının da rol oynayabileceği öne sü-
rülmektedir.3 Albümin düzeyindeki düşmenin, rabdo-
miyoliz gelişimiyle orantılı olduğu gösterilmiştir. Ayırıcı
tanıda herediter anjiyoödemin yanı sıra; polisitemia
vera, Gleich sendromu, karsinoid sendrom, sepsis, kro-
nik kalp yetmezliği, toksik şok sendromu gibi tablolar
da akla gelmelidir. Genellikle 30-50 yaşları arasında gö-
rülen ve olguların %80’inden fazlasında IgG monoklo-
nal paraproteinemiyle birlikte olan [ancak multipl
myeloma dönme oranının, [monoclonal gammopathy
of undetermined significance MGUS)]’takine benzer
düzeyde olduğu] bu hastalıkta plazma genişleticiler ve
kortikosteroidler kullanılmaktadır. Ancak, profilakside
hâlen etkinliği tam olarak kanıtlanmış bir tedavi ajanı
bulunmamaktadır.2,3,7

NERDS (NODULES, EOSINOPHILIA, RHEUMATISM, 
DERMATITIS, SWELLING) SENDROMU

Ender görülen bu hastalık, eozinofili ve ödemle gidiş
gösteren tüm olgularda akla gelmeli ve anjiyoödemin
ayırıcı tanısında düşünülmelidir. Ekstensör tendonların
tenosinoviyumundan kaynaklanan artiküler nodüller,
komşu kas ve eklemlerde ağrının yanı sıra, el ya da ayak-
larda epizodik ödeme yol açmaktadır. Bazen ürtiker, der-
mografik ürtiker ya da yaygın prüritik bir dermatitin
görülebildiği, serum IgE düzeylerinin yükseldiği ve ge-
nelde benign seyirli olan bu hastalıkta; histopatolojik
olarak yaygın eozinofil ve majör bazik protein depolan-
ması, nonspesifik vaskülit ve nekrotizan granülomlar
gözlenir.2,3,8

ANJİYOÖDEMLE KARIŞABİLEN 
DİĞER DURUMLAR

Anjiyoödemle karışabilen klinik tablolar aşağıda sıra-
lanmıştır:1-4,9,10

1. Allerjik kontakt dermatit.

2. Orofasiyal ödemin eşlik ettiği hastalıklar: Orofa-
siyal granülomatozis, Crohn hastalığı, sarkoidozis, glan-
düler keylitis.

3. Morbihan hastalığı.

4. Vena kava superior sendromu.

5. Blefaroşalazi ve Ascher sendromu.

6. Enfeksiyonlar ve infestasyonlar.

7. Konnektif doku hastalıkları: Sistemik lupus eri-
tematozus, dermatomiyozitis.
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8. Tiroid hastalıkları.

9. Pannikülit, vaskülit ve infiltratif hastalıklar.

10. Anjiyoödemle karışabilen diğer klinik tablolar.

ALLERJİK KONTAKT DERMATİT

Kontakt allerjenlere bağlı olarak gelişen geç tip aşırı du-
yarlılık, yüz ve periorbital bölgede anjiyoödeme çok ben-
zeyen bir klinik tablo oluşturabilir. Allerjik kontakt
dermatit; anjiyoödem, lenfödem ve blefaroşalaziyle bir-
likte, periorbital ödemi olan bir hastada öncelikle düşü-
nülmesi gereken dermatolojik antiteler arasında yer
almaktadır.11 Zehirli sarmaşık temasıyla gelişen rhus der-
matiti, özellikle çocuklarda tek gözde lokalize ödemle
kendini gösterir. Allerjik kontakt dermatit, özellikle yüz
ve göz kapağı tutulumlarında, akut gelişen bir ödem, kı-
zarıklık ve kaşıntıyla ortaya çıkar.3,11 Bazen erken evrede
yalnızca ödem olur, daha sonra kızarıklık, kaşıntı ve ve-
zikülasyon gelişir. Göz kapaklarında ve periorbital böl-
gede ortaya çıkan ve anjiyoödemle karışan allerjik
kontakt dermatit tablolarında en önemli etkenlerden bir
diğeri, parafenilendiamin içeren saç boyalarıdır. Saç ya
da kirpiklerin boyanmasını izleyen saatler içinde, önce-
likle akut ödem gelişir.12,13 Dikkatli bir klinik muayeneyle
ödemin yanı sıra, saçlı deri ya da kaşlarda vezikülasyon ve
eritem saptanır. Klinik tablo geriledikten sonra yama testi
yapılarak kesin tanıya ulaşılabilir.

OROFASİYAL ÖDEMİN EŞLİK ETTİĞİ HASTALIKLAR 
(OROFASİYAL GRANÜLOMATOZİS, CROHN HASTALIĞI, 
SARKOİDOZİS, GLANDÜLER KEYLİTİS)

Oral ve maksillofasiyal bölgelerdeki yumuşak dokuların
şişmesiyle kendini gösteren orofasiyal granülomatozis;
sistemik Crohn hastalığı ya da sarkoidozis tanıları dış-
landıktan sonra gündeme gelen, histolojisinde nonka-
zeifiye, granülomatöz bir inflamasyonun var olduğu
ender görülen bir klinik tablodur.9,14 Etiyolojisinde en-
feksiyondan genetik yatkınlığa ve besin katkı maddele-
rine bağlı kontakt allerjilere dek pek çok etmenin
suçlandığı, ancak nedeni tam olarak belirlenememiş olan
bu hastalıkta tipik klinik tablo, önce palpasyonda yu-
muşak, daha sonra fibrozise bağlı olarak sert ve zamanla
kalıcı nitelik kazanan; üst, alt ya da her iki dudağı birden
tutabilen rekürren ödemdir (granülomatöz keylitis). Oral
ülserler, mukozal şişlikler, jinjival büyümeler, perioral
/periorbital ödem (ve eritem), dilde fissürler, fasiyal sinir
paralizisi ve servikal lenfadenopati bulguları da her ol-
guda değişen derecelerde ortaya çıkabilir ve tanıda zor-
luklar yaratır.9,14,15 Labial genişleme (granülomatöz
keylitis), fissürlü (skrotal) dil ve yine fasiyal sinirin ana

gövdesi boyunca gelişen granülomatöz reaksiyona bağlı
paralizi, Melkersson-Rosenthal sendromu olarak bilin-
mekte ve çoğu kaynakta orofasiyal granülomatozisin bir
formu olarak sınıflandırılmaktadır. 1928 yılında Mel-
kersson, rekürren fasiyal paralizinin eşlik ettiği labial
ödemi tanımlamış, 1930 yılında ise Rosenthal, bu tabloda
genetik yatkınlığın önemini ortaya koyarak, skrotal dil
varlığını belirlemiştir. Ancak bu üç temel bulgu, olgula-
rın yalnızca dörtte birinde gözlenir. Miescher keylitisi
diye bilinen ve bazı araştırmacılarca Melkersson-Ro-
senthal sendromunun monosemptomatik formu olarak
bilinen hastalıkta ise, kronik granülomatöz değişiklikler
dudağa sınırlıdır.15 2012 yılında ise, izole göz kapağı öde-
miyle kendini gösteren beş olguluk bir Melkersson-Ro-
senthal sendromu serisi sunulmuştur.16 Melkersson-
Rosenthal sendromunda, üst dudak, alt dudak ya da daha
ender olarak yanaklarda gelişen difüz, nodüler şişlikler
ilk bulgudur. Olguların %75’inde dudakta, %50’sinde ise
yüzde şişlik olur. Göz kapakları, alın ve saçlı deri tutu-
lumu çok ender görülür. Ataklara bazen ateş, baş ağrısı,
hatta hafif görme bozuklukları gibi semptomlar eşlik
edebilir. İlk atakta gelişen ödem saatler ya da günler
içinde gerilerken, rekürren ataklar sonrasında şişlikler
daha az gerileme eğilimi gösterir ve zamanla sert lastik
kıvamı kazanıp kalıcılaşmaya başlar. Olguların %20-
40’ında gözlemlenen, kimi zaman doğumsal olan (tat yi-
timi ve azalmış tükürük bezi sekresyonunun bazen eşlik
edebildiği) skrotal dil ve yine hastaların %30’unda ödem
ataklarını izleyen aylar ya da yıllar içinde gelişen fasiyal
paralizi bulguları olmaksızın, özellikle hastalığın erken
dönemlerinde, anjiyoödem ataklarıyla ayırıcı tanıya gi-
dilebilmesi zor ya da olanaksızdır.15

Orofasiyal granülomatozisin, Crohn hastalığı ve sar-
koidozdan da ayırıcı tanısının yapılması gerekir.9 Ağız ve
dudakları tutan Crohn hastalığı da, lenfödemin eşlik et-
tiği, granülomatöz şişliklerle ortaya çıkabilir. Bukkal
müköz membranlarda kaldırım taşı görünümünde kalın-
laşma tipiktir. Sarkoidozda gelişebilen granülomatöz key-
litis ve (ender de olsa karşılaşılabilen) parotis bezi tutu-
lumu anjiyoödemle karışabilir.1,3,9 Granülomatöz keyliti,
sarkoidozis ve Crohn hastalığından yalnızca histopatolo-
jik bulgularla ayırt etmek çoğu kez olanaksızdır. Bu ne-
denle lezyonel biyopsinin yanı sıra, kan testleri, radyolojik
ve endoskopik incelemelerle ayırıcı tanıya gidilir. Sonuçta
anjiyoödem, kalıcı olmaması ve diğer oral bulguların bu-
lunmamasıyla orofasiyal granülomatozis ve orofasiyal
ödemin eşlik ettiği hastalıklardan ayrılır. Yine de bu has-
talıkların çoğunun yavaş gelişim göstermesi ve klinik
gidişlerindeki dalgalanmalar, orofasiyal ödem-anjiyoödem
ayrımında zaman zaman zorluklara yol açabilmektedir.
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Bu grupta anjiyoödemle karışabilecek bir diğer has-
talık, dudaklardaki minör tükürük bezleri ve kanallarının
kronik inflamasyonuyla kendini gösteren glandüler key-
litistir. Gözlemlenen klinik bulgular; minör tükürük bez-
lerindeki ödemden kaynaklanan makrokeylitis ve
(özellikle alt dudakta) vermiliyon bölgesinde gözlemle-
nen, kırmızımsı, dilate tükürük bezi kanal ağızlarıdır.
Dudak elle sıkıldığında bu kanal ağızlarından, yoğun, mu-
koid (ender olarak pürülan) bir salgı çıkar. Viskozitesi
yoğun olan tükürük vermilyona yapışarak hastaları çok
rahatsız eder. Dikkatli bir palpasyonla, sertleşmiş olan du-
dakta hububat tanesi ya da çakıltaşı varmış gibi bir duyum
alınır. Hastalık, anjiyoödemin yanı sıra, multipl mukosel,
kronik sialadenit, sialolitiyazis, aktinik keylitis, granülo-
matöz keylitis ve tükürük bezinin benign/malign tümör-
leriyle karışabilir. Histopatolojik olarak tükürük bezi
kanallarında genişleme, kanal lümenlerinde mukus biri-
kimi, tükürük bezi fibrozisi, kronik sialadenit, onkositik
ve müköz metaplazi gözlenir. Ancak bu bulgular spesifik
değildir ve  tanıda klinikopatolojik korelasyon büyük
önem taşır. Otozomal dominant kalıtım gösteren hasta-
lık, kronik aktinik hasarla belirginleşir ve skuamoz hücreli
karsinom gelişimine yatkınlık söz konusudur.17-19 Simon-
sen ve ark. tarafından, 17’si erkek 22 olgunun retrospek-
tif olarak değerlendirildiği bir çalışmada, hastaların
üçünde yüzeyel invaziv ve in-situ skuamoz hücreli karsi-
nom belirlenmiştir.19 1950-2010 yılları arasında yayımla-
nan 77 olgunun gözden geçirildiği diğer bir analizde ise,
hastalığın erkeklerde yaklaşık üç kat daha sık görüldüğü,
%70,2 oranında alt dudağı tuttuğu ve üç olguda skuamoz
hücreli karsinom ile birliktelik gösterdiği saptanmıştır.18

Hastalığın tedavisi güçtür; güneşten korunma, topikal/ in-
tralezyonel steroidler, oral antibiyotikler kullanılabilir,
cerrahi girişimler (vermiliyonektomi) uygulanabilir.19

MORBİHAN HASTALIĞI

İlk kez 1957 yılında tanımlanan ve Morbus Morbihan
olarak da bilinen bu hastalık, yüzün orta ve üst bölümle-
rinde kronik, rekürren eritem ve ödemle başlayıp, daha
sonra kalıcı şişlik ve fibrotik endurasyon gelişimiyle ken-
dini gösterir.20 Ağır olgularda; alın, glabella ve göz ka-
paklarındaki (gode bırakmayan) ödem nedeniyle hastalar
gözlerini tam olarak açamazlar.10,20 Hastalık özellikle
beyaz ırkta, açık tenlilerde; hem erkek hem de kadın-
larda erişkin dönemde görülür ve bazen anjiyoödemden
ayrılması çok zordur. Morbus Morbihan’ın etiyolojisi
tam olarak anlaşılamamıştır. Akne ya da rozaseanın bir
klinik varyantı, ya da bu hastalıkların komplikasyonu ol-
duğunu belirten araştırmacılar vardır.21 Ancak, eritem ve
telanjektazi gibi temel rozasea semptomları olmaksı-

zın da Morbus Morbihan gelişebilir. Kutanöz kan akı-
mında lokal disregülasyon ve bozulmuş lenfatik dre-
naj hastalığa yatkınlık oluşturur. Wohlrab ve ark.,
Morbus Morbihan’lı olgularda kozmetiklere karşı gelişen
immünolojik kontakt ürtikerin oluşturduğu rekürren
subklinik inflamasyonun, kutanöz lenfatik sistemdeki ye-
tersizliği arttırdığını belirtmişlerdir.20 Dermal ödem, mast
hücrelerinin de eşlik ettiği, perivasküler/periadneksal
lenfohistiyositik infiltrat ve lenf damarlarında dilatasyon
bulgularının gözlendiği histopatolojik tablo nonspesifik-
tir.10,20 Ancak, yine de (bu bölgede benzer klinik semp-
tomlara yol açabilecek hastalıklarla ayırıcı tanı
yapabilmek açısından) hastalardan deri biyopsisi alınması
uygun olacaktır. Anjiyoödemin ayırıcı tanısında da dü-
şünülmesi gereken ve yüzde ödemle kendini gösterebi-
len; enfeksiyöz (erizipel, lepra vb.), inflamatuar (allerjik
kontakt dermatit, kontakt ürtiker, dermatomiyozitis, sis-
temik lupus eritematozis, sarkoidozis, Melkersson-Ro-
senthal sendromu vb.) ve neoplastik (anjiyosarkom,
lenfosarkom, lenfomalar vb.) hastalıkların yanı sıra, mik-
södem, vena kava superior sendromu ve silikon granü-
lomları gibi klinik tablolar da, Morbus Morbihan ön
tanısıyla izlenen tüm hastalarda akılda tutulmalıdır.10

Hastalığın tedavisi oldukça güçtür; talidomid, klofazimin,
tetrasiklinler ve sistemik kortikosteroidler kullanılmış
ancak çok etkili bulunmamışlardır. Hâlen en etkin tedavi
ajanı oral isotretinoin gibi görünmektedir. Bazı araştır-
macılar, oral isotretinoine ketotifen eklenmesinin tedavi
etkinliğini arttırdığını belirtmektedirler.10,21,22

VENA KAVA SUPERİOR SENDROMU (VKSS)

Vena kava superior sendromu, adı geçen vende kan akı-
mının obstrüksiyonuna bağlı olarak gelişen ve acil girişim
gerektiren, ağır bir klinik tablodur. Hastalık erken dö-
nemlerinde asemptomatik olabilir, tıkanıklık arttıkça
önce dispne, daha sonra ise yüzde şişme, baş ağrısı, öksü-
rük, disfaji, ortopne, ses kısıklığı, bulantı gibi semptomlar
ortaya çıkar. Özellikle göz kapakları ve dudaklarda gelişen
(ve bazen unilateral olabilen) şişlikler, anjiyoödemle ka-
rışabilir. Olguların yaklaşık %70’inde altta yatan bir akci-
ğer kanseri (adenokarsinom) varlığı söz konusudur. Ya
tümör kitlesinin doğrudan vene baskısı, ya da (intravas-
küler trombozun eşlik ettiği) ven duvarının neoplastik in-
vazyonu sonucu semptomlar gelişir. Tanı çoğu kez klinik
bulgularla konur. Akciğer grafisi, tomografi ya da manye-
tik rezonans görüntüleme de tanıda yardımcıdır. Hem
obstrüksiyonun etiyolojisini ortaya koyabilmek, hem de
cerrahi tedaviye karar verebilmek açısından en değerli in-
celeme ise invaziv kontrastlı venografidir.1,4,23
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BLEFAROŞALAZİ VE ASCHER SENDROMU

Blefaroşalazi, göz kapağı derisine sınırlı, primer bilate-
ral ödemle başlayıp, göz kapaklarında ince kıvrım ve kı-
rışıklıklara, daha sonra ise sarkmalara neden olan,
ilerleyici subkütan doku (elastik lif) kaybıyla giden ve
oldukça ender görülen inflamatuar, dejeneratif bir has-
talıktır. Hastalık puberte evresinde, oldukça sinsi bi-
çimde başlar ve yavaş yavaş ilerler. Ağrısız olan  bu
hastalık bazen unilateral olabilir ve alt göz kapaklarını
da tutabilir. Literatürde herediter anjiyoödem sanılarak
tedavi edilmeye çalışılan olgular vardır. Göz kapakların-
daki rekürren ödem, zaman içinde deride incelme, te-
lanjiektazi, kırmızımsı kahverengi bir renk değişimi,
atrofi ve ptozis bulgularıyla ilerler. Sarkan göz kapakları
palpebral fissürü daraltır ve görmeyi bozmaya  başlar.
Etiyolojisi bilinmeyen bu hastalıkta, olguların çoğu spo-
radiktir, ancak özellikle 10 yaşından önce başladığında,
otozomal dominant geçiş yönünden araştırılmalıdır. Çok
ender olarak renal agenezis, vertebra anormallikleri ya
da konjenital kalp hastalıkları klinik tabloya eşlik ede-
bilir. Ancak cerrahi yöntemlerle (blefaroplasti) tedavi
edilebilen blefaroşalazi, özellikle ödem döneminde (yu-
karıda da belirtildiği gibi) anjiyoödemle karışabilir.24

Ascher sendromu, çoğu idiyopatik olan, ancak oto-
zomal dominant olarak da kalıtılabilen; yine çoğu kez
gelişim anomalisine bağlı olarak genellikle üst dudakta
kalıcı ödem (çift üst dudak görünümü), blefaroşalazi ve
(olguların %10-50’sinde) nontoksik guatr ile kendini
gösteren bir hastalıktır. Bazı olgularda dudak tutulumu
granülomatöz keylitisi andırır. Anjiyoödemden ayırıcı
tanısının yapılması gerekebilir.25,26

ENFEKSİYONLAR VE İNFESTASYONLAR

Bakteriyel kökenli fasiyal selülit, anjiyoödem tanısında
düşünülmesi gereken önemli bir hastalıktır. Ağrı, ateş,
yüzde eritem ve ödem tipik bulgulardır. Özellikle yüz
bölgesini tutan herpes zoster enfeksiyonları öncesinde
yine ödem gelişebilir. Çiğ ya da yeterince pişmemiş et-
lerdeki trişinella spiralisle ortaya çıkan trişinoziste de,
miyalji, abdominal ağrı, kusma ve ishal gibi semptomla-
rın yanı sıra periorbital ödem gelişebilir. Ayrıca Ameri-
kan tripanozomiyazisinde ve visseral larva migransta
yine periorbital ödem görülebilir. Filariyaziste, ekstre-
mitelerde lenfatik tıkanıklığa bağlı ödem gelişebilir.
Ender olarak göz küresinde ödem de olabilir.2-4 Fasiyal
demodisidozisin de, yüzdeki anjiyoödemin ayırıcı tanı-
sında düşünülmesi gerektiği belirtilmektedir. Demodex
folliculorum, sağlıklı bireylerin pilosebase ünitelerinde
bulunan bir akardır. Bazen sayıca artarak yüzde papü-

lopüstüler lezyonların gelişimine yol açabilir. Litera-
türde tek taraflı palpebral ve periorbital ödemi olan ve
uzun süre anjiyoödem yönünden araştırılan bir hastada
Demodex folliculorum enfeksiyonu saptanmıştır.27

KONNEKTİF DOKU HASTALIKLARI

Sistemik lupus eritematozis, dermatomiyozitis, polimi-
yozit ve Sjögren sendromunda; özellikle yüz ve ellerde
gelişen ödem, anjiyoödemle karışabilir. Sistemik lupus
eritematozis ve dermatomiyozitiste fasiyal ve periorbi-
tal ödem daha belirgindir. Klinik muayenede, göz ka-
paklarında menekşe rengi bir eritem ve ödem, parmak
eklemlerinin dorsal yüzlerinde eritemli, morumsu, düz
papüler lezyonlar (Gottron papülleri), kas güçsüzlüğü
gibi bulgular dermatomiyozitis için tipiktir.3,4

TİROİD HASTALIKLARI

Otoimmün tiroid hastalığında yavaş gelişen ve genellikle
hipotiroidiyle bağlantılı olan periorbital ödem, anjiyoö-
deme benzer ve tiroid hormon desteğiyle düzelir. Ay-
rıca, şiddetli hipotiroidili olgularda yüzde gözlenen
miksödem ve Graves hastalığının bir bulgusu olan preti-
biyal miksödem; deride (histopatolojik olarak retiküler
dermiste) musin birikimiyle kendini gösteren klinik tab-
lolar olup, anjiyoödemle karışabilirler.3,4

PANNİKÜLİT, VASKÜLİT VE İNFİLTRATİF HASTALIKLAR

Etiyolojisi bilinmeyen, sistemik tutulumun da gözlen-
diği lobüler bir pannikülit olan ve yüksek ateş, bulantı,
kusma, abdominal ağrı gibi semptomların gözlendiği
Weber-Christian hastalığında, çok ender de olsa perior-
bital ödem görülebilir ve anjiyoödemle ayırıcı tanı gere-
kebilir.3,28 Yüzde şişme, vaskülitik sendromların oldukça
ender görülen bir bulgusudur. Bu konuda literatürde az
sayıda olgu sunumu bulunmaktadır. Yüzünde anjiyoö-
deme çok benzeyen şişlik, halsizlik ve periorbital pur-
puranın gözlendiği bir olguya mikst kriyoglobülinemi
tanısı konulmuştur.29 Özellikle yaşlı hastalarda görülen
dev hücreli arteritte; baş ağrısı, saçlı deride duyarlılık
ve görme bozuklukları gibi tipik bulgulardan önce 
fasiyal ödem görülebilmektedir.30 Yine, sistemik ami-
loidozda gözlemlenen makroglossi, anjiyoödemle ka-
rışabilir. Ender görülen bir hastalık olan, deride
kollajen ve glikozaminoglikan birikimiyle kendini gös-
teren skleroödemde (Buschke hastalığı) gelişen perior-
bital ödem-kalıcı nitelikte olsa da-anjiyoödem ayırıcı
tanısında düşünülmelidir.3 Son olarak, çocuklarda eo-
zinofilik fasitisin anjiyoödemi taklit edebileceği unu-
tulmamalıdır. Hastalık bu yaş grubunda  farklı bir
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fenotip gösterir; erişkinlerde görülen tipik tutulumun
aksine, yüz, el ve ayaklarda ağrısız şişlikler gelişebilir.31
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Literatürde anjiyoödemin ayırıcı tanısına girebilecek
diğer bazı ilginç olgu sunumları bulunmaktadır. Yü-
zünde, özellikle periorbikülar bölgelerde, üst ekstremite-
lerinde ve göğüs ön duvarında yaygın şişlikle başvuran 49
yaşında bir kadın hastada anjiyoödem düşünülerek adre-
nalin, kortikosteroid ve antihistamin uygulanmış; daha
sonra ödemin gerilememesi üzerine yapılan fizik mua-
yenede palpasyonla tipik krepitasyon saptanmış ve sub-
kütan amfizem tanısı konulmuştur. Hastanın üç ay önce
akciğer kist hidatik operasyonu geçirdiği öğrenilmiş,
göğüs grafisinde difüz subkütan hava saptanmış ve yapı-
lan göğüs cerrahi konsültasyonunda sağ alt lob medial
segmentteki eski kist hidatik kavitesinden hava kaçağı
olduğu belirlenmiştir.32

Akut hava yolu obstrüksiyonuyla gelerek anjiyoö-
dem tanısı konulan (ve anamnezinde antikoagülan kul-
lanım öyküsü olan) bir diğer hastada ise, klinik tablonun
substernal guatr hematomuna bağlı kompresyondan kay-
naklandığı anlaşılmıştır.33 Çenesine 40 yıl önce kozmetik
amaçla sıvı silikon uygulanan 65 yaşında bir kadın has-
tada, silikona bağlı olarak yıllar sonra çenesinde, yanak-
larında ve periorbital alanlarda, anjiyoödemi taklit eden
şişlikler gelişmiştir.34 Dil şişmesi, dispne, göğüste sıkışma
duyumuyla başvuran ve öncelikle laringeal ödemin de
eşlik ettiği anjiyoödem düşünülen bir başka olguda, spon-
tan internal karotid arter diseksiyonu saptanmıştır.35

Yüz, baş ve boyun bölgesini tutan yumuşak doku
sarkomları, lenfoma ve lenfoproliferatif hastalıklar da
bazen anjiyoödemi taklit edebilen şişliklerle ortaya çı-
kabilmektedir. Dudak ve göz kapaklarında yaygın ve şid-

detli, zaman zaman azalıp artan ödem, dispne ve ses kı-
sıklığıyla başvuran bir hastada, sistemik anjiyodestrüktif
lenfoproliferatif bir hastalık olan (ve hem klinik hem de
radyolojik olarak granülomatöz polianjitisi taklit eden)
lenfomatoid granülomatozis saptanmıştır. Lenfomatoid
granülomatozis’te pulmoner tutulum tipiktir, ancak bu
olgudaki gibi ekstrapulmoner alanlarda da hastalık gö-
rülebilmektedir.4,36

Güneşte kaldıktan sonra el ve ayaklarında, eritemli,
anjiyoödem benzeri, ağrılı şişlikler gelişen dört yaşın-
daki bir kız çocuğunda; hepatomegali, karaciğer transa-
minazlarında ve plazma protoporfirin düzeylerinde
yükselme saptanmış ve hastaya eritropoietik protopor-
firya tanısı konulmuştur.37 Anjiyoödem ayırıcı tanısında
düşünülmesi gereken bir diğer hastalık ise akut idiyopa-
tik skrotal ödemdir. Özellikle küçük çocuklarda, skrotal
duvarın şişmesine bağlı olarak, çoğu kez ağrılı ve tek ta-
raflı skrotal ödemle (ve bazen penis, perine ve abdo-
mene doğru yayılan bir eritemin de varlığıyla)  kendini
gösteren bu klinik tablo, ender görülen ve kendini sı-
nırlayan bir hastalıktır. Epididimit, testiküler torsiyon,
hidrosel ve ingüinal herniyle de karışabilir. Renkli
Doppler ultrasonografi tanısaldır. Hastanın genel du-
rumunun iyi olması, ateş gelişmemesi ve günler içinde
gerileme gözlenmesi, enfeksiyöz olaylardan ayrımda
önemlidir.2,3,38 Ender görülen bir kronik inflamatuar has-
talık olan, histopatolojisinde non-nekrotizan, non-ka-
zeifiye granülomların gözlendiği, klinik olarak ise difüz
penil, skrotal, vulvar ya da ano-perineal ödem ataklarıyla
ortaya çıkan anogenital granülomatozis de anjiyoödemin
ayırıcı tanısında düşünülmelidir.39 Bazen de konversiyon
reaksiyonlarından kaynaklanan ve dilde anjiyoödemi
taklit eden fonksiyonel hava  yolu tıkanıklıklarıyla kar-
şılaşılmaktadır.40
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